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Resumen

Introduccién: En la artritis reumatoide (AR) existe el proceso de
destruccion del cartilago y del hueso, el cual se puede retardar
con fdrmacos antirreumdticos modificadores del curso de la en-
fermedad, pero cuando fallan, se buscan otras maneras de dar
solucién a esta problemdtica, como lo es la terapia bioldgica,
la cual hablaremos a lo largo de esta revision sistematizada y
buscaremos cumplir el objetivo propuesto. Material y métodos.
Se hizo una busqueda en la base de datos en: Scielo, Pubmed,
Elsevier, Medline, Cenetec, Medigraphic, UpToDate, Redalyc. Se
seleccionaron aquellos ensayos clinicos, estudios comparativos,
controlados, aleatorizados, que evaluaron las siguientes inter-
venciones: “artritis reumatoide”, “terapia bioldgica”, "bronquiolitis

obliterante”, “efectos adversos”, “tratamiento”, “efectos secun-
darios”, “beneficios”, en el titulo, el resumen, contenido ylo las

de inclusién: pacientes mayores e igual a 40 afios, nivel mundial,
ambos sexos, raza no negra, con factores de riesgo. Resultados:
De los |8 estudios finalmente seleccionados de acuerdo con los
criterios de inclusion, diez estudios reportaron como desenlace la
remision de la enfermedad en un periodo igual o menor que un
afio de seguimiento; 4 de éstos lograron demostrar diferencias
estadisticamente significativas al comparar terapia bioldgica ver-
sus medicamentos antirreumdticos convencionales. Conclusiones:
En pacientes con AR y factores de mal prondstico es recomen-
dable el inicio de terapia bioldgica, ya que seglin se muestra en
el diagrama de “Forest Plot” la significancia estadistica de inducir
respuesta y remisicn es mayor en la terapia bioldgica que en los
FARME (fdrmacos modificadores de la enfermedad). LUXMEDICA
ANO 14, NUMERO 41, MAY0-AGOST0 2019, PP 31-42
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Abstract

Introduction: In rheumatoid arthritis (RA) there is a process of
destruction of cartilage and bone, which can be delayed with
antirheumatic drugs that modify the course of the disease; when
these drugs fail, other ways of solving this problem are sought,
such as biological therapy, which we will discuss throughout this
systematic review, where we will seek to fulfill the proposed ob-
jective. Methods:A search was performed in the databases: Scielo,
Pubmed, Elsevier, Medline, Cenetec, Medigraphic, UpToDate, and
Redalyc: clinical trials, comparative, controlled, and randomized
studies were selected. The studies evaluated the following inter-
ventions: “‘rheumatoid arthritis”, “biological therapy”, “bronchiolitis
obliterans”, “adverse effects”, “treatment”, “side effects”, “bene-
fits”, included in the title, summary, content, and/or keywords. In-
clusion criteria: patients older =240 years, worldwide, both sexes,
non-black race, with risk factors. Results: Of the |8 studies finally
selected according to the inclusion criteriq, ten studies reported
the remission of the disease in a period equal to or less than
one year of follow-up; 4 studies demonstrated statistically sig-
nificant differences when comparing biological therapy versus
conventional antirheumatic drugs. Conclusions: In patients with
RA and poor prognostic factors, the initiation of biological therapy
is recommended, since, as shown in the forest plot diagram, the
statistical significance of inducing response and remission is grea-
ter in biological therapy than in DMARDs (disease-modifying an-
tirheumatic drugs). LUXMEDICA ANO 14, NUMERO 41, MAY0-AGOSTO
2019, PP 31-42
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de mal pronostico

Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria, cronica,
autoinmune y sistémica de etiologia desconocida; su principal érga-
no blanco es la membrana sinovial; se caracteriza por inflamacién
poliarticular y simétrica de articulaciones grandes y pequenas, con
potencial compromiso sistémico en cualquier etapa de su evolucién.

