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Optimizacion del tratamiento bioldgico de la Artritis Reumatoide

RESUMEN
1. INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad sistémica, autoinmune y cronica. Su
diagnostico se basa en criterios y parametros clinicos - radiolégicos. El tratamiento incluye
farmacos que modifican la evolucién de la enfermedad (FAME). Actualmente existen nuevos
FAME bioldgicos contra dianas especificas como citocinas o células inmunitarias.

2. OBJETIVOS

Evaluar la proporcion de pacientes con AR en fase de remision con terapia bioldgica
(DAS28<2.6 0 SDAI<5 o criterios ACR/EULAR), que contintan estables tras una pauta de
reduccion de dosis durante 1 afio. Se pretende comprobar si esta pauta de disminucion de las
dosis es no inferior al tratamiento estandar (en funcion de la ficha técnica).

3. MATERIAL Y METODOS

Anadlisis de no inferioridad entre dos terapias bioldgicas de mantenimiento para la AR.
Ensayo clinico abierto, controlado y aleatorizado con dos grupos a estudio. Se ha empleado una
base de datos del Hospital Universitario de A Corufia recogida por el estudio OPTIBIO entre
los afios 2010 y 20109.

4. RESULTADOS

66 pacientes fueron incluidos en el estudio (32 grupo control y 34 experimental). Se
registraron 18 brotes en ambos grupos, siendo los valores medios de VSG, PCR, DAS28 y
SDAI menores en el grupo experimental, aunque sin alcanzar significacion estadistica; excepto
para la presencia de FR (p=0’038) y para la AR erosiva (p=0’045).

5. DISCUSION

Diversas publicaciones analizan la reduccion de dosis de terapias bioldgicas. Los resultados
parecen demostrar que la reduccion de dosis es no inferior a las terapias estandar en cuanto al
mantenimiento de la remision en la AR.

6. CONCLUSION

No se ha podido demostrar la no inferioridad, pero parece que la reduccion de dosis es bien
tolerada y no aumenta el riesgo de brote. En pacientes con FR positivo o con enfermedad
erosiva, se demuestra la no inferioridad del tratamiento experimental respecto al tratamiento
estandar.

Palabras clave: Artritis Reumatoide, Anti-TNF, Abatacept, Tocilizumab, Remision,
Reduccion de dosis, Retirada
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RESUMO
1. INTRODUCION

A artrite reumatoide (AR) é unha enfermidade sistémica, autoinmune e crénica. O seu
diagnostico baséase en criterios e parametros clinicos - radioloxicos. O tratamento inclie
farmacos que modifican a evolucion da enfermidade (FAME). Actualmente existen novos
FAME bioldxicos contra dianas especificas como citocinas ou células inmunitarias.

2. OBXECTIVOS

Avaliar a proporcion de pacientes con AR en fase de remision con terapia bioloxica
(DAS28<2.6 ou SDAI<5 ou criterios ACR/ EULAR), que contintian estables tras unha pauta
de reducion de dose durante 1 ano. Preténdese comprobar se esta pauta de diminucién das doses
é non inferior ao tratamento estandar (en funcion da ficha técnica).

3. MATERIAL E METODOS

Andlise de non inferioridade entre dlas terapias bioloxicas de mantemento para a AR.
Ensaio clinico aberto, controlado e aleatorizado con dous grupos a estudo. Empregouse unha
base de datos do Hospital Universitario da Corufia recollida polo estudo OPTIBIO entre os anos
2010 e 2019.

4. RESULTADOS

66 pacientes foron incluidos no estudo (32 grupo control e 34 experimental). Rexistraronse
18 brotes en ambos 0s grupos, sendo os valores medios de VSG, PCR, DAS28 e SDAI menores
no grupo experimental, ainda que sen alcanzar significacion estatistica; excepto para a presenza
de FR (p=0’038) e para a AR erosiva (p=0’045).

5. DISCUSION

Diversas publicacions analizan a reducion de dose de terapias bioldxicas. Os resultados
parecen demostrar que a reducion de dose é non inferior as terapias estandar en canto ao
mantemento da remision na AR.

6. CONCLUSION

Non se puido demostrar a non inferioridade, pero parece que a reducion de dose € ben
tolerada e non aumenta o risco de brote. En pacientes con FR positivo ou con enfermidade
erosiva, demostrase a non inferioridade do tratamento experimental respecto ao tratamento
estandar.

Palabras clave: Artrite Reumatoide, Anti- TNF, Abatacept, Tocilizumab, Remision,
Reducion de dose, Retirada
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SUMMARY
1. INTRODUCTION

Rheumatoid arthritis (RA) is a systemic, autoimmune and chronic disease. Its diagnosis is
based on clinical criteria and parameters - radiological. The treatment includes drugs that
modify the evolution of the disease (FAME). Currently there are new biological FAME against
specific targets such as cytokines or immune cells.

2. OBJECTIVES

Evaluate the proportion of patients with RA in remission with biological therapy
(DAS28<2.6 or SDAI<5 or ACR/ EULAR criteria), who remain stable after a pattern of dose
reduction for 1 year. Please check if this pattern of dose reduction is not inferior to the standard
treatment (according to the technical data sheet).

3. MATERIAL AND METHODS

Analysis of non-inferiority between two biological therapies for RA. Open, controlled and
randomized clinical trial with two study groups. | used a database from the University Hospital
of A Corufia collected by the OPTIBIO study between 2010 and 2019.

4. RESULTS

66 patients were included but not studied (32 control group and 34 experimental). Eighteen
outbreaks were recorded in both groups, with mean values of ESR, PCR, DAS28 and SDAI
being lower in the experimental group, although they did not reach statistical significance,
except for the presence of FR (p=0.038) and erosive AR (p=0.045).

5. DISCUSSION

Several publications analyse the dose reduction of biological therapies. The results seem to
show that dose reduction is not inferior to standard therapies in terms of remission in RA.

6. CONCLUSION

It could not be demonstrated that this is not inferior, but it seems that the reduction of the
dose is well tolerated and does not increase the risk of outbreak. In patients with positive FR or
erosive disease, non-inferiority of the experimental treatment with respect to the standard
treatment should be demonstrated.

Keywords: Rheumatoid Arthritis, Anti- TNF, Abatacept, Tocilizumab, Remission, Dose
reduction, Withdrawal
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1. INTRODUCCION:
ARTRITIS REUMATOIDE

1.1 DEFINICION

La artritis reumatoide es una enfermedad autoinmune, sistémica, inflamatoria y crénica de
etiologia desconocida. Es una poliartritis que afecta de forma simétrica a pequefias
articulaciones periféricas (sobre todo de manos y pies). Los principales sintomas son dolor,
rigidez, deformidades y dificultad de movimiento?,

1.2. EPIDEMIOLOGIA

Esta enfermedad presenta una prevalencia mundial entre el 0°5 - 1% 23, siendo en Espafia
del 0°5%2. Puede aparecer a cualquier edad, pero existe un pico entre los 40 y 60 afios??,
afectando predominantemente al sexo femenino (en una proporcion 3:1 aproximadamente)?.

1.3. ETIOLOGIA

Se desconoce la causa concreta de la Artritis Reumatoide, pero existe una predisposicion
genética que hace que, ante ciertos estimulos ambientales, se desarrolle la enfermedad?*. Se ha
visto que tanto la genética como los factores ambientales ganan més peso en aquellos pacientes
(ue presentan anticuerpos antipéptido citrulinado positivos®.

1.3.1. Genética

La influencia genética mas importante es un epitopo compartido en los alelos DR41y DR4
del locus HLA-DR 1 del complejo mayor de histocompatibilidad clase IT (HLA-II), el cual
esta implicado en la presentacion antigénica a los linfocitos T2. Constituye hasta un 30% del
riesgo de presentar Artritis Reumatoide®.

También se han encontrado otros genes relacionados con la respuesta inmune e
inflamatoria, como el PTPN22 (prevalente en Europa) o STAT4 (Norteamérica)®.

Por otra parte, se ha visto un aumento de incidencia, de hasta 2 o 3 veces, entre familiares®-2
y una concordancia del 20-30% en gemelos monocigotos'?, lo que evidencia un patrén de
herencia poligénico.

1.3.2. Factores ambientales

El principal factor ambiental es el tabaco, que aumenta el riesgo de padecer artritis
reumatoide entre 1°5-2 veces>?®. Existen otros factores, como agentes infecciosos (el virus de
Epstein-Barr, bacterias causantes de la enfermedad periodontal, micobacterias o parvovirus
B19), exposicion ocupacional a silice, factores hormonales y el consumo de sal o alcohol*?.
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1.4. FISIOPATOLOGIA

La Artritis Reumatoide se desarrolla a lo largo de seis fases descritas por la EULAR en
2012 (Grupo de trabajo de los Factores de Riesgo de la AR)>®’. Las tres primeras fases
corresponderian a la fase preclinica de la enfermedad. En la cuarta, aparecen los sintomas, pero
aun no hay inflamacion. En la quinta se evidencia la inflamacion, pero no podriamos
diagnosticar la artritis reumatoide hasta la sexta fase® (Figura 1).

Fase A Fase B Fase C Fase D Fase E Fase F

Factores Factores Deteccion Sintomas  sin | Artritis AR (diagndstico

Genéticos ambientales autoinmunidad | deteccion de AR | indiferenciada establecido)
=232 ¢

Figura 1. Fases del desarrollo de la AR (EULAR,2012). Tomado de ref.5, Guipcar (actualizacion 2018)

Cuando un factor ambiental relacionado con la AR incide sobre un individuo predispuesto
genéticamente, se desencadena una activacion anomala de la respuesta inmune e inflamatoria,
que llevaréa a la infiltracion de la membrana sinovial por macréfagos y linfocitos B y T, siendo
los Thl los mayoritarios®®. Por otro lado, los sinoviocitos fibroblasticos proliferan y se
hiperplasian, por lo que la membrana sinovial se hace méas gruesa y desarrolla pliegues
vellosos?. Este tejido sinovial hiperplasico se denomina pannus, y predomina en la zona donde
termina el cartilago articular y se inserta la capsula sinovial?. Ademas, se producen efectos
sistémicos, que derivaran en las manifestaciones extraarticulares de la artritis reumatoide®

El pannus invade y destruye el tejido dseo y cartilaginoso adyacente. En este medio se
producen citocinas inflamatorias (principalmente IL-1, IL-6 y TNF-a), enzimas que degradan
el cartilago y sustancias, como por ejemplo RANKL, que activan a los osteoclastos y propician
la destruccion del hueso®®. También se produce la formacion de nuevos vasos que perpetiian la
inflamacién, favoreciendo la llegada de nuevas células a la zona y contribuyendo al crecimiento
y nutricion del tejido afectado®® (Figura 2).

