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Historia del articulo: Objetivo: Actualizar el consenso de la Sociedad Espaiiola de Reumatologia (SER) sobre el uso de terapias
Recibido el 13 de mayo de 2024 biolégicas y sintéticas dirigidas en la artritis reumatoide (AR) como medio de apoyo al clinico en sus
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. e decisiones terapéuticas.
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Meétodos: Se constituy6 un panel de 13 expertos a través de convocatoria abierta en la SER. Se empled
una metodologia mixta de adaptacién-elaboracién-actualizacién a partir del Documento de Consenso de

o . la Sociedad Espafiola de Reumatologia sobre el uso de terapias biolégicas en la AR publicado en 2015.
?;;g;i;g%ﬂg?égligss Se parti6 de las revisiones sistematicas (RS) de las recomendaciones de EULAR 2019, American College of
Inhibidores de las JAK Rheumatology 2021y GUIPCAR 2017 y se actualizaron las estrategias de blisqueda de las preguntas PICO de
GUIPCAR, elaborandose una RS adicional sobre enfermedad desmielinizante en relacién con tratamientos
biolégicos y sintéticos dirigidos. Tras el analisis de la evidencia por los diferentes panelistas se consensué
en reunién presencial la redaccion y el grado de acuerdo de cada una de las recomendaciones.
Resultados: El panel acord6 5 principios generales y 15 recomendaciones sobre el manejo de la AR.
Estas incluyen aspectos como la importancia del tratamiento precoz, el objetivo terapéutico en la AR,
la frecuencia de monitorizacién, el uso de glucocorticoides, la utilizacién de firmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (FAME) sintéticos convencionales (FAMEsc), FAME biolégicos (FAMED) y
FAME sintéticos dirigidos, asi como la reduccién de dosis de estos firmacos en pacientes estables. Ademas,
en esta actualizacién se incluyen recomendaciones sobre el uso de FAMED e inhibidores de Janus-kinasas
en algunas situaciones clinicas especiales, como pacientes con enfermedad pulmonar, antecedente de
cancer, insuficiencia cardiaca o enfermedad desmielinizante.
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Conclusiones: Esta actualizacién aporta recomendaciones sobre aspectos clave en el manejo de la AR con
terapias biolégicas y sintéticas dirigidas.
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Update of the Consensus Statement of the Spanish Society of Rheumatology on
the use of biological and synthetic targeted therapies in rheumatoid arthritis

ABSTRACT

Objective: To update the consensus document of the Spanish Society of Rheumatology (SER) regarding
the use of targeted biological and synthetic therapies in rheumatoid arthritis (RA) with the aim of assisting
clinicians in their therapeutic decisions.

Methods: A panel of 13 experts was assembled through an open call by SER. We employed a mixed
adaptation-elaboration-update methodology starting from the 2015 Consensus Document of the Spanish
Society of Rheumatology on the use of biological therapies in RA. Starting with systematic reviews (SR)
of recommendations from EULAR 2019, American College of Rheumatology 2021, and GUIPCAR 2017,
we updated the search strategies for the PICO questions of GUIPCAR. An additional SR was conduc-
ted on demyelinating disease in relation to targeted biological and synthetic therapies. Following the
analysis of evidence by different panelists, consensus on the wording and level of agreement for each
recommendation was reached in a face-to-face meeting.

Results: The panel established 5 general principles and 15 recommendations on the management of
RA. These encompassed crucial aspects such as the importance of early treatment, therapeutic goals in
RA, monitoring frequency, the use of glucocorticoids, the application of conventional synthetic disease-
modifying antirheumatic drugs (csDMARDs), biological DMARDs (bDMARDs), and targeted synthetic
DMARDs. Additionally, recommendations on dose reduction of these drugs in stable patients were inclu-
ded. This update also features recommendations on the use of bDMARDs and Janus Kinase inhibitors in
some specific clinical situations, such as patients with lung disease, a history of cancer, heart failure, or
demyelinating disease.

Conclusions: This update provides recommendations on key aspects in the management of RA using
targeted biological and synthetic therapies.

© 2024 Elsevier Espafia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de Reumato-
logia. All rights are reserved, including those for text and data mining, Al training, and similar technologies.

Introducciéon

La existencia de multiples farmacos para el tratamiento de la
artritis reumatoide (AR), junto con el gran desarrollo del cono-
cimiento sobre las estrategias terapéuticas mas idéneas para su
manejo, hacen necesario el establecimiento de recomendaciones
terapéuticas que ayuden a los clinicos a seleccionar las opciones
mas adecuadas para cada situacién. La Sociedad Espafiola de Reu-
matologia (SER), en su afdan de contribuir a la mejora de la calidad
de vida de los pacientes con enfermedades reumaticas y muscu-
loesqueléticas, ha realizado desde el afio 2000 varios documentos
de consenso y actualizaciones sobre el tratamiento de la AR con
terapias biolégicas y sintéticas dirigidas.

El Gltimo consenso se publicé en 2015'; el presente documento
representa la actualizacién del mismo. Desde entonces se han apro-
bado nuevos farmacos y se ha generado evidencia adicional sobre
las estrategias terapéuticas mas adecuadas para la AR. Un hito fun-
damental ha sido el desarrollo de un gran nimero de farmacos
biosimilares que esta contribuyendo a la reduccién del coste de
estas terapias, incidiendo sobre una de las barreras previas para
su utilizacién. Un nuevo inhibidor del receptor de la interleucina
6 (IL-6R) esta disponible desde hace afios, se han aprobado nuevas
terapias sintéticas dirigidas que incrementan las opciones existen-
tes y se han publicado importantes estudios que analizan el perfil
de seguridad de estos tratamientos.

Esta actualizacion parte de la estructura del documento anterior,
a su vez alineado con el esquema de las recomendaciones EULAR
correspondientes. Tras comenzar con unas recomendaciones gene-
rales, se analizan aspectos como la importancia del tratamiento
precoz, el objetivo terapéutico en la AR, el uso de glucocorticoides
(GQ)y la utilizacién de farmacos antirreumaticos modificadores de

la enfermedad (FAME) sintéticos convencionales (FAMEsc), FAME
biolégicos (FAMEDb) y FAME sintéticos dirigidos, de los que, en el
caso de la AR, solo disponemos de los inhibidores de Janus-kinasas
(iJAK). Ademas, en esta actualizacién se incluyen recomendacio-
nes sobre el uso de FAMED e iJAK en algunas situaciones clinicas
especiales.

Este documento trata de ayudar en la toma de decisiones
terapéuticas a los profesionales de la salud implicados en el cui-
dado de pacientes con AR, especialmente a los reumatélogos, los
especialistas habitualmente implicados en el tratamiento de esta
enfermedad. Cada una de las recomendaciones se ha realizado tras
un detallado andlisis de la evidencia disponible por el grupo de
panelistas elegidos competitivamente desde la SER en base a su
experiencia en el tema. No obstante, el nivel de evidencia para
varias de ellas es limitado, por lo que la experiencia de los miembros
que conforman el panel ha resultado clave para la interpretacién de
los escenarios mas inciertos o complejos.

Metodologia
Fases del proceso

En la actualizacién del documento de consenso se han seguido
una serie de pasos que se describen a continuacidn (tabla 1, fig. 1).

