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¢De qué hablamos?

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria crénica que tiene un gran impacto en la calidad de vida del paciente y origina un coste econémico y social
muy importante. Sus caracteristicas mas importantes son la cronicidad y la destruccion articular dando lugar a una discapacidad severa y mortalidad prematura. Es
una enfermedad de comienzo insidioso y pueden pasar meses hasta que el paciente busque consulta médica. Es muy importante un diagnéstico y un tratamiento
precoces para reducir en lo posible el dafio estructural.

La prevalencia en el mundo oscila entre el 0,3% y 1,2%. Los estudios en Europa han proporcionado cifras intermedias. La prevalencia en Espaia se sitia entre el
0,3%y 1,6% (Carmona L, 2002).

La etiologia es desconocida pero se postula que la exposicion repetida a ciertos agentes ambientales, unida a la predisposicion genética a una respuesta inmune es
una explicacion razonable (Klareskog L, 2006).

El factor ambiental mejor definido es el consumo de tabaco que disminuye la respuesta al tratamiento con metotrexato y anti-TNFa (Saevarsdottir S, 2011).

Los agentes infecciosos han sido los mas investigados como potenciales agentes causales. Se han relacionado el virus de Epstein-Barr, el parvovirus B19, los
retrovirus, las bacterias asociadas a la enfermedad periodontal (Porphyromonas gingivalis) y las micobacterias con la AR.

Los factores genéticos identificados incluyen multiples genes implicados en la respuesta inmune. Los mas conocidos son determinados alelos del gen del complejo
mayor de histocompatibilidad HLA-DRB1, en concreto DR4 y DR1. Ambas variantes alélicas comparten la secuencia de aminoacidos glutaminaleucina-arginina-
alanina-alanina (QKRAA) en el dominio funcionalmente implicado en su funcién de unién y presentacion de antigenos al receptor del linfocito T. Esta secuencia comun
a los diferentes alelos de DRB1 asociados a AR se denomina epitopo compartido y es la influencia genética mas importante en la susceptibilidad y gravedad de la AR.

La AR se considera una enfermedad autoinmune y en la mayoria de los pacientes se observa una respuesta de autoanticuerpos que reconocen determinados
autoantigenos. La generacion inapropiada de células B autorreactivas es la alteracion mas evidente en estos pacientes, ya que se detectan junto con autoanticuerpos
antes de que la enfermedad aparezca. Los mas importantes son el factor reumatoide (FR) y los anticuerpos antipéptidos citrulinados (anti-CCP) que reconocen
diferentes proteinas en forma citrulinada en las que se han trasformado enzimaticamente sus residuos arginina en citrulina.

La implicacién de la respuestas T anormales en la patogenia de la enfermedad también tiene sus apoyos. La importante asociacion genética de AR con el HLA-DRB1
y la abundancia de células T CD4 de memoria en los infiltrados sinoviales.

¢ Como se diagnostica?
Historia clinica y exploracion fisica

El diagndstico se sospecha en todo paciente adulto que presenta una poliartritis inflamatoria, por lo que la evaluacion inicial de estos pacientes requiere una adecuada
historia clinica y una exploracion fisica de gran valor no solo diagndéstico sino también prondstico. La edad avanzada, ser mujer y presentar rigidez matutina son
predictores de un diagndstico de AR. Un numero elevado de articulaciones dolorosas y tumefactas, la afectacién de grandes y pequefias articulaciones tanto de
extremidades superiores como inferiores y la afectacion simétrica se asocié a progresion de la enfermedad (Kuriya B, 2011).

La enfermedad comienza con dolor y tumefaccién articular que se instaura en semanas o meses. Las matacarpofalangicas (MCF), interfalangicas proximales (IFP) de
las manos, mufiecas y metatarsofalangicas (MTF) de los pies son las articulaciones mas afectadas al inicio de la enfermedad. A medida que progresa se afectan otras
articulaciones como hombros, codos, rodillas y tobillos. La rigidez matutina es una caracteristica de la artritis reumatoide activa y se define como la dificultad al
movimiento de las articulaciones al levantarse de la cama o después de permanecer un tiempo en reposo. La afectacion articular es simétrica y la rigidez matutina de
mas de 1 hora de duracion. Ademas de estos sintomas articulares el paciente puede tener sintomas generales como fiebre, cansancio, pérdida de peso y mialgias.

La afectacion extraarticular puede afectar al 50% de los pacientes. La manifestacion mas frecuente es el sindrome de Sjogren que aparece en el 35% y que se
caracteriza por sequedad bucal y ocular. Los ndédulos reumatoides se presentan sobre superficies de presion como codos, tendon de Aquiles y dedos con una
frecuencia del 25%. El 50% de los pacientes con AR tienen engrosamiento pleural en la necropsia, ya que suelen ser asintomaticos. Derrame pleural y pleuritis suelen
ser bilaterales y hasta el 30% de los pacientes presenta enfermedad parenquimatosa pulmonar, incluyendo nédulos pulmonares.