1.4.1. Inmunopatologia

Los autoanticuerpos aparecen en el 50-80% de los pacientes’. Los mas importantes son el
Factor Reumatoide (dirigido contra la region Fc de la IgG’) y los anticuerpos anti-péptido
citrulinado (reconocen proteinas que han sufrido una transformacion enzimatica en sus residuos
arginina en citrulina), siendo mas especificos de la AR estos Ultimos’. Estos autoanticuerpos
pueden aparecer hasta 5 afios antes del inicio de las manifestaciones clinicas®. Su presencia
puede aumentar hasta en un 30% el riesgo de desarrollar AR en un afio en aquellos pacientes
con artralgias®.
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r Immune cells:
B-cells, T-cells, Tregs,
Th17, macrophages,
Tfh, Tph, mast cells, v
dendritic cells (DCs) N |
and natural killer (NK) [}

| cells

pannus

Synovial
membrane

Synovial fluid— | __— Inflamed site

Soluble mediators:
i Cytokines (ILs, TNF-
]oint A\ \ y \ «), enzymes (MMPs),
) Bone hd 3 antibodies (RF,
ACPA), hyaluronan,
RANKL, and COMP

Figura 2. A la izquierda vemos la estructura normal de la articulacion. En ella la membrana sinovial esta formada
por una Unica capa estromal, que delimita la cavidad articular y envuelve la articulacién. En la sinovial
encontramos vasos y una capa celular que limita la cavidad articular formada por sinoviocitos A (macrdéfagos) y
B (fibroblastos). A la derecha, observamos las alteraciones patoldgicas propias de la artritis reumatoide
anteriormente descritas. Tomado de ref.9, Yap HY. Cells.

1.5. CLINICA

La artritis reumatoide presenta un inicio insidioso con malestar general, debilidad, dolor,
hinchazon vy rigidez matutina que afecta a las articulaciones pequefias de manos y pies®. Es
caracteristica la distribucién simétrica y poliarticular (cinco o mas articulaciones inflamadas).
Las articulaciones del carpo, interfalangicas proximales y metacarpofalangicas son las mas
frecuentemente afectadas™®.

1.5.1. Clinica articular

Las manifestaciones articulares de la AR dependen de la inflamacion tanto de las
articulaciones, como de los tendones y sinovialesl. Principalmente afecta a mufiecas,
metacarpofalangicas (MCP), interfalangicas proximales (IFP), metatarsofalangicas (MTF),
hombros, codos, caderas, rodillas y tobillos>*2°,

Entre los principales sintomas encontramos tumefaccion, dolor inflamatorio que empeora
con el reposo, rigidez articular tras un periodo de inactividad (frecuente por la mafiana) que
dura méas de una hora''%*, Por otro lado, aparece debilidad muscular, atrofia y deformidad de
las articulaciones en fases avanzadas por alteraciones de ligamentos, capsula articular y 6seas?.
En casos mas graves puede llegar a la destruccion de la articulacion y a deformidades de las
articulaciones®.

En las manos se afectan las metacarpofalangicas e interfalangicas proximales, sobre todo
en los tres primeros dedos!!, siendo muy raro afectacion de las interfalangicas distales. Es
caracteristica la tenosinovitis de los tendones flexores!*!, mientras que en los extensores es mas
frecuente la rupturall. También pueden aparecer nddulos en los tendones dando lugar a dedos
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en resorte!!. Cuando la enfermedad avanza, se producen deformidades como desviacion o
rafaga cubital, dedos en cuello de cisne, deformidad en botonero o pulgar en Z*%*(Figuras 3 y
4).

Figura 3 (izquierda). Dedos en cuello de cisne. Tomado de ref.4, Science Photo Library

Figura 4 (derecha). Desviacion cubital en ambas manos en paciente con Artritis Reumatoide. Tomado de ref.4,
Science Photo Library

Las articulaciones radiocubital, radiocarpiana e intercapiana son las mas afectadas en la
mufieca'’. La inflamacion predomina en el lado dorsal y es frecuente la sinovitis de tendones
extensores. Con la progresion de la enfermedad puede llegar a romper el ligamento triangular
del carpo o producirse una subluxacion del carpo hacia el lado volar y radial®!,

Los hombros se afectan en fases avanzadas, con dolor y limitacion del movimiento. En
ocasiones aparecen erosiones y destruccion de la articulacion®?.

Es caracteristica la inflamacién de la bolsa oleocraniana del codo, de modo que es tipico
que en fases iniciales se aprecie limitacion de la extension del codo. En fases mas avanzadas
aparecen nddulos subcutaneos, compresion nerviosa y alteraciones en la flexién de la
articulacion®!.

En cuanto a los pies, se afectan predominantemente las metatarsofalangicas'l. Mas
adelante aparecen subluxaciones, deformidad en garra de los dedos, pie plano valgo y antepié
triangular por desviacion en valgo del primer dedo y en varo del quinto'®!. También pueden
darse sindromes compresivos 0 nddulos en tendones (méas frecuentemente en el tendén de
Aquiles).

La afectacion de la columna axial es rara y queda limitada a la articulacion atloidoaxoidea.
En ocasiones puede producir inestabilidad debido a una subluxacién anterior de la misma, pero
no es frecuente que se produzcan compresiones nerviosas!®t,

En ocasiones también se ve inflamacién en las rodillas y derrame articular que, si se
encuentra a tension, forma quistes de Baker (popliteos), que pueden comprimir estructuras o
romperse dando un cuadro similar a una flebitis'®*?.

Las caderas se afectan en las fases avanzadas de la artritis!%! causando dolor en la zona,
limitacién funcional y acortamiento del miembro afecto. En casos graves requiere colocacion
de una protesis que sustituya esta articulacion®?.
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1.5.2 Manifestaciones extraarticulares

Debido al caracter sisttmico de la artritis reumatoide, los pacientes presentan signos y
sintomas constitucionales (pérdida de peso, fiebre, malestar general, fatiga...) y alteraciones en
diversos 6rganos®. Los pacientes varones, con anticuerpos positivos o fumadores son los que
mas riesgo tienen de presentar clinica extraarticular®® (Figura 5).

Neuroldgica: mielopatia cervical Oculares: queratoconjuntivitis seca,

epiescleritis, escleritis

Bucales: xerostomia, periodontitis
Hematologica: anemia de
enfermedad cronica, neutropenia,
esplenomegalia, sindrome de Felty,
leucemia de linfocitos granulares
grandes,linfoma.

Pulmonares: derrame pleural,
nodulos pulmonares,
neumopatia intersticial,
vasculitis, neumonia

Cardiacas: pericarditis,
cardiopatia isquémica,
miocarditis, cardiomiotomia,
arritmias, insuficiencia mitral

Renales: nefropatia
membranosa,

Digestivas: vasculitis amiloidosis secundaria

Oseas: osteoporosis . . .
P Endocrinas: hipoandrogenismo

Cutaneas: nodulos reumatoides,
purpura, pioderma gangrenosa

Figura 5. Manifestaciones sistémicas de la Artritis Reumatoide. Fuente: Dennis L. Harrison. Principios de Medicina
Interna, 19e.

Los nddulos subcutaneos aparecen en el 30-40% de los pacientes en zonas de roce o
traumatismo repetidos (prominencias 6seas o tendones) y en visceras (pulmon o pericardio)**?,
No duelen, son de consistencia firme y se encuentran adheridos a planos profundos. Con el
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tratamiento con metrotrexato, leflunomida y etanercep pueden dar lugar a nodulosis
reumatoidea (nddulos generalizados)*®*(Figura 6).

Figura 6. Nodulo reumatoideo sobre articulacion metacarpiana. Tomado de ref.4, Dr P.Marazzi/Science
Photo Library

Hasta un 10% de pacientes presentan sindrome de Sjogren secundario, que cursa con
sequedad de mucosas®!®. Entre otras afectaciones oculares podemos encontrar epiescleritis o
escleritis!®,

La pleuritis es la manifestacion mas frecuente en los pulmones''®!!, Produce dolor
pleuritico, dificultad respiratoria y derrame pleural. Otras manifestaciones pulmonares son los
nodulos parenquimatosos o0 necrobidticos, enfermedad pulmonar intersticial, bronquiolitis
obliterante, bronquiectasias y sindrome de Caplan®*!.

En el corazén lo méas frecuente es la pericarditis®'%!. En la mayoria de los pacientes es
asintomatica, pero puede evolucionar a taponamiento cardiaco o pericarditis constrictiva.
Ademas, también pueden presentar cardiomiotomia, ndédulos reumatoides, infiltrado amiloide
o reflujo mitral (valvulopatia mas comdn en la AR):*°. Las enfermedades cardiovasculares son
la causa mas frecuente de mortalidad®**, siendo la principal la aterosclerosis acelerada®.

En Artritis Reumatoide de larga evolucién con anticuerpos elevados, sobre todo factor
reumatoide, nddulos y disminucion del complemento en sangre, podemos encontrar
vasculitis°. Esto es mas frecuente en varones y cursa con alteraciones cutaneas como ulceras
0 gangrenas, livedo reticular, infartos intestinales o en otros 6rganos y mononeuropatia multiple
entre otras'!.

La manifestacion hematolégica mas frecuente es la anemia normocitica vy
normocrémical®, Destaca el sindrome de Felty, caracterizado por neutropenia, esplenomegalia
y artritis nodular, que aparece en fases avanzadas de la enfermedad y con FR positivo.
Actualmente no es frecuente que aparezcal1%!!, También puede aparecer leucemia de linfocitos
granulares grandes, que tiene sintomas similares al sindrome descrito anteriormente, pero suele
ocurrir en fases mas iniciales®.

Se observa un aumento de la incidencia de cancer, principalmente linfomas y cancer de
pulméntt. La aparicion de linfomas, tanto Hodgkin, como no Hodgkin se relaciona con la
intensidad de actividad de la enfermedad!!. Como tipo histopatoldgico, el linfoma difuso de
linfocitos B grandes es el mas frecuente?.

11
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Debido a la actividad de la artritis reumatoide y también por el uso de algunos tratamientos
dirigidos a detener su evolucion, el riesgo de infecciones estd incrementado, como las
oportunistas o la artritis séptica causada por S. aureus®?.

Es raro que se desarrolle una amiloidosis secundaria. Se asocia a mal prondstico y con alta
mortalidad®'. Las manifestaciones renales (nefropatia membranosa) y gastrointestinales se
deben sobre todo a efectos secundarios de los tratamientos o amiloidosis secundaria en el caso
de afectacion renal%1t,

Es tipica la osteoporosis, que obedece a diversas causas, como la activacion de osteoclastos
en el contexto inflamatorio de la artritis reumatoide, al tratamiento con corticoides o, a la
disminucion del movimiento!°. Todo esto supone un aumento de riesgo de fracturas, con las
complicaciones que conllevan?.

1.6. DIAGNOSTICO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE

Se basa principalmente en la historia clinica y exploracion fisica (artritis poliarticular y
simétrica, que afecta pequefias articulaciones debe hacernos sospechar) junto con la realizacion
de algunas pruebas complementarias (analiticas e imagen) y apoyandose en una serie de
criterios de clasificacion2,

1.6.1. Criterios clasificatorios

En 1987, el American College of Rheumatology (ACR) establecié unos criterios para
diferenciar los pacientes con AR establecida de aquellos con patologias inflamatorias de otro
tipo que también afectasen a las articulaciones'?. Estos presentan una sensibilidad del 77-95%
y especificidad del 85-95%?2. Para diagnosticar una AR es necesario que se cumplan al menos
cuatro de los siete criterios que se describen a continuacion, ademas de estar presentes durante
al menos seis semanas los cuatro primeros criterios?. (Tabla I).