1. Creacién del grupo de trabajo. La elaboracién del documento se
inicié con la constitucién de un panel de expertos formado por
13 reumatélogos miembros de la SER. Fueron elegidos mediante
una convocatoria abierta a todos los socios de la SER. La Comision
de Guias de Practica Clinica (GPC) y Recomendaciones de la SER
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Tabla 1
Consenso SER sobre el uso de FAMEb y FAMEsd en AR
Estadisticos NE GR

Recomendaciones

Recomendaciones generales
Recomendacion A. El tratamiento de la AR debe basarse en una decisién compartida entre el paciente y el GA=100% DE=0,49 NA NA
reumatélogo
Recomendacion B. Las decisiones terapéuticas se deben basar en la actividad de la enfermedad, la seguridad GA=100% DE=0,52 NA NA
de los tratamientos y otros factores de los pacientes, tales como comorbilidades, la progresién del dafio
estructural o sus preferencias de administracion
Recomendacion C. Los reumatdlogos son los especialistas responsables de la atencién de los pacientes con AR GA=92% DE=0,67 NA NA
Recomendacién D. La heterogeneidad y el curso crénico de la AR hacen necesario el acceso de los pacientes a GA=100% DE=0,29 NA NA
multiples farmacos con diferentes mecanismos de accién
Recomendacion E. En el manejo de la AR el reumaté6logo debe tener en cuenta el alto coste individual y GA=100% DE=0,49 NA NA
sociosanitario que conlleva la enfermedad

Recomendaciones manejo AR
Recomendacion 1. Se recomienda el inicio de tratamiento con FAME sintéticos convencionales en cuanto se GA=83% DE=0,98 1a A
realice el diagnéstico de AR
Recomendacién 2. Se recomienda alcanzar y mantener la remision o, en su defecto, la baja actividad de la GA=100% DE=0,29 1la A
enfermedad como objetivo terapéutico en la AR
Recomendacion 3a. En pacientes con AR y enfermedad activa o cambios recientes de tratamiento se GA=100% DE=0,39 2b B
recomienda monitorizar cada 1-3 meses
Recomendacion 3b. En pacientes con AR con enfermedad estable, en los que se ha conseguido el objetivo GA=100% DE=0,49 2b B
terapéutico, se recomienda monitorizar cada 3-6 meses
Recomendacién 4a. En pacientes con AR se recomienda el metotrexato en monoterapia como FAME de GA=100% DE=0,00 1a A
primera eleccién
Recomendacion 4b. En caso de intolerancia y/o efectos adversos a metrotexato, se puede utilizar leflunomida GA=100% DE=0,00 la A
o sulfasalazina
Recomendacién 5a. En pacientes con AR se recomienda considerar la utilizacién de glucocorticoides como GA=100% DE=0,51 1a A
terapia puente en el tratamiento inicial o ante cambios de FAMEsc
Recomendacion 5b. En aquellos pacientes en tratamiento con FAME y glucocorticoides en los no se consiga GA=92% DE=1,08 5 D
una reduccién gradual o retirada de los glucocorticoides, se recomienda considerar la intensificacién o
cambio del FAME
Recomendacion 6a. Cuando el objetivo terapéutico no se ha alcanzado con la primera estrategia de uso de GA=100% DE=0,51 1a A
FAMEsc, se recomienda afiadir un FAMED o un iJAK. En determinadas situaciones se podria cambiar a otro
FAMEsc en monoterapia o combinacion
Recomendacion 6b. En caso de decidir utilizar un FAMED, este se elegira tras considerar las caracteristicas del GA=100% DE=0,51 5 D
paciente, comorbilidades, posibilidad de uso concomitante de metotrexato, experiencia de uso y coste
Recomendacién 7. En la artritis reumatoide que precisa terapia combinada de un FAMEb/sd con un FAMEsc GA=100% DE=0,39 1la A
se recomienda usar metrotexato; cuando metrotexato estd contraindicado o produce intolerancia, se
recomienda leflunomida
Recomendacién 8. Cuando se inicia una terapia combinada de FAMEDb/sd con metrotexato, se recomienda GA=92% DE=0,90 la A
mantener la misma dosis de metrotexato
Recomendacion 9. En caso de usar un FAMEb/sd en monoterapia, se recomienda un anti-IL-6R o un iJAK GA=100% DE=0,29 1a A
Recomendacién 10a. En pacientes con ARy fallo previo a un primer anti-TNF, se puede emplear un biolégico GA=100% DE=0,39 1b A
con distinto mecanismo de accién, un iJAK o, incluso, un segundo anti-TNF
Recomendacion 10b. En pacientes con ARy fallo previo a dos o mas farmacos anti-TNF, se recomienda el GA=100% DE=0,29 1b A
empleo de un farmaco biolégico con distinto mecanismo de accién o un iJAK
Recomendacién 10c. En pacientes con AR y fallo a un biol6gico no anti-TNF o un iJAK, se puede utilizar GA=100% DE=0,39 4 C
cualquier otro FAMED o iJAK
Recomendacién 11. En pacientes con AR tratados con FAMEDb/sd, en remisién o baja actividad durante al GA=100% DE=0,29 1b A
menos 6 meses, se recomienda valorar la reduccién de dosis

Recomendaciones especiales
Recomendacion 12. En pacientes con artritis reumatoide con indicacién de FAMEb/sd y enfermedad GA=77% DE=0,74 4 C
pulmonar intersticial difusa se recomienda, preferentemente, abatacept o rituximab o, como alternativa,
anti-IL-6R o {JAK
Recomendacion 13. En pacientes con AR y antecedente de cancer que vayan a iniciar tratamiento bioldgico o GA=92% DE=0,58 4 C
dirigido, se recomienda tomar una decisién individualizada, consensuada con el paciente y su onc6logo
Recomendacién 14. En pacientes con AR e insuficiencia cardiaca moderada o grave que precisen FAMEDb/sd se GA=100% DE=0,39 4 C
recomienda evitar anti-TNF (clase Il o IV de la NYHA) y rituximab (clase IV de la NYHA)
Recomendacion 15. En pacientes con AR y enfermedad desmielinizante se recomienda evitar la utilizacién de GA=100% DE=0,29 4 C

anti-TNF

DE: desviacion estandar; GA: grado de acuerdo; GR: grado de recomendacién procedente de los documentos Consenso SER, ACR, EULAR y GUIPCAR'-; NE: nivel de evidencia
procedente de los documentos Consenso SER, ACR, EULAR y GUIPCAR'4,
Clasificacion segin el sistema el sistema del Centre for Evidence-Based Medicine (CEBM) de Oxford®.

valor6 el curriculum vitae de todos los solicitantes de acuerdo
a criterios objetivos de aportacién al conocimiento de la AR. La
coordinacion de los aspectos clinicos y metodolégicos se realiz6,
respectivamente, por uno de estos reumat6logos, como investi-
gador principal (IP), y una especialista en metodologia, técnico
de la Unidad de Investigacién (UI) de la SER.

. Identificacion de las dreas claves para la actualizacion del consenso
anterior. En la primera reunién de trabajo todos los panelistas

participaron en las tareas de dar estructura al documento, asi
como de establecer los contenidos y los aspectos clave.

3. Definicién de la metodologia a seguir en el proceso de elabora-
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cion del consenso. Se decidié emplear una metodologia mixta de
adaptacién-elaboracién-actualizacién. Para ello se tomé como
punto de partida el documento elaborado en 2014 (Actualiza-
cion 2014 del Documento de Consenso de la Sociedad Espafiola
de Reumatologia sobre el uso de terapias bioldgicas en la artritis
reumatoide)'. Ademas, se decidié tener en cuenta las revisio-
nes y recomendaciones ya incluidas en otros tres documentos
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No intolerancia a metotrexato

Metotrexato en
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Mantener
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EHES
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Figura 1. Algoritmo de tratamiento de la artritis reumatoide.

