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INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN
HiS{Ofia del articulOIA Objetivo: Generar recomendaciones sobre el bloqueo de la interleucina 6 (IL-6) en pacientes con artritis
Recibido el 9 de abril de 2018 reumatoide (AR), basadas en la mejor evidencia y experiencia.

Aceptado el 6 de julio de 2018

) Meétodos: Se seleccioné a 10 expertos reumatdlogos en el manejo de los inhibidores de la IL-6. Los 2
On-line el 8 de agosto de 2018

coordinadores generaron 23 preguntas sobre el bloqueo de la IL-6 en la AR (perfiles de indicacion, eficacia,
seguridad, etc.) para ser contestadas mediante una revisién sistematica de la literatura. Con base en
las preguntas se definieron los criterios de inclusiéon y exclusién, y las estrategias de bisqueda (para
interrogar Medline, Embase y la Cochrane Library). Dos revisores seleccionaron los articulos resultantes
de la bisqueda. Se generaron tablas de evidencia. Paralelamente, se evaluaron abstracts de congresos de
EULAR y ACR. Con toda esta evidencia los coordinadores propusieron 8 recomendaciones preliminares
que se evaluaron, discutieron y votaron en una reunioén de grupo nominal con el resto de los expertos.
Para cada recomendacion se estableci6 el nivel de evidencia y grado de recomendacioén, y el grado de
acuerdo mediante un Delphi. Se defini6 acuerdo si al menos el 80% de los participantes contestaban si a
la recomendacién (si o no).

Resultados: Las 8 recomendaciones preliminares se aceptaron tras el Delphi. Abarcan aspectos como
su uso en monoterapia, en combinacion, en pacientes refractarios o intolerantes, la evaluacién de su
respuesta, la optimizacién o la gestion del riesgo.

Conclusiones: Este documento pretende resolver algunos interrogantes clinicos habituales y facilitar la
toma de decisiones con el bloqueo de la IL-6 en el manejo de la AR.

Palabras clave:
Artritis reumatoide
Interleucina 6
Recomendaciones

© 2018 Elsevier Espaiia, S.L.U.y
Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de Reumatologia. Todos los derechos reservados.

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: jtornero@sescam.org (J. Tornero Molina).

https://doi.org/10.1016/j.reuma.2018.07.004
1699-258X/© 2018 Elsevier Espaiia, S.L.U. y Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de Reumatologia. Todos los derechos reservados.


https://doi.org/10.1016/j.reuma.2018.07.004
http://www.reumatologiaclinica.org
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.reuma.2018.07.004&domain=pdf
mailto:jtornero@sescam.org
https://doi.org/10.1016/j.reuma.2018.07.004

Keywords:
Rheumatoid arthritis
Interleukin 6
Recommendations

J. Tornero Molina et al. / Reumatol Clin. 2020;16(4):272-281 273

Expert Recommendations on the Interleukin 6 Blockade in Patients with
Rheumatoid Arthritis

ABSTRACT

Objective: To draft recommendations on interleukin 6 (IL-6) blockade in rheumatoid arthritis (RA), based
on best evidence and experience.

Methods: A group of 10 experts on IL-6 blockade in RA was selected. The 2 coordinators formulated
23 questions about IL-6 blockade (indications, efficacy, safety, etc.). A systematic review was conducted
to answer the questions. Using this information, inclusion and exclusion criteria were established, as
were the search strategies (Medline, EMBASE and the Cochrane Library were searched). Two different
reviewers selected the articles. Evidence tables were created. At the same time, European League Against
Rheumatism and American College of Rheumatology abstracts were evaluated. Based on this evidence,
the coordinators proposed preliminary recommendations that the experts discussed and voted on in a
nominal group meeting. The level of evidence and grade of recommendation were established using the
Oxford Centre for Evidence Based Medicine and the level of agreement with the Delphi technique (2
rounds). Agreement was established if at least 80% of the experts voted yes (yes/no).

Results: The 8 preliminary recommendations were accepted after the Delphi process. They covered
aspects such as the use of these therapies in monotherapy, in combination, in patients with refractory
disease or intolerant patients, response evaluation, optimization and risk management.

Conclusions: The manuscript aims to solve frequently asked questions and aid in decision making stra-
tegies when treating RA patients with IL-6 blockade.

© 2018 Elsevier Espaiia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de

Reumatologia. All rights reserved.

Introduccion

El tratamiento de la artritis reumatoide (AR) ha cambiado
enormemente en los Gltimos afios. Nuevos farmacos y estrate-
gias de terapia han cambiado por completo el pronéstico de estos
pacientes'*. Los farmacos biolégicos han sido un elemento fun-
damental en este campo’. La primera experiencia fue con los
inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF), pero durante los
altimos afios han aparecido farmacos con distintos mecanismos de
accion, entre los que se encuentran los inhibidores de lainterleucina
6 (IL-6)5-18,

La IL-6 es una citocina pleiotrépica que juega un papel central
en la patogénesis de la AR al contribuir a la activacién de los lin-
focitos Ty B, a la estimulacién de los sinoviocitos, a la maduracién
de los osteoclastos y a la produccién de reactantes de fase aguda.
La actividad de la AR se ha correlacionado con la elevacién sérica
tanto de la IL-6 como de su receptor soluble (IL-6R), por lo que su
bloqueo (tanto de la IL-6 como del IL-6R) se considera como una
buena diana terapéutica en su tratamiento! 920,

El primer inhibidor de la IL-6 aprobado y comercializado en
Espafa fue tocilizumab (TCZ), del que disponemos de mucha evi-
dencia tanto a corto como a largo plazo’-'# 8, La EMA ha aprobado
también otro anticuerpo monoclonal contra el IL-6R, sarilumab
(SAR)? 3, y en diferentes fases del desarrollo clinico hay otros
inhibidores de la IL-6 como olokizumab?!?2, clazakizumab?? o
sirukumab?425 aunque este tltimo finalmente no se registrara para
el tratamiento de la AR.