CRITERIOS DE LA ACR PARA EL DIANOSTICO DE AR, 1987

Criterio Definicion

1 Rigidez matutina De al menos 1 hora

2 Artritis de tres o mas Deben presentar simultaneamente tumefaccion de partes blandas o
areas articulares derrame observados por un médico

Artritis de articulaciones . . - -
3 de las manos Tumefaccion en al menos una articulacion de la mufeca, carpo o falanges

Afectacion simultanea de las mismas areas articulares en los dos lados del

4 Artritis simétrica
cuerpo
i . Nodulos subcutaneos sobre prominencias oseas, superficies extensoras o
5 Nédulos reumatoideos . ) L
regiones yuxtaarticulares (observados por un médico)
6 Factor reumatoide sérico Demostracion de aumento anormal del Factor reumatoide
. L Cambios tipicos de la AR en radiografia de manos y munecas, que deben
7 Cambios radiologicos P S y » 9

incluir erosiones o descalcificacion osea en las articulaciones afectadas

Tabla I. Criterios ACR para el diagnéstico de la AR. Tomado de ref. 12, Alperi Lopez M. Manual SER de
enfermedades reumaticas.
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Con el objetivo de reconocer a los pacientes con artritis precoz, nacen los criterios de la
ACR/EULAR (asociacion de expertos de Norteamérica y Europa) en el 2010213, Para
diagnosticar la Artritis Reumatoide deben obtenerse 6 0 mas puntos de un méaximo de 10 1213,
(Tabla ).

CRITERIOS DE LA ACR/EULAR PARA LA CLASIFICAION DE AR, 2010

Criterio Puntuacion

Afectacion de articulaciones Una articulacion grande' 0

(dolor o inflamacién a la

exploracion o confirmada con  2.10 articulaciones grandes 1

pruebas de imagen)

Quedan excluidas IFD, 1-3 articulaciones pequefias? 2

primeras metacarpianas y

primeras MCF 4-10 articulaciones pequefias 3
>10 articulaciones (al menos una pequefia) 5

Anadlisis serolégicos Negatividad de FR y/o0 anti-CCP 0
FR y/0 anti-CCP positivos a titulos bajos (<3 veces el 2

limite superior de la normalidad)

FR y/o0 anti-CCP positivos a titulos altos (>3 veces el limite 3
superior de la normalidad)

Reactantes de fase aguda PCR y VSG normales 0
PCR o VSG elevados 1
Duracién de los sintomas < 6 semanas 0
> 6 semanas 1

Tabla Il. Criterios ACR/EULAR para la clasificacion de la AR. Tomada de ref. 12, Alperi L6pez M. Manueal SER de
enfermedades reumaticas y ref.13, Aletaha D, Annals of the Rheumatic Diseases.

' articulaciones grandes: hombros, codos, caderas, rodillas y tobillos.
Z articulaciones pequefias: MCF, IFP, 2° a 5° MTF, IF pulgar y mufiecas.

Anti-CCP: anticuerpos antipéptidos citrulinados, FR: factor reumatoide, PCR: proteina C reactiva, VSG: velocidad
de sedimentacién glomerular.

La ventaja de estos nuevos criterios clasificatorios es que permiten detectar fases precoces
de la enfermedad, ya que dan menos importancia a datos que aparecen en fases avanzadas,
como la presencia de nddulos o erosiones, permitiendo asi el inicio de un tratamiento
precoz?13,

1.6.2. Alteraciones analiticas

En los pacientes con Artritis Reumatoide se suele observar una anemia normocitica y
normocrémica o hipocrémica, con valores de hemoglobina cercanos a 10mg/dl. Se debe a la
incapacidad de los hematies de incorporar el hierro a su interior'?.
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Cuando la enfermedad se encuentra en fases activas, se aprecia elevacion de los reactantes
de fase aguda como la VSG (velocidad de sedimentacion globular) y la PCR (proteina C
reactiva). Entre estos también podemos encontrar aumentada la ferritina. Ninguno de estos
datos es especifico de la Artritis Reumatoide®?.

El factor reumatoide (FR) no es especifico de la Artritis Reumatoide!!, pues aparece en
otras enfermedades, pero nos permite establecer una diferenciacion en funcién de su
presenciall. La artritis seropositiva (FR positivo) se asocia a mayor dafio articular, con respecto
a la seronegativa’!*. Existe un 5% de la poblacion sana con FR positivo sin ninguna implicacion
clinica 111,

Los anticuerpos anti-CCP (antipéptido citrulinado) aparecen en el 60-70% de los pacientes
con Artritis Reumatoide y presentan una alta especificidad (95%)%, ya que es infrecuente que
aparezcan en otras enfermedades autoinmunes. Al igual que el factor reumatoide, el anti-CCP
puede elevarse afios antes de la aparicion de la enfermedad y estos no flucttan con la actividad
de la enfermedad®®.

Al obtener muestras del liquido sinovial se observa un liquido de caracteristicas
inflamatorias, con recuento leucocitario entre 2.000-50.000 células/pl y predominio de
polimorfonucleares:!!. Este dato nos ayuda en el diagnostico diferencial de otras causas de
artritis (no inflamatorias, microcristalinas e infecciosas)!!,

1.6.3. Estudio de imagen

El estudio de imagen se emplea tanto para el diagndstico como para el seguimiento
evolutivo de la enfermedad?. En la practica clinica la mas utilizada es la radiografia simple®.

En las primeras fases, la radiografia simple muestra un aumento de las partes blandas y
osteopenia alrededor de las articulaciones?, sobre todo en pequefias articulaciones del carpo y
falanges*. A medida que avanza la enfermedad se produce un estrechamiento simétrico y
uniforme del espacio articular y aparecen erosiones en los margenes del hueso de metacarpianos
e interfalangicas proximales!!. Estas erosiones son uno de los signos radiologicos mas
caracteristicos, pero no es patognomonicol. También pueden verse geodas, que son lesiones
liticas sin afectacion cortical'l. Ya en fases muy avanzadas puede aparecer anquilosis de las
articulaciones metacarpianas y metatarsianas!’. Se recomienda realizar una radiografia de
manos y pies anualmente durante los tres primeros afios del diagnostico de la enfermedad®.
(Figura 7).

La resonancia magnética parece ser Gtil en fases iniciales de la enfermedad y para detectar
sinovitis, alteraciones en los tendones y edema 6seo previo a la erosion. Ademas, es importante
para diagnosticar complicaciones como fracturas o quistes>!%L,

La ecografia tiene mayor sensibilidad que la radiografia para observar las erosiones®**, Por
otro lado, es util para ver las sinovitis y derrames articulares, asi como para guiar la aspiracion
del liquido sinovial o la infiltracion de algtn agente terapéuticol!. La ecografia permite el uso
del Doppler para una valoracion hemodinamica de la zona afectada®**.
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Figura 7. Radiografia en la que se puede apreciar la progresion de las erosiones en una articulacion
interfalangica proximal. Fuente: Dennis L. Harrison. Principios de Medicina Interna, 19e.

1.7. VALORACION DEL PACIENTE

La Artritis Reumatoide presenta una evolucion variable e impredecible. La mayoria de los

pacientes tienen un curso progresivo con variaciones en la expresion de los sintomas. En otros
casos, suele ser intermitente con exacerbaciones de actividad patoldgica seguidos de periodos
de remision. Es muy importante evaluar con regularidad a los pacientes, para lo que se emplean
diversos cuestionarios y escalas'’.

1.7.1. Valoracion de la actividad inflamatoria

Para valorar el grado de inflamacion, se emplean varios pardmetros que pueden combinarse
en diversos indices.

Recuento de articulaciones dolorosas y tumefactas. Se evaldan mediante la exploracion
fisica del paciente y se registran las articulaciones afectadas. Hay varias opciones segun
el nimero de articulaciones que contabilizan. EI mas empleado es el que tiene en cuenta
28 articulaciones (incluyendo las interfalangicas proximales, metacarpofalangicas,
carpos, codos, hombros y rodillas)*®**.

Dolor. EI método més usado es la Escala visual analdgica del dolor, en la cual el propio
paciente valora la intensidad del dolor de 0 (ausencia de dolor) a 10 (méaximo dolor)%1,
Evaluacién global de la enfermedad. Es realizada tanto como por el paciente como por
el médico, ya que estos dan distinta importancia a diferentes aspectos de la enfermedad.
Esta valoracion es interesante por su sensibilidad ante variaciones en la clinical®. Para
ello se utiliza la Escala visual analdgica de evaluacion global de la enfermedad que va
de 0 (no hay actividad) a 10 (maxima actividad) 11,

Reactantes de fase aguda: VSG y PCR. Estos valores varian en funcion del estado
inflamatorio. La PCR es mas especifica y mas dificilmente alterada por otras situaciones
no relacionadas con la artritis. Cuando estos pardmetros estan aumentados durante
mucho tiempo se asocian a un peor prondstico®.
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A partir de estos datos, se han elaborado diversos indices para facilitar la evaluacion de los
pacientes y la eleccion de tratamiento en funcién de la actividad inflamatoria que presenten.
Los mas usados son el DAS y el SDAI. (Figura 8)

Remision Actividad Actividad Actividad
baja moderada alta
DAS28 | } I “I I‘ II } } } } |
0 1 2 I 3 4 5 G [ 8 a 10
26 32 5.1
Remision  Actividad Actividad Actividad
baja moderada alta

SDAI ————— 11—+
0 10 20 Iaa 40

Figura 8. Clasificacién de la actividad de la AR segln diferentes indices: DAS28 y SDAI. Tomado de ref.14,
Balsa Criado A, Manual SER de enfermedades reumaticas.