Diagndstico de Artritis
Reumatoide

Combinacién con
glucocorticoides
como terapia de
puente por tiempo
limitado

Monitorizacién
cada 1-3 meses
hasta cumplir
pobjetivo terapéuticg

Obijetivo terapéutico
cumplido en 6 meses
(Remision o baja
actividad)

Afiadir un FAMEb
o un iJak (tras
evaluacion de
riesgo)*

Monitorizacién

cada 1-3 meses

hasta cumplir
objetivo terapéuticg

Objetivo terapéutico
cumplido en 6 meses
(Remisidn o baja
actividad)

Si fallo a un primer anti-
TNF

Si fallo a dos o mas anti-
TNF

Si fallo a biolégico con
OMA o a un iJAK
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Intolerancia a metotrexato

Leflunomida o
Sulfasalacina

Posible cambiar a otro
FAMEsc en
monoterapia o
combinado en
situaciones especiales

Biolégico con OMA
O un iJAK*
U otro segundo anti-TNF

Bioldgico con OMA
O un iJAK*

Cualquier biolégico
O un iJAK*

FAME: farmaco modificador de la enfermedad. B: bioldgico. sc: sintético convencional. OMA: Otro mecanismo de accién.

iJAK: Inhibidor de Janus kinasas. *: limitar el uso de iJAK en pacientes de 65 afios o0 mds, aquellos con factores de riesgo de enfermedad cardiovascular o tromboembélica,
fumadores o con factores de riesgo adicionales de cancer.

mas: a)2021 American College of Rheumatology Guideline for the
Treatment of Rheumatoid Arthritis®>; b) EULAR recommendations
for the management of rheumatoid arthritis with synthetic and
biological disease-modifying antirheumatic drugs: 2019 update?,
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y ¢)GUIPCAR 2017*. Se complet el proceso valorando también
el articulo EULAR recommendations for the management of rheu-
matoid arthritis with synthetic and biological disease-modifying
antirheumatic drugs: 2022 update.
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4, Biisqueda bibliogrdfica. Se actualizaron las estrategias de bus-
queda de las preguntas PICO provenientes de la GUIPCAR. Se
decidié fijar la fecha de comienzo de la biisqueda desde el afio
2019, fecha de la actualizacién de la ACR, 0 2016 para las que no
habia datos de ACR. La base de datos utilizada ha sido Pubmed
(Medline). Se elaboré una RS adicional para dar respuesta a una
nueva pregunta clinica planteada por el panel de expertos: «<En
pacientes con AR ;cudl es el riesgo de desarrollo de enferme-
dad desmielinizante de los tratamientos con FAME biolégicos o
FAME sintéticos dirigidos?».

5. Andlisis de la evidencia. Los reumat6logos del grupo de trabajo
se encargaron de revisar los estudios identificados y seleccionar
los mas relevantes. Después se sintetiz6 la informacién dispo-
nible en la materia y elaboraron un resumen narrativo con los
resultados relevantes.

6. Formulaciéon de recomendaciones. En una segunda reunion se
presentaron las propuestas de redaccién para cada una de las
recomendaciones y asi poder establecer una propuesta final de
redaccion. Con la reunién presencial la interaccién entre los
expertos permitié profundizar en todas las cuestiones mas rele-
vantes. Mediante la técnica de consenso nominal modificado, se
consensud el grado de acuerdo de los expertos con la redaccién
de cada una de las recomendaciones. El acuerdo se valoré con
la respuesta a la escala Likert. La puntuacién «1» indica com-
pleto desacuerdo con lo expresado en el texto y la puntuacién
«5» indica completo acuerdo con este enunciado. Se definié alto
grado de consenso en la redaccién cuando el porcentaje de pane-
listas que otorgaron valores >4 en la escala de Likert fue igual
o superior al 75%. Las recomendaciones finales se incluyeron
en una tabla que, ademas de recoger la informacién estadis-
tica sobre el grado de acuerdo alcanzado por los panelistas en
cada recomendacién, muestra también los niveles de evidencia
y los grados de recomendacién de acuerdo con la clasificaciéon
del Centre for Evidence Based Medicine (CEBM) de Oxford®.

Resultados y discusion
Principios generales

A) El tratamiento de la AR debe basarse en una decisién compartida
entre el paciente y el reumat6logo. GA 100%; DE =0,49.

B) Las decisiones terapéuticas se deben basar en la actividad de la
enfermedad, la seguridad de los tratamientos y otros factores
de los pacientes, tales como comorbilidades, la progresion del
dafio estructural o sus preferencias de administracion. GA 100%;
DE=0,52.

C) Los reumatologos son los especialistas responsables de la aten-
cién de los pacientes con AR. GA 92; DE =0,67.

D) La heterogeneidad y el curso crénico de la AR hacen necesario
el acceso de los pacientes a miltiples farmacos con diferentes
mecanismos de accién. GA 100%; DE=0,29.

E) Enel manejo de la AR el reumatélogo debe tener en cuenta el alto
coste individual y sociosanitario que conlleva la enfermedad. GA
100%; DE=0,49.

Por primera vez se incluyen en este documento de consenso
una serie de principios generales, para los que no existe una evi-
dencia contrastable, que establecen un marco para el manejo de la
AR basado fundamentalmente en la opinién de los panelistas.

El primer principio enfatiza el papel decisivo que el paciente
debe tener a la hora de participar en la eleccién del tratamiento
mas adecuado para su enfermedad, un principio fundamental en
la concepcidn actual de la practica médica. El principio B enumera
los elementos clave que deben ser considerados a la hora de elegir
un tratamiento, incluyendo aspectos como la preferencia en la via
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de administracién por el paciente, su frecuencia, etc. El principio C
incide en el papel central del reumatélogo en el manejo de la AR;
esto no cuestiona el hecho de que, en areas en las que no exista
acceso a un reumatélogo, algiin otro especialista pudiera asumir el
tratamiento de estos pacientes. Gran importancia tiene también el
principio general D, en el sentido de que, dada la complejidad de
la AR y su curso crénico, con necesidad frecuente de cambiar de
tratamiento a lo largo de la vida del paciente, no se debe limitar
la disponibilidad de diferentes FAMEDb o iJAK bajo el argumento
de que ya existen otros farmacos accesibles. El Gltimo principio
general incide en la necesidad de incorporar el factor econémico
entre los elementos para elegir un tratamiento. Esto tiene una doble
perspectiva: por una parte, en el alto coste de algunas terapias debe
considerarse el ahorro que suponen a largo plazo en discapacidad
y pérdidas laborales; por otra, el coste de los medicamentos debe
ser tenido en cuenta a la hora de elegir entre dos farmacos con el
mismo perfil de eficaciay seguridad, priorizando el de menor coste.

Recomendaciones

Recomendacién 1. Se recomienda el inicio de tratamiento con FAME
sintéticos convencionales en cuanto se realice el diagndstico de AR. GA
83%; DE=0,98.

En la revisién sistematica para la actualizacién del tratamiento
de la AR de la SER 2014, ACR 202172 y EULAR 20226 se muestra que
el tratamiento con FAMEsc mejora los sintomas y signos de la AR,
y que debe iniciarse tan pronto que se establezca el diagnéstico
de la misma. Ademas, se enfatiza la importancia del diagnéstico y
tratamiento precoces de la enfermedad, dado que numerosos estu-
dios, ensayos clinicos y metaanalisis”® muestran que la duracién
de la enfermedad antes del inicio del tratamiento se asocia con la
progresion radiografica y con menor probabilidad de alcanzar la
remision.

Aunque los anti-TNF, tocilizumab (TCZ) y abatacept (ABA) esta-
rian indicados en ficha técnica en pacientes con AR de inicio no
tratados previamente con FAMEsc, y algunos estudios y metaana-
lisis muestran que el tratamiento inicial con FAMEDb podria tener
mejores resultados clinicos”"'!, la estrategia de iniciar terapia con
FAMEb no se contempla en las recomendaciones actuales. Son
varios los motivos por los que el panel propone el inicio de tra-
tamiento con FAMEsc. Ademas de los aspectos relacionados con la
seguridad y el coste, un nimero alto de pacientes pueden alcan-
zar la remision clinica con metotrexato (MTX), sin necesidad de un
FAMED o iJAK!13,

Dos panelistas mostraron su disconformidad con esta reco-
mendacién alegando que habria que incluir a los pacientes con
preartritis o artritis indiferenciada. Esta alternativa se basa en
las recomendaciones EULAR 2016 para el manejo de la artritis
precoz'4, que recogen la posibilidad de ampliarse la prescripcién
de FAMEsc a pacientes con artritis indiferenciada, si el reumatélogo
tiene una alta sospecha de que pueda evolucionar a una AR'>-18,
Finalmente, se decidié que la preartritis o artritis indiferenciada
estaba fuera del objetivo del documento, lo cual no quiere decir
que el panel estuviera en contra del posible uso precoz de FAMEsc
en este perfil de pacientes.