El objetivo del presente trabajo es generar recomendaciones
basadas en la mejor evidencia y experiencia posible sobre el uso
de los inhibidores de la IL-6 en pacientes con AR.

Métodos

Para la elaboracién del consenso se siguié la metodologia de
grupo nominal y Delphi?®. Toda la elaboracién del documento se
realiz6 por distribucién de tareas y comentarios a las partes, con la
ayuda de una revisién sistematica de la literatura y de un experto
metodédlogo.

Seleccion de expertos

En primer lugar, se estableci6é un grupo de 10 reumatélogos con
experiencia reconocida en el manejo de pacientes con ARy en el uso
de inhibidores de la IL-6. Para su seleccién se realizé una basqueda
en Medline que identificé a reumatélogos espafioles con publica-
ciones en el tema objeto del presente documento. También se tuvo
en cuenta el envio de trabajos al congreso nacional de la Sociedad
Espafiola de Reumatologia. Todos los resultados se comentaron con
los coordinadores que consideraron expertos, ademads de lo ante-
rior, a aquellos que de forma habitual asistian a foros especificos, se
consideran lideres de opinion en este tema, hubiesen sido ponentes,
etc. Finalmente se decidi6 hacer la seleccién asegurando la mayor
representatividad geografica.

Revision sistemadtica de la literatura

Los coordinadores del proyecto generaron 23 preguntas para
que fueran contestadas mediante una revision sistematica de la
literatura (tabla 1). Dado que todas hacian referencia a distintos
aspectos del mismo tema, se decidi6 hacer una tinica revisién. Con
esas preguntas se definieron los criterios de inclusién y exclusion.
Se buscaron articulos que incluyesen pacientes con AR en trata-
miento con algin inhibidor de la IL-6 independientemente de la
dosis y ruta concreta de administracién. Ademas, estos estudios
debian analizar (seglin la pregunta) distintos aspectos de la efi-
cacia y seguridad del tratamiento farmacolégico. Al final, solo se
incluyeron estudios con los siguientes disefios: metaanalisis, revi-
siones sistemadticas y ensayos clinicos. Se cribaron las siguientes
bases de datos bibliograficas: Medline (desde su inicio hasta octu-
bre de 2017), Embase (desde su inicio hasta octubre de 2017) y la
Cochrane Library (desde su inicio hasta octubre de 2017). Se utili-
zaron términos Mesh y términos en texto libre, y la estrategia de
biésqueda se realizé con la ayuda de una experta documentalista.
Para cada revision, 2 revisoras (EL, TO) analizaron de forma inde-
pendiente los articulos resultantes de la estrategia de bisqueda en
las diferentes bases de datos bibliograficas, asi como el analisis en
detalle de los articulos incluidos. En caso de discrepancia, una ter-
cera persona, LC, resolvié el conflicto. Se revis6 la literatura gris en
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Tabla 1
Preguntas formuladas para ser contestadas mediante una revisién sistemadtica de la literatura
N.° Pregunta
1 ¢Qué ventajas clinicas aporta el bloqueo terapéutico de la IL-6 en monoterapia vs. otras terapias (diferentes al bloqueo de la IL-6) en

monoterapia, para los pacientes con AR que no pueden recibir MTX (intolerancia, falta de adherencia o criterio médico)?

2 ¢Se puede indicar el bloqueo terapéutico de la IL-6 en pacientes con insuficiencia cardiaca?

3 ¢Es seguro el bloqueo de la IL-6 en sujetos con enfermedad desmielinizante?

4 ¢Cudl es el efecto terapéutico del bloqueo de la IL-6 sobre el dafio estructural articular en la AR?

5 ¢Qué consecuencias ocasiona el bloqueo de la IL-6 en la mortalidad general y por causa cardiovascular en pacientes con AR?

6 ¢Existe alguna relacion entre el bloqueo de IL-6 y la induccién de neoplasias (cutaneas, 6rgano sélido, linfomas) en pacientes con AR?

7 ¢Existe algtn perfil clinico (en el que se haya demostrado superior su eficacia) especial o manifestaciones clinicas de la AR en los que bloquear
la IL-6 resulte especialmente til?

8 ¢Cudl es el riesgo de afectacion pulmonar, derivado del bloqueo de IL-6, en los sujetos con AR?

9 El bloqueo terapéutico de la IL-6, ;ejerce algiin efecto sobre el metabolismo hidrocarbonado de los individuos con AR?

10 ¢Qué perfiles clinicos de nifios con AlJ (sistémico o poliarticular), y en qué medida (eficacia), se pueden beneficiar del bloqueo terapéutico de
laIL-6?

11 ¢Qué ventajas aporta (si es mas eficaz), en un paciente con ARy fracaso primario/secundario a un anti-TNFa cambiar a bloqueo terapéutico de
la IL-6 o probar un segundo agente anti-TNFo?

12 ¢Cudl es la evidencia (eficacia y seguridad) de la optimizacién del bloqueo de la IL-6 en la AR?

13 ¢Cudl es el mejor indice de actividad para utilizar en pacientes tratados con IL-6? ¢Es la PCR el mejor indice de actividad en la AR con el uso de
anti-IL-6?

14 ¢Cuadl es la eficacia de la inhibicién de la IL-6 en AR en pacientes con AR tras fallo a FAME sintético o MTX en comparacién con otros biolégicos
o inhibidor de cinasas?

15 ¢Estan incrementados los porcentajes de remisién en pacientes con los inhibidores de la IL-6 por su efecto sobre la PCR o VSG?

16 ¢Incrementan el riesgo de perforacién intestinal los inhibidores de la IL-6?

17 ¢Cudl es la influencia del peso, el tabaquismo o la presencia del FR y anticuerpos anti-CCP en la respuesta terapéutica a la inhibicién de IL-6?

