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Resumen

Introduccion. La artritis reumatoide es una enfermedad sistémica caracterizada por inflamacion poliarti-
cular que conlleva un dafio articular erosivo y su consecuente incapacidad funcional.

Tratamiento. Hoy en dia, disponemos de un amplio arsenal terapéutico, constituido principalmente por
farmacos modificadores de la enfermedad sintéticos y biolégicos, cuyo objetivo terapéutico es conse-
guir la remision de la enfermedad o, en su defecto, un bajo estado inflamatorio o actividad de la enferme-
dad.

Practica clinica. En la practica clinica, es necesario seguir una serie de pautas de actuacion, consen-
suadas por expertos nacionales e internacionales, mediante las cuales se consigue controlar la enfer-
medad con mayor eficacia, y asi evitar el dafio estructural y la consecuente incapacidad.

Abstract

Treatment of rheumatoid arthritis

Introduction. Rheumatoid arthritis is a systemic disease characterised by polyarticular swelling that
entails erosive joint damage and subsequent functional disability.

Treatment. Nowadays we have a vast therapeutic arsenal, consisting of mainly synthetic and biological
disease-modifying drugs, whose therapeutic goal is to obtain disease remission or, failing that, a low
inflammatory state or disease activity.

Clinical practice. In everyday clinical practice it is necessary to follow a series of guidelines agreed with
national and international experts, in order to manage to control the disease with greater effectiveness
and thus avoid structural damage and the subsequent disability.

Introduccion

conjuntamente contribuye a la pérdida de la funcién articu-
lar'. También se debe considerar que otras estructuras tie-

La artritis reumatoide (AR) en una enfermedad inflamatoria
sistémica y crénica, siendo la membrana sinovial su principal
6rgano blanco. Se caracteriza por inflamacién poliarticular y
simétrica de pequefias y grandes articulaciones, con posible
compromiso sistémico extraarticular en cualquier momento
de su evolucién. La inflamacién de la membrana sinovial da
lugar a la aparicién de dafio articular erosivo y dolor, donde
estin involucrados muchos elementos de la inmunidad inna-
ta y adaptativa. La inflamacién produce una répida pérdida
del tejido muscular en torno a la articulacién afectada, lo que
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nen revestimientos sinoviales, como las vainas de los tendo-
nes, y la inflamacién de estos pueden producir la rotura del
tend6n. Es imprescindible identificar y tratar a los pacientes
de manera precoz, para el control de la inflamacién, permi-
tiendo prevenir la destrucci6n articular y la discapacidad. El
manejo de la AR se basa en la educacién del paciente, las
terapias fisicas y ocupacionales y el uso de medicamentos. El
tratamiento farmacol6gico no es curativo, y debe dirigirse a
controlar la actividad inflamatoria, evitar la progresién de la
lesién estructural articular y prevenir la invalidez de los pa-
cientes. Para ello, hoy en dia se dispone de un amplio arsenal
terapéutico, dentro del cual se encuentran los antiinflamato-
rios no esteroideos (AINE), los glucocorticoides (GC) intra-



articulares u orales en dosis bajas y los firmacos modificado-
res de la enfermedad (FAME) sintéticos y biologicos. La
eleccién del tratamiento debe ser individualizada y depende
de muchos factores como son: la duracién de la enfermedad,
la gravedad, la existencia de factores de mal pronéstico, la
respuesta a tratamientos previos, las preferencias del pacien-
te, etc.

El método general para el tratamiento de la AR ha cam-
biado mucho en los dltimos afios. El mensaje principal es
conseguir la remisién de la enfermedad o al menos una acti-
vidad inflamatoria minima. Ademds, existe un periodo venta-
na o tiempo oportuno durante el cual, si el paciente es trata-
do correcta y adecuadamente, puede mejorar la evolucién de
la enfermedad a largo plazo. La EULAR sostiene el concep-
to de una «ventana de oportunidad» para un tratamiento
eficaz, que puede ser tan corto como 3-4 meses. Asimismo, el
tratamiento temprano con FAME biolégicos puede lograr
mejores tasas de respuesta clinica y evitar dafio estructural
articular®.

Ademis, el creciente avance de conocimiento sobre la
patogenia y nuevos tratamientos bioldgicos para la AR hacen
necesaria la creacién de guias o consensos nacionales e inter-
nacionales, sobre la prictica clinica, que sirven de referencia
para todos los profesionales implicados en la atencién de pa-
cientes con AR, especialmente reumatdlogos. Asimismo,
existe la necesidad de actualizar dichas gufas segin se avanza
en el conocimiento de la enfermedad y la aparicién de nuevas
dianas terapéuticas.

Tratamiento farmacoldgico de la artritis
reumatoide

Antes de iniciar el tratamiento farmacoldgico, es necesario
solicitar las siguientes pruebas complementarias:

1. Pruebas analiticas con determinacién de hemograma
completo, bioquimica con determinacién de creatinina sérica
y perfil hepatico, velocidad de sedimentacién globular y pro-
teina C reactiva (PCR).

2. Serologia de virus de la hepatitis B (VHB) y C (VHC):
previo comienzo de terapia con metotrexato (MTX), leflu-
nomida (LEF) y firmacos biolégicos.

3. Estudio oftalmolégico, incluyendo el examen de la re-
tina y pruebas de campo visual, en caso de uso de hidroxiclo-
roquina (HCQ) como terapia y posteriores revisiones anua-
les.

4. Pruebas para la deteccién de tuberculosis latente: se
hard mediante la realizacién de una radiografia de térax y
pruebas de Mantoux/Booster y/o QuantiFERON, principal-
mente si existe intencién de uso de terapia bioldgica.

Farmacos modificadores de los sintomas

Antiinflamatorios no esteroideos

Se trata de un complemento terapéutico de accién tnica-
mente sintomdtica. Es importante sefialar que los AINE no
alteran el curso de la enfermedad, por lo que no deben usar-
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se como tratamiento dnico y nunca sustituyen a los FAME®.
existe evidencia de superioridad de unos AINE sobre otros,
por lo que se recomienda utilizar el que mejor se adapte a las
caracteristicas del paciente y, segin su perfil de seguridad,
valorar la necesidad de utilizar gastroproteccién®.

Glucocorticoides

Los GC tienen acciones analgésicas y antiinflamatorias com-
probadas en la AR. De los GC orales, prednisona y predni-
solona son los que mds se utilizan en el tratamiento de la AR.
En dosis bajas (menos de 10 mg/dia de prednisona o equiva-
lente), deben ser considerados como parte de la estrategia de
tratamiento inicial, en combinacién con uno o mis FAME,
pero se deben disminuir tan ripidamente como sea clinica-
mente posible. Siempre que sea posible, se recomienda una
dosis unica diaria a primera hora de la mafiana. EULAR re-
comienda que deben ser considerados como parte de la es-
trategia terapéutica inicial y sugiere que se utilicen solo
como terapia puente y limitar su uso a un méiximo de 6 me-
ses’.

En la AR de reciente comienzo, pueden retrasar la apari-
cién de lesiones radioldgicas y prevenir, con ello, la progre-
si6n del dafio estructural. En cualquier estadio de la AR estd
justificado su uso como terapia antiinflamatoria potente has-
ta que los FAME ejerzan su acci6n®.

Existen muchos estudios clinicos que han llegado a de-
mostrar los efectos beneficiosos de los GC en el dafio articu-
lar en los pacientes con AR precoz, en los que se afiadié una
dosis baja de GC a otros FAME, logrando una disminucién
del 50% en la progresién radiologica®!’. Segin estos estu-
dios, la dosis de GC que se debe administrar es baja, es decir,
no mayor de 7,5 mg/dia.

No obstante, el tratamiento glucocorticoide, sobre todo
en dosis altas y prolongadas en el tiempo, se asocia a efectos
secundarios graves que se mencionan a continuacion.

Efectos secundarios agudos. Una reaccién importante es
la estimulacién del sistema nervioso central que conduce a
cuadros psicéticos. Este fendmeno no estd bien comprendi-
do y presenta un fuerte componente idiosincritico. Otro
efecto adverso relevante es la insuficiencia adrenal aguda por
supresion brusca del tratamiento glucocorticoide, situacién
que puede ser mortal. Una forma atenuada del sindrome de
deprivacién produce astenia, anorexia, nduseas, mareos, cefa-
leas, mialgias, artralgias, fiebre, hipotensién ortostdtica, de-
presion, intensa, descamacién dérmica y eritema nodoso.