A los pacientes con sospecha de AR se le debe hacer una exploracion fisica inicial para estimar la extension de la afectacion articular y extraarticular. Las
manifestaciones articulares como la tumefaccion y el dolor a la palpacién simétricos de las articulaciones son los hallazgos mas frecuentes. Una sinovitis franca puede
ser sutil precozmente pero a medida que la enfermedad progresa se hacen aparentes el calor, eritema leve y la hinchazén de las articulaciones. También deben
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identificarse las articulaciones dolorosas a la movilidad activa y/o pasiva, asi como la amplitud del movimiento y las deformidades. La presencia de tumefaccion
articular indica una sinovitis activa, mientras que la deformidad, la disminucion de la amplitud del movimiento, la alteracion de la alineacién o una luxacion indican dafio
articular.

Las manifestaciones extraarticulares se presentan en pacientes afectos de AR en algin momento de la evolucion de la enfermedad por lo que deberia realizarse una
evaluacion de organos periodicamente y si aparecen nuevos sintomas (Moreland LW, 2009).

Tabla 1. Sistemas organicos afectados en la AR. (Turesson C, 2003

Piel Noédulos reumatoides (25-50%).
Hematolégico Anemia normocitica y normocrémica (25-30%), trombocitosis, trombocitopenia, linfadenopatia.

Sllielisis il Esplenomegalia con neutropenia, linfocitos granulares grandes y trombocitopenia.

Felty

Hepatico Transaminasemia inespecifica.

Pulmonar Engrosamientq pleural, dgrrames pleura.k-.:‘s, nodulos pulmonares,. neuropatia intersticial difusa, BONO, sindrome
de Kaplan, artritis cricoaritenoidea (arteritis pulmonar, HP, retraccién pulmonar).

Cardiaco Pericarditis, arteriosclerosis acelerada, valvulitis.

Oftalmolégico Queratoconjuntivitis seca (10-15%), epiescleritis, escleritis, uveitis, queratitis ulcerativa.

Neurolégico Neuropatia de compresion periférica, mielopatia cervical debida a subluxacién de columna cervical.

Muscular Atrofia muscular, miositis inflamatoria.
Renal Nefropatia glomerular membranosa leve, amiloide reactivo.
Vascular Vasculitis de pequefios vasos, vasculitis sistémica.

La AR se diagnostica clinicamente. Una artritis poliarticular, simétrica que afecta a pequefias articulaciones de las manos y de los pies en una mujer casi es exclusiva
de esta enfermedad. Los anti péptidos citrulinados (anti-CCP), el factor reumatoide (FR) y la deteccion de cambios erosivos confirman el diagndstico.

Un diagndstico y un tratamiento precoces reducen el dafio estructural. La mayoria de los pacientes tienen un dafio radiolégico en los primeros 2 afios de la
enfermedad y es en este periodo cuando el dafio estructural avanza con mas rapidez. Toda artritis de mas de 4 semanas de duracién debe ser referida a atencion
especializada y en caso de sospecha de una artritis séptica la derivacion sera inmediata.

Criterios de derivacion de AR (SERAP proyecto de la SER)

Presencia durante mas de 4 semanas de:

» Tumefaccion en dos o mas articulaciones.
» Afectacion de articulaciones MCF y MTF.
» Rigidez matutina de méas de 30 minutos de duracion.

A continuacién se exponen los nuevos criterios 2010 para la clasificacién de la AR.

Criterios para la clasificacion de Artritis Reumatoide 2010 ACR/EULAR

El objetivo principal de estos nuevos criterios no es diagnosticar sino identificar pacientes con sinovitis precoz, aquellos con mayor riesgo de presentar enfermedad
persistente y/o erosiva, y por ello identificar aquellos pacientes que pueden beneficiarse del inicio de un tratamiento precoz con FAME.

Estos criterios se basan en la presencia de sinovitis en al menos una articulacion, ausencia de un diagnostico alternativo que pueda explicarla y obtener una
puntuacion =6.

Criterios de clasificacién de AR (algoritmo basado en puntuacion: sumar la puntuacion de las categorias A-D), una puntuacion de 26/10 es necesaria para clasificar a
un paciente con AR definitiva.

Los pacientes con una puntuacion de <6/10 no pueden clasificarse como AR, su condicién debe ser reevaluada y los criterios pueden cumplirse acumulativamente con
el tiempo.

Tabla 2. Criterios de clasificacion de AR.

A. Compromiso articular.

1 articulacion grande 0
2-10 articulaciones grandes 1
1-3 articulaciones pequefas (con o sin compromiso de articulaciones grandes) 2
4-10 articulaciones pequefias (con o sin compromiso de grandes articulaciones) 3
>10 articulaciones (al menos 1 articulacion pequefia) 5
B. Serologia (al menos 1 resultado de la prueba es necesario para la clasificacion).

FR negativo y anti-CCP negativo 0
FR débil positivo o anti-CCP débil positivo 2
FR fuerte positivo o anti-CCP fuerte positivo 3
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C. Reactantes de fase aguda (al menos 1 prueba es necesaria para la clasificacion).

PCR normal y VSG normal 0
PCR elevada o VSG elevada 1
D. Duracion de los sintomas.