[#%]
[#%]
=
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]
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El DAS (Disease Activity Score) se calcula con una formula que incluye el nimero de
articulaciones dolorosas y tumefactas, la VSG y la valoracion del paciente. Posteriormente se
simplificé pasandose a valorar 28 articulaciones (DAS28). Valores inferiores a 2’4 indican
remision de la enfermedad; entre 2°4 y 3’6, actividad baja; entre 3’6 y 5’5, actividad moderada
y de més de 5°5, actividad elevadal®!®,

ElI SDAI (Simplified Disease Activity Index), tiene en cuenta 28 articulaciones dolorosas y
tumefactas, las valoraciones globales del paciente y del médico y laPCR. Se considera remision
si se obtienen menos de 3’3 puntos; actividad baja si es inferior a 11; actividad moderada si esta
entre 11-26 y actividad alta si supera los 26 puntos %11,

En aquellos casos en los que no sea posible valorar la PCR, puede usarse la CDAI (Clinical
Disease Activity Index), una variante de la SDAI. En este caso, valores inferiores de 2,8 indican
remision; entre 2,8 y 10, baja actividad; entre 10 y 22, moderada y superiores a 22 actividad
altal®,

1.7.2. Valoracion funcional y de la calidad de vida

Para la evaluacidon funcional se tiene en cuenta la vision del paciente, desde una valoracién
objetiva, sobre sus capacidades para moverse o realizar distintas actividades. Existen algunos
cuestionarios disefiados especificamente para enfermedades reumaéticas como el HAQ (Health
Assessment Questionnarie), o el MHAQ (Modified Health Assessment Questionnarie), que es
una version reducida del HAQ™.
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El HAQ consta de 20 cuestiones divididas en 8 categorias que evaltan la discapacidad que
percibe el propio paciente para realizar diversas actividades basicas de la vida diaria. Es
autoaplicado®®!t, EI MHAQ tiene solo 8 preguntas, por lo que es mas facil su aplicacion en el
seguimiento de pacientes %12,

En ensayos clinicos o epidemiolégicos se emplean escalas de valoracion que dan
informacidn sobre el estado fisico, psicologico y social que percibe el paciente. Algunos
ejemplos de estas son el EuroQol-5D o Short-Form 36 101,

1.7.3. Valoracién del dafio radiolégico

Actualmente se emplean varias técnicas (radiografia convencional, resonancia magnética
y ecografia), mediante las que se puede valorar el avance de la enfermedad y el grado de
actividad que presenta en el momento, para asi poder tomar decisiones para el manejo
terapéutico™®,

En la radiografia es importante valorar el estado de inflamacién del hueso, que se
manifiesta con erosiones, y del cartilago, que se estima por medio del pinzamiento articular. Se
suelen utilizar el indice de Larsen y el de Sharp, basados en radiografias de las manos, o el de
Van der Heijde, que incluye también los pies®.

La ecografia es Gtil para la valoracion de sinovitis, extension de la artritis y diagnostico
precoz de erosiones. También permite visualizar la vascularizacién de la sinovial por medio del
Doppler, siendo este dato importante para predecir la erosion radiografica. Ademas, tiene la
ventaja de poder realizarse inmediatamente®®.

La RM facilita la deteccion de cambios inflamatorios o destructivos en la articulacion y
presenta una buena correlacion con los cambios histopatolégicos. Aun asi, no esta indicado su
uso rutinario®®.

1.8. PRONOSTICO

Es dificil predecir como evolucionara la Artritis Reumatoide en cada paciente, ya que esta
depende de diversos factores'®. Se han descrito diversas circunstancias que nos pueden orientar
hacia un peor pronostico tales como: sexo femenino, etnia blanca, afectacion de mdltiples
articulaciones, presencia de noédulos subcutaneos, positividad del factor reumatoide y
anticuerpos anti-CCP positivos. También se ha relacionado con una peor evolucion la
afectacion precoz de grandes articulaciones, el inicio temprano de erosiones y cambios
radiogréaficos destructivos, la elevacién de PCR y VSG, el tabaquismo y el inicio tardio del
tratamiento. También influyen el bajo nivel socioeconémico y educativo. Aquellos pacientes
con manifestaciones extraarticulares presentan desde el comienzo una afectacion articular mas
agresiva y por ello un peor prondstico*4,

Por otro lado, la Artritis Reumatoide es causante de discapacidad fisica. Hasta el 80% de
los pacientes abandonan el trabajo a los 20 afios del diagndstico de la enfermedad, debido a las
repercusiones fisicas y psicoldgicas de la enfermedad*?.

En conjunto, la AR también influye en la mortalidad, observandose una reduccion entre 3
y 7 afios de la esperanza de vidal®. La mayoria de las muertes se deben a las comorbilidades
propias de la Artritis Reumatoide, siendo la principal la enfermedad cardiovascular, seguida de
las infecciones® 11,

17



Carmen San José Méndez

1.9. TRATAMIENTO

El tratamiento de la Artritis Reumatoide es multidisciplinar, aunque es el reumatélogo el
que se encarga de coordinarlo. Se basa en el uso de farmacos con el objetivo de disminuir el
dolor y la inflamacién articular, para asi evitar la progresion y complicaciones de la
enfermedad®*.

Es un tratamiento complejo debido a la heterogeneidad de la Artritis Reumatoide, tanto
entre distintos pacientes como en diferentes estados evolutivos en un mismo paciente, por eso
no existe una Unica estrategia, ni un unico farmaco con eficacia mantenida con el transcurso del
tiempo,

Actualmente, el tratamiento se enfoca en el control de los sintomas y las complicaciones de
la enfermedad > 14 >, | os principales farmacos empleados son los farmacos modificadores
de la enfermedad (FAMES) siendo de eleccion el metrotexato en monoterapia o combinado con
otras opciones terapéuticas®>*%,

Existen diferentes estrategias para el manejo farmacologico de la Artritis Reumatoide,
pudiendo emplearse farmacos en régimen de monoterapia, combinandolos entre ellos o ir
afadiendo farmacos al tratamiento inicial cuando este deja de ser eficaz 4.

Es importante el inicio precoz de la terapia con FAME para intentar llegar lo més pronto
posible a la remision de la enfermedad. Para ello se sigue una estrategia denominada “treat to
target” (tratamiento hasta el objetivo), cuyo fin es controlar la inflamacion 2> 1416,

Se han definido una serie de consejos o pilares para enfocar adecuadamente el tratamiento
de la AR:

> Recomendaciones generales

El paciente debe conocer la enfermedad, las caracteristicas del tratamiento y tomar
decisiones con el apoyo del médico*. Por otro lado, se deben aconsejar el abandono del tabaco,
la disminucion de peso, el descanso y realizacion de ejercicio fisico y en general, los consejos
de prevencion de los factores de riesgo cardiovascular >4, También es util la fisioterapia, el uso
de ortesis y dispositivos de autoayuda, asi como la aplicacién de frio para calmar el dolor y el
edema o la terapia de calor para la rigidez* Ademas, es beneficiosa la aplicacion de las vacunas
aconsejadas en inmunodeprimidos para evitar complicaciones derivadas del tratamiento
inmunosupresor®.

> Diagnostico precoz

La deteccion lo mas temprano posible de la AR es un principio necesario para poder
instaurar el tratamiento en las fases iniciales de la enfermedad**’.

> Tratamiento precoz con farmacos modificadores de la enfermedad

Existe un periodo al inicio de la enfermedad llamado “ventana terapéutica o ventana de
oportunidad” que se establece que entre las 15-20 semanas desde el inicio de los sintomas. Esta
podria ser una etapa en la que la respuesta al tratamiento es mas favorable, aumentando las
probabilidades de llegar antes a la remision de la enfermedad o a revertir la misma>*4,
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> Definicion de un objetivo terapéutico.

El principal objetivo es la remisidn. En pacientes con AR de larga evolucion con dafio
funcional y discapacidad importantes, se define como objetivo conseguir una baja actividad de
la enfermedad®

La ACR/EULAR plantearon unos criterios de remision en el 2011 y se emplean en forma
de tabla (booleanos) o como indices que contengan o no la PCR 181710 (Tapla 111)

Criterios de Remision ACR/EULAR 2011

Definicidon Booleana. Debe de cumplir todos Definicién basada en indices
Numero de articulaciones dolorosas < 1 SDAI < 3, en ensayos clinicos
Numero de articulaciones inflamadas < 1 CDAI < 2.8, en practica clinica
PCR <1

Valoracion global del paciente < 1 (escala 0-10)

Tabla lll. Criterios de remision de ACR/EULAR para la Artritis Reumatoide. Para valorar las articulaciones
es preferible el uso de un indice que abarque todas las articulaciones. PCR: proteina C reactiva. Tomada de
ref.18, Felson DT, Annals of the Rheumatic Diseases.

» Medida frecuente de la actividad inflamatoria.

Debe conseguirse que la enfermedad remita entre los 3 y 6 meses desde el inicio del
tratamiento 417, Para ello se evalGan a los pacientes mensual o trimestralmente!*’. Si han
pasado mas de 6 meses desde el inicio del tratamiento y no se ha cumplido el objetivo, debe
plantearse el cambio de terapia®’.

» Medidas validadas de la actividad.

En el control evolutivo de la enfermedad es muy importante evaluar la inflamacion y sus
consecuencias®*. La ACR/EULAR estableci6 unas variables minimas indispensables para poder
valorarlo, Utiles en ensayos clinico, pero no empleados en practica clinica **'8, (Tabla IV)

Minimo de variables recomendadas por ACR/EULAR para valorar la actividad inflamatoria de la AR
Valoradas Valoradas por el paciente Objetivas
NUmero de articulaciones dolorosas Valoracion del dolor VSG
NUmero de articulaciones inflamadas Valoracion de la actividad PCR
Valoracion de la actividad por el médico | Medida de la capacidad funcional Radiologia

Tabla IV. Variables recomendadas por ACR/EULAR para valoracion de actividad inflamatoria de AR. VSG:

velocidad de sedimentacion globular, PCR: proteina C reactiva. Tomado de ref.14, Balsa Criado A, Manual SER
de enfermedades reumaticas.

En la préactica clinica se usan indices compuestos como el DAS, DAS28, SDAI y CDAI
(explicados anteriormente). Esto facilita la clasificacion de los pacientes en funcion de su
actividad clinica y el grado de mejoria (mala-moderada-buena) 4.
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1.9.1. Tratamiento farmacoldgico
1.9.1.1. AINEs

Se emplean para la analgesia e inflamacion al inicio del tratamiento cuando los FAME adn
no han empezado a hacer efecto o como medida de rescate y se desaconseja su uso a largo plazo
ya que no tienen efectos sobre el dafio articular >1°.

La eleccion del tipo de AINE depende de las comorbilidades de los pacientes, ya que
ninguno ha demostrado ser superior frente al resto®. Los principales efectos secundarios son
gastrointestinales, renales y cardiovasculares, por eso en pacientes con enfermedades del
sistema digestivo se recomienda tratamiento conjunto con un inhibidor de la bomba de protones,
y en caso de enfermedades cardiovasculares asociadas se recomienda usar naproxeno>,

1.9.1.2. Glucocorticoides
Los glucocorticoides tienen un efecto antiinflamatorio e inmunosupresor®. Se suelen
emplear junto a los FAME debido a su rapido alivio de los sintomas y en presencia de
manifestaciones extraarticulares o AR grave >, Deben emplearse a corto plazo y suspenderse
en cuanto la mejoria clinica lo permital’. Por otro lado, diversos estudios han demostrado que
retrasan el avance de las lesiones radiograficas®?®.

Es importante vigilar los efectos secundarios, entre ellos la osteoporosis y el aumento de la
glucosa en ayunas.>!®

En aquellos pacientes que solo presenten una articulacion o muy pocas afectadas, se pueden
emplear inyecciones intraarticulares de glucocorticoides (de accion  media).
Con este procedimiento se obtienen buenos resultados, al permitir un rapido control local de la
inflamacion®=>.