18 ¢Existen diferencias entre los diferentes inhibidores de IL-6 (eficacia, seguridad)?

19 ¢Qué efecto tiene la inhibicién de IL-6 sobre las manifestaciones extrarticulares de la AR?

20 ¢Cudl es la eficacia y seguridad del bloqueo de IL-6 en pacientes previamente tratados con biolégicos no anti-TNF«?

21 ¢Cudl es el efecto de los farmacos biolégicos o inhibidores de cinasas en pacientes no respondedores al bloqueo de IL-6?

22 ¢Es mas eficaz y segura una via de administracién que otra?

23 ¢Cudl es la dosis mas eficaz y segura de un inhibidor de la IL-6?

AlJ: artritis idiopdtica juvenil; anti-CCP: antiproteinas citrulinadas; AR: artritis reumatoide; FAME: farmacos modificadores de la enfermedad; FR: factor reumatoide; IL-6:
interleucina 6; MTX: metrotexato; PCR: proteina C reactiva; TNFa: factor de necrosis tumoral a; VSG: velocidad de sedimentacién globular.

los congresos de EULAR y ACR de los 2 dltimos afios y se revis6
documentacién proveniente de los coordinadores (articulos y abs-
tracts de congresosy otros foros de interés, relacionados con el tema
del consenso). Después, se realiz6 una basqueda manual secunda-
ria de la bibliografia de los articulos que finalmente se incluyeron.
Para evaluar la calidad metodolégica de los estudios incluidos, se
utilizé la escala de Jadad para los ensayos clinicos (ECA)?’. Se crea-
ron tablas de evidencia y de resultados en las que se describieron
las principales caracteristicas y resultados de los estudios incluidos.

Reunién de grupo nominal y Delphi (2 rondas)

El grupo de expertos mantuvo una reunién de grupo nominal.
De forma previa a la reunién se envi6 el resultado de la revisién
sistematica de laliteraturay un resumen de la evidencia encontrada
para contestar las preguntas planteadas por los coordinadores. En
la reunién se presentaron y discutieron las recomendaciones y la
evidencia.

Con ello se formularon las recomendaciones definitivas que
después fueron tratadas mediante una votaciéon Delphi (primera
ronda), utilizando el sistema del televoting, para valorar el grado
de acuerdo (GA). Se definié acuerdo si al menos el 80% de los
participantes contestaban si a la recomendacién (si o no). Los resul-
tados del Delphi se mostraron a los expertos. En una segunda ronda
Delphi, las votaciones que alcanzaron nivel suficiente de acuerdo
se volvieron a votar de 1 a 10 (1: estar totalmente en desacuerdo;
10: totalmente de acuerdo).

Documento de consenso final

Con toda esta informacioén se redacté el documento definitivo.
Para cada una de las recomendaciones, y con asistencia de la meto-
déloga, se les asigné un nivel de evidencia (NE) y un grado de
recomendacién (GR) seglin las recomendaciones para medicina
basada en la evidencia del Center for Evidence Based Medicine de

Oxford?®. La asignacién del GA se realizé segtin lo descrito. El docu-
mento se difundié entre los expertos para su valoracion final y
altimos comentarios.

Resultados

En la actualidad en nuestro pais estdn aprobados 2 inhibidores
delalL-6: TCZ (comercializado)y SAR (en vias de comercializacién),
cuyas principales caracteristicas mostramos en la tabla 2.

TCZ esta disponible para el reumatélogo clinico desde el afio
2009 y se dispone tanto de su formulacién intravenosa (iv) como
subcutdnea (sc). Existe, por tanto, una gran cantidad de informa-
cién tanto a corto como a largo plazo procedente de ECA y de
estudios observacionales. Se ha analizado en AR de inicio, estable-
cidas, naive a farmacos modificadores de la enfermedad (FAME)
clasicos o biolégicos, refractarios/intolerantes, en monoterapia y
en combinacién'®29-38, También disponemos de datos del efecto
de TCZ en monoterapia una vez que se ha interrumpido su uso>° y
sobre su eficacia al reintroducirlo®’. Se ha demostrado que consigue
la remision clinica o baja actividad en un porcentaje de pacien-
tes importante!82930.323338 ' Se puede observar a las 2 semanas
y puede durar hasta varios afios>233:3641 TCZ iv en monoterapia
es superior a adalimumab??, metrotexato (MTX)**3° y otros FAME
clasicos*? en monoterapia. Al combinarlo con otro FAME, el porcen-
taje de remisiones aumenta, aunque esto no es estadisticamente
significativo32333641 La progresion radioldgica se analizé en 5
articulos®!3, con laradiografia simple o laresonancia magnética®'.
TCZ iv en monoterapia retrasa la progresion radiolégica al menos
hasta un afio de tratamiento. Este efecto es mayor en AR con mayor
riesgo de desenlace desfavorable*3. La eficacia de TCZ en la AR
también se ha demostrado en otras variables como la capacidad
funcional®0:32-3541.4244.45 " o] metabolismo 6se0>%44, la fatiga, la

proteina C reactiva (PCR), calidad de vida, dolor, rigidez matutina y
la anemia1829.32,33,35-38,41,4445_
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Caracteristicas principales de tocilizumab y sarilumab
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Caracteristica

Tocilizumab

Sarilumab

Molécula

Mecanismo de accién

Via de administracién

Semivida en estado
estacionario

Dosis de tratamiento

Presentacién

Indicacién en ficha
técnica

Anticuerpo monoclonal IgG1 recombinante
humanizado

Bloqueo de receptores de IL-6 tanto solubles como
unidos a membranas

iv, sc

12 dias

Formulacién iv 8 mg/kg cada 4 semanas
Formulacién sc 162 mg cada semanas

Vial para perfusion

Jeringa precargada

-En combinacién con MTX para:

« AR grave, activa y progresiva en adultos no
tratados previamente con MTX

o AR activa de moderada-grave en adultos con
respuesta inadecuada o intolerancia a >1 FAME o
antagonistas del TNF