<6 semanas 0

>6 semanas 1

La afectacion articular se refiere a cualquier articulacion tumefacta o dolorosa, que puede ser confirmada por presencia de sinovitis en una prueba de imagen.
Las articulaciones interfalangicas distales (IFD), las primeras carpometacarpianas y las primeras metatarsofalangicas (MTF) estan excluidas de la evaluacion.

Articulaciones grandes se refiere a hombros, codos, caderas, rodillas y tobillos. Articulaciones pequefias se refiere a articulaciones metacarpofalangicas (MCF),
articulaciones interfalangicas proximales (IFP), de la 2% a 52 MTF, articulaciones interfalangicas del pulgar y la mufieca.

Cuando hay mas de 10 articulaciones afectas y una de ellas debe ser pequefia, las otras articulaciones pueden incluir otras articulaciones que no figuren en el listado
previo como la temporomandiblar, acromioclavicular y esternoclavicular.

En la serologia cuando hablamos de resultado negativo se refiere a valores menores o iguales al limite superior de lo normal, positiva débil cuando los valores son
mas altos que el limite superior de lo normal pero <3 veces el limite superior normal y positiva fuerte se refiere a valores que son mas de 3 veces el limite superior
normal.

La duracion de los sintomas se refiere a la duracion de los signos y sintomas de sinovitis (dolor, tumefaccién y sensibilidad al tacto) de las articulaciones que estan
afectadas clinicamente en el momento de la evaluacion, independiente del estado del tratamiento (Funovits J, 2010).

Analisis de laboratorio

De los andlisis de laboratorio el FR y los anti-CCP son los que muestran una mayor utilidad diagnostica y prondstica en la AR de reciente comienzo.

Los reactantes de fase aguda (VSG y PCR) reflejan la actividad inflamatoria, tanto la presencia como la intensidad de esta, pero no tienen valor diagnoéstico. Se ha
observado una relacién entre los niveles elevados de reactantes de fase aguda especialmente la PCR, de forma mantenida y peor prondstico de la enfermedad.

La mayor parte de los pacientes tienen anemia normocrémica o hipocrémica y normocitica generalmente leve y es debida a la incapacidad de incorporar el hierro en
los depdsitos de los globulos rojos. El hierro suele estar bajo y la ferritina elevada como reactante de fase aguda.

La presencia de FR en un paciente con poliartritis hace muy probable el diagndstico de AR. Se detecta en el 75-85% de pacientes durante el curso de la enfermedad.
Su sensibilidad oscila entre el 40-80%. Tiene valor prondstico ya que se asocia a enfermedad mas grave, con mas extension del compromiso articular, mayor
destruccion y mayor discapacidad. El FR puede aparecer antes que los sintomas clinicos de la enfermedad, pero hasta un 5% de la poblacién general lo tiene positivo
y esta cifra aumenta con la edad.

Los anti-CCP se han detectado en el suero de pacientes con AR, tiene una sensibilidad que oscila entre el 12-93% y su especificidad entre el 63-100%, solo aparece
en el 1-3% de personas sanas. Muestran una ventaja para el diagndstico, pues son mas especificos para diagnosticar AR que el FR, ya que se presentan solo en un
2-5% de los pacientes con otra enfermedad reumatica distinta de la AR. La mayoria de los pacientes que son positivos para anti-CCP también lo son para FR, y solo
en un tercio de los pacientes ocurre lo contrario, donde el FR es negativo y los anti-CCP positivos, lo que da un alto valor predictivo para ambos resultados positivos.
Su positividad en AR temprana incrementa el riesgo de progresion del dafo articular y pueden predecir mejor que el FR una enfermedad erosiva. Pueden preceder a
la aparicién de la enfermedad durante varios afios y su presencia se relaciona con AR mas grave, erosiva y manifestaciones extrarticulares (Whiting PF, 2010).

Diagnéstico por imagen

El area diana de la AR es la sinovial que recubre articulaciones, bolsas y vainas tendinosas. Las lesiones radiolégicas caracteristicas son osteoporosis yuxtaarticular,
tumefaccion fusiforme de partes blandas, erosiones y quistes éseos marginales y centrales, pérdida difusa del espacio articular y alteraciones en la alineacion. Afecta
de forma simétrica a las articulaciones de las manos y los pies. En las manos afectan a la mufieca, MCF e IFP y en los pies MTF y caras palmar y dorsal del calcaneo.
Las erosiones se consideran uno de los factores asociados a peor evolucion sobre todo si son de aparicion precoz. La ecografia es superior a la radiografia simple
para detectar erosiones y puede valorar el grado de sinovitis, asi como visualizar el derrame, siendo de gran ayuda para la aspiracién del liquido articular y las
infiltraciones.

La RMN es muy sensible para visualizar sinovitis, tendinopatias y rupturas tendinosas, asi como el edema 6seo, predictor de una futura erosion. Puede valuar
complicaciones como necrosis avascular, fracturas de estrés, quistes sinoviales periarticulares o compresiéon medular en el caso de subluxacién atloaxoidea.