1.9.1.3. Farmacos modificadores de la enfermedad (FAME)
Estos farmacos se caracterizan por enlentecer el inicio de la afectacién estructural, ser
antiinflamatorios y evitar complicaciones propias de la AR, por ello es importante su empleo
desde el diagndstico de la enfermedad?®. Estos se dividen en sintéticos o bioldgicos.

1.9.1.3.1. FAME sintéticos convencionales
Estos farmacos interfieren en procesos intracelulares® *°. De ellos los mas empleados son
el metrotexato y la leflunomida.

El Metrotexato es el farmaco de eleccion para el tratamiento de la AR, Inhibe la enzima
dihidrofolato reductasa, implicada en la sintesis del ADN*®, Debe administrase una vez por
semana (via oral o subcutanea) junto con un suplemento de cido flico®. Puede emplearse
tanto en monoterapia, como en combinacion con otros farmacos y puede ser empleado a largo
p|3.2013'15’16.

Los principales efetos secundarios son molestias gastrointestinales, aunque también puede
causar dafio hepatico, neumonitis intersticial, citopenias, infecciones oportunistas y es
teratogénico®. En aquellos casos que el metrotexato estuviera contraindicado o no se tolerase,
la leflunomida seria el tratamiento de eleccion®>*7,
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1.9.1.3.2. FAME bioldgicos
Son moléculas dirigidas contra citoquinas o células inmunitarias implicadas en la patogenia
de la Artritis Reumatoide®. (Figura 9). Estos farmacos disminuyen los sintomas proporcionando
una mejoria funcional y de la calidad de vida. También tienen efecto sobre el dafio radiologico,

reduciendo su progresion °. Su principal inconveniente es el aumento del riesgo de infecciones
1,15
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Figura 9. Mecanismos de accion de las terapias biologicas de la AR. DC: célula dendritica; FLS: Sinoviocito B-
fibroblasto; Mf: Macrofago; R: Receptor. Tomado de ref.15, Meier FMP, Immunotherapy.

o Anti-TNF (Factor de Necrosis Tumoral)

Fueron los primeros en comercializarse. Actualmente existen 5 clases que se emplean en
la AR. Tres de ellos son anticuerpos monoclonales: Infliximab (quimérico, combina IgG
humana y Fc murina), Adalimumab y Golimumab (humanizados)®®. El Etanercept es una
proteina resultado de la fusion del receptor del TNF y un fragmento Fc®®. Certolizumab es un
fragmento Fab de 1gG recubierto de polietilenglicol®®. Suelen emplearse en combinacion con
metrotexato o en segunda linea cuando este Gltimo fracasa®®.

Entre los efectos secundarios esta el aumento del riesgo de contraer infecciones o de
reactivacion de alguna latente. Por eso se recomienda cribado de tuberculosis y evitarse en
aquellos pacientes con infecciones activas. Ademas, esta contraindicado si existen reacciones

de hipersensibilidad al farmaco, hepatitis B crénica o insuficiencia cardiaca de clase I/1V
1,15,16

o Anakinra

Es un antagonista del receptor de I1L-1%%°. No se debe combinar con anti-TNF por el alto
riesgo de infecciones.
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o Abatacept

Es una proteina creada al fusionar CTLA-4 con un fragmento Fc de 1gG humano®®. Impide
que se activen los linfocitos T, Presenta riesgo de infeccion y disminuye la eficacia de
algunas vacunas'®. Se emplea en combinacion con otros FAME, siendo muy eficaz con
metrotexato®®.

o Rituximab

Es un anticuerpo monoclonal quimérico contra CD20'°. Actlia sobre los linfocitos B,
disminuyendo la formacion de autoanticuerpos®. Se suele emplear como farmaco de segunda
linea y es eficaz en combinacion con metrotexato®®.

o Tocilizumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado contra la IL-6 (citoquina que aumenta el riesgo
cardiovascular de los pacientes con AR)*. Como efectos secundarios destacan las infecciones,
neutropenia y trombopenia (reversibles al suspender el farmaco) y elevacidn de los niveles de
LDL!. Se emplea en monoterapia 0 en combinacion con metrotexato u otro FAMEL?®,

1.9.1.4. Pequeiias moléculas o FAME dirigidos
Estos farmacos actlan inhibiendo vias de sefializacion intracelulares, activadas por
citoguinas y otros mediadores, que regulan la expresion de genes. En estas vias se encuentran
unas proteinas llamadas Janus quinasas (JAK) que fosforilan proteinas STAT que regulan la
transcripcion genética®.

o Tofacitinib

Inhibe la JAK1 y JAK 3. Sus efectos secundarios son infecciones, elevacion de
transaminasas, colesterol y creatinina sérica, neutropenia. Se emplea junto al metrotexato para
la AR moderada-grave o en monoterapia si existe intolerancia o falta de respuesta al
metrotexato®.

o Baricitinib
Es un inhibidor selectivo de la JAK1 y JAK 2, afectando a la expresion de I1L-6, GM-CSF,

IL-5 e IL-3. Se emplea combinado con metotrexato 0 en monoterapia para la AR moderada
grave en adultos®.

1.9.1.5. Biosimilares
Son farmacos que imitan a productos bioldgicos existentes®. Actualmente estan autorizados
para el tratamiento de la AR biosimilares de Infliximab, de Rituximab y Etanercept®

Existen diferentes pautas y protocolos segun diferentes sociedades y organismos
internacionales. Uno de los de uso mas extendido en nuestro medio son las recomendaciones
de EULAR para tratamiento de la Artritis Reumatoide (figura 10)*7.
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Figura 10. Recomendaciones de la EULAR para el tratamiento de la Artritis Reumatoide. Tomado de ref 17,
Smolen JS, Annals of the Rheumatic Diseases.
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1.9.2. Cirugia

La cirugia se plantea como Ultima opcion en aquellos casos en los que el tratamiento
farmacoldgico no ha sido efectivo. Debe tenerse en cuenta el estado del paciente y el prondstico
funcional de la intervencién. Es posible la realizacion de artroplastias cuando las articulaciones
estan gravemente dafiadas o fijar la columna cervical a nivel de C1-C2 cuando ha sufrido una
luxacion para paliar el dolor y evitar compresiones medulares .

1.9.3. Tratamiento de las comorbilidades

Es importante identificar las comorbilidades que pueden aparecer en el curso de la Artritis
Reumatoide debido a la alta mortalidad que conllevan. Se recomienda un manejo
multidisciplinar de las mismas, sobre todo del control de factores de riesgo cardiovascular
(mediante estatinas o antihipertensivos) la prevencion de la osteoporosis, asi como el manejo
de patologias sobrevenidas (neoplasias, infecciones y depresion)>4.
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2.0BJETIVOS

2.1. OBJETIVO DEL ESTUDIO

El objetivo principal es evaluar la proporcion de pacientes con Artritis Reumatoide que,
encontrandose en fase de remision clinica (DAS28<2.6 o SDAI<5 o criterios ACR/EULAR)
con terapia bioldgica, continGan estables tras una pauta de reduccién de dosis de la terapia
farmacoldgica durante 1 afio.

Se pretende comprobar si esta pauta de disminucion de las dosis es no inferior al
tratamiento estandar (en funcién de la ficha técnica).
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3. MATERIAL Y METODOS

En este trabajo se comparan dos terapias de mantenimiento con farmacos bioldgicos para
la Artritis Reumatoide en el Hospital Universitario de A Corufia a partir de los datos de un
ensayo clinico en fase IV abierto, controlado y aleatorizado (Codigo Eudra-CT 2012-004482-
40). En él, se han incluido dos grupos de pacientes. EI primero de ellos es el Experimental, en
el que se ha seguido un protocolo estandarizado en el que se ha ido reduciendo las dosis del
tratamiento con farmacos bioldgicos en funcion del estado clinico del paciente. El segundo
grupo seria el Control, aquel que ha mantenido el tratamiento con farmacos bioldgicos segun la
ficha técnica de los mismos. Ambos grupos se siguen durante 3 afios, dos de ellos para la
reduccion de dosis y otro més de seguimiento (Figura 11).

1 afo - 2 ainos

Experimental: L, L .

=XP s, Remisién: segunda Remision: retirada
c primera reduccion o, . )
0 . reduccion de dosis de tratamiento
@ de dosis
e \
o
c Brote
(]
(%]
(O]
g
C
3 Remision
g .
© Control: dosis . , . ’
o Dosis estandar retirada de

estandar .
tratamiento

Figura 11. Esquema del disefio del estudio.

La poblacion que participa en el estudio ha sido seleccionada segun los siguientes criterios:
Criterios de inclusion

o Pacientes mayores de 18 afos.

« Pacientes con Artritis Reumatoide (AR) segun los criterios de clasificacion de la ACR
de 1987.

o Pacientes en tratamiento con terapia bioldgica (infliximab, adalimumab, etanercept,
golimumab, certolizumab, abatacept, rituximab, tocilizumab) que presenten una
remision clinica establecida.

« Pacientes que estén en remision (definida por un DAS28<2.6 y/o un SDAI<5) durante
los dltimos 6 meses previos a la visita basal.

« Pacientes que otorguen su consentimiento informado a participar en el estudio.
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Criterios de exclusion

« Pacientes con ARy clinica predominantemente de manifestaciones sistémicas a los que
se haya indicado la terapia bioldgica con motivo de dichas manifestaciones sistémicas.

« Pacientes con AR y cualquier patologia asociada conocida que dificulte o modifique la
evaluacion clinica del paciente (fibromialgia o asociacion a otra enfermedad
inflamatoria cronica).

« Pacientes en tratamiento cronico con terapia bioldgica que se hallen ya en alguna de las
pautas de reduccion que se estudiaran en el grupo experimental, o pautas de dosis
menores 0 mas espaciadas que las del grupo experimental, previamente a la inclusién
en el estudio.

Criterios de retirada del estudio

e Pacientes que retiren su consentimiento informado, o en caso de imposibilidad de
opinidn por su estado clinico, cuyos representantes legales o familiares cercanos hayan
retirado su consentimiento informado para participar en el estudio.

» Pacientes que durante el transcurso del estudio presenten un incremento de los sintomas
y signos de actividad de la artritis reumatoide que comporte necesidad de modificacion
de la terapia biologica.

« Pacientes en los que por cualquier motivo no relacionado con la artritis reumatoide y/o
con el tratamiento con la terapia bioldgica indicada sea necesario interrumpir dicha
terapia bioldgica, o sea imposible llevar a cabo las evaluaciones previstas en mas de dos
visitas de seguimiento.

« Pacientes en los que se considere que la participacion en el estudio puede suponer un
perjuicio clinico, en opinién del médico responsable del cuidado del paciente.

La variable principal del estudio es el porcentaje de pacientes que se mantienen en remision
clinica (DAS28<2.6 0 SDAI<5 o criterios ACR/EULAR) tras el primer afio de seguimiento. La
variable secundaria es la proporcion de pacientes que se mantienen en remision tras dos afios
de estudio.

Durante el estudio se hace un seguimiento de los pacientes con visitas cada 12 semanas,
evaluando la variable principal en la quinta visita (semana 48). En algunas de las visitas se
evallan los parametros necesarios para valorar la eficacia, y en otras se evallan aspectos
farmacocinéticos. En el resto de las visitas se realizan los procedimientos propios de la préctica
clinica habitual.