Efectos adversos crénicos. Estos son debidos al hipercorti-
solismo iatrogénico que se desarrolla por la terapia crénica,
lo cual se refleja por supresién del eje hipotilamo-hipofiso-
adrenal, el aspecto cushingoide con obesidad central, hiper-
globulia, intolerancia a la glucosa o hiperglucemia e hiperco-
lesterolemia, tendencia a infecciones oportunistas y viricas,
osteoporosis u osteonecrosis, pérdida de masa muscular cuyo
grado extremo es la miopatia esteroidea, depresi6n, disforia,
insomnio, trastornos digestivos variados, edemas por reten-
cién de sodio y agua (con riesgo de hipertensién y/o insufi-
ciencia cardiaca en pacientes predispuestos) y alteraciones
cutdneas (acné, estrias, hirsutismo, equimosis). Los GC pue-
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den producir ademds hipocalemia, trastornos reproductivos
(amenorrea, infertilidad), cataratas, exoftalmos, aumento de
presién intraocular e hipertensién endocraneana benigna. El
consumo pedidtrico prolongado puede producir retraso de
crecimientotl.

Los GC son efectivos también por via intraarticular o
por via intramuscular'?. Los preparados mds utilizados por
esta via son metilprednisolona, aceténido de triamcinolona y
hexaceténido de triamcinolona. Por norma general, no de-
ben realizarse més de tres o cuatro infiltraciones al afio en la
misma articulacidn, sobre todo si se trata de una articulacién
de apoyo en carga.

Farmacos antirreumaticos modificadores
de la enfermedad sintéticos

Los FAME tienen por funcién aliviar los signos y sintomas
de la AR, mejorar la funcién fisica y los marcadores de labo-
ratorio de actividad de la enfermedad y prevenir o al menos
reducir el dafio articular producido por la enfermedad y, de
esa manera, preservar al miximo la funcién articular. El tra-
tamiento temprano y apropiado permite lograr la remisién o
un grado de baja actividad de la enfermedad en un alto por-
centaje de los pacientes y en menor tiempo posible.

Los FAME que se utilizan actualmente para la AR in-
cluyen MTX, LEE sulfasalazina (SSZ) e HCQ. Otros
FAME como las sales de oro, D-penicilamina, azatioprina y
ciclosporina estin en desuso por un desfavorable indice
riesgo/beneficio.

Una vez iniciado el tratamiento con FAME, es impres-
cindible realizar monitorizaciones o evaluaciones periédicas

TABLA 1
Farmacos modificadores de la enfermedad sintéticos

cada 1-3 meses para la valoracién de indices compuestos de
actividad de la enfermedad, asi como el ajuste de la dosis
hasta conseguir la remisién de la enfermdad o, en su defecto,
una baja actividad inflamatoria.

A continuacién se enumeran los principales FAME vy sus
caracteristicas mds destacadas. En la tabla 1 se describen sus
dosis y la monitorizacién que debe realizarse durante su uso.

Metotrexato

MTX es el firmaco de eleccion en el tratamiento de la AR,
tanto en monoterapia como en terapia combinada, y debe ser
empleado en pacientes con riesgo de desarrollar enfermedad
persistente. Induce mayor eficacia sostenida en el tiempo,
presenta mayor adherencia a largo plazo, reduce la mortali-
dad, posee toxicidad aceptable y tiene un bajo coste y ficil
dosificacién. En resumen, presenta un excelente perfil de
eficacia y seguridad.

Los mecanismos de accién de MTX son complejos. Pe-
netra en las células a través del transporte activo de los deri-
vados fisiol6gicos N5-metiltetrahidrofdlico y L-N5-formil-
tetrahidrofélico, inhibiendo de forma competitiva la enzima
hidrofolatorreductasa y bloqueando la reduccién de dcido
félico a 4cido tetrahidrofélico y los derivados folatos. Estos
son necesarios para la sintesis de purinas y pirimidinas y para
la consecuente formacién de ADN y ARN. Poseen un efecto
inmunomodulador, con facultad para modificar la capacidad
funcional de diferentes poblaciones celulares del sistema in-
munitario'!*,

MTX puede administrarse por via oral o parenteral. La
via oral es la més utilizada, pero la via parenteral es mds apro-
piada en pacientes con respuesta clinica inadecuada, o en
aquellos que presentan intolerancia digestiva. Habitualmen-

Farmaco Dosis recomendada Efectos secundarios Monitorizacion
Metotrexato 10-30 mg/semana, vo o subcutaneo Mielosupresion Hemograma y bioquimica con funcion hepética y renal cada
. 2 semanas para ajuste de dosis, después cada 4-12 semanas
Hepatotoxicidad
Teratogenicidad
N " Radiografia de térax y gasometria si existe sospecha de
eumonitis neumonitis

Infecciones

Leflunomida 10-20 mg al dia, vo Mielosupresion Hemograma y bioquimica con GPT cada 4 semanas los

Hepatotoxicidad
Infecciones
Teratogenicidad

primeros 6 meses. Después cada 8 semanas

Sulfasalazina 2-3 g al dia, vo

Mielosupresion
Sindrome de DRESS

Hemograma y bioquimica cada 4 semanas durante 3 meses,
después cada 12 semanas. Andlisis de orina

Hidroxicloroquina 200-400 mg al dia, vo

Retinopatia

Revision oftalmolégica cada 6-12 meses, mas frecuente en
pacientes en tratamiento més de 10 afios o con insuficiencia
renal

Azatioprina 2-3 mg/kg/dia, vo

Mielosupresion
Infecciones

Hemograma cada 1-2 semanas, mientras se ajusta la dosis;
posteriormente, cada 1-3 meses

Perfil hepatico cada 6-8 semanas

Aurotiomalato sédico 10 mg primera semana, 25 mg segunda semana,
50 mg semanales hasta conseguir una dosis
acumulada de 1 g. Luego, ajustar dosis para
mantener entre 25-50 mg/2-4 semanas.

Via intramuscular

Mielosupresion
Toxicidad renal
Rash. Fotosensibilidad

Hemograma, creatinina y proteinuria mensual, los seis primeros
meses y posteriormente cada 3 meses

Ciclosporina A 2,5 mg/kg/dia, vo, incrementandose en 0,5 mg/kg/dia

cada dos semanas hasta alcanzar los 5 mg/kg/dia

Toxicidad renal
Hipertension arterial
Hipetricosis

Tension arterial, perfil renal y electrolitos cada 2 semanas
durante 3 meses, posteriormente cada mes

Si se alteran, cada semana hasta estabilizacion

vo: via oral.
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te, el tratamiento con MTX empieza con una dosis de 10-
15 mg, dnica dosis semanal, que se aumenta en 5 mg cada
mes hasta llegar a una dosis de 20-25 mg a la sema (en raras
ocasiones 30 mg por semana), segtin la tolerabilidad y la efi-
cacia. El inicio de accién de MTX suele producirse a las 6-
8 semanas, aproximadamente.

Los principales efectos adversos de MTX incluyen mani-
festaciones gastrointestinales, mucocutineas o neurolégicas,
toxicidad pulmonar, hepitica y hematolégica. Algunos de
estos efectos (estomatitis, nduseas, mielosupresion) son dosis
dependientes y pueden prevenirse mediante tratamiento con
4cido f6lico (5-10 mg/semana). El dcido f6lico y MTX deben
tomarse en diferentes dias. Habitualmente, el 4cido félico se
administra al dia siguiente de la toma de M'TX. Sin embargo,
los folatos no previenen la toxicidad pulmonar y hepética. Se
consideran contraindicaciones absolutas el embarazo, el al-
coholismo, la hepatitis B o Cy la cirrosis de cualquier origen.
Son contraindicaciones relativas la insuficiencia renal, la en-
fermedad pulmonar crénica y la infeccién activa no asociada
a sindrome de Felty.

En mujeres en edad fértil, el tratamiento con MTX debe
ir acompaiiado de empleo de medidas o tratamiento anticon-
ceptivo, por ser este teratogénico. Asimismo, debe suspen-
derse varios meses antes del embarazo.