Recomendacién 2. Se recomienda alcanzar y mantener la remision
o, en su defecto, la baja actividad de la enfermedad como objetivo
terapéutico en la AR. GA 100%; DE =0,29.

La remisién es el objetivo terapéutico mas importante segtin las
recomendaciones treat to target (T2T), asi como las guias publica-
das por distintas organizaciones*!'920, Se ha demostrado que los
pacientes que alcanzan la remisién muestran una mejor funcién
fisica, mejor calidad de vida, mejor productividad, menor progre-
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sién del dafio estructural, menor niimero de cirugias ortopédicas
y menor coste por paciente, incluso cuando se compara con otro
buen estado, como es la baja actividad?!-23,

Sin embargo, la remisién o la baja actividad de la AR como obje-
tivos son fuente de discusién. En las recomendaciones del ACR se
prefiere como objetivo la baja actividad y luego considerar la remi-
sién, ya que cuantos mas tratamientos han fallado, mas dificil es
lograr el objetivo terapéutico. La remisién como objetivo no se
recomienda porque, segiin los criterios establecidos, puede no ser
alcanzable, y si no se alcanza, puede ser desalentador?. En el estudio
TITRATE, en pacientes con AR establecida en actividad moderada a
los que se aleatoriza a recibir tratamiento intensivo frente al tra-
tamiento usual se demuestra que, aunque la remisién se consigue
en un nadmero mayor de pacientes en el brazo de intervencion (32%
vs. 18%), lo hace a expensas de aumentar de manera significativa el
gasto. La gran discapacidad previa al tratamiento o el sobrepeso
dificultaron lograr la remisién®*. A pesar de estas consideracio-
nes, el panel considera la remisién como el objetivo mas deseable,
especialmente en pacientes con una duracién de la enfermedad
relativamente corta.

El DAS28, el SDAI, el CDAI o los criterios booleanos se utilizan
para describir la remisién'®. Sin embargo, los pacientes con AR en
quienes la sinovitis ha sido suprimida adn pueden tener dolor o
fatiga significativa que no se explica por la actividad de la enfer-
medad. Se debe tener esto en cuenta al interpretar los indices de
actividad de la AR.

Recomendacién 3a. En pacientes con ARy enfermedad activa o cambios
recientes de tratamiento se recomienda monitorizar cada 1-3 meses.
GA 100%; DE=0,39.

Recomendacién 3b. En pacientes con AR con enfermedad estable, en
los que se ha conseguido el objetivo terapéutico, se recomienda moni-
torizar cada 3-6 meses. GA 100%; DE=0,49.

La actividad inflamatoria mantenida en pacientes con AR puede
tener consecuencias irreversibles, por lo que es fundamental rea-
lizar una estrategia treat to target con monitorizacién adecuada®>.
Esta ha demostrado los beneficios a largo y a medio plazo en la evo-
lucién global de la enfermedad, independientemente del farmaco
utilizado?6-28,

No existen datos concretos sobre cudl es la periodicidad mads
adecuada para monitorizar la actividad clinica en pacientes con
AR, dado que la mayor parte de los estudios no estan disefiados
para evaluar esto??39, La mayoria de las publicaciones plantean
periodos de monitorizacién que oscilan entre las 4 semanas y los
4 meses®1-43,

El panel de expertos propone que, en inicios o cambios recientes
de FAME, el rango 6ptimo de monitorizacién clinica deberia oscilar
entre 1y 3 meses. En situacion clinica estable, estas monitorizacio-
nes se recomiendan espaciar a cada 3-6 meses. Por otra parte, el
panel considera que, en situaciones especiales donde la enferme-
dad esta controlada de manera sostenida y se cuenta con el apoyo
de un profesional (médico de atencién primaria) que realice contro-
les analiticos intermedios, las monitorizaciones podrian alargarse
a un maximo de 9 meses.

Por otro lado, el desarrollo creciente de las tecnologias de la
informacién y comunicacién (TIC) esta permitiendo una revolucién
en el manejo de los pacientes en distintos ambitos de la medicina®*.
El panel de expertos reconoce que existen determinadas circuns-
tancias donde los pacientes con enfermedades crénicas podrian
beneficiarse de un seguimiento telematico, apoyados por el uso de
TIC, evitando visitas presenciales. Recientemente en EULAR se han
publicado unas recomendaciones de cémo se debe hacer el segui-
miento remoto en pacientes con enfermedades reumaticas*>. En
dicho documento se resalta la importancia de disponer de equi-
pamiento necesario y de profesionales adecuadamente formados
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para llevar a cabo un control remoto de la enfermedad. La eviden-
cia actual sobre modelos de implementacion de estas herramientas
en el ambito hospitalario es atin escasa, aunque existen datos muy
prometedores*®47, Sin embargo, el éxito de la implementacién
de estas técnicas requiere el desarrollo de soluciones digitales de
alta calidad que hayan sido rigurosamente evaluadas en un marco
clinico®8.

Recomendacion 4a. En pacientes con AR se recomienda el metotrexato
en monoterapia como FAME de primera eleccion. GA 100%; DE =0,0.
Recomendacién 4b. En caso de intolerancia y/o efectos adversos a
metotrexato, se puede utilizar leflunomida o sulfasalazina. GA 100%;
DE=0,0.

El panel considerd que los datos actuales refuerzan claramente
el uso de MTX por delante de otros FAMEsc, teniendo en cuenta
su probada efectividad, mucho mas contrastada que la de hidroxi-
cloroquina (HCQ), sulfasalazina (SSZ) o leflunomida (LEF), asi como
la flexibilidad de dosis y la experiencia en diferentes escenarios
clinicos de la enfermedad?#%°9, La administracién oral es prefe-
rible, gracias a su facilidad de uso, el buen perfil de seguridad y
su biodisponibilidad a dosis iniciales del farmaco. Sin embargo,
existen otros estudios que sugieren que la eficacia de la admi-
nistracién subcutanea es superior, aunque el coste de esta es un
factor a considerar®!->%, No se discutié en detalle la dosis de MTX,
refiriendo para ello a versiones anteriores>>; brevemente, se consi-
dera adecuado usarlo en escalada rapida de dosis, comenzando por
10-15mg y subiendo hasta alrededor de 25 mg semanales.

La monoterapia con MTX se considera de eleccién porque la
mayor carga de la terapia combinada (p. ej., miltiples medica-
mentos, mayor coste, mas efectos adversos) supera la evidencia
de calidad moderada que sugiere mejoras en la actividad de la
enfermedad asociada a la combinacién de FAMEsc. No obstante,
el panel considera aceptable elegir FAMEsc en combinacién, en
algunas situaciones, con el fin de obtener una mayor respuesta
a pesar de la carga adicional que representa tomar multiples
comprimidos°.

Algunos panelistas consideraron aceptable el uso de HCQ, por
delante de MTX, en una AR de baja carga inflamatoria y sin facto-
res de mal prondstico, debido a su buen perfil de seguridad>’->8,
existiendo, no obstante, diferencias de criterio sobre este punto.

En caso de no poder usar MTX, la LEF ha demostrado su efica-
cia en la AR, a una dosis de 20 mg diarios en monoterapia, tanto
desde el punto de vista clinico como de progresiéon radiolégica.
Esta eficacia es similar a la de MTX, aunque se ha discutido si las
dosis de MTX empleadas en estudios comparativos eran las 6pti-
mas para este farmaco®?°, LEF es también eficaz en combinacién
con agentes biolégicos®!-62 y con iJAKS3, aunque con una evidencia
menor a la disponible con MTX. Por estas razones, LEF puede consi-
derarse como la primera alternativa al MTX en caso de intolerancia
o contraindicacién a MTX%4.