La reduccién de las dosis consiste en aumentar el tiempo de administracion entre dosis. La
primera intervencion se realiza en la visita basal. Un afio mas tarde se evalua al paciente, y si
estd en remision, se vuelve a hacer una reduccion de dosis. Nuevamente se valora al afio
siguiente, y aquellos que se mantengan en revision se les retira el farmaco (Figura 11, Tabla
V).

27



Carmen San José Méndez

FARMACO POSOLOGIA EN EL GRUPO POSOLOGIA EN EL POSOLOGIA EN EL
~§ CONTROL (SEGUN FICHA GRUPO EXPERIMENTAL GRUPO EXPERIMENTAL
TECNICA) (1° afio) (2° afo)
Infliximab IV | 3 mg/kg cada 8 semanas 3 mg/kg cada 10 semanas | 3 mg/kg cada 12 semanas

dalimumab SC | 40 mg cada 2 semanas

40 mg cada 3 semanas

40 mg cada 4 semanas

Etanercept SC | 50 mg cada 7 dias

50 mg cada 10 dias

50 mg cada 14 dias

Golimumab SC | 50 mg cada 4 semanas

50 mg cada 5 semanas

50 mg cada 6 semanas

Certolizumab | SC | 200 mg cada 2 semanas

200 mg cada 3 semanas

200 mg cada 4 semanas

<60 kg:500 mg cada 4 semanas
60-100 kg: 750 mg cada 4 semanas
>100 kg: 1000 mg cada 4 semanas

IAbatacept \%

500 mg cada 5 semanas
500 mg cada 4 semanas

750 mg cada 4 semanas

500 mg cada 6 semanas
500 mg cada 5 semanas

500 mg cada 4 semanas

ocilizumab IV | 8 mg/kg cada 4 semanas 4 mg/kg cada 4 semanas 4 mg/kg cada 6 semanas

Tabla V. Posologias del grupo control y del experimental.

Para el andlisis de los datos se ha empleado el programa SPSS 19.0 para Windows,
siguiendo lo recomendado por la declaracion CONSORT para ensayos de no inferioridad
(Piaggio G, 2006). El andlisis se realizo por intencion de tratar (ITT). Los resultados de
variables continuas son presentados como media + desviacion tipica 0 mediana. Las
cualitativas, con sus frecuencias y porcentajes, junto con su IC del 95%.

Para el contraste de hipétesis de no inferioridad se empled un intervalo de confianza (IC)
de una cola, del 97°5%; estableciendo un margen de no inferioridad del 10% (valor A) y un
valor de significacion a=0’05. De este modo que el tratamiento experimental (reduccion de
dosis) se considerara no inferior al tratamiento estandar solo si la tasa de pacientes en remision
al afo (tg) es menor a la obtenida con el tratamiento estandar (ta), pero la diferencia no supera
el valor A.

Los efectos adversos son aquellos sucesos perjudiciales para los pacientes que ocurren de
manera no intencionada y se asocian a la investigacion temporalmente. Es importante llevar un
registro de todos los efectos adversos posteriores al tratamiento a estudio, asi como de los
previos que sean graves. Para ello se evaluaran en cada visita del paciente. Todos ellos deben
ser comunicados al promotor del estudio y ser documentados y hacer un seguimiento del
paciente hasta su resolucidn, asi como retirar al paciente del estudio si se considera oportuno.

El proyecto ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinicay por la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, ademas de que el personal participante debe
seguir las Normas de Buena Practica Clinica, asi como los principios éticos de investigacion y
legislacién actual presente en Espafia. Se debe informar al CEIC del avance del estudio y de
cualquier modificacion o contratiempo que pueda ocurrir. Por otra parte, se debe asegurar la
confidencialidad de los datos almacenandose en una base en la que no se asocien directamente
con informacion personal del paciente.
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4. RESULTADOS

Entre los afios 2014 y 2016, se obtuvo una muestra de 66 pacientes con Artritis Reumatoide
del Hospital Universitario de A Corufia. Tras seleccion aleatoria y abierta, 32 sujetos se
asignaron al grupo experimental y 34 al grupo control. En toda la poblacion de estudio, la media
de edad fue de 59,68 +11,72 afios. Respecto al sexo, el 83,33% eran mujeres (n=55) y el 16,66%
eran varones (n=11). El tiempo medio desde el diagnostico de Artritis Reumatoide hasta la
inclusion en el estudio fue de 165,73 + 104,27 meses. El 80°30% de los pacientes tenian FR
positivo (n=53) y el 71°21% presentaban AR erosiva (n=47). Ninguno de los pacientes
presentaba articulaciones dolorosas o inflamadas en el momento del inicio del estudio. Los
valores de VSG tenian una media de 16,65 + 10,48 mm/1°hora, y los de PCR de 0,22 £
0,23mg/dl. La media del DAS 28 con VSG era de 1’83 +0,72 y con PCR de 1’35 + 0.26. Por
ultimo, presentaban un SDAI de 1°36 £ 1,00 de media. (Tabla VI)

Caracteristicas de la poblacion del estudio
Pacientes n = 66
Grupo experimental / control (n) 32/34
Edad (anos) Media: 59,68 +11,72
Mediana: 59,00 (32 - 85)
Sexo 55 @ (83,33%)
11 &8 (16,66%)
Tiempo desde el diagndstico de AR Media: 165,73 + 104,27
hasta inclusion en estudio Mediana: 150,50 (35 - 448)
FR positivo 80,30% (n=53)
AR erosiva 71,21 % (n=47)
NUmero de articulaciones dolorosas 0
NUmero de articulaciones inflamadas 0
VSG (mm/1%hora) Media: 16,65 + 10,48
Mediana: 18,00 (1 - 39)
PCR (mg/dl) Media: 0,22 + 0,23
Mediana: 0,18 (0,01 - 1,14)
DAS 28 VSG Media: 1,83 £ 0,72
Mediana: 2,12 (0,04 - 2,59)
DAS 28 PCR Media: 1,35 + 0.26
Mediana: 1,33 (0,96 - 2,04)
SDAI Media: 1,36 + 1,00
Mediana: 1,20 (0,02 - 4,36)

Tabla VI. Caracteristicas de todos los pacientes al inicio del estudio. FR: Factor Reumatoide. AR: Artritis
Reumatoide. DAS 28: Disease Activity Score para 28 articulaciones. SDAI: Simplified Disease Activity Index

En este estudio se emplearon siete farmacos bioldgicos distintos para el tratamiento de la
Artritis Reumatoide. En esta muestra no hubo ningln paciente con Golimumab. Los otros seis
aparecen distribuidos en la poblacion a estudio de la siguiente forma: 20 pacientes estaban a
tratamiento con Etarnercept, 19 pacientes con Adalimumab, 17 pacientes con Tocilizumab, 7
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pacientes con Infliximab, 2 pacientes con Certolizumab, y 1 paciente con Abatacept (Figura
12).

TERAPIAS BIOLOGICAS

25

20
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L —
ADALIMUMAB | ETARMERCEPT | INFLIXIMAB | CERTOLIZUMAB | TOCILIZUMAB | ABATACEPT

18 20 7 2 17 1

Figura 12. Terapias biolégicas empleadas en el estudio.

Entre los pacientes que presentaron brotes, un 42°85% estaban a tratamiento con
Infliximab, un 26°31% con Adalimumab, un 25% con Etanercept y un 23°52% con
Tocilizumab. Los pacientes a tratamiento con Certolizumab y Abatacept se mantuvieron en
remision.

Entre los pacientes tratados con Infliximab uno pertenecia al grupo control y dos al
experimental. En los que eran medicados con Adalimumab, tres estaban en el grupo control y
dos en el grupo experimental. Entre aquellos tratados con Tocilizumab, uno pertenecia al grupo
control y tres al experimental. Por ultimo, de los que estuvieron con Etanercept se registraron
dos brotes en el grupo control y tres en el experimental. (Figura 13).

TERAPIAS BIOLOGICAS. BROTE

1 I

Figura 13. Nimero de brotes en funcion de la terapia biologica. C: grupo control. |: grupo experimental.
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El nimero de pacientes que se mantuvo en remision fue de 48. De estos, la media de edad
fue de 60. 21 + 11.49 afios; siendo 42 mujeres (87°50%) y 6 varones (12°50%). El tiempo medio
desde el diagndstico hasta su inclusién en el estudio fue de 170.40 + 107.12 meses. El 85°4%
de los pacientes tenian FR positivo (n=41) y el 70°83% de ellos presentaban una AR erosiva
(n=34). Los valores de VSG fueron de 16.13 + 9.87 mm/1°hora de media y la PCR de 0.19 +
0.19 mg/d. EI DAS 28 con VSG presentaba un valor medio de 1.83 + 0.69 y con PCR de 1.32
+ 0.25. ElI SDAI tenia un valor medio de 1.28 £ 0.96. (Tabla VII).

En total, 18 pacientes sufrieron un brote durante el estudio; con una media de edad de 58.28
*+ 12.54 afos. En este grupo, el 72°22% eran mujeres (N=13) y el 27°77% hombres (n=5). El
tiempo medio desde el diagnostico hasta su inclusion en el estudio fue de 153.28 £98.06 meses.
El tiempo desde la remision basal al brote fue de 12.33 £ 4.98 meses. Un 66°67% tenian FR
positivo (n=12), y el 72°22% presentaban AR erosiva (n=13). Los valores medios de VSG eran
de 18.06 + 12.15 mm/1°hora y los de PCR de 0.30 = 0.32 mg/dl. Los valores de DAS 28-VSG
fueron de 1.82 + 0.84 de mediay con PCR de 1.43+ 0.27. Por ultimo, estos pacientes obtuvieron
un SDAI de 1.59 £ 1.11 de media. (Tabla V1I).

Caracteristicas de los pacientes que se mantuvieron en remision y de los que tuvieron brote

Remision Brote
(48 Pacientes) (18 Pacientes)
Media: 60.21 + 11.49 Media: 58.28 + 12.54

Edad (afhos)

Mediana: 59.00 (32 - 85)

Mediana: 58.50 (34 - 80)

Sexo

422 (87.50%), 64 (12.50%)

139 (72.22%), 58 (27.77)

Tiempo desde el diagndstico de AR
hasta inclusion en estudio (meses)

Media: 170.40 + 107.12
Mediana: 157 (38 - 448)

Media: 153.28 +98.06
Mediana: 143.50 (35 - 435)

Tiempo desde remision basal a brote
(meses)

Media: 12.33 + 4.98
Mediana: 12.50 (5 - 21)

FR positivo

85.41% (n=41)

66.67% (n=12)

AR erosiva

70.83% (n=34)

72.22% (n=13)

VSG (mm/12hora)

Media: 16.13 + 9.87
Mediana: 17. 50 (1 - 35)

Media: 18.06 + 12.15
Mediana: 19.00 (1 - 39)

Mediana: 1.14 (0.02 - 4.36)

PCR (mg/dl) Media: 0.19 + 0.19 Media: 0.30 + 0.32
Mediana: 0.17 (0.01 - 0.75) Mediana: 0.21 (0.01 - 1.14)
DAS 28 VSG Media: 1.83 + 0.69 Media: 1.82 + 0.84
Mediana: 2.12 (0.04 - 2.57) Mediana: 2.18 (0.08 - 2.59)
DAS 28 PCR Media: 1.32 + 0.25 Media: 1.43+ 0.27
Mediana: 1.31 (0.96 - 1.94) Mediana: 1.41 (0.96 - 2.04)
SDAI Media: 1.28 + 0.96 Media: 1.59 + 1.11

Mediana: 1.35 (0.06 - 3.81)

Tabla VII. Caracteristicas de los pacientes que se mantuvieron en remision y de los que tuvieron brote. FR: Factor
Reumatoide. AR: Artritis Reumatoide. DAS 28: Disease Activity Score para 28 articulaciones. SDAI: Simplified
Disease Activity Index.