Actualmente, se desconoce la causa exacta de la AR. Existe un
elemento genético que, cuando se combina con un “desencadenan-
te" ambiental como virus, infeccién, estrés o trauma, puede causar
un mal funcionamiento del sistema inmunolégico. Fumar cigarrillos
es un factor precipitante importante (y también empeora las pers-
pectivas de la AR). En la actualidad no hay cura. 2

La AR afecta del 0.2 al 2% de la poblacién mundial, principalmen-
te al grupo etario con mayor capacidad laboral o productiva dentro
de la sociedad. La edad de inicio es a los 40 afos += 10 afios (25-50
anos, aunque puede comenzar a cualquier edad). Es mas frecuente
en mujeres que en hombres, con una relacion de 3:1, esta diferencia
entre sexos disminuye a edades mas avanzadas. >

Si bien, aproximadamente del 5 al 20% de los pacientes con AR
presentan un curso monociclico o autolimitado, el resto de los pa-
cientes presentan patrones de curso policiclico con exacerbaciones
y remisiones que van desde parciales hasta totales o de curso rapi-
damente progresivo, que de no limitarse ocasionarian dafo articular
irreversible, limitacién funcional y discapacidad asi como disminucién
en la calidad de vida de los pacientes. '3 70

La AR es un problema de salud publica en Estados Unidos de
América y paises desarrollados; por su prevalencia, las consecuencias
funcionales, el impacto econémico y el incremento de los servicios
de salud, sélo en Estados Unidos de Norteamérica genera aproxima-
damente 9 millones de visitas médicas y 250,000 hospitalizaciones
anuales, una pérdida de 17,6 billones en salarios y una invalidez per-
manente de 2.5% por afio. La mortalidad reportada en pacientes
con AR es mayor que en la poblacién general con una tasa estanda-
rizada de 2.26, demostrandose una reduccién en su expectativa de
vida. '3

La buena noticia es que el pronostico actual, si la AR se diagnos-
tica y trata a tiempo, es significativamente mejor que hace 20 o 30
anos. Muchas personas tienen una mejor calidad de vida a pesar de
tener AR. 2

Actualmente el proceso de destruccién del cartilago y del hueso
que se produce en la AR se puede retardar con la administracién de
un grupo de farmacos distintos conocidos como Farmacos antirreu-
maticos modificadores del curso de la enfermedad (FARME), inclu-
yendo: antipaltdicos (cloroquina, hidroxicloroquina), sulfasalazina.
penicilamina, inmunosupresores (azatioprina, ciclofosfamida, meto-
trexato) y sales de oro. Estos farmacos no producen una mejoria
inmediata, pero requieren de 4 a 6 meses de tratamiento para una
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respuesta completa. El uso a largo plazo se limita por su toxicidad y
pérdida de eficacia. Si un farmaco no demuestra beneficio en 6 me-
ses, tiene que retirarse y sustituirse por otro FARME. 34814

En este orden de ideas, el manejo de la AR ha cambiado drasti-
camente en los Gltimos 30 afnos. En la década de 1980, se descubrié
que las articulaciones con inflamacién activa de las personas con AR
contienen muchos quimicos diferentes que causan inflamacién o que
llegan a contribuir a ello, producido por células en la articulacion.
Entre estas sustancias quimicas se descubrié que muchas eran pro-
teinas llamadas citoquinas, cuyo trabajo es enviar mensajes quimi-
cos de una célula a otra. Hay muchas citoquinas diferentes: algunas
disminuyen la inflamacién y otras son particularmente potentes para
causarla. 34

Es de esta forma que se empieza a explorar el campo de los agen-
tes biologicos en reumatologia. Los medicamentos bioldgicos para el
tratamiento de la AR estan hechos de proteinas. Funcionan al blo-
quear la actividad de un quimico o célula clave involucrado en la
inflamacién que da lugar a la inflamacién de las articulaciones y otros
sintomas. Son terapias potentes y especificas. Actualmente, se dis-
pone de ocho agentes biolégicos para el tratamiento de la AR: cinco
medicamentos que acttian bloqueando el factor de necrosis tumoral
alfa (anti-TNF): infliximab, etanercept, adalimumab, certolizumab y
golimumab; un inhibidor de la IL-1: anakinra; una proteina de fusién
moduladora de la activacién de células T: abatacept y un anticuerpo
monoclonal contra el receptor de la IL-6: tocilizumab. 348