La SSZ con cubierta entérica a dosis de 2 g al dia, escalada segtn
tolerancia hasta los 3-4¢g, ha demostrado una eficacia similar al
MTX, desde el punto de vista clinico y radiol6gico®-7°. Ademas, es
segura durante el embarazo. Sin embargo, al no existir en Espafia
SSZ con cubierta entérica, la mala tolerabilidad de las dosis de 3-4 g
limita el uso de este farmaco®+71,

Por dltimo, la cloroquina (CQ) y, fundamentalmente, la HCQ son
farmacos cuyo uso en monoterapia en la AR estd practicamente
desechado, sin perjuicio de lo comentado anteriormente en pacien-
tes leves. Su utilizacién en AR ha quedado practicamente limitada
a la terapia combinada con SSZ y MTX. La HCQ, al igual que la SSZ,
es un fairmaco seguro en el embarazo’?2.

En pacientes con nodulosis inducida por MTX se debe considerar
cambio de FAME, aunque la informacién sobre la eficacia de LEF o
SSZ en esta situacion es limitada’>.
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Recomendacion 5a. En pacientes con AR se recomienda considerar la
utilizacion de glucocorticoides como terapia puente en el tratamiento
inicial o ante cambios de FAMEsc. GA 100%; DE=0,51.
Recomendacién 5b. En aquellos pacientes en tratamiento con FAME y
glucocorticoides en los no se consiga una reduccién gradual o retirada
de los glucocorticoides, se recomienda considerar la intensificaciéon o
cambio del FAME. GA 92%; DE=1,08.

Existen evidencias de que los GC a dosis bajas son frecuente-
mente necesarios como tratamiento inicial para aliviar los sintomas
antes del inicio de la accién de los FAMEsc.

Aunque no se conoce la duracién 6ptima del tratamiento, las
altimas recomendaciones ACR 2021 y EULAR 2019 sugieren, basan-
dose en opinién de expertos, que, si son necesarios, no se debe
prolongar mas de 3 meses por su toxicidad significativa>. Asi, el
tratamiento con GC deberia limitarse a la minima dosis efectiva con
la menor duracién posible.

Segin las Gltimas recomendaciones EULAR 2019, hubo unani-
midad en que deberian usarse principalmente como terapia puente
hasta que los FARMEsc muestren su eficacia y con una reduccién
gradual rapida3.

El fracaso para mantener el objetivo terapéutico en la reduccién
gradual o la retirada de GC después de la fase de terapia puente
debe considerarse como un fracaso de esta fase terapéutica y, por
lo tanto, se debe plantear el inicio de un FAMEDb o un iJAK afiadido
al FAMEsc.

En cuanto al debate sobre la preferencia de tratamiento con
FAMED o iJAK al tratamiento con FAMEsc mas GC, al menos tres
ensayos clinicos han mostrado respuestas similares cuando se com-
paré MTX mas GC con MTX mas FAMEb337475_ Sin embargo, se ha
objetivado que el uso prolongado de GC después del periodo puente
(menos de 3 meses) conlleva al impacto negativo de los GC con
efectos indeseables en los pacientes a largo plazo, incluido el riesgo
parainfecciones, osteoporosis y enfermedades cardiovasculares, en
ARy en otras enfermedades reumaticas, lo cual apoya la creciente
evidencia’6-81,

Recomendacién 6a. Cuando el objetivo terapéutico no se ha alcanzado
con la primera estrategia de uso de FAMEsc, se recomienda afiadir un
FAMED o un iJAK. En determinadas situaciones se podria cambiar a
otro FAMEsc en monoterapia o combinacién. GA 100%; DE=0,51.
Recomendacién 6b. En caso de decidir utilizar un FAMED, este se ele-
gird tras considerar las caracteristicas del paciente, comorbilidades,
posibilidad de uso concomitante de metotrexato, experiencia de uso y
coste. GA 100%; DE=0,51.

El panel considera que la estratificacion del riesgo es un aspecto
de la maxima relevancia en el manejo de la AR. Un estado de alta
actividad, positividad del factor reumatoide y/o de los anticuerpos
anti-proteinas citrulinadas (ACPA), el fracaso a dos o0 mas FAMEsc
y la presencia de erosiones son factores de mal prondstico en la
AR8233_ Ademas, los panelistas consideran que una respuesta ina-
decuada (RI) al MTX representa de por si un factor de mal pronéstico
en la AR.

En los pacientes con algin factor de mal prondstico se reco-
mienda afiadir un FAMED o un iJAK, tras una adecuada evaluacién de
los factores de riesgo del paciente (véase mas adelante). El término
«afiadir» refleja el consenso de que se recomienda que el FAMEb/sd
se use en combinacién con FAMEsc, salvo intolerancia o contrain-
dicacién, dada la demostrada superioridad de la terapia combinada
frente a la monoterapia con FAMEb/sd, particularmente para los
anti-TNF8485,

Todos los FAMEb muestran una eficacia comparable en el trata-
miento de la AR con Rl a MTX?9,

Es costumbre iniciar el tratamiento biol6gico con un agente
anti-TNF combinado con MTX por razones diversas, entre las que
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se encuentran la experiencia de los clinicos, mas informacién de
seguridad a largo plazo y la existencia de biosimilares de un coste
inferior. La eleccién de ABA, rituximab (RTX) o inhibidores de IL-
6R depende de diferentes factores: preferencias del paciente, coste
del farmaco, comorbilidades, via de administracién, experiencia del
clinico e indicaciones (RTX no tiene aprobacién para su indicacién
en primera linea tras el fallo de MTX).

En AR, cuatro iJAK (tofacitinib, baricitinib, upadacitinib y filgoti-
nib) han demostrado eficacia y seguridad en ECA de alta calidad
metodolégica en diferentes situaciones clinicas®®-1°6. Reciente-
mente se han publicado los resultados del ECA Oral-Surveillance'%”,
no logrando demostrar la no inferioridad de tofacitinib frente a
etanercept o adalimumab (ADA) respecto a la aparicién de can-
cer y eventos cardiovasculares relevantes en pacientes mayores
de 50afios con algin factor de riesgo cardiovascular. Otro estu-
dio observacional sobre practica clinica ha identificado un mayor
riesgo de tromboembolismo venoso en los pacientes tratados con
baricitinib frente a anti-TNF!%8, A raiz de estos resultados, el Comité
paralaEvaluacién de Riesgos europeo (PRAC) de la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA) ha concluido que el aumento de riesgo de
eventos cardiovasculares mayores, enfermedad tromboembélica,
cancer, infecciones graves y mortalidad por todas las causas iden-
tificado en estos estudios, debe ser considerado un efecto de clase
para todos los iJAK, dada la similitud de todos estos medicamen-
tos en su mecanismo de accién. Por todo ello, la EMA recomienda
que, en los pacientes de 65 afios o mas, aquellos con anteceden-
tes o factores de riesgo de enfermedad cardiovascular, fumadores
o exfumadores que fumaron durante un tiempo prolongado o
con factores de riesgo adicionales de cancer, se utilicen los iJAK
Gnicamente cuando no se disponga de alternativas terapéuticas
adecuadas. Asi mismo, la EMA recomienda que, en pacientes con
riesgo de enfermedad tromboembédlica, los iJAK deben utilizarse
con cautela®!. Este panel considera que los iJAK son una alterna-
tiva razonable a los FAMEb en AR y que pueden ser utilizados tras
una cuidadosa evaluacién de la existencia de los factores de riesgo
descritos.

En los pacientes sin factores de mal pronéstico con respuesta
inadecuada a una primera estrategia con FAMEsc (que practica-
mente siempre incluye MTX) se podria considerar otra estrategia
con FAMEsc en monoterapia (LEF o SSZ) o en combinacién (MTX
+HCQ +SSZ —triple terapia— 0 MTX +LEF)!230:51.52109 Ng existen
datos procedentes de ECA sobre el uso de MTX+LEF comparado
con la adicién de un FAMED o un iJAK en este contexto, por lo que
este panel no puede recomendar, en base a la evidencia cientifica
existente, su utilizacién. No obstante, el panel es consciente de la
frecuente intolerancia a la triple terapia, asi como del uso extendido
en nuestro medio de la combinacién de MTX + LEF, por lo que, en
casos seleccionados, esta combinacién podria ser una alternativa
razonable.