-TCZ puede ser administrado como monoterapia si
intolerancia a MTX o cuando el tratamiento

Anticuerpo monoclonal IgG1 recombinante humano

Bloqueo de receptores de IL-6 tanto solubles como
unidos a membranas

sc

21 dias

Formulacién sc 200 mg cada 2 semanas
Jeringa y pluma precargada

-En combinacién con MTX para:

o AR activa, moderada-grave en pacientes adultos
que no han respondido adecuadamente, o que son
intolerantes a >1 FAME

-Se puede administrar SAR en monoterapia en caso
de intolerancia a MTX o cuando el tratamiento con
MTX no es adecuado

continuado con MTX es inadecuado

AR: artritis reumatoide; FAME: farmacos modificadores de la enfermedad; iv: intravenoso; kg: kilogramo; mg: miligramo; MTX: metotrexato; sc: subcutdneo; TNF: factor

de necrosis tumoral.

Con respecto a SAR%46-49 este se ha analizado en AR estable-
cidas refractarias/con intolerancia a MTX, otros FAME clasicos e
inhibidores del TNF, en monoterapia o asociado a MTX. SAR (200 mg
cada 2 semanas) consigue la remisién clinica o baja actividad en un
porcentaje de pacientes importante, mejora la capacidad funcional
y otros patient related outcomes (PRO), y disminuye la progresién
radiografica hasta las 52 semanas de tratamiento. Se dispone tam-
bién de datos intermedios en los que la eficacia se mantiene a los
2 afios*®. Al igual que TCZ, su eficacia en monoterapia fue supe-
rior a adalimumab en monoterapia para la mayoria de las variables
estudiadas'?. Por dltimo, otras variables analizadas con buena res-
puesta a SAR son, por ejemplo, la fatiga, PCR, anemia o la glucosa
en ayunas y hemoglobina glicada®46-49,

A continuacién, comentamos las recomendaciones y evidencia
completa con el uso de inhibidores de la IL-6 (ver en la tabla 3 los
resultados completos del Delphi).

Recomendacién 1: En pacientes con AR y respuesta insuficiente
a MTX/otro FAME sintéticos convencionales en los que se decide
pautar un farmaco que bloquee la IL-6, se recomienda su uso en
combinacién (NE 1b; GR A; GA 90%).

El panel, en primer lugar, quiere sefialar que es importante en
cada caso individualizar esta opcién valorando el balance riesgo
(toxicidad) y beneficio (magnitud del efecto, si es clinicamente rele-
vante). También que la mayor parte de la evidencia viene de la
combinacién con MTX, aunque también disponemos de evidencia
(mucha menos) con leflunomida, salazopirina y antipaltadicos>9.

Con TCZ, disponemos de numerosos ECA en los que, en térmi-
nos de actividad o dafio, no se encontraron en general diferencias
estadisticamente significativas entre la monoterapia y la combina-
cién con MTX o FAME. Sin embargo, la tendencia y los nimeros
absolutos van a favor de la combinacion, especialmente con varia-
bles prominentes como el ACR70, el dafio radiol6gico mas a largo
plazo o en el caso de pacientes refractarios a los inhibidores del
TNF43,51-56_

Con respecto a SAR, se ha publicado que, en pacientes con AR
establecida refractarios a MTX, el uso combinado de SAR y MTX,
a las 52 semanas, se asoci6 a una mayor reduccién en el indice de
Sharp-vander Heijde, con respecto al grupo MTX en monoterapia'2.

Recomendacién 2: En pacientes con AR activos que no pueden
recibir MTX y en los que se decida pautar una terapia biolégica en
monoterapia, se recomienda utilizar de manera preferente agentes
que ejerzan el bloqueo de la IL-6 (NE 1a; GR A; GA 90%).

Cabe indicar que los criterios para la no prescripciéon de MTX
serian la contraindicacién, intolerancia o el criterio médico. La
mayor parte de la evidencia hace referencia a pacientes que no pue-
den recibir MTX en concreto, aunque probablemente este hecho se
puede hacer extenso a otros FAME sintéticos.

El panel quiere recordar que existen otras opciones tera-
péuticas ademas del bloqueo de la IL-6 para este tipo de
pacientes, indicaciéon que viene en sus fichas técnicas, pero de
las que se dispone de menos evidencia en cuanto a su uso en
monoterapia®6-8,

Respecto a la evidencia, en pacientes con AR establecida, activa,
intolerantes/inapropiados a seguir con MTX y comparado con
adalimumab??°9, TCZ iv fue superior (a las 24 semanas) en varia-
bles como la remisién clinica, baja actividad de la enfermedad o
Clinical Disease Activity Indez (CDAI). Por otro lado, no se observa-
ron diferencias significativas entre adalimumab y TCZ en la mejoria
del Health Assessment Questionnaire (HAQ), fatiga y cuestionario de
calidad de vida relacionada con la salud (SF 36). En un perfil de
pacientes similar, que también incluyé a pacientes refractarios a
MTX'0, SAR fue superior (a las 24 semanas) en la remisién clinica,
CDAI remisién y baja actividad, tanto en la semana 12 como en la
24, con significacién estadistica, HAQ y SF-36 (componente fisico).
Sin embargo, no hubo diferencias significativas entre adalimumab
y SAR en la mejoria de la fatiga y SF-36 componente mental. Existen
datos preliminares con otros bloqueantes de la IL-6 que apuntan en
el mismo sentido?!23,

Recomendacién 3: En pacientes con AR conrespuesta insuficiente
primaria a un primer inhibidor del TNF, se recomienda el cambio
de diana terapéutica, incluyendo el bloqueo de la IL-6 (NE 2b; GR
B; GA 90%).