Indices de actividad de la enfermedad

Tanto la evaluacion inicial como las de seguimiento de la AR se apoyaran en la valoracién sistematica de un conjunto minimo de parametros que permitan evaluar el
grado de actividad inflamatoria, de discapacidad funcional y de dafio estructural. Este conjunto minimo de parametros para evaluar la AR recomendada por
OMERACT (Outcome Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical Trials) son:

. Numero de articulaciones dolorosas.

. Numero de articulaciones tumefactas.

. Dolor (mediante escala horizontal analdgica visual de 10 cm).

. Evaluacion global de la enfermedad por el paciente y por el médico (escala analodgica horizontal visual de 10 cm con indicador en los extremos que marquen “0”
muy bien y “10” muy mal).

. Reactantes de fase aguda que incluyen la VSG y PCR.

. Capacidad funcional fisica.

. Dafio radioldgico.
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La utilizacion de indices de actividad que resuman la informacién de varios parametros en un solo indicador es un procedimiento util y valido en la evaluacion de la
actividad de la enfermedad.

ElI DAS (Rheumatoid Arthritis Disease Activity Score) es uno de ellos (Van der Heijde DM, 1993). El inicial incluia 44 articulaciones. Existe un DAS modificado basado
en el recuento de 28 articulaciones dolorosas y tumefactas (NAD28/NAT28) que recomienda EULAR (Prevoo ML, 1995) que es mucho mas Uutil en la practica clinica,
que incluye ademas la evaluacion global de la enfermedad por el paciente (EGP) y la VSG y se calcula mediante una formula matematica:

DAS28= 0,56 (VNAD28) + 0,28 (VNAT28) + 0,70 (In VSG) + 0,014 (EGP)

Se ha propuesto otro indice similar, el SDAI (Simplified Disease Activity Index) (Smolen JS, 2003) que tiene la ventaja de que no necesita una férmula matematica
compleja para su determinacion, sino que se calcula mediante una simple suma aritmética del nimero de articulaciones dolorosas y tumefactas, con indices reducidos
de 28 articulaciones, valoracion de la actividad por el paciente y el médico (medidos de 0 a 10) y la concentracién de PCR en mg/L. La inclusién de la PCR en vez de
la VSG se basa en que la primera es una medida de inflamacion mas precisa que la segunda, se ha relacionado con el dafio estructural de manera mas consistente y
estd menos influida por otras variables como la anemia o el factor reumatoide (Aletaha D, 2005). Igual que con el DAS, existen modificaciones del SDAI, en particular
una en el que no se incluye la PCR, el Clinical Disease Activity Index (CDAI) (Aletaha D, 2005) que se ha desarrollado para su uso en los casos en los que no se
puede disponer de los reactantes de fase aguda de forma inmediata o se dan en valores semicuantitativos:

SDAI= NAD28 + NAT28 + EGP + EGM + PCR (mg/dl)

HAQ (Health Assessment Questionnaire) evalla la discapacidad. Es un cuestionario de 20 preguntas que valoran la capacidad funcional en 8 dimensiones clinicas.
Incluye funciones del miembro superior e inferior y algunas actividades de la vida diaria. Cada pregunta se valora de 0-3 en 4 niveles: sin dificultad, leve dificultad, muy
dificil o incapaz de realizarla.

Comorbilidades

Son complicaciones que no tienen una relacion directa con la AR pero pudieran estar en relacién con el trastorno inflamatorio, como episodios cardiovasculares,
infecciones, cancer, osteoporosis y depresion. Tienen una gran influencia en el prondstico y en la calidad de vida, asi como en la mortalidad, hospitalizacion y
discapacidad laboral.

Se ha visto en la AR incremento de arteriosclerosis relacionada con el nivel de inflamacion sistémica. Las manifestaciones clinicas habituales son: cardiopatia
isquémica e infarto de miocardio, fallo cardiaco congestivo, accidente cerebro-vascular y enfermedad arterial periférica. Todo ello conlleva un aumento de la
mortalidad que llega a ser un 50% superior a la poblacion normal. Incluso teniendo en cuenta los factores de riesgo clasicos (tabaco, obesidad, diabetes, etc.) hay un
exceso de riesgo asociado a la AR, por lo que se considera un factor de riesgo independiente.

Las infecciones bacterianas son comunes en la AR y se relacionan con la actividad de la enfermedad, el uso de corticoides y las terapias bioldgicas.

La AR se asocia con disminucién generalizada de la masa 6sea y presencia de fracturas vertebrales y no vertebrales. Esta osteoporosis se debe a la inflamacion
(liberacién de citocinas que estimulan los osteoclastos) y a la inmovilidad y el uso de esteroides.

La incidencia de cancer esta discretamente aumentada. Los linfomas tanto Hodgkin como no Hodgkin estan incrementados y se relacionan con la intensidad de la
actividad de la enfermedad. La incidencia de cancer de pulmon esta elevada asi como de cancer de piel no melanoma.

¢Como se trata?

Los principios del tratamiento de la AR incluyen:

1. Reconocimiento y diagnéstico precoz.

2. Tratamiento por un experto en enfermedades reumaticas.

3. Inicio precoz de farmacos antirreumaticos modificadores de las enfermedades.

4. Control estricto, utilizando estrategias de tratamiento por objetivos, siendo estos la remision o la baja actividad de la enfermedad.
5. Uso de AINEs y corticoides solo como complemento de tratamiento.