Recomendacion 7. En la artritis reumatoide que precisa terapia combi-
nada de un FAMEb/sd con un FAMESsc se recomienda usar metotrexato;
cuando metotrexato estd contraindicado o produce intolerancia, se
recomienda leflunomida. GA 92%; DE=0,39.

Un ensayo clinico''9 y diferentes estudios de cohortes®2.111-113
han analizado diversas combinaciones de tratamiento de FAMEsc
(incluyendo MTX, LEF y otros) con agentes anti-TNF, concluyendo
que la mayoria que LEF y potencialmente otros FAMEsc son tan
eficaces y seguros como MTX en combinacién con distintos anti-
TNF.

En un amplio estudio de cohortes!!4, colaborativo entre regis-
tros europeos, el porcentaje de pacientes que alcanzaron una buena
respuesta EULAR a los 6 meses en el grupo de RTX+LEF (29,1%)
fue estadisticamente superior al de RTX+MTX (21,1%) y al de RTX
en monoterapia (19,3%). Resultados similares se observaron a los
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12 meses, con una frecuencia de efectos adversos (EA) similar
entre los grupos. Un andlisis del registro RABBIT!!> en pacien-
tes con AR que no habian recibido previamente MTX concluy6
que, para los pacientes intolerantes a MTX, la combinacién
RTX+LEF es una buena opcién también a largo plazo. Un estu-
dio de cohortes espafiol!’® mostré que la eficacia y la seguridad
de TCZ combinado con MTX es similar a la combinacién con
LEF.

Una RS+ metaanalisis''” comunicada recientemente ha anali-
zado cudl es el mejor FAMEsc (MTX o LEF/otro) para combinar
con un FAME biolégico/iJAK. Para RTX, se observa una signi-
ficativa mejor respuesta EULAR (RR=1,46, p<0,001) y mejor
seguridad —no significativa— con LEF que con MTX. Con respecto
a los sujetos que recibieron anti-TNF, la probabilidad de con-
seguir una respuesta EULAR buena o moderada es algo mayor
cuando se combinan con MTX que con otros FAME sintéti-
Cos.

Los datos con ABA, TCZ o iJAK*%3 son insuficientes para estable-
cer conclusiones.

Recomendacion 8. Cuando se inicia una terapia combinada de
FAMEDb/sd con metotrexato, se recomienda mantener la misma dosis
de metotrexato. GA 100%; DE=0,90.

Una RS''8 ha establecido que en miiltiples ECA y estudios obser-
vacionales de los FAMEDb (muchos de ellos en pacientes con RI-MTX)
la dosis maxima de MTX que se combina con el agente biol6gico
al inicio de la terapia era de 25 mg semanales para la administra-
cién oral y de 15 mg para la parenteral, siendo las dosis medias de
12,5-15 mg semanales.

El estudio CONCERTO''? investigé la eficacia y la seguridad de
dosis crecientes semanales de MTX en combinacién con ADA en
AR. Sus resultados sugieren que las dosis de 10 y 20 mg semanales
de MTX al combinarse con ADA son similares, mostrando menor
eficacia las de 2,5 y 5mg semanales. El estudio MUSICA'2? inves-
tigo la utilidad de reducir la dosificacién de MTX (7,5 mg semanales
frente a 20 mg semanales) cuando se inicia, en pacientes con fracaso
previo a este farmaco, su combinaciéon con ADA. Sus resultados no
apoyan la reduccién rutinaria de la dosis de MTX cuando se inicia
la terapia combinada con ADA. La interpretacién y aplicacién a la
practica de estos estudios originé un interesante debate dentro del
grupo elaborador de estas recomendaciones; alglin miembro con-
sideré que la evidencia podria avalar la reduccién de dosis de MTX
a 10 mg cuando se inicia la combinacién con un anti-TNF. De cual-
quier manera, el grupo acordé que, cuando se combina MTX con
anti-TNF, la dosis de partida de MTX debe ser de, al menos, 10 mg
semanales.

No hay estudios que comparen diferentes dosis de MTX cuando
se combina con iJAK. Por lo tanto, el panel recomienda continuar
con la misma dosis de MTX que previamente recibia el paciente.
En los ECA pivotales de tofacitinib (asi como en los estudios de
practica real) la dosis combinada de MTX oscil6 entre 7,5 y 25 mg
semanales3790.91.121 'y eq Jos de baricitinib, entre 10-25 mg cada
7 dias?3.

Se ha sugerido también que repartir la dosis semanal total de
MTX en 2-3 tomas orales cada 2-3 dias puede ser mejor que darla
toda junta y similar al empleo de la via parenteral, en términos de
eficacia y tolerabilidad22.

Recomendacién 9. En caso de usar un FAMEb/sd en monoterapia, se
recomienda un anti-IL-6R o un iJAK. GA 100%; DE =0,29.

Todos los FAMED/sd tienen mas eficacia cuando se combinan con
MTX u otro FAMEsc comparado con su prescripcion individual'23.
Sin embargo, a diferencia de la monoterapia con anti-TNF, ABA y
RTX, el uso aislado de anticuerpos contra el receptor de la IL-6
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(sarilumab, tocilizumab [TCZ]) y de los iJAK puede lograr un ade-
cuado efecto terapéutico, parecido al que se consigue cuando se
combinan con MTX y superior a la monoterapia con otros agentes
biolégicos!'24-129,

Diferentes estudios han comparado la terapia combinada
TCZ+MTX frente a la monoterapia con TCZ, demostrando que no
existen diferencias significativas entre los dos grupos en la eficacia,
especialmente a corto plazo'3%131, Sin embargo, en otros estudios
la terapia combinada TCZ + MTX parece significativamente superior
amedio/largo plazo en la tasa de remisién booleana y en la progre-
siénradiol6gica'®?. La monoterapia con TCZ o sarilumab es superior
a la monoterapia con ADA28.129,

Respecto a los iJAK, todos ellos han demostrado su eficacia
en monoterapia®>97:106.127.133,134 '1 3 comparacién del tratamiento
combinado de tofacitinib y MTX con tofacitinib en monotera-
pia demuestra la eficacia de esta ultima intervencién, aunque
levemente inferior a la de la terapia combinada'?’. Baricitinib
ha demostrado eficacia en monoterapia similar a la del trata-
miento combinado con MTX en pacientes con AR de inicio®133,
Upadacitinib y filgotinib han demostrado también su eficacia en
monoterapia, aunque se carece de estudios comparativos directos
con su uso en combinacién con MTX?7:134,

Recomendacion 10a. En pacientes con AR y fallo previo a un primer
anti-TNF, se puede emplear un biolégico con distinto mecanismo de
accion, un iJAK o, incluso, un segundo anti-TNF. GA 100%; DE=0,39.
Recomendacién 10b. En pacientes con AR y fallo previo a dos o mds
fdrmacos anti-TNF, se recomienda el empleo de un farmaco bioldgico
con distinto mecanismo de accién o un iJAK. GA 100%; DE=0,29.
Recomendacién 10c. En pacientes con AR y fallo a un biolégico no anti-
TNF o un iJAK, se puede utilizar cualquier otro FAMED o iJAK. GA 100%;
DE=0,39.