Leflunomida

Es un derivado de isoxazol, cuyo metabolito activo es la ma-
lononitrilamida A77 1726, que interfiere en la sintesis de
pirimidinas, con diversos efectos antiproliferativos y antiin-
flamatorios. Anteriormente, se recomendaba una dosis de
carga de 100 mg al dia durante tres dias, seguida de 20 mg al
dia, pero diversos estudios han demostrado que la dosis de
carga no aumenta la eficacia a los tres meses en comparaciéon
con una dosis fija de 20 mg al dfa; sin embrago, se asocia a
una tasa mds alta de efectos secundarios®.

Diversos estudios han demostrado que la eficacia de la
monoterapia con LEF no es inferior a MTX, tanto en fases
iniciales como en las avanzadas, en el control de los sintomas
de la enfermedad e inhibiendo el dafio radiolégico, por lo
que se puede considerar a LEF como el tratamiento de elec-
cién en pacientes con AR, alternativo a MTX o cuando este
no se tolera o su uso estd contraindicado por alguna ra-
Zén16’17.

Asimismo, aunque no existe ningdn estudio comparativo
aleatorizado, existen varios estudios de cohortes que de-
muestran que la terapia combinada de LEF con un antifactor
de necrosis tumoral (anti-TNF) es igual de eficaz que la
combinacién de LEF y MTX.

Al igual que MTX, antes de iniciar el tratamiento con
LEF debe realizarse un hemograma y bioquimica con crea-
tinina y enzimas hepdticas, y descartar la infeccién por el
VHB y VHC. También hay que realizar una monitorizacién
de la funcién hepdtica, ya que se han descrito casos de dafio
hepitico grave en pacientes en tratamiento con LEF, sobre
todo durante los primeros seis meses de tratamiento. Se re-
comiendan determinaciones periddicas, sobre todo de GPT
(transaminasa glutdmico pirtdvica) inicialmente mensuales
durante los seis primeros meses y, posteriormente, cada dos
o tres meses. En caso de detectarse una elevacién de los ni-
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veles de GPT de 2 a 3 veces el limite superior normal (LSN),
debe reducirse la dosis diaria a 10 mg y se deben determinar
los niveles de transaminasas semanalmente. Si a pesar de es-
tas medidas, la elevacién de GPT dos veces por encima del
LSN persiste o aumenta, hay que interrumpir el tratamiento
con LEFB.

Sulfasalazina

Es un derivado del dcido 5-aminosalicilico metabolizado por
la flora intestinal a sulfapiridina. Su uso en la AR estd indica-
do en pacientes que presentan contraindicaciones o efectos
secundarios con el uso de MTX y LEE, ya que varios ensayos
clinicos han demostrado que, aunque SSZ no es tan eficaz
como los dos firmacos anteriores en la prevencion del dafio
radiol6gico, en al menos un estudio aleatorizado la combina-
cion de SSZ e HCQ demostré una eficacia que era similar a
la de MTX en monoterapia, lo que sugiere que esta combi-
nacién también puede ser una combinacién terapéutica al-
ternativa razonable en pacientes que no pueden tomar
MTX". Asimismo, SSZ es un firmaco seguro durante la ges-
tacién, aunque no se aconseja durante la lactancia.

SSZ se administra por via oral en una dosis de 2-3 g/dfa,
repartidos en dos o tres tomas. Se inicia con bajas dosis (500
mg al dfa) con un aumento gradual de forma semanal, para
disminuir los posibles efectos secundarios. Por regla general,
es un firmaco seguro y con buena tolerancia, aunque cerca
del 20-25% de los pacientes presenta efectos secundarios
que obligan a suspender el tratamiento. Dichos efectos se-
cundarios suelen ser sintomas digestivos, cefalea, mareo y
exantema; apareciendo, por regla general, en los primeros
meses de tratamiento. Otro efecto secundario menos fre-
cuente, pero mds grave, es la mielodepresion, que puede ocu-
rrir en cualquier momento, motivo por el cual se aconseja la
realizacion de controles analiticos de forma periédica. Tam-
bién es un efecto secundario grave de SSZ un sindrome es-
pecifico llamado sindrome de DRESS, caracterizado por una
hipersensibilidad al firmaco, que se manifiesta en forma de
fiebre, exantema, eosinofilia y alteracién de enzimas hepéti-
cas, lo que obliga a la rdpida interrupcién del firmaco.

Antipalddicos: cloroquina e hidroxicloroquina

Son derivados de 4-aminoquinolona. Su mecanismo de ac-
cién es desconocido al igual que otros FAME. Su uso estd
restringido a aquellos casos de AR con poca actividad infla-
matoria y sin factores de mal pronéstico, ya que su efecto
modificador de la enfermedad es débil. También se pueden
usar en combinacién con MTX y/o SSZ o cuando exista al-
guna contraindicacién para el uso de otros FAME. Su inicio
de accidn es lento, apareciendo los efectos terapéuticos tras
2-4 meses de tratamiento. Los antipalddicos son bien tolera-
dos y presentan pocos efectos adversos, siendo el mds grave
la retinopatia, menos frecuente con HCQ. El riesgo de reti-
nopatia aumenta con el uso a largo plazo de estos firmacos,
generalmente tras 10 afios de tratamiento, aunque existen
factores que incrementan su incidencia como son la insufi-
ciencia renal o hepdtica, la obesidad, la edad avanzada y la
degeneracién macular. Por regla general, se recomienda una
evaluacion oftalmolGgica al inicio del tratamiento para des-
cartar retinopatia preexistente y, posteriormente, revisiones
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cada 6-12 meses. Otros efectos secundarios de los antipald-
dicos son el exantema, la diarrea y la miopatia, siendo este
dltimo poco frecuente. Asimismo, existen varios estudios que
demuestran los beneficios de HCQ en la prevencién del de-
sarrollo de diabetes mellitus en la AR, asi como sus efectos
beneficiosos sobre los lipidos?.

Otros farmacos modificadores de la enfermedad

Sales de oro. Son los FAME mds antiguos para el tratamien-
to de la AR, siendo aurotiomalato sédico, durante muchos
afios, el FAME de eleccidn, pero su uso se ha visto restringi-
do por la aparicién de nuevas opciones y por los frecuentes
efectos secundarios. Se dispone de dos formatos: via oral (au-
ronofina) e intramuscular (aurotiomalato sddico), siendo
el oro mis eficaz por via intramuscular que por via oral.
El formato intramuscular se empieza con una dosis de
10 mg/semana, con un aumento progresivo hasta llegar a
50 mg/semana. El inicio de accién es muy lento, apareciendo
los efectos terapéuticos tras 4-6 meses de tratamiento. Si no
existe respuesta tras una dosis acumulada de 1 gramo, se debe
suspender el tratamiento y, al contrario, si existe buena res-
puesta, se recomienda una bajada progresiva de la dosis hasta
llegar a una dosis de mantenimiento mensual.

El efecto adverso mds frecuente es la toxicidad mucocu-
tinea, que en ocasiones se asocia con la induccién de una
remisién duradera de la enfermedad. Con dosis acumuladas
mayores de 10 g puede aparecer una coloracién gris-azulada
en la piel expuesta al sol que se denomina crisiasis®. Las com-
plicaciones hematoldgicas son raras, pero muy graves, pu-
diendo provocar aplasia medular potencialmente mortal.
También son frecuentes las alteraciones del sentido del gusto
(disgeusia y sabor metélico) y las reacciones posinyeccién.
Otro efecto adverso grave es la proteinuria, precisando ani-
lisis de orina de forma periddica.

Ciclosporina A. Es un péptido lipofilico, aislado a partir de
un hongo, que inhibe selectivamente la transcripcién de IL-2
y otras citoquinas en los linfocitos T. Es un FAME efectivo
como tratamiento de la AR, sobre todo en combinacién con
MTX, aunque su inicio de accién es de 2 a 3 meses. Se ad-
ministra en una dosis de 2,5 mg/kg/dia por via oral, incre-
mentindose en 0,5 mg/kg/dia cada dos semanas hasta al-
canzar los 5 mg/kg/dfa. Sin embargo, no se suele usar por
los efectos adversos graves y relativamente frecuentes como
son la nefrotoxicidad y la hipertensi6n arterial, hipertricosis,
hipertrofia gingival, parestesias y temblor. Suelen ser dosis
dependientes y reversibles.