Es muy importante un diagnéstico y un tratamiento precoces para reducir en lo posible el dafio estructural.
El objetivo del tratamiento precoz es conseguir la remision clinica y radioldgica, disminuir el dafio funcional y reducir el dafio articular permanente.

Diversos estudios han demostrado que el tratamiento precoz con farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME) mejora los signos y sintomas de
la AR y lleva a una menor progresion radiolégica.

La terapia debe ser agresiva para controlar el proceso inflamatorio. El objetivo del tratamiento es disminuir la actividad de la enfermedad e idealmente inducir la
remision para evitar el dafio estructural y ello se consigue con las nuevas estrategias y dianas terapéuticas.

La eleccion del tratamiento se realiza segun multiples factores:

» El nivel de actividad de la enfermedad.

» Presencia de comorbilidades.

» Etapa del tratamiento: tratamiento inicial versus subsiguiente en pacientes que han fallado a un tratamiento inicial.
» Restricciones reglamentarias.

» Preferencias del paciente (via, frecuencia, requisitos de monitorizacion, etc.).

» Presencia de factores prondsticos adversos.

El tratamiento de la AR incluye:

» Analgésicos/AINEs: se debe utilizar la menor dosis efectiva y el menor tiempo posible, que se reducira o suspendera si hay respuesta a los farmacos
modificadores de la enfermedad. Se asociara gastroproteccion si es necesaria en caso de factores de riesgo y se prescribiran teniendo en cuenta su perfil de
toxicidad gastrica y cardiovascular.

» Corticoides: se deben utilizar dosis bajas asociados a FAME, en periodos cortos (<10 mg de prednisona o equivalente) para aliviar los sintomas. Los
corticoides no solo tienen efecto antiinflamatorio, sino que también son modificadores de la enfermedad, ya que retrasan la progresion del dafio estructural. El
tratamiento a dosis altas (250 mg durante 3 dias) se utiliza en fases de gran actividad o para tratar manifestaciones extraarticulares graves. En cuanto a la via
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intraarticular produce alivio rapido en articulaciones centinela. No se recomienda mas de 3/4 infiltraciones al afio en la misma articulacion. Su eficacia esta
ampliamente demostrada con muy pocos efectos secundarios si se siguen unas normas de uso correctas y no existe dafo en el cartilago articular.

» FAME: son los que en estudios controlados han demostrado que enlentecen o detienen la progresion de la enfermedad entre los que destacan por su eficacia,
rapidez de accion, influencia en la evolucion de las lesiones radiograficas y tolerabilidad el metotrexato (MTX) y la leflunomida (LEF).

El tratamiento inicial debe incluir uno de los FAME relevantes como el MTX en escalada rapida: 7,5 mg o 10 mg aumentando hasta alcanzar los 20 o 25 mg en 4-8
semanas.

No se excluye la utilizacién de otros FAME, los antipalidicos, la ciclosporina o la azatioprina, pero no se considera indispensable su uso antes de iniciar un
tratamiento bioldgico.

El tratamiento con MTX + LEF, MTX + sulfasalazina (SSZ), MTX + hidroxicloroquina (HCQ), MTX + ciclosporina o la triple terapia (MTX + SSZ + HCQ o una
variante sustituyendo SSZ por LEF) han demostrado ser mas eficaces en pacientes con respuesta insuficiente a MTX y la eleccion de la combinacidon debe basarse en
factores personales como el cumplimento, la toxicidad, las comorbilidades y el precio.

En pacientes con factores de riesgo importantes es aceptada la combinaciéon de un FAME clasico con un bioldgico. En pacientes con respuesta insuficiente a MTX se
comparo la combinacion de MTX + anti-TNF con la triple terapia y se obtuvieron resultados diferentes por los que la evidencia no es concluyente.

Indicaciones de terapia bioldgica

Se considera candidato a terapia bioldgica todo paciente que no haya conseguido el objetivo terapéutico con al menos un FAME relevante, preferiblemente MTX o
LEF, en monoterapia o combinacién y a dosis 6ptimas.

Actualmente disponemos de farmacos biolégicos que inducen remision en muchos pacientes y modifican la evolucion en otros. Es aconsejable integrar su uso dentro
de una estrategia terapéutica de la enfermedad en general.

El ultimo consenso de la Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER) (Tornero Molina J, 2014), recomienda el inicio de tratamiento con FAME sintético en cuanto se
realice el diagnodstico de AR ya que ello repercute de forma relevante en la evolucion posterior de los pacientes.

La AR como hemos dicho es una enfermedad inflamatoria progresiva, lo que hace que el paciente pierda funcionalidad y vea seriamente reducida la calidad de vida.
Terapia bioldgica de inicio
Las novedades de este consenso son:

. Objetivo terapéutico: la remision clinica o en su defecto un grado de baja actividad inflamatoria persistente.

. Se recomienda incluir el MTX en la estrategia terapéutica inicial.

. En los casos en que exista contraindicacion al MTX se recomienda iniciar con LEF o SSZ.