En la practica clinica se plantea, con mucha frecuencia, la
necesidad de cambiar de farmaco bioldgico o iJAK debido, en la
mayoria de los casos, a ineficacia'3>-137, Ademas, se conoce que
la supervivencia de los distintos fairmacos es menor a medida
que aumentan las lineas de tratamiento empleadas'3. Dentro de
esta situacién general, el panel valoré tres posibles escenarios
distintos. Los dos primeros se centraron en evaluar la respuesta,
la persistencia y/o los costes de FAMEDb (incluyendo otro anti-
TNF) o iJAK tras fracaso a terapia anti-TNF'36-175_ Con respecto
al cambio a un segundo farmaco bioldgico tras fracaso a un pri-
mer anti-TNF, distintos estudios, tanto ensayos clinicos como
estudios de cohortes!42.143,146,148,149,153,156-158,160,164,165,168,170,172
demuestran la eficacia de un farmaco biolégico con otro meca-
nismo de accién (OMA), un iJAK o, incluso, un segundo anti-TNF.
Este respaldo de la evidencia facilit6 un buen grado de acuerdo
entre los panelistas a la hora de emitir la recomendacién. Aun-
que varios de estos estudios muestran algunas diferencias entre
las distintas opciones de tratamiento, la evidencia disponible no
permite recomendar la eleccién de un fairmaco concreto sobre
otro, por lo que el panel decidi6 establecer una cierta priori-
dad entre los farmacos en la redaccién de la recomendacioén,
dando preferencia al cambio de diana terapéutica, pero sin esta-
blecer una jerarquia clara y dejar abierta la elecciéon de uno u
otro farmaco en funcién de la valoracién individualizada de cada
paciente. Algo mads clara es la evidencia disponible acerca del
tratamiento a elegir tras el fracaso a dos o mas farmacos anti-
TNF136-141,145,147,150-152,154,155,159,161-163,166,167,169,171,173-176_Djicha
evidencia demuestra mayor eficacia tras el cambio a un farmaco con
OMA frente a un tercer o sucesivo anti-TNF. El panel recomienda
este cambio de mecanismo de accién tras el fracaso a dos o mas
anti-TNF con un elevado grado de acuerdo aunque, de la misma
manera que en el escenario anterior, la evidencia existente no per-
mite recomendar un mecanismo de accién sobre otro, por lo que la
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eleccién del mismo queda abierta a la evaluacién individualizada
de cada caso. La tercera parte de la recomendacién incluye aquellos
pacientes en los que ha fracasado, al menos, un tratamiento previo
con farmacos biolégicos no anti-TNF o iJAK. Estudios de distinta
calidad desde el punto de vista de la evidencia cientifica analizan
el tratamiento de pacientes en los que ha fallado un tratamiento
con OMA'77-185 y demuestran ventajas, sobre todo desde el punto
de vista de la supervivencia, del tratamiento con otro firmaco con
OMA o iJAK frente a un farmaco anti-TNF. Sin embargo, la variabi-
lidad en los farmacos empleados en los distintos estudios impide,
nuevamente, recomendar una jerarquia en la eleccién del fairmaco.
Finalmente, en el escenario de pacientes con fracaso al tratamiento
con un iJAK, distintos estudios, en general con baja calidad desde el
punto de vista de la medicina basada en la evidencia'77.181.183,184
muestran la eficacia de un segundo iJAK, similar a la de fairmacos
anti-TNF o con OMA, aunque con ciertas ventajas en la persisten-
cia del tratamiento para los primeros. La evidencia disponible, que
no permite estratificar el tratamiento con farmacos anti-TNF, con
OMA o iJAK tras el fracaso a los dos tltimos, llevé al panel a emitir
una Ginica recomendacidn para este escenario, con un menor grado
de acuerdo que otras, sin jerarquizar la eleccién entre ellos, que
quedara supeditada a la valoracién individual del paciente en cada
caso.

En todos estos escenarios se debe tener presente la recomen-
dacién comentada previamente de limitar el uso de iJAK en los
pacientes mayores de 65 aflos con antecedentes o factores de riesgo
de enfermedad cardiovascular o cancer.

Recomendacion 11. En pacientes con AR tratados con FAMEb/sd, en
remision o baja actividad durante al menos 6 meses, se recomienda
valorar la reduccién de dosis. GA 77%; DE=0,29.

Desde hace tiempo se ha planteado la suspensién o reduc-
cién progresiva de la dosis en aquellos pacientes que estan en
remisién o en baja actividad de la enfermedad, lo que supondria
para el paciente un menor riesgo, ademas de una reduccién del
gasto.

La suspensién del tratamiento biolégico conlleva, en una alta
proporcion de pacientes, una reactivaciéon de la enfermedad y un
mayor dafio irreversible, por lo que no es aconsejable!86-196_ Sin
embargo, hay evidencia de que los pacientes con AR en remi-
sién o baja actividad de la enfermedad durante al menos 6 meses
pueden reducir la dosis de los FAMEb/sd. Estos estudios se han
realizado tanto con los anti-TNF como con otras terapias diri-
gidas. La mayoria de los resultados son coincidentes en que la
reduccién de dosis en pacientes que han conseguido el objetivo
terapéutico de forma sostenida mantiene la remisién o la baja
actividad en la mayoria de los casos, recuperandose el control de
la enfermedad con la intensificacién del tratamiento en caso de
reactivacion'92.196-209,

En cuanto a las diferentes estrategias de reduccién de dosis o
espaciamiento de esta, no hay diferencias en los resultados?1°.

Varios estudios identifican perfiles y marcadores asociados a
mayor éxito en lareduccién del tratamiento: AR de corta evolucién,
varones, remisiéon o baja actividad conseguida de forma precoz,
titulos bajos o negativos del factor reumatoide y combinacién con
MTX, otros FAMEsc o GC6-0.211-213,

En la situacién de pacientes con AR en remisién o baja actividad
que reciban tratamiento combinado de MTX con FAMEb o FAMEsd
no hay diferencia en cual de las dos estrategias reducir primero, por
lo que se debera tener en cuenta para tomar esta decision el coste
y otros factores como comorbilidades, 1a formacién de anticuerpos
antifirmacos y la opinién del paciente?!4-218,

Algunas incertidumbres sobre esta recomendacién resaltan
la importancia de que la decision sobre reducir o espaciar un
FAMEDb/sd sea compartida entre reumat6logos y pacientes.
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Recomendaciones especiales

Recomendacién 12. En pacientes con AR con indicacion de FAMEb/sd
y enfermedad pulmonar intersticial difusa se recomienda, preferente-
mente, abatacept o rituximab o, como alternativa, anti-IL-6R o iJAK.
GA 77%; DE=0,74.

La enfermedad pulmonar intersticial difusa asociada a la AR
(EPID-AR) es la manifestacion pulmonar mas frecuente en los
pacientes con AR, y ocasiona una elevada morbimortalidad?!9-220,
Tanto las nuevas recomendaciones de la SER-SEPAR para el manejo
de la EPID-AR?2! como la guia de practica clinica para el manejo de
pacientes con AR de la SER (GUIPCAR), y la guia de la Sociedad Bri-
tanica de Reumatologia®??, coinciden en sefialar en sus RS que ABA
y RTX son los agentes biolégicos con mas evidencia de seguridad en
estos pacientes?23-225, mientras que los firmacos anti-TNF podrian
asociarse a un riesgo de empeoramiento de una EPID-AR preexis-
tente (con bajo nivel de evidencia)226. La experiencia espafiola de
uso de ABA en practica clinica avala la seguridad de su utiliza-
cién en la EPID-AR?23-225 Ademas, en un estudio que analizé datos
de seguridad de 3.173 pacientes incluidos en los estudios pivota-
les con ABA, la incidencia de EPID fue de 1,1/1.000 pacientes-afio,
cifra similar a la estimada en AR??7. Asimismo, existen trabajos
observacionales con RTX que confirman su seguridad y su posi-
ble utilidad para estabilizar o mejorar la funcién pulmonar en estos
pacientes?24.228.229,

Por otro lado, la evidencia publicada con inhibidores de laIL-6 en
pacientes con AR-EPID se limitaa TCZy, a pesar de que algunos estu-
dios han sido contradictorios?3%-231, otros muestran un adecuado
perfil de seguridad?32. En cuanto a los iJAK, si bien en los ECA de
desarrollo de tofacitinib se notificaron casos de EPID, en un analisis
post hoc la incidencia de EPID fue similar a la estimada en AR%33.
De manera similar, la informacién existente con baricitinib no ha
detectado un incremento de riesgo de desarrollo o exacerbacién de
EPID en los ensayos clinicos?3*.

En este contexto, el panel considera que, con la informacién dis-
ponible, resulta razonable priorizar el uso de ABA o RTX en estos
pacientes, pero manteniendo TCZ o los iJAK como alternativas ade-
cuadas.

Recomendacién 13. En pacientes con AR y antecedente de cdncer que
vayan a iniciar tratamiento bioldgico o dirigido, se recomienda tomar
una decision individualizada, consensuada con el paciente y su onco-
logo. GA 92%; DE=0,58.