En la actualidad se encuentran pacientes desde aquellos que asis-
ten a consulta externa hasta aquellos que llegan a la sala de urgen-
cias a causa de alguna de sus complicaciones, por lo que representa
un fuerte problema para salud publica, los recursos econdémicos del
hospital y un deterioro en la calidad de vida para el paciente. Por
lo anterior expuesto, nos proponemos entonces a realizar un ana-
lisis detallado acerca del manejo de la AR y la prevencion de sus
complicaciones. El objetivo de este trabajo fue establecer marcos de
referencia para la practica clinica que sean capaces de guiar, orientar
e ilustrar las decisiones del personal de salud para lograr una mejoria
en la efectividad, seguridad y calidad de la atencién en los individuos
que padecen AR asociada a factores de mal prondstico para la en-
fermedad, para su oportuno, individualizado y correcto tratamiento
farmacoldgico, ya sea, con farmacos modificadores de la enferme-
dad o el uso de la terapia biolégica.

Material y Métodos ficacién, tamizacion, elecciéon e inclusién
Tipo de publicacion: revision sistematizada de la guia PRISMA (Preferred Reporting
de revistas cientificas online. Items for Systematic Reviews and Meta-

Protocolo de busqueda y seleccion de los Analyses).
estudios: se aplicaron las fases de identi-
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Busqueda e identificacion de los estudios:
se hizo una busqueda en la base de datos
en: Scielo, Pubmed, Elsevier, Medline, Ce-
netec, Medigraphic, UpToDate, Redalyc.
Las sintaxis empleadas fueron: Pubmed,
Elsevier, Scielo, Medline, SciencieDirect:
((AR)) AND ((terapia biol6gica)) AND
((bronquiolitis obliterante)) AND ((efec-
tos adversos)) AND ((tratamiento)) AND
((protocolo de valoracion para terapia bio-
l6gica)). Medigraphic, UpToDate, Redalyc.
org: ((AR)) AND ((terapia biolégica)) AND
((efectos secundarios)) AND ((actualizacio-
nes en el tratamiento)) AND ((beneficios)).
Se utilizé el idioma espafol (principalmen-
te) y el inglés. El algoritmo de tamizaje se
puede apreciar en la figura 1.

Intervalo de tiempo para la obtencién de
los documentos fue de 1984-2018.

Criterios de inclusion:

* Ensayos clinicos, estudios comparati-
vos, controlados, aleatorizados, que
evaluaron las siguientes intervenciones:
“AR", "terapia biol6gica", “bronquio-
litis obliterante”, “efectos adversos”,
“tratamiento”, “protocolo de valora-

Najany Andrea Ibarra Alvarado et al

cién para terapia bioldgica”, “efectos
secundarios”, “beneficios”, “actualiza-
ciones en el tratamiento”, en el titulo,
el resumen, contenido y/o las palabras
clave.

* Pacientes mayores e igual a 40 afos, a
nivel mundial.

*  Ambos sexos.

* Raza no negra.

* Con factores de riesgo (fumadores y no
fumadores, con enfermedad pulmonar
intersticial, historia familiar, infeccio-
nes)_16-19

Criterios de exclusion: De los articulos se-

leccionados se excluyeron los siguientes:

* Edad era menor a 40 afos.

* Raza negra.

* Tamafo de muestra inferior a 10.

* Articulos no disponibles en las bases de
datos.

* Uso previo de agentes biolégicos.

* Pacientes embarazadas o en etapa de
lactancia.

* Pacientes en terapia bioldgica por en-
fermedades reumatoldgicas diferentes
ala AR.

Articulos identificados 117
PubMed Elsevier ~Medline Cenetec Medgraphic UpToDate Scielo
n=40 n=20 n=10 n=2 n=8

ScienceDirect l

n=15 n=17 n=5

1

Con términos en titulo/resumen/palabras clave 42
PubMed Elsevier Medline Cenetec Medgraphic UpToDate Scielo
n=14 n=5 n=4 n=2 n=3

ScienceDirect l

n=9 n=4 n=1

4

n=42

Articulos evaluados

Articulos duplicados ,
n=2

4

n=40

Articulos tamizados elegibles

4

n=18

Articulos incluidos en sintesis cualitativa

| IDENTIFICACION H ELECCION H TAMIZACION H IDENTIFICACION‘
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Analisis de reproducibilidad y evaluacion
de la calidad metodolégica. Tipo de anali-
sis utilizados: variabilidad, fiabilidad y va-
lidez.