En la literatura se ha demostrado que TCZ es eficaz en pacientes
refractarios a los inhibidores del TNF??-3>-37 tanto a corto® como a
largo plazo®!. La eficacia de SAR (junto con un FAME clésico) tam-
bién se ha analizado en estos pacientes, al menos en el corto plazo'".
SAR fue superior a placebo tanto en indices de actividad y res-
puesta (DAS 28-PCR, ACR 20/50/70) como de capacidad funcional
(HAQ)'! y en variables de salud percibidas por el paciente, incluida
la productividad laboral*’. Con olokizumab hay algtn dato preli-
minar a corto plazo (12 semanas) sobre su superioridad al placebo
en estos pacientes?!?2, También disponemos de datos similares
con sirukumab %4, aunque este firmaco de momento no va a ser
comercializado.
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Tabla 3

Resultados del Delphi (1.2 y 2.2 ronda) de las recomendaciones sobre el uso de inhibidores de la IL-6 en pacientes con AR

1.£ronda?

2.2 ronda® Oxford®

N.° Recomendacién GA

Media (DE)

Mediana p25-p75 Min Max %>7 NE GR

1 En pacientes con AR y respuesta insuficiente a 100% 8,6 (2,8)
MTX/otro FAME sintético convencional en los
que se decide pautar un firmaco que bloquee
la IL-6, se recomienda su uso en combinacién

2 En pacientes con AR activos que no pueden 90%
recibir MTX y se decida pautar una terapia
biolégica en monoterapia, se recomienda
utilizar preferentemente el bloqueo de la IL-6

3 En pacientes con AR con respuesta insuficiente
primaria a un primer inhibidor del TNF, se
recomienda el cambio de diana terapéutica
incluyendo el bloqueo de la IL-6

4 Se recomienda valorar el uso de bloqueantes 90%
de la IL-6 en pacientes con AR con un
componente sistémico importante

5 Al evaluar la respuesta al tratamiento en
pacientes con un farmaco bloqueante de la
IL-6, se recomienda utilizar un indice de
actividad que no incluya un reactante de fase
aguda, como el CDAI

6 En pacientes con AR en remisién/baja actividad
mantenida con un bloqueante de la IL-6, se
recomienda valorar el ajuste de dosis del
farmaco

7 En un paciente con bloqueo de la IL-6, se
recomienda vigilar especialmente los niveles
de neutrofilos, lipidos y transaminasas.
También se debe tener especial precaucion si
presenta antecedente de diverticulitis, por el
riesgo de perforacion intestinal

8 El bloqueo de 1a IL-6 en la AR no se asocia a un
incremento del riesgo de enfermedad
cardiovascular, por lo que no se precisan
actuaciones especiales distintas a las
habituales

8,6 (2.,8)

100% 8,7 (2.8)

7,9 (3,5)

100% 8,7(2,1)

100% 9,2(2,1)

100% 8,7(2,1)

100% 9(2,1)

9 8-9,7 6 10 90% 1b A

8,5 8-9,7 6 10 90% 1a A

9 8,2-9,7 6 10 90% 2b B

8 7,2-8,7 5) 10 80% 1a B

100% 2a B

10 9-9 7 10 100% 2a B

100% 5 D

100% 5 D

AR: artritis reumatoide; CDAI: Clinical Disease Activity Index; DE: desviacion estandar; FAME: firmacos modificadores de la enfermedad; GA: grado de acuerdo; GR: grado de
recomendacién; IL-6: interleucina 6; Max: maximo; Min: minimo; MTX: metotrexato; NE: nivel de evidencia; p25-p75: percentiles 25y 75; TNF: factor de necrosis tumoral.
2 Se establecié el nivel de acuerdo en la primera ronda del Delphi si al menos el 80% votaba si (si/no).
b Se gradud el nivel de acuerdo en la segunda ronda Delphi de 1 (totalmente en desacuerdo) a 10 (totalmente de acuerdo).

¢ Los NE y GR se establecieron segiin los niveles de evidencia de Oxford.

El panel también considera que, en casos de ineficacia secunda-
ria a inhibidor del TNF, la decisién de cambiar de diana terapéutica
no es tan clara ni esta avalada por la evidencia; asi, por ejemplo,
en aquellos casos en que esta sea debida a inmunogenicidad, se
puede probar otro inhibidor del TNF. Sin embargo, esto no excluye
un cambio de diana del inhibidor del TNF.

En casos de acontecimientos adversos de clase, como la enfer-
medad desmielinizante con los inhibidores del TNF, el panel
igualmente recomienda el cambio de diana terapéutica.

Recomendacioén 4: Se recomienda valorar el uso de bloquean-
tes de la IL-6 en pacientes con AR con un componente sistémico
importante (NE 1a; GR A; GA 80%).

El panel defini6 componente sistémico importante desde un
punto de vista clinico (anemia clinicamente significativa debida a
la enfermedad, fatiga y fiebre/febricula).

La literatura ha constatado que los pacientes con anemia presen-
taron una elevacién significativa de los niveles de hemoglobina con
TCZ respecto a los tratados con MTX (1,19 vs. 0,10 g /dL)3>, mientras
que en otros trabajos el aumento fue de 6-7 g/L en comparacién con
placebo’!. Hay resultados similares con otros inhibidores de IL-6
como SAR®?. Hay datos también sobre la eficacia de los inhibido-
res de la IL-6 para la fatiga!>22:36.51.63-66 ' qg]or!546.51.65-68 rigidez
matutina'>®® y para la depresi6n®456,

Por otro lado, en cuanto a otros perfiles clinicos como los pacien-
tes con amiloidosis, existen publicadas series de casos de pacientes
con esta manifestaciéon en tratamiento con TCZ sin que se hayan

registrado problemas®?. En aquellos con enfermedad pulmonar, no
se ha demostrado que clinicamente el uso de un agente bloqueante
de la IL-6 provoque una enfermedad pulmonar concreta, tampoco
que se asocie al desarrollo o a exacerbaciones de ninguna enferme-
dad pulmonar’®-73, Por tltimo, en cuanto al metabolismo 6seo, hay
datos que indican que TCZ en monoterapia®?®** y SAR en monote-
rapia y terapia combinada pueden tener un efecto beneficioso en
este sentido”74.