. Cuando el objetivo terapéutico no se ha alcanzado con la primera estrategia de uno de los FAME sintéticos se pueden utilizar otros FAME sintéticos en terapia
secuencia o combinada o afadir un bioldgico en funciéon de las caracteristicas del paciente y de los factores de mal prondéstico. Un estado de alta actividad de la
enfermedad, factor reumatoide positivo y/o péptidos citrulinados y la presencia de erosiones son factores de mal prondéstico. En los pacientes sin factores de mal
prondstico que han fallado a una primera estrategia con FAME sintético (que casi siempre incluye MTX) se recomienda otra estrategia con FAME sintético en
monoterapia (LEF o SSZ) o en combinacion (MTX + HCQ + SSZ o MTX + LEF). En los pacientes con algun factor de mal prondstico se recomienda afiadir un
FAME bioldgico.

5. En pacientes con AR activa en los que se considere indicado comenzar con un FAME biolégico se puede utilizar, en combinacién con MTX u otro FAME
sintético, farmacos anti-TNF, abatacept, tocilizumab o en determinadas circunstancias rituximab (pacientes con FR y/o ACPA +). Existe evidencia de eficacia
para los 9 agentes bioldgicos disponibles, en combinacién con MTX frente al MTX en monoterapia. No se recomienda la combinacion de agentes biolégicos
entre si porque no aportan mayor eficacia y si mas acontecimientos adversos en especial infecciones.

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

como opcién preferente el tocilizumab.

AWN

Para lograr un resultado mas 6ptimo es necesario un acceso rapido a un tratamiento especializado, a través de las unidades de artritis precoz disponibles en la
actualidad en diversos hospitales.

Las terapias bioldgicas estan disefiadas para actuar sobre una diana terapéutica especifica y son un gran avance en el tratamiento y el control de la progresién de la
AR. Sin embargo, hay que tener en cuenta que no se consigue una respuesta 6ptima en alrededor de un 40-50% de los pacientes, ademas muchos de estos farmacos
dejan de ser eficaces con el tiempo.

En la actualidad existen 9 agentes bioldgicos, 5 anti-TNF y otros 4 dirigidos a dianas terapéuticas concretas que juegan un papel importante en el proceso de la
enfermedad (Tornero Molina J, 2014).

Anti-TNF:

Infliximab: anticuerpo monoclonal quimérico frente al TNFa. Se administra por via i.v. a dosis de 3 mg/kg cada 8 semanas. Utilizado concomitante con el MTX
produce mejoria clinica en pacientes con enfermedad activa resistente a farmacos convencionales.

Etanercept: es una proteina de fusién que al unirse al TNFa lo inactiva biolégicamente. Se administra de forma subcutanea 40 mg 2 veces por semana demostrando
efecto positivo en AR activa (Klippel JH, 2000).

Adalimumab: anticuerpo monoclonal humanizado que se administra en inyeccion subcutanea quincenal. En combinacién con MTX, esta indicado para:

» El tratamiento de la artritis reumatoide activa moderada a grave en pacientes adultos, cuando la respuesta a farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad incluido MTX haya sido insuficiente.
» El tratamiento de la artritis reumatoide activa, grave y progresiva en adultos no tratados previamente con MTX.

Puede ser administrado como monoterapia en caso de intolerancia al MTX o cuando el tratamiento continuado con MTX no sea posible.

Ha demostrado reducir la tasa de progresion del dafio de las articulaciones medido por rayos X y mejorar el rendimiento fisico, cuando se administra en combinacion
con MTX (Gonzalez-Gay MA, 2010).
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Golimumab: anticuerpo monoclonal humanizado anti-TNFa que consigue mejoria sostenida de los signos y sintomas de la AR y en 1/3 de los pacientes remision de
la enfermedad en el primer afio. Ha demostrado eficacia en pacientes con fracaso a anti-TNF. Administracion subcutanea una vez al mes (Singh JA, 2010).

Certolizumab: inhibidor selectivo del TNFa. Esta formado por un fragmento de un anticuerpo humanizado recombinante conjugado con un polietilenglicol (pegilacién).
No contiene fraccion Fc, por lo tanto no fija el complemento ni provoca citotoxicidad celular de pendiente de Ac in vitro. En combinacién con MTX en AR activa
moderada grave, cuando la respuesta a FAME incluyendo MTX ha sido insuficiente. Se administra de forma subcutanea 200 mg cada 2 semanas. Reduce la tasa de
progresion del dafio articular y mejora la funcion fisica cuando se administra en combinacion con MTX.

Otros biolégicos dirigidos a dianas diferentes

Tocilizumab: anticuerpo monoclonal humanizado dirigido contra el receptor de la IL6. Indicado en pacientes con AR sin fallo a MTX, AR refractaria a MTX o a
cualquier farmaco modificador de la enfermedad asi como a agentes anti-TNF. Esta eficacia de inicio precoz se mantiene constante y aumenta a lo largo del tiempo.
Ha demostrado eficacia en correccion de alteraciones analiticas tanto en reactantes de fase aguda como en la anemia de trastorno inflamatorio. Aunque inicialmente
esta indicado en combinacion con MTX, es eficaz en monoterapia y en prevencion del dafio articular. Se administra por via subcutanea 162 mg una vez por semana y
por via i.v. 8 mg/kg cada 4 semanas.