Azatioprina. Es un andlogo de las purinas que inhibe la sin-
tesis de dcidos nucleicos. Se utiliza en una dosis de 2-2,5 mg/kg
al dfa, aconsejindose comenzar con 25-50 mg/dia la primera
semana y aumentar 0,5 mg/kg cada 4-6 semanas hasta obte-
ner respuesta. Su metabolismo estd determinado por los ni-
veles de la tiopurina metiltransferasa, enzima que metaboliza
al firmaco; la dosis debe reducirse en caso de insuficiencia
renal.

Sus efectos secundarios més frecuentes son: la intole-
rancia gastrointestinal (anorexia, nduseas, vémitos), las
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alteraciones hematoldgicas y la susceptibilidad a infeccio-
nes por neutropenia. Un 5% de los pacientes presenta
elevacién de enzimas hepiticas y se han resefiado casos de
pancreatitis inducida por AZA. Se han descrito casos de
aplasia medular que son mds frecuentes en caso de déficit
de la xantina oxidasa, por lo que el uso concomitante de
alopurinol debe evitarse?!.

Farmacos antirreumaticos modificadores
de la enfermedad biol6gicos

La terapia biolégica ha representado una revolucién en el
tratamiento de la AR. Son moléculas dirigidas contra cito-
quinas especificas proinflamatorias y han mostrado una ma-
yor eficacia que los FAME tradicionales, consiguiendo en un
mayor nimero de pacientes la remision de la enfermedad.
En general, se trata de anticuerpos (humanos, humaniza-
dos o quiméricos) o proteinas de fusién con una accién
determinada sobre una diana especifica, promoviendo el
bloqueo de una molécula, de su receptor o la lisis de un
subgrupo celular’!. Una de las caracteristicas mis destacadas
de las terapias bioldgicas es su rapidez de accién en compa-
racién con los FAME tradicionales.

En la actualidad, se dispone de nueve agentes biol6gicos
comercializados (tabla 2). Todos ellos han mostrado ser efi-
caces frente a placebo, pero no existen comparaciones direc-
tas entre ellos y tampoco se dispone de suficiente informa-
cién sobre su seguridad a largo plazo.

Podemos clasificar los firmacos biolégicos para la AR en
5 grupos en funcién de su mecanismo de accién:

1. Anticuerpos anti-TNF alfa: infliximab (INF), etaner-
cept (ETN), adalimumab, golimumab (GOL) y certolizu-
mab (CTZ).

2. Antagonista de la IL-1: anakinra (ANK).

3. Anticuerpo monoclonal anti-CD?20: rituximab (RTX).

4. Proteina de fusién moduladora de la actividad de las
células T: abatacept (ABT).

5. Antagonista de IL-6: tocilizumab (TCZ).

A continuacién se describen las caracteristicas especificas
de cada uno de los firmacos mencionados.

Anticuerpos antifactor de necrosis tumoral alfa

El' TNF interviene en diversas actividades en la AR, como la
activacién local de los leucocitos sinoviales, de las células en-
doteliales, de las plaquetas, de los fibroblastos sinoviales, de
los condrocitos y de los osteoclastos. También interviene en
efectos sistémicos en parte mediante regulacién de la IL-6 y,
por tanto, de las respuestas de fase aguda. E1 TNF actda
como citoquina clave en la cascada inflamatoria y, por tanto,
los firmacos que bloquean su actividad suelen producir una
mejoria clinica notable previniendo la destruccién de las ar-

ticulaciones?.

Infliximab. Anticuerpo monoclonal quimérico que inhibe la
actividad funcional de TNF-alfa. Forma ripidamente com-
plejos estables con el TNF-alfa humano, un proceso que es

paralelo a la pérdida de bioactividad del TNF-alfa. Se admi-



TABLA 2
Farmacos modificadores de la enfermedad biolégicos
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Farmaco Dosis recomendada Efectos secundarios Monitorizacion
Anti-TNF Infliximab: 3-5 mg/kg iv en semana 0, 2, 6 y luego cada 8 semanas Infecciones Hemograma y bioquimica general cada 4 semanas los
Adalimumab: 40 mg cada 15 dias, sc Mielosupresion 3 primeros meses, luego cada 3-4 meses
E .50 d Enf dad desmielini Si se esta recibiendo profilaxis anti-TBC: hemograma y perfil
tanercept: 50 mg cada semana, sc nfermedad desmielinizante  pgpatico cada 2 semanas durante 2 meses y posteriormente
Golimumabh: 50 mg al mes, sc cada mes
Certolizumab: 400 mg en las semanas 0, 2y 4, seguido de una dosis Vigilar aparicion de infecciones, TBC, enfermedad
de mantenimiento de 200 mg cada 2 semanas, s¢ desmielinizante, neuritis optica, neoplasias
Rituximab Dos infusiones de 1.000 mg iv con 15 dias de intervalo, Infecciones Hemograma y bioquimica mensual los 3 primeros meses,
cada 6 meses luego cada 3-4 meses
Si se esta recibiendo profilaxis anti-TBC: hemograma y perfil
hepatico cada 2 semanas durante 2 meses y posteriormente
cada mes
Vigilar aparicion de infecciones, TBC, enfermedad
desmielinizante, neuritis 6ptica, neoplasias
Abatacept < 60 kg: 500 mg iv, 60-100 kg: 750 mg iv, > 100 kg peso: 1000 mg iv Infecciones Hemograma y bioquimica mensual los 3 primeros meses,
semanas 0,2y 4, y después cada 4 semanas luego cada 3-4 meses
125 mg semanales. Via subcuténea Si se esta recibiendo profilaxis anti-TBC: hemograma y perfil
hepatico cada 2 semanas durante 2 meses y posteriormente
cada mes
Vigilar aparicion de infecciones, TBC, enfermedad
desmielinizante, neuritis 6ptica, neoplasias
Tocilizumab 8 mg/kg/ mes, iv Infecciones Hemograma y bioquimica mensual los 3 primeros meses,
. luego cada 3-4 meses
162 mg/ semana Neutropenia
Si se esta recibiendo profilaxis anti-TBC: hemograma y perfil
hepatico cada 2 semanas durante 2 meses y posteriormente
cada mes
Vigilar aparicion de infecciones, TBC, enfermedad
desmielinizante, neuritis dptica, neoplasias
Anakinra 100 mg al dia, sc Infecciones Hemograma y bioquimica mensual los 3 primeros meses,

Neutropenia

luego cada 3-4 meses

Si se esta recibiendo profilaxis anti-TBC: hemograma y perfil
hepatico cada 2 semanas durante 2 meses y posteriormente

cada mes

Vigilar aparicion de infecciones, TBC, enfermedad
desmielinizante, neuritis optica, neoplasias

iv: intravenoso; sc: subcutaneo; TBC: tuberculosis; TNF: factor de necrosis tumoral.

nistra en perfusién intravenosa. Las dosis recomendadas es-
tin entre 3-5 mg/kg por via intravenosa en las semanas 0, 2
y 6 y luego cada 8 semanas. La indicacién terapéutica en la
ficha técnica para la AR es para la forma de moderada a gra-
ve, en combinaciéon con MTX, en pacientes con respuesta
insuficiente a FAME, o bien en AR activa, grave y progresiva
en adultos no tratados previamente con FAME y en mono-
terapia en caso de intolerancia a MTX. Existen varios estu-
dios pivotales que han demostrado la eficacia de INF frente
a placebo:

1. El estudio ATTRACT? se realiz6 en 428 pacientes
con AR activa, a pesar del tratamiento con MTX, aleatoriza-
dos en 5 grupos: placebo mis MTX; MTX méds INF
3 mg/kg cada 8 semanas; MTX mds INF 3 mg/kg cada 4
semanas; MTX mds INF 10 mg/kg cada 8 semanas; MTX
mds INF 10 mg/kg cada 4 semanas, con un seguimiento du-
rante 54 semanas. Los pacientes tratados con INF mas MTX
presentaron una sostenida reduccién de los sintomas y signos
de AR que fue significativamente mayor que la reduccién
asociada con MTX mis placebo (51,8% frente a 17%). HAQ
fue significativamente mejor con INF mds MTX que con
MTX solo. Ademis no hubo aumento de dafio articular ra-
diolégico en el grupo INF + MTX.