En la actualidad se dispone de poca informacién sobre el efecto
de estos farmacos en el metabolismo hidrocarbonado. Existe un
pequeilo estudio observacional con TCZ, con base en el cual parece
que este pueda mejorar la sensibilidad a la insulina (disminuir la
resistencia)’>. También se ha visto en subanalisis de ECA de SAR*8.76
que, en pacientes con AR con o sin diabetes, el uso de SAR con FAME
clasicos disminuy6 los valores de glucosa en ayunas y de hemoglo-
bina glicada. La disminucién de hemoglobina glicada en pacientes
diabéticos en comparacién con el placebo fue muy significativa.

Recomendacion 5: Al evaluar la respuesta al tratamiento en
pacientes con un farmaco bloqueante de la IL-6, se recomienda uti-
lizar un indice de actividad que no incluya un reactante de fase
aguda, como el CDAI (NE 2b; GR B; GA 100%).

Se ha visto que el bloqueo de la IL-6 inhibe de manera directa
y rapida la produccién de reactantes de fase aguda, especialmente
la PCR1322:2550.77 por ello, la PCR y aquellos indices que contengan
este reactante pueden no ser buenos indices para monitorizar la
eficacia de estos farmacos. Asi, el documento de consenso europeo
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sobre el bloqueo de la IL-6 y documentos relacionados’® propo-
nen el uso del CDAI como indice compuesto para monitorizar la
actividad de la enfermedad. Este mismo documento también con-
sidera mejores los indices que usen la velocidad de sedimentacién
globular en vez de la PCR7?,

Recomendacién 6: En pacientes con AR en remisién/baja activi-
dad con un bloqueante de la IL-6, el panel recomienda valorar el
ajuste de dosis del farmaco (NE 2a; GR B; GA 100%).

En primer lugar el panel consideré que el paciente debe estar en
remisién/baja actividad de forma mantenida (6 meses) para consi-
derar el ajuste de dosis.

Varias revisiones sistematicas de la literatura con TCZ (basadas
sobre todo en estudios observacionales), incluyendo su uso como
2.2 linea de biol6gico, manifiestan que el ajuste de dosis en pacien-
tes en remisién es razonable®®8!, También en este sentido, un
estudio observacional retrospectivo espafol sostiene que la optimi-
zacion en pacientes en remision es efectiva incluso si se cambia de
ivasb®. Recientemente, en un ECA, aquellos pacientes que estaban
en remisién sostenida tras 24 semanas de tratamiento con 162 mg
de TCZ sc semanal (en monoterapia y combinacién), eran aleatori-
zados a seguir con esa pauta o a pautarla cada 2 semanas. Se observo
que, tras otras 24 semanas, el porcentaje de pacientes en remisiéon
clinica fue del 73,9% en los que ajustaron dosis®>. Cabe recordar que
en los Estados Unidos la dosis de TCZ aprobada es de 4 mg, basada
en ECA en los que esta dosis era eficaz en un porcentaje importante
de pacientes*!>!. En la fase abierta de los ECA con SAR, se redu-
cia la dosis de 200 a 150 mg si habia anormalidades de laboratorio
(neutropenia, trombocitopenia o transaminasas elevadas), no por
una cuestiéon de optimizacién. Por otro lado, un analisis encontré
que esta reduccién se produjo en un 17% de los pacientes, en los
cuales, ademas de mejorar los pardmetros de seguridad, la eficacia
se mantuvo en la mayoria a las 24 semanas®*.

Por Gltimo, no existe una pauta de ajuste de dosis mejor que
otras (aumentando intervalo, disminuyendo dosis). Se han publi-
cado distintas formas de hacerlo, por lo que el panel no se decanta
por ninguna en concreto®”. Unas de las mas descritas son, para TCZ
iv, la reduccién de dosis a 4 0 6 mg manteniendo el intervalo y para
TCZ sb, el aumento del intervalo a 14 dias.

El panel quiere comentar que, con relacién a otros farmacos
biolégicos, la gestion del riesgo en general se realiza de la misma
manera. A continuacién revisamos esta gestién e indicamos alguna
peculiaridad puntual que nos podemos encontrar con el uso de
estos farmacos.

Recomendacién 7: En un paciente con bloqueo de la IL-6, se reco-
mienda vigilar especialmente los niveles de neutréfilos, lipidos y
transaminasas. También se debe tener especial precaucion si pre-
senta antecedente de diverticulitis, por el riesgo de perforacién
intestinal (NE 5; GR D; GA 100%).

Con el uso de los inhibidores de la IL-6 podemos observar un
descenso marcado de neutréfilos ya en las 4 primeras semanas
de tratamiento!0.2547.51.86.87 Sin embargo, la neutropenia clinica-
mente significativa se presenta en el ~3% de los pacientes y suele
ser transitoria'>'386, En la mayoria de los casos, los recuentos
de neutrofilos se normalizan incluso al continuar con el farmaco.
Pero lo mas importante en este sentido es que no existe una aso-
ciacién entre la neutropenia y la aparicién o intensidad de las
infecciones!0-254751.86.87 ' Adema3s, la tasa de infecciones graves es
similar a la observada con otros biolégicos como los inhibidores del
TNF88,

Para su monitorizacién el panel recomienda seguir las ins-
trucciones dadas en la ficha técnica de estos medicamentos y las
recomendaciones de la SER en este sentido®°. Y, en caso de neutro-
penias de repeticién, o importantes (no clinicamente significativas)
se valorara a criterio clinico el acortar el tiempo de monitorizacién.