El panel considera que la literatura existente no permite con-
testar a esta pregunta de forma mas concreta. Algunos estudios
observacionales en pacientes con AR y cancer que han recibido
FAMED aportan, no obstante informacién de interés.

Varias publicaciones de registros europeos no han encontrado
diferencias en cuanto a la recurrencia de cancer entre pacientes con
AR tratados con anti-TNF, RTX o FAMEsc23°-238, o incluso con otras
patologias como psoriasis y enfermedad inflamatoria intestinal?3°.
Un metaanalisis publicado en 2020%40 confirmé que los pacientes
con AR y una neoplasia previa tratados con FAMEb no tenian un
riesgo aumentado de desarrollar cancer en comparacién con los
pacientes tratados con FAMEsc. Otros estudios que han evaluado a
pacientes con cancer de cabeza y cuello?*! y de mamaZ?4%243 tra-
tados con anti-TNF tampoco han encontrado una mayor tasa de
recurrencia.

No existen estudios observacionales longitudinales que anali-
cen el riesgo de recurrencia de cancer en pacientes tratados con
FAMED no anti-TNF (aparte de RTX y anakinra) o iJAK. Los estudios
sobre incidencia de cancer en pacientes con AR sin antecedentes de
cancer no muestran un riesgo aumentado con FAMED no anti-TNF,
salvo con ABA. En un estudio post-comercializaciéon®4* se observé
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un ligero aumento de melanoma en pacientes tratados con ABA
en comparacién con otros FAMED, y una RS?#> hallé un aumento
del riesgo de cancer en general en comparacién con anti-TNF y de
cancer de piel no melanoma en comparacién con FAMEsc, al igual
que ocurre con los anti-TNF!7:245-247 Con respecto a los iJAK, dos
metaanalisis previos!724% no habian detectado un aumento de la
incidencia de cancer. Sin embargo, en el ensayo clinico aleatori-
zado ORAL Surveillance!%7-249, tofacitinib no alcanzé criterios de
no inferioridad en cuanto a la incidencia de cancer con respecto a
los anti-TNF.

Ante estos hallazgos, el grupo elaborador consideré que es razo-
nable usar FAMEb/sd en pacientes con antecedente de cancer.
Los datos de seguridad sobre ABA e iJAK plantean la convenien-
cia de reservar estos farmacos para aquellos pacientes que no
puedan recibir un fairmaco anti-citoquina (TNF o IL-6) o RTX. No
obstante, dado que estos hallazgos no han sido obtenidos en pobla-
ciones de pacientes con una neoplasia previa —el objeto de esta
recomendacién—, finalmente no se estableci6 tal recomendacién,
dejando la decisién como fruto del consenso entre el reumatélogo,
el oncélogo y el paciente. Se deben tener en cuenta factores como
la naturaleza y el estadio del cancer previo (no todos los canceres
tienen el mismo riesgo de recidiva ni el mismo horizonte temporal),
el tratamiento recibido o la actividad de la AR>>°,

Recomendacién 14. En pacientes con AR e insuficiencia cardiaca mode-
rada o grave que precisen FAMEb/sd se recomienda evitar anti-TNF
(clase Il o IV de la New York Heart Association [NYHA]) y rituximab
(clase 1V de la NYHA). GA 100%; DE =0,39.

Hasta la fecha no hay demasiada evidencia apoyando esta pre-
gunta de investigacion diferente a la aportada en las Gltimas guias
ACR 20212.

Diferentes ECA con terapia anti-TNF en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca (IC) crénica moderada-grave han mostrado un
mayor riesgo de eventos clinicos adversos. Hay tres ensayos con
etanercept: RENAISSANCE, RECOVER y RENEWAL, en IC moderada
a grave, sin AR, los cuales no demostraron ningiin beneficio cli-
nico en pacientes con IC y sugirieron que etanercept puede afectar
negativamente el curso de la IC2>1-253, Otro ECA con infliximab, el
ATTACH, concluyé que el anti-TNF con infliximab no mejoré la IC
y afect6é de forma negativa el estado clinico de los pacientes con IC
moderada a grave?>*. Con ADA también se han notificado casos de
empeoramiento de la IC congestiva®>.

En este sentido, se recomienda que los anti-TNF deben usarse
con precaucién en pacientes con IC congestiva leve (clase I/l de
la NYHA), y estos pacientes deben ser monitorizados de cercay se
recomienda evitar anti-TNF en pacientes con IC moderada-grave
(clase III/IV de la NYHA)?>1-2°6, En estudios con RTX en pacientes
con IC crénica grave se ha observado un mayor riesgo de eventos
clinicos adversos y estd contraindicado en pacientes con AR e IC
grave (clase IV de la NYHA) o enfermedades cardiacas graves no
controladas®>7.

Por otro lado, en linea con esta recomendacién, para pacientes
con AR que ya estan en tratamiento con un anti-TNF o RTX que
desarrollan una IC moderada/grave o grave, en el caso del RTX,
el panel considera adecuado el cambio a FAMEb no anti-TNF o
FAMEsd252255-257

Recomendacién 15. En pacientes con AR y enfermedad desmielinizante
se recomienda evitar la utilizacién de anti-TNF. GA 100%; DE=0,29.

Esta recomendacién se deriva de una actitud cautelosa en un
entorno de evidencia limitada y considerando las mdltiples opcio-
nes terapéuticas en pacientes con AR.

La AR no se asocia a un mayor riesgo de esclerosis miltiple
(EM)258; sin embargo, el tratamiento con anti-TNF puede aumentar
los brotes en pacientes con EM. Se han publicado miiltiples series
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de casos de enfermedad desmielinizante en pacientes con AR y tra-
tamiento con anti-TNF; sin embargo, no esta claro si estos inducen
la aparicién de EM o desenmascaran una enfermedad desmielini-
zante previa. Varios estudios epidemiol6gicos mas recientes han
intentado aclarar esta asociacién. En los datos del registro britanico
de 2021 no se observé un aumento de riesgo, tan solo margi-
nal en hombres, y posiblemente asociado a mayor tabaquismo en
este grupo?>?. Se han obtenido resultados similares en un estu-
dio con pacientes de los registros de Dinamarca (DANBIO) y Suecia
(ARTIS) publicado en 2020 con un total de 111.455 pacientes. En
este estudio se observé un aumento de riesgo de enfermedad
desmielinizante en pacientes en tratamiento con anti-TNF y espon-
diloartritis y artritis psoriasica, pero no en AR?>°, Este estudio se
plante6 después de un mayor riesgo observado en hombres en un
estudio de DANBIO de 2016 sin suficiente poder estadistico?°. Por
otra parte, hay dos estudios de casos y controles, uno de Canada de
2022, con 296.918 pacientes, y otro de la Clinica Mayo (EE.UU.)
de 2020, con 212 pacientes, en los que se observa un aumento
de riesgo de EM2%! y eventos desmielinizantes?52 con el uso de
anti-TNF en una poblacién mixta de enfermedades reumaticas sin
analisis especifico para AR.

En conclusién, los eventos desmielinizantes con anti-TNF en
AR son muy poco frecuentes y no queda claro si existe un mayor
riesgo asociado a su uso, salvo quiza en hombres y relacionado con
tabaquismo. No hay datos disponibles respecto a otras dianas tera-
péuticas distintas a los anti-TNF. Por otra parte, no se dispone de
suficiente evidencia para saber si es seguro reiniciar el anti-TNF
en pacientes que desarrollan enfermedad desmielinizante. En este
contexto de evidencia limitada, y dado que en AR se dispone de
dianas terapéuticas alternativas, el panel recomienda no reiniciar
el anti-TNF en este escenario.

Por dltimo, el panel considera que, dado que las enfermedades
desmielinizantes tienen un inicio de sintomas insidioso y con una
progresién lenta, es importante estar alerta ante posibles sintomas
de alarma en pacientes que inician tratamiento con anti-TNF, ya
que la suspensién rapida del fairmaco mejora el prondstico.
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