2. El estudio ASPIRE?* se realiz6 en 1.004 pacientes con
AR activa precoz sin tratamiento previo con MTX ni otros

biolégicos. Todos recibieron MTX y placebo o INF 3 mg/kg

o 6 mg/kg. Los resultados a las 54 semanas fueron los si-
guientes: mayor proporcién de pacientes que alcanzaron res-
puestas ACR 20, 50 y 70 en el grupo de INF mds MTX que
MTX solo, mejoria clinica, radiolégica y funcional en el gru-
po de tratamiento combinado.

Etanercept. Proteina humana dimérica construida genética-
mente por fusion del dominio extracelular soluble del recep-
tor-2 del TNF humano (TNFR2/p75), unido al dominio Fc
de la IgG1 humana. La dosis de uso es de 50 mg por via
subcutdnea semanal o 25 mg dos veces a la semana. Su indi-
caci6n terapéutica es en AR activa de moderada a grave en
combinacién con MTX, cuando la respuesta a FAME ha sido
inadecuada. Puede administrarse como monoterapia en caso
de intolerancia a MTX o cuando el tratamiento continuo
con MTX no sea apropiado.

En un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo realizado en 234 paciente con AR activa®® que habian
fracasado con el tratamiento previo con FAME, se adminis-
tr6 ETN o placebo durante 6 meses. La respuesta ACR20 y
50 a los 3 y 6 meses fue mayor en el grupo ETN que en el
grupo placebo. Un 15% de los pacientes que recibieron
ETN alcanzaron una respuesta ACR 70 en el mes 3 y 6, en
comparacién con menos del 5% del grupo placebo. ETN fue
significativamente mejor que el placebo en todos los compo-
nentes de los criterios de la ACR, asi como en otras medidas
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de actividad como la rigidez matutina. También se observé
mejorfa en la puntuacién del cuestionario HAQ en los pa-
cientes con ETN a los 3 y 6 meses en comparacién con los
pacientes control.

En otro ensayo realizado en 632 pacientes adultos con
AR activa precoz sin tratamiento con MTX, se administré
ETN frente a placebo durante 24 meses en asociacién con
MTX. A los 12 meses, un 44% de los pacientes grupo ETN
alcanzaron una puntuacién normal de HAQ, y se observé
una disminucién del dafio radiolégico.

Adalimumab. Es un anticuerpo monclonal humanizado que
se une especificamente al TNF y neutraliza su funcién bio-
légica al bloquear su interaccién con los receptores p55 y
p75 del TNF en la superficie celular. También modula la res-
puesta biolégica inducida o regulada por el TNE incluyendo
cambios en los niveles de las moléculas de adhesion respon-
sables de la migracién leucocitaria. La dosis de uso es de
40 mg subcutineo cada 15 dias y estd indicado en AR activa
con respuesta insuficiente a FAME, incluyendo MTX, o
como monoterapia en caso de intolerancia o cuando el trata-
miento con MTX no sea posible.

El estudio ARMADA?, doble ciego de 24 semanas, alea-
torizado, controlado con placebo en 271 pacientes con AR
activa que fueron asignados al azar para recibir ADA (20 mg,
40 mg u 80 mg por via subcutinea) o placebo cada dos sema-
nas en combinacién con dosis estables de MTX. En la sema-
na 24, un porcentaje alto de pacientes en tratamiento con
ADA mids MTX lograron la respuesta ACR 20 (47,8%,
67,2% y 65,8%, con la dosis de 20 mg, 40 mg, 80 mg, res-
pectivamente) que el grupo placebo mis MTX (14,5%). Las
tasas de respuesta ACR50 con ADA 20 mg, 40 mg y 80 mg
(31,9%, 55,2% y 42,5%, respectivamente) fueron significati-
vamente mayores que con placebo (8,1%). Los 40 mg y
80 mg de dosis de ADA se asociaron con una respuesta
ACR70 (26,9% y 19,2%, respectivamente) que fue estadisti-
ca y significativamente mayor que con placebo (4,8%).

El estudio PREMIER? se realizé en 799 pacientes con
AR de reciente comienzo, activa y agresiva que no habfan
recibido tratamiento previo con MTX. Fueron asignados al
azar en tres grupos: a) placebo mis MTX; b) ADA 40 mg) y
¢) ADA 40 mg mds MTX. La combinacién ADA mis MTX
fue superior tanto a MTX como a ADA solos en todos los
resultados medidos. En el primer afio, el 62% de los pacien-
tes que recibieron el tratamiento combinado alcanzé una
respuesta ACRS50, en comparacién con el 46y el 41 % de los
que recibieron MTX o ADA en monoterapia y resultados
similares en las tasas de respuesta ACR20, ACR70, ACR90 al
afio y a los dos afios. Hubo menos progresién radiografica
entre los pacientes del grupo de tratamiento de combina-
cién. Después de dos afios de tratamiento, el 49% de los pa-
cientes que recibieron el tratamiento combinado habfa al-
canzado la remision de la enfermedad, con un DAS28 inferior
a2,6.

Golimumab. Anticuerpo monoclonal humano que forma
complejos estables de gran afinidad con las dos formas bioac-
tivas del TNF-alfa humano, la soluble y la transmembranosa,
impidiendo asi la unién del TNF-alfa a sus receptores. La
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dosis de uso es de 50 mg mensuales por via subcutinea, y estd
indicado en AR activa, de moderada a grave, en combinacién
con MTX, en pacientes adultos cuando la respuesta a los
FAME, incluido MTX, ha sido inadecuada. Existen tres en-
sayos pivotales en AR donde GOL demuestra su eficacia
frente al placebo.

El ensayo GO-BEFORE?® se realiz6 en 637 pacientes
con AR activa sin tratamiento previo con MTX. Los pacien-
tes se aleatorizaron en cuatro grupos: PBO mias MTX; GOL
100 mg mas PBO; GOL 50 mg mis MTX y GOL 100 mg
méds MTX. El grupo GOL 50 mg mds MTX alcanzé una
mejor respuesta ACR50 que MTX solo y GOL 100 en mo-
noterapia. Se demuestra que GOL 100 mg solo no es mds
eficaz que M'TX oral solo y que GOL 100 mg mis MTX no
parece tener mds eficacia que GOL 50 mg mds MTX.

En el ensayo GO-FORWARD aleatorizaron a 444 pa-
cientes con AR activa a pesar del tratamiento con MTX, en
los mismos cuatro grupos que en el ensayo anterior. El trata-
miento combinado con GOL mis MTX fue significativa-
mente mejor que MTX solo para obtener respuesta ACR20
en la semana 14 (55,6% frente a 33,1%). Esta mejorfa en la
respuesta ACR20 en la semana 14 se mantenia entre el grupo
GOL 50 mg mias MTX frente al de MTX (55,1% frente al
33,1%). También fue superior significativamente en mejorar
la funcién fisica al conseguir una mejorfa en la puntuacién
basal de la escala HAD-QI en la semana 24.

En el ensayo GO-AFTER? participaron 461 pacientes
con AR activa a pesar de haber recibido tratamiento con al-
gin anti-TNE. Se aleatorizaron en tres grupos: PBO,
GOL 50 mg y GOL 100 mg. Una mayor proporcién de pa-
cientes alcanz6 respuesta ACR20 en la semana 14 con
GOL 100 mg y GOL 50 mg que con PBO (38% frente a
35% frente a 18%) y esta mejoria se mantiene en la semana
24. En los grupos combinados de GOL frente a PBO, los
pacientes que recibieron previamente uno o dos anti-TNF
(pero no los de tres) alcanzaron una respuesta ACR20 signi-
ficativamente superior en la semana 14 (un anti-TNF: 38
frente a 20%; dos anti-TINF: 38 frente a 16%; tres anti-
TNEF: 14 frente a 14%). En los pacientes que solo habian
recibido un anti-TNF la respuesta ACR20 no se veia afecta-
da por el tipo de fairmaco.