Con relacién a la monitorizacién de infecciones, es importante
tener presente que algunos sintomas o signos generales de infeccio-
nes pueden no estar presentes o estar enmascarados por el bloqueo
de la IL-6 (reactantes de fase aguda, fiebre o leucocitosis)??, por lo
que clinicamente hay que tener cautela.

Losinhibidores de laIL-6 producen incrementos en los niveles de
los diferentes lipidos séricos, pero el cociente aterogénico global no
se modifica y no se ha evidenciado un incremento de eventos car-
diovasculares (incluido su uso a largo plazo)!!.1718.2123,24,47.91,92
Los lipidos se incrementan en las primeras semanas tras el ini-
cio del tratamiento y sus niveles permanecen estables a lo largo
del tiempo. Cabe sefalar que los pacientes con hiperlipidemia por
estos farmacos tienen una respuesta adecuada a las estatinas®C.
El panel aconseja seguir las recomendaciones habituales para la
hipercolesterolemia®34,

El incremento de las transaminasas es relativamente frecuente
con los inhibidores de la IL-6, aunque la mayoria (>90%) son leves
(<3 LSN) y transitorias (incluso sin suspension)’-10-12.18.23.2547 'y ge
manejan con facilidad siguiendo las recomendaciones de monitori-
zacién habituales®?. Son excepcionales los casos graves y similares
a los encontrados en pacientes con AR tratados con otros biol6gi-
cos y FAME clasicos®. La elevacién de transaminasas es claramente
mayor en pacientes tratados con TCZ en combinacién con MTX?>96,

Por otro lado, en los estudios publicados con TCZ797-190 13 tasa
de perforacién gastrointestinal es muy baja 2,2/1.000 pacientes-
afio y de 1,1/1.000 pacientes-afio en los estudios de SAR'%-12, En
ambos se ha asociado a antecedentes de diverticulitis, uso con-
comitante de AINE y corticoides, asi como a un mayor nimero
de biolégicos previos!?:99.100_ Este riesgo esta ligeramente incre-
mentado con relacién al encontrado para los FAME clasicos o a los
inhibidores del TNFy es menor que el producido por corticoides!%°,

De nuevo hay que tener presente que, por los efectos del bloqueo
de laIL-6, la sintomatologia clinica de una diverticulitis puede estar
enmascarada!01102,

Por otro lado, debemos comentar que la trombocitopenia es
rara y, desde un punto de vista clinico, suele ser poco relevante
(consultar las fichas técnicas para su monitorizacién)'01.102,

Recomendacién 8: El bloqueo de la IL-6 en la AR no se asocia a un
incremento del riesgo de enfermedad cardiovascular, por lo que no
se precisan actuaciones especiales distintas a las habituales (NE 5;
GR D; GA 100%).

Sobre la tasa de mortalidad general, no hay datos que sefalen
que esta aumenta con ningn farmaco que bloquee la IL-6, 0 que
sea diferente a la registrada con otras terapias biolégicas?*103.104,
Por otro lado, con relacién a la mortalidad cardiovascular, dis-
tintos ECA y estudios observacionales han puesto de manifiesto
que TCZ no incrementa la incidencia de enfermedad cardiovascu-
lar (infarto agudo de miocardio [IAM] o accidente cerebrovascular
agudo [ACVA]) ni a corto ni a largo plazo, sin asociarse al tiempo
de exposicion o via de administracién y dosis, y que las tasas regis-
tradas son similares a las esperadas en la poblacién de pacientes
con AR7'18:38.86_Por otro lado, con relacién a SAR, en los ECA publi-
cados (hasta 52 semanas) se ha descrito inicamente un caso de
ACVA con resultado de muerte con 200 mg de SAR, en un total de
casi 2.800 pacientes®2, Para el resto de los farmacos disponemos de
poca evidencia.

El panel aconseja seguir las recomendaciones de las principa-
les sociedades cientificas sobre prevencién y manejo del riesgo
cardiovascular®394,

Con relacién a la insuficiencia cardiaca, en los ECA y sus exten-
siones (a corto y largo plazo), asi como en estudios observacionales
(préximos, o de la practica clinica habitual) de TCZ'93195 no se
ha reportado como acontecimientos adversos ni frecuente ni rela-
cionado con su uso. De igual manera, en ECA a corto y medio
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plazo con SAR10:62.106-109 'tampoco se ha visto que sea un aconteci-
miento adverso ni frecuente ni relacionado con su uso. Por Gltimo,
con relacién al resto de los inhibidores de la IL-6, en los ECA de
olokizumab?!22, sirukumab 2>110.111 y clazakizumab?3, a corto 0 a
medio plazo (12-54 semanas, dependiendo del firmaco), los resul-
tados han sido similares.

En la ficha técnica de TCZ'%!, en el apartado de advertencias
y precauciones especiales de empleo, se indica lo siguiente: «Los
médicos deben estar atentos a sintomas potencialmente indicati-
vos de trastornos desmielinizantes centrales de nueva aparicion.
Actualmente, se desconocen las posibilidades de que se produzca
una desmielinizacién central con TCZ». En la ficha técnica de SAR
no se indica nada en este sentido'%2.

En los ECA, en estudios de extension (a corto y largo plazo) y
en los estudios observacionales (préximos o de la practica clinica
habitual), no hay eventos que sefialen que el uso de TCZ se asocia a
enfermedad desmielinizante’. Existe algtin caso aislado de pacien-
tes con AR y esclerosis miltiple a los que se ha pautado TCZ para
la AR sin que esto haya empeorado su esclerosis miltiple''2. En la
actualiadad no se dispone de datos con relacién a otros inhibido-
res de la [L-6. Por otro lado, existen estudios observacionales en los
que se ha tratado a pacientes con enfermedades desmileinizantes,
como la neuromileitis 6ptica, con TCZ con buenos resultados!!3,

Respecto al cancer, con el uso de los inhibidores de la IL-6, TCZ
no se ha asociado a mayor desarrollo de neoplasias86:114-116 y |3
tasa encontrada es comparable a la detectada en pacientes en tra-
tamiento con FAME sintéticos, sin que se incremente con el tiempo
de exposicién ni con la via de administracién o dosis. Siguiendo con
SARS2, los datos apuntan en la misma direccién.