Rituximab: anticuerpo monoclonal quimérico anti CD 20. Produce deplecion de linfocitos B sin afectar a los precursores ni a células plasmaticas, lo que conlleva
disminucion de la accién de estos en el foco inflamatorio produciendo disminucién de la inflamacion sinovial y una disminucion de la destruccion del cartilago articular.
Indicado en AR con intensa actividad inflamatoria a pesar de los diversos tratamientos disponibles. Es eficaz tanto en pacientes con fracaso a FAME como en
pacientes con respuesta insuficiente a los anti-TNF. Se administra en ciclos de tratamiento de 2 infusiones por via i.v. de 1.000 mg separado 2 semanas. Para reducir
la incidencia de reacciones agudas a la perfusion se pone metilprednisolona 100 mg 30 min antes y premedicacion con paracetamol (1 g) y dexclorfeniramina (5

mg).

Abatacept: es una proteina de fusion constituida por el receptor CTLA4 unido a una IgG humana, que inhibe la unién del B7 con el CD8O0 e interfiere asi como la
segunda sefial necesaria para la activacion de los linfocitos T mediante la unién al CD80-CD86 (ag coestimuladores) bloqueando la interaccion con el CD28 (receptor
coestimulatorio). Es el primer biolégico que actia mediante la interrupcién de la activacion de los linfocitos T.

En combinacion con MTX esta indicado para el tratamiento de la AR activa moderada grave, en adultos que hayan presentado una respuesta inadecuada a un
tratamiento previo con uno o mas farmacos antirreumaticos incluyendo MTX o un inhibidor de anti-TNF. Se administra i.v. 0 subcutaneo cada 4 semanas.

Anakinra: forma recombinante de un antagonista del receptor humano de la IL1. Es el primer agente biolégico para modificar la respuesta inmunitaria biologica de la
IL1. En varios estudios se ha visto que en combinacion con MTX mejora los signos y sintomas de la AR asi como la progresién radiografica en pacientes resistentes a
MTX. Aunque no se ha comparado con otros bioldgicos, hay una percepcion de que su eficacia es inferior a la de los anti-TNF. Se administra por via subcutanea una
vez al dia.

Actualmente no existen datos para indicar que un anti-TNF es superior a otro, por lo que los 5 tipos de farmacos son necesarios pero no sustituibles entre si, por lo
que la eleccién depende tanto del criterio médico como de las circunstancias del paciente. Cuentan con diferentes estructuras y diferentes mecanismos de accion por
lo que la falta de respuesta a uno de ellos no implica ineficacia del resto.

El fallo en el tratamiento con un primer anti-TNF se puede clasificar en 3 grupos:

1. Fallo primario en el que el biolégico no consigue respuesta adecuada.
2. Fallo secundario en el que la mejoria inicial se va perdiendo con el tiempo.
3. Fallo por efectos secundarios.

Si el primer biolégico no consigue respuesta adecuada o hay que suspenderlo por efectos secundarios se puede utilizar un segundo anti-TNF. Si el primer bioloégico
era un anti-TNF, abatacept, rituximab o tocilizumab. Si el segundo anti-TNF falla el uso de un tercer anti-TNF no es recomendado y se debe cambiar de diana
terapéutica.

Un reciente metaanalisis (Kim HL, 2014) de comparaciones indirectas en red concluye que en pacientes que han fracasado a anti-TNF, la utilizacion de abatacept,
rituximab y tocilizumab puede ser superior a la utilizacion de un segundo anti-TNF.

Ya disponemos de biosimilar de infliximab y etanercept para todas las indicaciones que actualmente tienen los originales.
Otras dianas terapéuticas: pequeiias moléculas

En los ultimos afos se han desarrollado un grupo nuevo de farmacos de naturaleza quimica dirigidos a inhibir la sefalizacién intracelular de diversas moléculas
incluidas citocinas proinflamatorias. Son las denominadas pequefias moléculas que tienen un peso molecular menor que los biolégicos y se administran por via oral.
Dentro de este grupo se incluiria tofacitinib, inhibidor de cinasas JAK que ha demostrado su eficacia en pacientes con AR (fallo a FAME sintético como fallo a anti-
TNF,) en monoterapia o en combinacién con MTX. El tofacitinib a dosis de 5 mg cada 12 horas tiene aprobada su indicacién en AR a fallo a FAME sintético en
diversos paises, asi como por la FDA pero no por la EMA, por lo que no esta comercializado en nuestro pais.

Hay otros en fase avanzada de desarrollo como el baricitinib con resultados positivos.
Evaluacion de la respuesta

La utilizacion de este tipo de farmacos requiere de una evaluacion perioddica de la evolucion del paciente al menos cada 3-6 meses. Si no se ha conseguido el objetivo
terapéutico o el paciente deja de responder, se recomienda una nueva decision terapéutica. Entre las alternativas de las que disponemos tenemos las siguientes:

1. Si el anti-TNF esta en monoterapia se debe considerar afadir al tratamiento un FAME, MTX con escalada rapida de dosis.
2. Si el anti-TNF esta en combinacién con MTX se pueden considerar las siguientes opciones:

o Si esta con infliximab aumentar la dosis o acortar el intervalo de administracion.

o Cambiar a otro anti-TNF independientemente de que se trate de un anticuerpo o receptor soluble.

o Cambiar de diana terapéutica.