Certolizumab pegol. Es un anticuerpo humanizado en el
que el fragmento Fab recombinante que reconoce el TNF se
conjuga con una cadena de polietilenglicol. La pegilacién del
fragmento Fab aumenta su semivida y también puede dismi-
nuir su capacidad inmunogéna, sin alterar la afinidad ni la es-
pecificidad del anticuerpo. La dosis inicial recomendada es de
400 mg (2 inyecciones de 200 mg en el mismo dfa) en las se-
manas 0, 2 y 4, seguido de una dosis de mantenimiento de
200 mg cada 2 semanas subcutinea. Estd indicado en AR activa
de moderada a grave en pacientes adultos, cuando la respuesta
a FAME, incluyendo MTX, haya sido inadecuada. Puede ad-
ministrarse en monoterapia cuando exista intolerancia a MTX
o cuando el tratamiento continuado con MTX no sea adecua-
do y en el tratamiento de la AR grave, activa y progresiva en
adultos no tratados previamente con MTX u otros FAME.
En los ensayos RAPID 1°° y RAPID 23!, CTZ mostr

superioridad frente a placebo en pacientes con AR activa, con



una respuesta incompleta a MTX. Los pacientes recibieron
CTZ mis MTX o placebo mds MTX durante un total de 52
semanas en el estudio RAPID 1 y durante 24 semanas en
RAPID 2. En ambos estudios, en la semana 24 un porcenta-
je significativo de pacientes consiguieron un ACR 20 en
comparacién con el brazo placebo. También se observé una
inhibicién mds pronunciada de la progresion radiolégica.

Antagonista de la IL-1: anakinra

Es una forma recombinante no glicosilada del antagonista
del receptor de IL-1 que ejerce su accién de la misma forma
que el antagonista end6geno. Se administra por via subcuti-
nea en una dosis de 100 mg/dia. ANK ha mostrado ser eficaz
y bien tolerado tanto en monoterapia como en combinacién
con MTX en dos estudios realizados con pacientes con AR,
mostrando un indice de respuesta ACR20 a los 6 meses del
43% en monoterapia (27% con placebo) y del 42% en com-
binacién (23% con MTX)***. Sin embrago, no ha logrado
una aceptacion extensa en la practica clinica, porque puede
ser menos efectivo que los anti-TINF en la AR.

Anticuerpo monoclonal anti-CD20: rituximab

Anticuerpo monoclonal quimérico que al unirse a las células
que expresan CD20 ocasiona la muerte celular mediante di-
versos mecanismos como lisis mediada por complemento,
destruccién celular dependiente de anticuerpo e induccién
de la apoptosis. La pauta en la AR son dos infusiones de
1.000 mg (el dfa 1 y 15) cada 6 meses. Estd indicado en AR
activa grave en pacientes que hayan presentado una respues-
ta inadecuada o intolerancia a FAME, incluyendo uno o mis
tratamientos con anti- TINF.

El estudio DANCER?** demostré la superioridad de
RTX frente a placebo en pacientes con AR activa resisten-
te a MTX o podrian haber fracasado con otros FAME,
incluso biolégicos, en combinacién con diferentes pautas
de GC. La respuesta ACR 20 en la semana 24 fue del 54%
en el grupo RTX frente al 28% del grupo placebo.

En el estudio REFLEX¥ participaron pacientes con AR
activa con respuesta inadecuada o con intolerancia a algin
anti-TNF. La respuesta ACR 20 en la semana 24 fue del 51%
en el grupo RTX frente al 18% del grupo placebo.

Proteina de fusién moduladora de la actividad

de las células T: abatacept

ABT modula selectivamente una sefial coestimuladora
clave que es necesaria para la activacién completa de los
linfocitos T que expresan CD28. La activacién completa
de los linfocitos T requiere dos sefiales proporcionadas
por las células presentadoras de antigeno: el reconoci-
miento de un antigeno especifico por un receptor del lin-
focito T (sefial 1) y una segunda sefial coestimuladora.
Una via de coestimulacién mayor implica la unién de mo-
léculas CD80 y CD86 sobre la superficie del antigeno
presentador de células al receptor de CD28 en los linfo-
citos T (sefial 2). ABT inhibe selectivamente esta via de
coestimulacién mediante su unién especifica a CD80 y
CD86. Se dispone de dos vias de administracién: via sub-
cutdnea en dosis de 125 mg semana y la via intravenosa en
dosis de 10 mg/kg/ mes, dias 0, 15, 29 y posteriormente

TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE

cada 28 difas. Estd indicado en AR de moderada a grave, en
combinacién con MTX, en pacientes adultos con respuesta
inadecuada a un tratamiento previo con uno o mis FAME,
incluyendo MTX o un inhibidor del TNF alfa.

En el estudio AIM* participaron pacientes con AR activa
a pesar del tratamiento con MTX. La tasa de respuesta
ACR 20 fue del 68% en el grupo ABT frente al 40% del
grupo placebo a los 6 meses, que asciende al 73% frente al
40% en el primer afio y se mantiene hasta los 5 afios de tra-
tamiento. Asimismo, se observa menor progresion radiol6gi-
ca alos 5 afos.

El estudio ATTAIN?’ demuestra unas tasas de respuesta
significativamente mas altas en los pacientes tratados con
ABT que en los tratados con placebo en pacientes con AR
que habian fracasado al menos con un anti-TNEF.

Antagonista de IL-6: tocilizumab

Anticuerpo monoclonal IgG1l recombinante humanizado
antirreceptor de la IL-6 humana, producido en células de
ovario de hdmster chino mediante tecnologia de ADN re-
combinante. También disponemos de dos formatos de admi-
nistracién: via intravenosa en dosis de 8 mg/kg al mes, y la
dosis subcutdnea en dosis de 162 mg/semana. TCZ estd in-
dicado en AR grave, activa y progresiva en combinacién con
MTX en adultos no tratados previamente con MTX, AR
activa de moderada a grave en pacientes adultos con respues-
ta inadecuada o intolerancia a un tratamiento previo con uno
o méds FAME o con ant-TNF. Puede ser administrado como
monoterapia en caso de intolerancia a MTX o cuando el tra-
tamiento continuado con MTX es inadecuado.

El estudio AMBITION?® demuestra la superioridad de la
monoterapia con TCZ frente a MTX (70 frente a 53%) en
pacientes con AR activa, sin fracaso previo a MTX u otro
biolégico, mientras que el estudio OPTION?* demuestra la
eficacia de TCZ mis MTX en comparacién con placebo
(59 frente a 26%), en pacientes con AR activa con respuesta
inadecuada a MTX.

El estudio LITHE* demuestra la proteccion frente al
dafio estructural a las 52 semanas. Muestra una inhibicién de
la progresion radiol6gica en comparacién con el grupo pla-
cebo.

Estrategias en el tratamiento
de la artritis reumatoide

Estrategia treat to target

La estrategia treat to target o 12T, que podria traducirse
como «tratamiento por objetivos», es una iniciativa promo-
vida y consensuada por la comunidad reumatol6gica a nivel
internacional propuesta en el afio 2010*! y se basa en tratar a
los pacientes con AR para alcanzar un objetivo terapéutico
concreto, que idealmente se considera la remisién clinica
(DAS 28 menor de 2,6) o, en su defecto, el mantenimiento
de la enfermedad con una actividad lo mds baja posible
(DAS 28 menor de 3,2). Para ello debe medirse en cada visita
el grado de actividad de la enfermedad con indices compues-
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tos que incluyan recuentos articulares, y el clinico debe actuar
en consecuencia, ajustando la medicacién, si la meta no se ha
alcanzado. La propuesta presenta un algoritmo donde se en-
fatiza la importancia de alcanzar la meta y sugiere la periodi-
cidad de las visitas (cada mes en casos con mucha actividad
clinica y cada 3 meses una vez que se alcanza la meta). El al-
goritmo puntualiza la importancia de alcanzar y mantener la
meta. Esta estrategia es flexible, pues en alguno de los puntos
menciona la importancia de tomar en cuenta la comorbilidad
que puede hacer que la meta estricta no se alcance en ciertos
pacientes por el riesgo adicional que pudiera implicar la poli-
farmacia y los efectos secundarios. También enfatiza la im-
portancia de medir funcionalidad y dafio estructural®.