De los dieciocho pacientes que presentaron un brote, el 20.58% de ellos pertenecian al
grupo control (n=7) y 34.37% al grupo de intervencion (n=11). Comparando ambos grupos, en
el brazo experimental, el 34% tuvieron un brote, mientras que el 66% restante se mantuvo en
remision; mientras que en el grupo control, presentaron brote el 21% de los pacientes, y el 79%
se mantuvieron en remision. Tras el analisis de los datos no se obtuvo ninguna significacion
estadistica (p = 0.209) con un riesgo relativo (RR) de 1.66 [0.73 - 3.77]. (Figura 14).
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Figura 14. Comparacion de la proporcion de pacientes que se mantienen en remision o presentan un brote segln
su pertenencia al grupo control o experimental.

Analizando de modo mas detallado los datos relativos a los 18 pacientes que presentaron
un brote a lo largo del estudio, se observd que en el grupo control, la media de edad fue de
59.57+ 10.83 afos. De estos, el 71.42% eran mujeres (n=5) y el 28.57% hombres (n=2). El
tiempo medio desde el diagndstico hasta su inclusién en el estudio fue de 106.43 + 43.24 meses.
El tiempo desde la remision basal al brote fue de 12.43 + 3.99 meses. Todos los pacientes con
brote en este grupo control, tenian FR positivo. EI 85.71% presentaban AR erosiva (n=6). Los
valores medios de VSG eran de 19.00 + 11.65 mm/1°hora y los de PCR de 0.47 + 0.47 mg/dI.
Los valores de DAS 28-VSG fueron de 1.86 + 0.93 de media y con PCR de 1.52 + 0.39. Por
ultimo, estos pacientes obtuvieron un SDAI de 1.78 £ 1.40 de media. (Tabla VIII).

Los pacientes con brote del grupo experimental se caracterizaban por una media de edad
de 57.45 £ 13.97afos. De ellos, 8 eran mujeres (72.72%) y 3 varones (27.27%). El tiempo
medio desde el diagndstico hasta su inclusién en el estudio fue de 183.09 + 112.75 meses. El
tiempo desde la remision basal al brote fue de 12.27 + 5.71 meses. El 45.45% de los pacientes
tenian FR positivo (n=5) y el 63.64% de ellos presentaban una AR erosiva (n=7). Los valores
de VSG fueron de 17.45 + 12.99 mm/1°hora de media y la PCR de 0.20 + 0.12 mg/d. EI DAS
28 con VSG presentaba un valor medio de 1.80 + 0.82'y con PCR de 1.37 £ 0.14. El SDAI tenia
un valor medio de 1.47 + 0.93. (Tabla VIII).

Por otro lado, el total de pacientes que se mantuvieron en remision fue de 48. De ellos, 27
pertenecian al grupo control y 21 al grupo experimental. Las caracteristicas de los pacientes en
remision del grupo control se describen a continuacion. La media de edad fue de 58.59 + 12.19
afos. Respecto al sexo, el 92.60% eran mujeres (n=25) y el 7.40% eran varones (n=2). El tiempo
medio desde el diagndstico de Artritis Reumatoide hasta la inclusién en el estudio fue de 155.15
+110.89 meses. El 77.78% de los pacientes tenian FR positivo (n=21) y el 59.25% presentaban
AR erosiva (n=16). Los valores de VSG tenian una media de 15.56 + 10.27 mm/1°hora, y los
de PCR de 0.19+ 0.21 mg/dl. La media del DAS 28 con VSG era de 1.79 + 0.76 y con PCR de
1.32 + 0.27. Por ultimo, presentaban un SDAI de 1.48 + 1.06 de media. (Tabla VIII).

Los pacientes en remision del grupo experimental se caracterizaban por una media de edad
de 62.29 * 10.44 afios. 17 pacientes eran mujeres (80.95%) y 4 hombres (19.05%). El tiempo
medio desde el diagnéstico hasta su inclusion en el estudio fue de 153.28 +98.06 meses. El
tiempo desde el diagnostico de Artritis Reumatoide hasta la inclusion en el estudio fue de
190.00 + 101.31 meses. Un 95.23% tenian FR positivo (n=20), y el 85.71% presentaban AR
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erosiva (n=18). Los valores medios de VSG eran de 16.86 £ 9.54 mm/1°hora y los de PCR de
0.19 £ 0.16 mg/dl. Los valores de DAS 28-VSG fueron de 1.89 + 0.59 de media 'y con PCR de
1.31 £ 0.23. Por ultimo, estos pacientes obtuvieron un SDAI de 1.01 + 0.74 de media. (Tabla
VIII).

Teniendo en cuenta las caracteristicas del estudio previamente mencionadas (valor de
significacion a=0’05), y tal como se muestra en la tabla V111, hay que destacar que al comparar
los grupos experimental y control con respecto a la presentacion de brote, se obtuvo
significacion estadistica para la presencia de FR (p=0’038). Y, en el grupo de pacientes en
remision, parece existir dicha significacion en aquellos pacientes con Artritis Reumatoide
erosiva (p=0’045).

BROTE (18 pacientes) REMISION (48 pacientes)
GRUPO CONTROL GRUPO EXPERIMENTAL | GRUPO CONTROL GRUPO
(n=7) (n=11) (n=27) EXPERIMENTAL
(n=21)
Edad (afios) Media: 59.57+ 10.83 Media: 57.45 +13.97 | Media: 58.59 + 12.19 | Media: 62.29 + 10.44
Mediana: 58 (49 - 80) | Mediana: 61 (34 - 76) | Mediana: 57 (32 - 85) | Mediana: 61 (37 - 79)
Sexo 59 (71.42%) 89 (72.72%) 259 (92.60%) 179 (80.95%)
23 (28.57) 38 (27.27%) 23 (7.40%) 43 (19.05%)
Diagnéstico Media: 106.43 + 43.24 | Media: 183.09 + 112.75 Media: 155.15 + Media: 190.00 +
AR - inclusién | Mediana: 93 (50 - 163) Mediana: 163 110.89 101.31
(meses) (35 - 435) Mediana: 120 Mediana 167
(38 - 421) (42 - 448)
Remision- Media: 12.43 + 3.99 Media: 12.27 +5.71 | = —=--mmeeeeeeee | e
brote (meses) | Mediana: 14 (8 - 19) Mediana: 11 (5 - 21)
FR positivo (*) 100% (n=7) 45.45% (n=5) 77.78% (n=21) 95.23% (n=20)
AR erosiva (**) 85.71% (n=6) 63.64% (n=7) 59.25% (n=16) 85.71% (n=18)
VsG Media: 19.00 + 11.65 | Media: 17.45 + 12.99 | Media: 15.56 + 10.27 | Media: 16.86 + 9.54
mm/1°hora Mediana: 25(1 - 31) Mediana: 15 (1 - 39) | Mediana: 18 (1 - 35) | Mediana: 14 (1 - 33)
PCR mg/dl Media: 0.47 + 0.47 Media: 0.20 + 0.12 Media: 0.19+ 0.21 Media: 0.19 + 0.16
Mediana: 0.21 Mediana: 0.21 Mediana: 0.14 Mediana: 0.17
(0.06 - 1.14) (0.01 - 0.38) (0.01 - 0.75) (0.01 - 0.58)
DAS 28-VSG Media: 1.86 + 0.93 Media: 1.80 + 0.82 Media: 1.79 £ 0.76 Media: 1.89 + 0.59
Mediana: 2.34 Mediana: 1.98 Mediana: 2.15 Mediana: 2.10
(0.08 - 2.59) (0.11 - 2.58) (0.04 - 2.57) (0.13 - 2.53)
DAS 28-PCR Media: 1.52 + 0.39 Media: 1.37 + 0.14 Media: 1.32 + 0.27 Media: 1.31 +0.23
Mediana: 1.54 Mediana: 1.40 Mediana: 1.31 Mediana: 1.27
(0.96 - 2.04) (1.07 - 1.56) (0.96 - 1.94) (0.97 - 1.69)
SDAI Media: 1.78 + 1.40 Media: 1.47 + 0.93 Media: 1.48 + 1.06 Media: 1.01 £ 0.74
Mediana: 1.44 Mediana: 1.28 Mediana: 1.42 Mediana: 0.87
(0.06 - 3.81) (0.38 - 3.76) (0.02 - 4.36) (0.13 - 2.87)

Tabla VIIl. Comparacion de brote y remision entre grupo control y grupo experimental. FR: Factor Reumatoide.
AR: Artritis Reumatoide. DAS 28: Disease Activity Score para 28 articulaciones. SDAI: Simplified Disease Activity
Index.

(*) FR positivo - Pacientes con brote: p= 0.038

(**) AR erosiva - Pacientes con remision: p=0.045

Al considerar los pacientes con brote, se observo que los valores analiticos medios de todos
los pacientes en esta situacion fueron: una VSG de 26,27 + 19,97 mm/1°hora, PCR de 0,47 +
0,77 mg/dl. En cuanto a los indices, se obtuvo un DAS28 con VSG de 4,06 + 1,83 de media,
un DAS28 con PCR de 3,32 £ 1,56 de media 'y un SDAI de 16,99 + 14,94. (Tabla 1X).
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En el grupo control, los pacientes con brote presentaron valores medios de VSG de 36,83
+ 25,68 mm/1°hora; una PCR de 0,92 + 1,07 mg/dl. EI DAS28 con VSG obtuvo una media de
4,95 + 2,18. EI DAS28 con PCR fue de 4,24 + 1,75. Por ultimo, el SDAI fue de 24,00 + 18,97.
Los pacientes con brote del grupo experimental se caracterizaban por valores medios de VSG
de 19,22+ 12,08 mm/1°hora 'y PCR de 0,20 + 0,39. Siendo los valores de DAS28 con VSG de
3,47 + 1,37 y de DAS28 con PCR de 2,76 + 1,21. Por ultimo, el SDAI fue de 12,78 + 10,93.
No se obtuvieron diferencias entre ambos grupos, significativamente estadisticas para ninguno
de los datos analizados. (Tabla IX).