Solo 4 agentes bioldgicos han demostrado su eficacia tras fracaso a anti-TNF.

En pacientes que alcanzan remisién o baja actividad persistente se puede mantener el biolégico o tratar de reducir progresivamente la dosis, prolongar el intervalo o
incluso suspenderlo, aunque no se recomienda la suspension del mismo sin reduccién previa por el alto riesgo de recaida.
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Se recomienda reducir o suspender los corticoides antes de modificar la dosis del bioldgico y no se debe reducir la dosis del FAME concomitante antes de reducir la
dosis del bioldgico salvo toxicidad.

Evaluacion previa y vigilancia del paciente con tratamiento biolégico
Es importante hacer hincapié en que no se deben combinar dos farmacos bioldgicos, ya que incrementa el riesgo de infecciones y sin aumento claro de eficacia.

En el registro espafiol de reacciones adversas a las terapias bioldgicas (BIOBADASER) se ha encontrado una mayor incidencia de infecciones, y este aumento se
relaciona con comorbilidades como diabetes mellitus, dosis altas de corticoides y empleo concomitante de otros inmunosupresores.

Es aconsejable no utilizar estos tratamientos en pacientes con infecciones activas o con antecedentes de las mismas. Si la infeccion se produce durante el
tratamiento, es fundamental un diagndstico y un tratamiento precoces asi como suspension temporal del mismo, pudiendo reiniciarse una vez resuelta la infeccion.

Una mencidn especial merece el riesgo de tuberculosis con clinica y localizacién atipicas. Se considera obligado excluir en todo paciente que vaya a recibir
tratamiento bioldgico la existencia de tuberculosis activa o contacto reciente, asi como investigar la infeccién tuberculosa latente. Se debe realizar una radiografia de
térax y una prueba de tuberculina (PPD). Si la induracion es 25 mm a las 48-72 horas se considera positivo y por lo tanto infeccion tuberculosa latente. Si es negativa
o induracion <5 mm se debe realizar otra prueba (Booster) 1-2 semanas después.

El QuantiFERON® ha mejorado la precision del diagndstico de la infeccidn tuberculosa latente al aumentar la especificidad y disminuir por tanto los falsos positivos, al
no presentar reactividad cruzada con la vacuna BCG ni con otras micobacterias (excepto Mycobacterium marinum, Mycobacterium kansasii, Mycobacterium szulgai y
Mycobacterium flavescens), por ser los antigenos empleados especificos de Mycobacterium tuberculosis. Esto ha permitido evitar quimioprofilaxis innecesarias y
potencialmente dafinas.

Se debe poner tratamiento para la infeccién tuberculosa antes de iniciar el tratamiento biolégico en los siguientes casos:

» Contacto reciente con pacientes con tuberculosis documentada.
» Antecedentes de tuberculosis parcialmente tratada.

» PPD positivo.

» Lesiones residuales en la radiografia de térax.

Se ha recomendado iniciar el tratamiento de infeccion tuberculosa latente un mes antes del inicio del bioldgico, aunque probablemente es suficiente con un intervalo
de dias o incluso iniciarlos simultdaneamente (Carmona L, 2005).

Criterios de mal pronédstico

El pronéstico es variable de unos pacientes a otros. El objetivo terapéutico actual es conseguir la remision o en su defecto un grado de baja actividad inflamatoria y
mantenerla durante el mayor tiempo posible. Los tratamientos precoces e intensos mejoran el prondstico en cuanto a incapacidad funcional, dafio estructural y/o
mortalidad. El clinico debe encontrar un equilibrio entre el riesgo de enfermedad grave y los riesgos derivados de tratamientos mas intensos. La mayoria de las
alteraciones radioldgicas y la pérdida de capacidad funcional se produce en los 2/3 primeros afos de la evolucion de la enfermedad, por lo que cuanto antes se
establezca un prondstico antes tomaremos una decisién sobre la estrategia terapéutica mas adecuada.

No hay una caracteristica que sea suficientemente sensible para identificar aquellos pacientes que van a tener una evolucion mas desfavorable. Algunos factores
presentes en fases iniciales se han asociado a peor evolucion, los que han demostrado mayor capacidad de prediccion son la presencia de FR y anti-CCP, sobre todo
a titulos altos, el tabaquismo activo, la enfermedad muy activa, la presencia de reactantes de fase aguda elevados, la apariciéon precoz de erosiones o el grado de
discapacidad inicial. Otros factores como la edad, sexo, indice de masa corporal, el nUmero de articulaciones inflamadas o los polimorfismos genéticos tienen una
utilidad limitada debido a que estan asociados a los anteriormente descritos. La ausencia de factores de riesgo no garantiza un curso favorable, por lo que el
tratamiento debe seguir la misma estrategia que los pacientes con factores de riesgo conocidos.
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