En la tabla 3 se resumen las recomendaciones en la estra-
tegia T2T para el control, seguimiento y objetivo de trata-
miento en la AR

Criterios de remision ACR/EULAR

La definicién de remisién segin los criterios ACR/EULAR
publicados en el afio 2011 seria la siguiente: 1 o menos, arti-
culacién dolorosa; 1 o menos, articulacién tumefacta; PCR
igual o menor a 1 mg/dl y evaluacién global del paciente 1 o
inferior (en una escala de 0-10). Se deben cumplir los cuatro
criterios para considerar la remision o si utilizamos el SDAI
que este sea igual o inferior a 3,3. En la tabla 4 se resumen
las recomendaciones EULAR para el manejo de la AR publi-
cadas en el afio 2013".

Consenso de la Sociedad Espaiiola de
Reumatologia sobre el uso de las terapias
bioldgicas

En el afio 2014, se publicé la quinta actualizacién elaborada
por la Sociedad Espafiola de Reumatologia sobre el manejo
terapéutico de la AR, donde no solo recoge los principales
aspectos del control y del tratamiento con firmacos biol6gi-
cos, sino que también incide sobre aspectos importantes en
el manejo de la AR, como el diagnéstico precoz, los objetivos
terapéuticos, el uso de FAME sintéticos y las comorbilidades.
Dichas recomendaciones vienen resumidas en la tabla 5.
A partir de estas recomendaciones se ha elaborado un algo-
ritmo terapéutico (fig. 1) que presenta de forma resumida la
aproximacion al tratamiento tras el diagnéstico de AR®.

Terapia no farmacolodgica de la artritis
reumatoide

Ademis del tratamiento farmacoldgico para conseguir un
estado de remisién de la enfermedad, es imprescindible
un programa de gestion integral que incluya medidas para
prevenir y tratar la discapacidad como consecuencia de la
enfermedad y para reducir otros riesgos de la enfermedad y
las complicaciones de las terapias inmunosupresoras.
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TABLA 3
Recomendaciones en la estrategia T2T para el control y seguimiento del
tratamiento en la artritis reumatoide (AR)

1. El objetivo primario para el tratamiento de la AR debe ser un estado de
«remision» de la enfermedad

2. La «remision clinica» se define como el estado de ausencia de signos y sintomas
de actividad inflamatoria. Los estudios demuestran que al tratar la enfermedad
precozmente se tienen mejores desenlaces clinicos, funcionales y radioldgicos

3. Un nivel bajo de actividad de la enfermedad puede ser una alternativa aceptable
como blanco terapéutico en la AR establecida, ya que en pacientes con AR de
larga evolucion la remision como objetivo de tratamiento podria no ser real

4. Hasta que se logre el objetivo terapéutico deseado, es decir la remision, la
terapia debe ser ajustada al menos cada 3 meses

5. La medicion de la actividad de la enfermedad debe ser obtenida y documentada
regularmente: mensualmente en pacientes con alta 0 moderada actividad de la
enfermedad y cada 3-4 meses en pacientes con baja actividad de la enfermedad

6. En la practica clinica habitual es necesario el uso de los indices validados de
actividad de la enfermedad, lo que incluye contajes articulares, para guiar las
decisiones terapéuticas

7. Los cambios estructurales y el dafio funcional y radiolégico deberian ser tenidos
en cuenta cuando se tomen decisiones clinicas, ademas del uso de los indices
de actividad o estado de la enfermedad

8. Esta estrategia terapéutica debe mantenerse a lo largo del curso de la
enfermedad. Unicamente una remision persistente podria parar el dafio
radiolégico

9. La eleccion del indice de actividad de la enfermedad a usar y el valor del objetivo

terapéutico pueden ser influenciados por comorbilidades o enfermedades
asociadas, otros factores del paciente y el riesgo de efectos adversos de los
medicamentos. Por ejemplo, el contaje articular y la evaluacion de la actividad
de la AR del paciente pueden ser influenciados por enfermedades como, por
ejemplo, la fibromialgia

10. El paciente tiene que ser apropiadamente informado acerca del objetivo
especifico de tratamiento y de la estrategia planeada para alcanzarlo bajo la
supervision del reumatdlogo

Fuente: Smolen JS, et al*!.

Educacion

Al tratarse de una enfermedad crénica, un aspecto importan-
te es que el paciente acepte su enfermedad, aprenda a vivir
con ella y se transforme en un colaborador activo en su tra-
tamiento y en la toma de decisiones. Para ello, es primordial
que el equipo de salud se involucre en la educacién del pa-
ciente y su familia, informdndoles de su enfermedad, asi
como dar apoyo psicolégico durante el proceso de la enfer-
medad.

Reposo y ejercicio fisico

Es bien conocido que la AR produce fatiga y que el rendi-
miento de muchas tareas normales se ve afectado en los pa-
cientes con AR. El reposo de una articulacién inflamada, asi
como el descanso sistémico, como una siesta de dos horas,
puede ser beneficioso, siempre que estos periodos de descan-
so se alternen con el ejercicio fisico.

Asimismo, el dolor y la rigidez a menudo conllevan que
los pacientes eviten el uso de las articulaciones afectadas.
Esta falta de uso puede dar como resultado una pérdida de la
movilidad de las articulaciones, contracturas y atrofia muscu-
lar. En la actualidad, el ejercicio fisico, incluyendo ejercicios
aerdbicos y/o de fortalecimiento muscular (ya sea isoténicos,
isométricos o isocinéticos) realizados 1 o 2 veces por semana,
constituye una importante intervencién terapéutica en pa-
cientes con AR, previniendo el deterioro muscular, mante-
niendo rangos articulares, aumentando la funcién y flexibili-



TABLA 4
Actualizacion de las recomendaciones EULAR (2013)

. Eltratamiento con FAME debe iniciarse tan pronto como se realice el diagnéstico
de la AR

2. Entodos los pacientes, el tratamiento debe estar dirigido para alcanzar el estado
de remision o de baja actividad de la enfermedad

3. La monitorizacion debe ser frecuente, cada 1-3 meses, en caso de enfermedad
activa. La terapia debe ajustarse si no hay mejoria tras 3 meses desde el inicio
del tratamiento o si el objetivo no se ha llegado a alcanzar antes de los 6 meses

4. Metotrexato debe ser la primera estrategia terapéutica en pacientes con AR
activa

o

. En casos de contraindicacion al uso de metotrexato o intolerancia, sulfasalacina
o leflunomida deben considerarse como parte de la estrategia de tratamiento

6. En pacientes sin FAME, independientemente del uso de glucocorticoides, deben
usarse FAME en monoterapia o terapia combinada

7. Los glucocorticoides en dosis bajas deben considerarse como parte de la
estrategia inicial de tratamiento, en los 6 primeros meses de tratamiento (en
combinacion con uno o mas FAME sintéticos) pero, tan pronto como sea posible
clinicamente, se debe bajar la dosis

8. Si el objetivo del tratamiento no se alcanza con la primera estrategia con un
FAME sintético, en ausencia de factores de mal pronéstico, se debe considerar
el cambio a otro FAME sintético, pero cuando existen factores de mal pronéstico,
debe considerarse la adicion de un FAME biolégico

9. Enlos pacientes que responden insuficientemente a metotrexato y/o a otros
FAME sintéticos, con o sin glucocorticoides, debe iniciarse tratamiento con
FAME bioldgicos en combinacion con metotrexato (inhibidores de TNF, abatacept
o tocilizumab o rituximab, este Gltimo bajo ciertas cicunstancias)

10. Si un primer FAME bioldgico falla, los pacientes deben ser tratados con otro
FAME biolégico; Si una primera terapia con inhibidores de TNF ha fracasado, los
pacientes pueden recibir otro inhibidor de TNF o un agente bioldgico con otro
mecanismo de accion diferente.

11. Tofacitinib puede ser considerado después de que el tratamiento bioldgico ha
fallado

12. Siun paciente esta en remision persistente, después de bajar la dosis de
glucorticoides, se puede considerar disminuir la dosis del FAME bioldgico,
especialmente si este tratamiento esta en combinacion con otro FAME sintético

13. Enlos casos de remision sostenida a largo plazo, podria considerarse una
reduccion cautelosa de la dosis de los FAME sintéticos, tras una decision
conjunta entre el paciente y el médico

14. Cuando es necesario ajustar la terapia, deben tenerse en cuenta factores
distintos de la actividad de la enfermedad, como la progresién del dafio
estructural, las comorbilidades y otros problemas de seguridad

AR: artritis reumatoide; FAME: farmacos modificadores de la enfermedad; TNF: factor de
necrosis tumoral.
Fuente: Smolen JS, et al’.

dad articular, disminuyendo el dolor, aumentando la
capacidad aerébica y el equilibrio y disminuyendo los riesgos
de caida*. Este 1ltimo se debe a la mejoria de la funcién
neuromuscular, lo cual es de particular interés debido al im-
portante riesgo de fracturas causadas por la osteoporosis pre-
sente en pacientes con AR®.