Brote (n18) GRUPO CONTROL (n=7) GRUPO EXPERIMENTAL P
(n=11)
VSG Media: 26,27 + 19,97 Media:36,83 + 25,68 Media:19,22+ 12,08 0.181
(mm/12hora) Mediana: 24 (1 - 67) Mediana: 32 (1 - 67) Mediana: 17 (1 - 40)
PCR (mg/dl) Media: 0,47 + 0,77 Media: 0,92 + 1,07 Media: 0,20 + 0,39 0.181
Mediana: 0,09 Mediana: 0,66 Mediana: 0,07
(0,01 - 2,75) (0,02 - 2,75) (0,01 - 1,28)
DAS 28 VSG Media: 4,06 + 1,83 Media: 4,95 + 2,18 Media: 3,47 + 1,37 0.224
Mediana: 3,48 Mediana: 5,13 Mediana: 3,20
(2,14 - 7,83) (2,14 - 7,83) (2,19 - 6,49)
DAS 28 PCR Media: 3,32 + 1,56 Media: 4,24 £ 1,75 Media: 2,76 + 1,21 0.118
Mediana: 3,01 Mediana:3,98 Mediana: 2,56
(0,97 - 7,05) (2,16 - 7,05) (0,97 - 5,27)
SDAI Media: 16,99 + 14,94 Media: 24,00 + 18,97 Media: 12,78 + 10,93 0.181
Mediana: 11,22 Mediana: 19,15 Mediana: 9,24
(0,88 - 57,55) (3,62 - 57,55) (0,88 - 39,20)

Tabla IX. Comparacion de los brotes entre el grupo control y el grupo experimental. DAS 28: Disease Activity
Score para 28 articulaciones. SDAI: Simplified Disease Activity Index.
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5. DISCUSION

La AR es una enfermedad de curso cronico y progresivo, caracterizado por brotes con
periodos de baja actividad de la enfermedad entre ellos. Diferentes terapias se han mostrado
eficaces tanto para la induccion de la remision de la enfermedad como para el mantenimiento
de la misma.

Actualmente el farmaco de eleccion es el metrotexato, un modificador de la enfermedad
clasico. Cuando la respuesta no es adecuada o aparecen efectos secundarios, en los ultimos han
afios han aparecido nuevas terapias bioldgicas y con ello diversas opciones en cuanto a duracion
y dosis que debe emplearse para obtener la remision y en vistas a evitar brotes!’. Estos nuevos
farmacos bioldgicos han demostrado tener una buena eficacia al igual que el metrotexato, pero
también poseen efectos secundarios ademas de suponer un elevado coste!’. Debido a esto,
muchos autores han propuesto que es posible una reduccion paulatina y progresiva de las dosis
con estas terapias sin que ello suponga un incremento del riesgo de recaida. EI beneficio tedrico
de esta reduccion de dosis implicaria no solo una disminucion de efectos secundarios y un
menor coste econémico, sino también una mayor comodidad para los pacientes®®.

En nuestro estudio, se ha realizado una comparacion de no inferioridad entre dos
modalidades de tratamiento con farmacos bioldgicos. Para ello se realizd una distribucion
aleatoria de los pacientes seleccionados en dos grupos. Uno de ellos mantenia las dosis y pautas
estandar definidas por la ficha técnica, y en el otro se realizaba una reduccién de las dosis de
los farmacos bioldgicos, que se espaciaban en el tiempo siguiendo un protocolo definido. Como
muestran los resultados anteriormente presentados, quizas por contar con una muestra no muy
amplia (n=66), no se ha conseguido una suficiente potencia estadistica como para poder
demostrar la no inferioridad. Sin embargo, en el grupo experimental, la reduccion de dosis de
las terapias biol6gicas es bien tolerada y parece que dicha reduccién con un protocolo
estandarizado no parece aumentar el riesgo de reactivacion de la actividad de la enfermedad.
Ademas, se ha de mencionar que, en los casos de brote, los parametros que valoran la actividad
de la enfermedad fueron menores en el grupo experimental que en el control.

Por otra parte, nuestros datos si alcanzaron significacion en los pacientes con FR positivo
y con enfermedad erosiva. En estos el tratamiento experimental (reduccién de dosis) es no
inferior a las terapias estandar actuales.

En la busqueda bibliografica no se han encontrado publicaciones que contemplen el
tratamiento con varios FAMEs bioldgicos como en nuestro estudio. Sin embargo, si hemos
hallado varios articulos, con diferentes métodos de analisis y que valoran la reduccion de dosis
de terapias bioldgicas, pero de solo uno o dos farmacos.

Bouman CAM et al realizaron un ensayo clinico sobre los anti-TNF?°. Se trata de un ensayo
clinico abierto, aleatorizado de no inferioridad que evalUa la reduccion de dosis de anti-TNF en
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funcion de la actividad de la Artritis Reumatoide. Llegaron a la conclusién de que la reduccion
de dosis es una terapia eficaz en el tratamiento de mantenimiento de la AR.

van Herwaarden N et al realizaron un estudio similar con Etanercept y Adalimumab 2. Se
trata de un ensayo clinico abierto, controlado y aleatorio de no inferioridad que estudia la
reduccion de dosis de dichos farmacos. Llegaron a la conclusion de que la reduccion de dosis
guiada por la actividad de la AR era no inferior a las terapias estandar, con una tasa de éxito en
hasta dos tercios de los pacientes a estudio.

En el afio 2015, van Vollenhoven et al realizaron un ensayo clinico aleatorio y doble ciego
para estudiar la reduccion de dosis de Etanercept?. Seleccionaron un grupo de pacientes en
remision a tratamiento con Metrotexato y Etanercept. Tras su estudio observaron que la
reduccion de la dosis a la mitad era méas efectiva que la retirada del farmaco.

Yang, M et al en una cohorte retrospectiva demostraron que la reduccién de dosis de
Etanercept y Adalimumab mantenia la remision de la enfermedad y concluyen que esta pauta
se puede considerar como efectiva®. EI Adalimumab resulto ser mas efectivo en situaciones
reales y redundar en un mayor beneficio econémico, en comparacion con Etanercept.

van der Maas, A et al realizaron una cohorte observacional para valorar la reduccion o
interrupcion de dosis de Infliximab en AR con baja actividad de la enfermedad?. En su estudio
demostraron que era posible plantear una reduccion de la dosis de Infliximab en pacientes con
remision previa, ya que no se observaron cambios significativos en los valores del DAS28 o en
la escala Qol. Por otra parte, observaron ventajas economicas debido al menor gasto que supone
la reduccién de dosis. Ademas, hablan de una posible disminucion de efectos secundarios,
aumentando asi la seguridad del farmaco.

El grupo de Tanaka, Y et al, realizaron una revisién de diversos ensayos clinicos
controlados y aleatorizados sobre la reduccion de dosis de Etanercept en AR moderada-grave?®.
En ellos observaron que se mantenia la remision o la baja actividad de la enfermedad tras el
tratamiento con disminucion de dosis de Etanercept.

En el afio 2019, Stamp, L. K. et al realizaron una revision sistematica sobre la reduccion
de la terapia biologica en la artritis reumatoide®®. Concluyeron que actualmente no hay
evidencia suficiente al respecto y que era necesario realizar mas estudios sobre la reduccion de
los tratamientos bioldgicos de la Artritis Reumatoide. Por otro lado, remarcan la importancia
de incluir la perspectiva de los pacientes en la valoracion de la enfermedad. Este altimo punto
se cumple en nuestro estudio, ya que en varias de las visitas que realizan los pacientes a lo largo
de su seguimiento se les plantean cuestionarios autoaplicados como el HAQ (Health
Assessment Questionnarie) o el EQ-5D (EuroQol-5D) donde se valora como percibe el paciente
su enfermedad y evolucion de esta.

Otra revision sistematica con metaanalisis es la realizada por Henaux, S et al, en la que se
valora el riesgo de perder la remision o la baja actividad de la enfermedad, asi como el riesgo
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de que la enfermedad progrese radioldégicamente?®. Su revision llevo a la conclusion de que la
reduccion de dosis de terapias bioldgicas (tanto bajar las dosis como espaciar las mismas) no
aumentaba el riesgo de recaidas o progresion radiogréafica en pacientes con Artritis Reumatoide
con remision establecida. Por otro lado, planteaban el posible beneficio de la disminucion de
los efectos secundarios de los bioldgicos y un menor coste econémico.

Por Gltimo, una revision de Verhoef LM, et al en la que se valoran la reduccion de la dosis
de diferentes maneras: disminucion fija, disminucion guiada por la actividad de la enfermedad
o la interrupcion del tratamiento?’. La mayoria de la literatura revisada es sobre Etanercept y
Adalimumab. Al final concluyeron que la disminucién fija de las dosis de biolégicos es similar
a las terapias estandar en cuanto a remision, efectos adversos y no deterioro del paciente. Por
otra parte, la reduccion guiada también demostrd ser parecida a los tratamientos estandar en
cuando a las puntuaciones medias de valoracion de la enfermedad y en remision, asi como un
menor coste econdmico. Finalmente recomiendan la realizacion de ensayos de no inferioridad
y la valoracion de diversos farmacos bioldgicos para el estudio de este tema.

Los farmacos biolégicos se emplean en diversas patologias, pero a diferencia de otras
enfermedades en las que solo se administran por cortos periodos; en la Artritis Reumatoide
pueden mantenerse a lo largo del tiempo en aquellos casos que el paciente responda y no
presente efectos secundarios. Por ello en los tltimos afios varios articulos, con diferentes pautas
y farmacos, valoran la reduccion de dosis como alternativa. En todos ellos se presentan
resultados que permiten plantear la reduccion de dosis como terapia de mantenimiento de la
remision en la AR. Estos son datos esperanzadores para nuestro estudio, ya que, a pesar de no
haberse demostrado la no inferioridad de la pauta reductora de dosis, como se ha citado, parece
ser que en nuestra muestra de pacientes esta pauta no aumenta drasticamente los marcadores de
reactivacion de la enfermedad que fueron valorados.

En algunas de las publicaciones antes mencionadas se hablaba de la importancia de
seleccionar que farmacos son elegibles para esta pauta de reducciéon de dosis, asi como de
valorar que pacientes son susceptibles de beneficiarse de ellas y evitar asi que sufran nuevos
brotes al disminuir la dosis habitual de tratamiento estando previamente controlada la
enfermedad?!2°,
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6. CONCLUSION

1. En nuestro estudio, la terapia experimental (reduccién de dosis) es bien tolerada vy,
aungue no hemos encontrado significacion estadistica que demuestre la no inferioridad,
parece que la reduccion de la dosis de las terapias biolégicas con un protocolo
estandarizado no aumenta el riesgo de la aparicion de brotes.

2. En aquellos pacientes con FR positivo o con enfermedad erosiva, se demuestra la no
inferioridad del tratamiento experimental respecto al tratamiento estandar.

3. Posiblemente, con un tamafio muestral mayor se alcance la potencia estadistica
necesaria para demostrar la no inferioridad de la reduccion de la terapia bioldgica
respecto a la estandar.
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