El panel recomienda seguir las recomendaciones de las fichas
técnicas y consensos sobre la gestion del riesgo con el uso de estas
terapias®9.101.102

Por tltimo, hasta la fecha no se ha demostrado que clinicamente
el uso de un agente bloqueante de la IL-6 provoque una enfer-
medad pulmonar concreta en sujetos con AR. El uso de TCZ no se
ha asociado al desarrollo o a exacerbaciones de ninguna enferme-
dad pulmonar como la enfermedad pulmonar intersticial (ni en los
ECA ni en estudios observacionales)’%-73. Aunque no hay suficien-
tes datos, el resto de los inhibidores de la IL-6 van en la misma
direccion.

Discusion

En este trabajo presentamos una serie de recomendaciones
sobre el uso de los inhibidores de la IL-6 en la AR, centrados en
aquellos aspectos que se consideran que mas pueden contribuir en
la préctica diaria, basadas en la mejor evidencia disponible. Ade-
mas, se ha realizado una sintesis de toda la evidencia recopilada,
tanto en términos de eficacia como de gestion del riesgo.

Para ello se ha seguido la metodologia de grupo nominal y
Delphi, ampliamente utilizada en este tipo de documentos®’. Y,
ademas, se seleccion6 a un grupo de expertos de reconocido pres-
tigio a nivel nacional, que se apoyaron en una revisién sistemadtica
con la ayuda de una experta metodéloga.

Son por todos conocidos los cambios tan importantes que han
aparecido en los tltimos afios en el tratamiento de la AR'*4. Uno de
estos cambios ha sido la incorporacién de las terapias biolégicas.
Inicialmente fueron los inhibidores del TNF, tras lo que han ido
surgiendo farmacos con distintos mecanismos de accién, entre los
que se encuentran aquellos que bloquean la IL-6, tanto el receptor
como la propia citocina, aunque solo los primeros estan aprobados
para su uso en la AR (TCZ y SAR)6-18,

En este contexto, organizaciones nacionales e internacionales
tratan de emitir y actualizar recomendaciones sobre el tratamiento
de la AR"!17, Sin embargo, teniendo en cuenta que disponemos

de un arsenal terapéutico muy amplio y de muchisima evidencia
cientifica, no siempre se puede profundizar en el manejo fino de
estas terapias. Por ello, también surgen documentos de expertos
que se centran en el uso de una diana terapéutica concreta. Hace
5 afos se publicé uno con relacién al uso de los inhibidores de la
IL-67°.

Sin embargo, desde entonces han surgido nuevos farmacos y hay
mucha evidencia nueva, lo que justifica un nuevo documento de
recomendaciones sobre estos farmacos, tal y como se ha realizado
en este trabajo. Pero ademads, y para no repetir, el panel decidié
abordar aquellos aspectos mas relevantes desde el punto de vista
clinico con el uso de estas terapias.

Asi, desde el punto de vista de la eficacia y de la indicacién,
hemos abordado el uso de estos firmacos en monoterapia y terapia
combinada, asi como en algunos perfiles de pacientes de interés
clinico, como aquellos en los que fracasan los inhibidores del TNF
y aquellos con importante componente sistémico. Estos dltimos,
debido al potente efecto a este nivel por el mecanismo de accién
de estos farmacos. Este efecto sistémico incluye también un des-
censo muy pronunciado de los reactantes de fase aguda, incluidos
habitualmente en muchos indices compuestos de actividad, lo que
ha hecho que se hayan emitido recomendaciones especificas sobre
cémo evaluar de forma mas correcta y fiable la respuesta al trata-
miento.

También, por su mecanismo de accién, el panel ha considerado
importante desde el punto de vista clinico tener presentes ciertos
acontecimientos adversos. Aunque muchos de ellos son conocidos
y por lo tanto la monitorizacién es similar a la del resto de terapias
biolégicas, el panel ha considerado muy relevante hacer hincapié en
aquellos caracteristicos del bloqueo de la IL-6 como la neutropenia,
el riesgo de perforacion intestinal, la dislipidemia y la prevencién
cardiovascular.

Por otro lado, aunque la revisién sistematica de la literatura
fue muy extensa, la principal limitacién es la dificultad para esta-
blecer recomendaciones muy concretas en las distintas lineas
de tratamiento con relacién a otras terapias bioldgicas, ya que
practicamente no se dispone de datos en este sentido. Tampoco dis-
ponemos en la actualidad de estudios que comparen los distintos
inhibidores de la IL-6.

Enresumen, con el objetivo de mejorar la practica clinica, es fun-
damental disponer de recomendaciones explicitas sobre el papel
de los inhibidores de la IL-6 en la AR. A pesar de que la evidencia
es todavia escasa en algunas areas, este documento presenta una
serie de recomendaciones que creemos que pueden ser relevantes
y de utilidad para los clinicos. Ademas, hacen referencia a aspectos
cotidianos relacionados con su uso, lo que hace que las recomenda-
ciones se puedan implementar sin dificultades en la practica diaria.
El panel estd convencido de que su seguimiento contribuira a un
uso mas racional del medicamento, con la consiguiente mejora de
su manejo, pronéstico y calidad de vida.

Financiacion

Sanofi Espaiia proporcion6 fondos a Inmusc para apoyar la revi-
sién sistematica y el desarrollo de las recomendaciones, pero no
intervino en el disefio del proyecto ni en el desarrollo de las reco-
mendaciones, Ginicamente realiz6é una revision de cortesia.
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fondos para investigacién o formacién de Gebro Pharma, Janssen,
Lilly, Novartis, Pfizer y Sanofi. El resto de los autores refieren no
tener conflictos de interés.
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