Rehabilitacion

La rehabilitacién comprende la evaluacién, prevencién y tra-
tamiento de la discapacidad, con el objetivo de facilitar, man-
tener o devolver el mayor grado de capacidad funcional e
independencia posible. Su finalidad principal en la AR es
tratar las consecuencias de la enfermedad (dolor, debilidad
muscular, limitacién en las actividades diarias) y prevenir el
deterioro funcional. Debe iniciarse en la fase precoz de la
enfermedad conjuntamente con el tratamiento farmacoldgi-
co. Las medidas son encaminadas a mejorar la calidad de vida
del paciente mediante técnicas terapéuticas y ejercicios, asi
como el suministro de ayudas técnicas y otros dispositivos
complementarios como protesis y ortosis.

TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE

TABLA 5
Recomendaciones de la Sociedad Espaiiola de Reumatologia sobre el
manejo y uso de farmacos en la artritis reumatoide (2014)

Se recomienda el inicio de tratamiento con FAME sintéticos en cuanto se
realice el diagndstico de AR

Se recomienda, como objetivo terapéutico, obtener un estado de remision
clinica o, en su defecto, un grado de baja actividad inflamatoria de forma
persistente, evaluado por indices objetivos y validados

3a.

Se recomienda la monitorizacion frecuente de la actividad de la enfermedad en
pacientes con AR

3b.

Dicha frecuencia sera cada 1-3 meses si la enfermedad esté activa, se ha
iniciado un nuevo tratamiento o no se ha alcanzado el objetivo terapéutico

3c.

Dicha frecuencia sera cada 3-6 meses una vez alcanzado el objetivo terapéutico

3d.

Se debe adecuar el tratamiento con FAME a los 3 meses del inicio de la ltima
pauta de tratamiento si no hay mejoria, y a los 6 meses si no se ha alcanzado el
objetivo terapéutico

Se recomienda incluir metotrexato en la estrategia terapéutica inicial de los
pacientes con AR

5a.

En los casos en que exista una contraindicacion a metotrexato, se recomienda
iniciar el tratamiento con otros FAME sintéticos, de los cuales el més utilizado
en nuestro pais es leflunomida

5b.

Sulfasalazina es también una alternativa terapéutica eficaz

6a.

Se recomienda el uso de FAME sintéticos, ya sea en monoterapia o en terapia
combinada, en los pacientes con AR que no los hayan tomado previamente

6b.

Esta recomendacion es independiente del uso concomitante de
glucocorticoides

Se recomienda el uso de bajas dosis de glucocorticoides en el tratamiento
inicial de la AR (en combinacién con uno o mas FAME sintéticos) durante los
primeros meses, y reducir la dosis progresivamente con el objetivo de su
retirada definitiva

Cuando el objetivo terapéutico no se ha alcanzado con la primera estrategia de
uso de un FAME sintético, se pueden utilizar otros FAME sintéticos en terapia
secuencial o combinada o afiadir un bioldgico en funcion de las caracteristicas
del paciente y la presencia de factores de mal pronéstico

En pacientes con AR activa en los que se considere indicado comenzar terapia
con un biolégico se pueden utilizar, en combinacién con metotrexato, otros
FAME sintéticos, fairmacos anti-TNF, abatacept, tocilizumab o, en determinadas
circunstancias, rituximab

En pacientes con intolerancia o contraindicacion a FAME sintéticos se puede
utilizar tratamiento bioldgico en monoterapia. En este caso se puede considerar
como opcion preferente tocilizumab

Na.

Se recomienda que, después del fracaso con un primer FAME biolégico, el
paciente sea tratado con otro FAME biol6gico

11b.

Si el primero ha sido un anti-TNF, el paciente puede recibir otro anti-TNF u otro
FAME biolégico con un mecanismo de accion diferente

12a.

En pacientes con AR establecida en remisién o baja actividad persistente se
puede considerar reducir progresivamente las dosis de biolégico, sobre todo si
estéan tratados en combinacion con FAME sintéticos

12b.

No se recomienda la suspension del tratamiento bioldgico sin reduccion previa
por el alto riesgo de recaida

A la hora de definir el objetivo terapéutico y la estrategla de tratamiento,
incluidos los ajustes de dosis, ademas de los parametros de actividad de la
enfermedad y de la progresion del dafio estructural, se deben tener en cuenta la
presencia de comorbilidades y la seguridad del farmaco

AR: artritis reumatoide; FAME: farmacos modificadores de la enfermedad; TNF: factor de
necrosis tumoral.
Fuente: Sanmartia R, et al®.

Termoterapia

Entendida como el uso de calor o frio. El calor puede ser
superficial como el que se obtiene con paquetes calientes,
ldmparas de rayos infrarrojos, hidroterapia y parafina. Este
calor penetra unos pocos milimetros y permite elevar el um-
bral del dolor, produce sedacién y analgesia, disminuye la
rigidez articular y el espasmo muscular. La combinacién de
parafina y ejercicios activos son eficaces para limitar el dolor.
El calor profundo puede ser til en las articulaciones no in-
flamadas para disminuir las contracturas y mejorar los arcos
de movimiento. Ambas modalidades de calor incrementan la
temperatura intraarticular. El frio disminuye el dolor y es 1til
para reducir la inflamaci6n en las articulaciones, es poco to-
lerado por los pacientes y no se debe utilizar en pacientes con
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v
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|
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T
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Fig. 1. Algoritmo terapéutico de la artritis reumatoide. FAME: farmacos modificadores de la enfermedad; MTX: metotrexato; TNF: factor de necrosis tumoral.

2Definir el objetivo terapéutico y la estrategia de tratamiento considerando la actividad inflamatoria, la progresion del dafio estructural, la presencia de comorbilida-
des y la seguridad del farmaco. "Valorar la presencia de factores de mal prondstico para definir si el proximo paso debe ser un FAME sintético (secuencial o combi-
nado) o un FAME bioldgico. °Rituximab solo en condiciones especiales, ya que no esta aprobado como primera linea de biolégico. “En pacientes con intolerancia o
contraindicacion a FAME sintéticos se puede considerar como opcion preferente tocilizumab. °Se puede considerar la reduccion progresiva de la dosis de FAME

bioldgico. No se recomienda suspender la terapia bioldgica sin reduccion previa por el alto riesgo de recaida.

fenémeno de Raynaud. Un metaanilisis evalud el beneficio
de diferentes opciones de termoterapia en pacientes adultos
con AR™, incluyendo 7 ensayos clinicos, con un total de 328
pacientes. No se observaron efectos significativos de las apli-
caciones de calor o frio en medidas de evaluacién objetiva de
la enfermedad, como inflamacién articular, uso de medica-
mentos y rango de movilidad, y tampoco se observaron efec-
tos perjudiciales de la terapia.
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Estimulacion eléctrica transcutanea

Se utiliza para disminuir el dolor localizado en una articula-
cién o cuando esta alteracién se acompaiia de una neuropa-
tia. Se ha demostrado una disminucién del dolor en pacien-
tes que utilizan la estimulacién eléctrica transcutdnea en el
antebrazo y el muslo cuando realizan las actividades de la
vida diaria, sin embargo es una mejoria transitoria.



Ultrasonido, electroestimulacion muscular

y magnetoterapia

Los datos son aiin insuficientes para recomendarlos de forma
habitual, pero deberfan considerarse en casos seleccionados
que no han respondido a otras alternativas.

Ortesis y férulas

En las fases de inflamaci6n activa, con el objetivo principal
de evitar el dolor y reducir la inflamacién, se pueden utilizar
ortesis estaticas, al principio todo el dia y después solamente
de noche. Si el paciente tiene problemas funcionales se pue-
den asociar durante el dfa, a tiempo parcial, ortesis funciona-
les adaptadas al problema especifico y al drea anatémica que
interfiere con la funcion.

Responsabilidades éticas

Proteccién de personas y animales. Los autores declaran
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Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que en
este articulo no aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
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