Resultados

La revision sistematica de la literatura
identific6 117 estudios potencialmen-
te relevantes (Pubmed: 40; Elsevier: 20;
Medline: 10; Cenetec: 2, Medigraphic: 8,
UptoDate: 15, Scielo: 17; SciencieDirect:
5) de los cuales 45 fueron escogidos para
la evaluacion completa en pro de evaluar
la elegibilidad.

Fueron excluidos 2 articulos duplicados,
porque no cumplian con el criterio esta-
blecido para el tiempo de duraciéon de la
enfermedad, correspondiente a menos de
un afo en AR temprano, adicionalmente, a
que la metodologia del estudio no corres-
pondia a ensayos clinicos o estudios (com-
parativos, controlados o aleatorizados). En
la evaluacion para realizar la sintesis cuali-
tativa y cuantitativa se incluyeron un total
de 18 estudios (fig. 1). Las caracteristicas
de los estudios incluidos son descritas de
forma completa en la tabla 1 de la presente
revision.

Los resultados relacionados con la re-
misién clinica; en pacientes con caracte-
risticas similares a nuestro sujeto de prue-
ba, fueron reportados en la mayoria de
los estudios seglin el puntaje en la escala
DAS28, considerandose remisién un pun-
taje menor de 2,6.

Diez estudios concluyeron en la remisién
de la enfermedad en un periodo <1 afo
de seguimiento; 4 de ellos demostraron di-
ferencias estadisticamente significativas al
comparar terapia biolégica contra farmacos
antirreumaticos convencionales. Harslev-
Petersen y cols. encontraron una mayor
proporcion de pacientes con DAS28 < 2,6
a los 12 meses en el grupo de adalimumab/

Una actualizacion en el tratamiento de la artritis reumatoide en pacientes con factores
de mal prondstico

Elaboracion de graficos: para la realiza-
cién del diagrama de Forest Plot se utiliz6
el programa MedCalc ® versién 13.3.3.0
copyright © 1993-2014 bajo la licencia de
Team EAT 2014.

MTX/corticoide intraarticular comparado
con MTX/corticoide intraarticular, siendo
esta del 74 y 49%, respectivamente, con
un RR = 1,51 (IC 95%: 1,18-1,93; p =
0,001). En el grupo estudiado por Takeuchi
y cols., se evidencié que los pacientes tra-
tados con adalimumab mas MTX tuvieron
mayor probabilidad de alcanzar remision
clinica (31%) comparados con el grupo
asignado a MTX en monoterapia (14,5%)
a la semana 26 de tratamiento, con un RR
= 2,11 (IC 95%: 1,37-3,24; p = 0,007).
Adicionalmente, el estudio conducido por
Emery y cols. mostré6 un mayor nimero de
pacientes con remisién clinica a las 52 se-
manas en el grupo tratado con etanercept/
MTX (50%). En relaciéon con los pacientes
tratados con MTX en monoterapia (28%),
con un RR = 1,79 (IC 95%: 1,43-2,26; p
= 0,00001). Snitch y cols. encontraron una
mayor proporcion de pacientes con remi-
sién clinica a la semana 12 de tratamiento
en el grupo tratado con abatacept/MTX
(50%). En relacion con los pacientes tra-
tados con MTX en monoterapia (20%),
con un RR= 4.68 (IC 95%: 1,18-18,6;
p=0,00001).2028

Cinco estudios evaluaron la remisién
de la AR en pacientes que tuvieron segui-
miento durante 13 y 24 meses posteriores
al inicio de tratamiento, mostrando dife-
rencias significativas el estudio realizado
por O'Dell y cols., el cual sustenta el uso
de MTX en monoterapia como manejo ini-
cial de pacientes con AR con factores de
mal prondstico, logrando remisiéon en el
50,6% de los pacientes tratados con MTX
comparado con el 34,2% de pacientes que
recibieron terapia combinada progresiva

I.UX MEDICA Numero cuarenta v uno, mayo-agosto 2019



L] . . . age . .
. Una actualizacion en el tratamiento de la artritis reumatoide en pacientes con factores

¢lliL de mal prondstico

L L R

36--....-...-...-

(MTX + etanercept o MTX + sulfasalazina
+ hidroxicloroquina) (RR = 0,67 [IC 95%:
0,51-0,88]; p = 0,004). #-33

Tres estudios, Yvonne y cols. (RR =
1,01 [IC 95%: 0,76-1,33]; p = 0,001);
Yamanaka y cols. (RR = 1,01 [IC 95%:
0,71-1,45]; p = 0,004); Martin Soubrie
y cols. (RR = 0,66 [IC 95%: 0,4-1,11]; p
= 0,01); no obtuvieron inclinacién alguna
por la terapia convencional sobre la terapia
bioldgica, en la remision de AR en un lapso
de 13 a 24 meses.>*%’

Se realizd6 una evaluacion del riesgo de
sesgos teniendo en cuenta los siguientes

Najany Andrea Ibarra Alvarado et al

aspectos: la presencia de sesgo de selec-
cion, medida por la generacién de la se-
cuencia y el ocultamiento de la asignacion;
presencia de sesgo de realizacién, eva-
luando el cegamiento de los participantes
y del personal; existencia de sesgo de de-
teccion, si no presentaban cegamiento de
evaluadores del resultado y sesgo de des-
gaste, relacionado con datos de resultados
incompletos (pérdida de datos/pacientes
mayor del 10% de los incluidos al inicio del
estudio). En forma general, se encontré un
alto riesgo de sesgos.

Tabla |
Datos empleados en el diagrama de Forest Plot
STUDY 0DDS_RATIO LOW HIGH
Lampropoulos CE et. al. 2015 1.2 231 .7
Salas Mena, et al. 2015 1.58 164 239
Snitch et. al. 2009 4.68 1.18 18.6
Emery, et al. 2017 179 143 2.26
Yvonne et al,,2007 101 0.76 133
hf ka et al., 2014 101 0.71 145
Martin Soubrie et al.,2009 0.66 04 L11
Goekoop-Ruiterman et al., 200 1 0.75 1.34
Hprslev-Petersen et al., 2013 151 118 193
Takeuchi et al.,2014 111 137 3.4
Bejarano et al., 2010 1.87 0.85 4.11
Breedveld et al. 2008 1.03 0.84 1.28
Leirisalo-Repo et al., 2013 0.84 0.62 1.14
Nam et al., 2014 113 0.78 1.65
Juhdsz et al., 2014 1.06 0.85 1.32
DurezP et al., 2007 0.96 0.8 115
Detert et al,, 2013 0.93 0.54 1.96
0'Delletal., 2013 0.67 0.51 0.88
Lampropoulos CE et al 2015 n
Salas Mena et al 2015 ——
Snitch et al 2009 L
Emery et al 2017 ——
Yvonne et al 2007 +.
Yamanakaetal 2014 NN T -
Martin Soubrie et al 2009 — ]
Goekoop-Ruiterman et al 200 —a—
Horslev-Petersen et al 2013 —
Takeuchi et al 2014 -
Bejarano etal 2010 — .
Breedveld et al 2008 _]
Leirisalo-Repo et al 2013 ——
Nam et al 2014 = ——
O’Delletal 2013 n
Detert et al 2013
DurezP et al 2007 1 1 | I T T I | 1 | I NN 1 | I T T T |

0.1 1

10 100

Fig. No. 2 diagrama de Forest Plot
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Datos de los articulos seleccionados

EPO: Enfermedad Pulmonar Obstructiva. AR: Artritis Reumatoide. BO: Bronquiolitis Obliteran-
te. EPI: Enfermedad Pulmonar Intersticial.

b-FARME: Farmaco antirreumatico biolégico modificador de la enfermedad.

ANO PAIS N Descripcion Nombre ODDS Limite Limite
1 1984 Espana 10 AR asociada a EPO
2 2008 México Articulo de Revision AR y Pulmon.
3 1980 Espafia 10 Bronquiolitis Obliterante con Neumonia
Organizada en paciente con AR
4 2010 México ... Tratamiento en pacientes con AR
5 1988 Espafia 10 BO en pacientes con AR
6 2015 México ... Tratamiento de EPI en pacientes con AR
7 2018 Espaia IL-6 en AR Tratamiento Actual de la
afectacion pulmonar
8 2010 Argentina ... Revision Sistematica
9 1987 Inglaterra 112 Resultados a largo plazo de la AR
10 e
" 2003 USA 1529 Infecciones como complicacion de AR
12 2013 Inglaterra ~ --------- Revision sistematica de la Guia de
terapias bioldgicas en AR
13 2016 USA  eeeeees Revision sistematica Recomendaciones
para el manejo de AR con terapia bioldgica
14 2012 USA e Revision sistematica del uso de la terapia
bioldgica en AR
15 2011 CostaRica 47 Respuesta clinica a la terapia anti-TNFa Respuesta clinicaala 1.2 231 347
en pacientes con AR con falla o intole- terapia anti-TNFo: en
rancia a FARME no bioldgicos pacientes con AR con
falla o intolerancia a
FARME no bioldgicos
16 201 México - Diagnostico y tratamiento en AR en adultos
17 2018 Alemania ~ ------- Niveles séricos de agentes bioldgicos en AR
18 201 Espafa ~ ------ Terapias bioldgicas en el tratamiento de AR
19 2015 Crecia 1403 Eventos adversos e infecciones en pacientes  Eventos adversos e in- 1.98 164 239
tratados con terapia biologica fecciones en pacientes
tratados con terapia
biologica
20 2004 Madrid, 576 Rol de los FARME
Espafia
21 2013 Madrid, Revision sistematica sobre nuevas
Espafia estrategias en el tratamiento de AR
22 2014 Copenague 107 Preferencias de los pacientes y los
Dinamarca médicos en la admin. de b-FARME
23 2015 EUA 89 Relacion de la AR con la bronquiolitis obliterante
24 2004 Londres, 85 Relacion de la AR con la bronguiolitis obliterante
Inglaterra
25 2004 Alemania - Reporte de caso de bronquiolitis obliterante
en un paciente con AR tratado con sulfazalacina
260 2011 Revision sistematica: eficacia del tratamiento ~~ -----
con b-FARME

27 2016 Japén 36,504  Predictores en el inicio de la terapia biologica -~
en hospitales de Japon
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28 2013 EUA 8,037  Comparacion de los efectos de los b-FARME
en pacientes con AR
29 201 Espaia Guia de satisfaccion de la terapia biologica cooo R
30 2015 Ecuador Comparacion de la eficacia terapéutica
entre infliximab adalimumab y
etanercept, en el tratamiento de AR
31 2013 México 4750 Terapias bioldgicas en AR
32 2012 Espaia Cambios en el curso de la AR con terapia bioldgica
33 2013 México Terapia bioldgica en la AR 4,68 118 186
34 2008 México Terapéutica en la AR
35 - -
36 2008 Colombia ~ 1726 Terapia bioldgica en AR temprana - 4.0 143 226
37 201 Cuba 24 Beneficios clinicos después de haber
tratado con itolizumab
38 2009 Colombia 31 Beneficios en pacientes tras recibir infliximab
39 2014 Espana Avances en AR

Como toda enfermedad, la AR requiere
un abordaje integral con intervenciones
no farmacolégicas (cambios en el estilo de
vida, ejercicios fisicos, terapia ocupacional
e interrupcion del tabaquismo ademas del
uso FARME, que incluyen el metotrexate
(MTX), antimalaricos (hidroxicloroquina,
cloroquina), leflunomida, sulfasalazina. En
la actualidad se usan con mayor frecuen-
cia nuevos grupos de medicamentos que,
como la terapia biolégica o b-FARME bio-
l6gicos (anti-TNF y no anti- TNF), han em-
pezado a demostrar un papel importante
como modificadores del curso clinico de la
ARy la remision de la misma. Las estrate-
gias de manejo en AR han cambiado signi-
ficativamente en los Gltimos afios en pro de
disminuir la carga sintomatica de la enfer-
medad, la progresién del dafo articulary la
discapacidad funcional. 37-3

El estudio realizado por Takeuchi y cols.,
demostraron que el agente anti-TNF, adali-
mumab, fue eficaz en el tratamiento de la AR,
y los resultados de un subanalisis del estudio
DEO19 indican que el tratamiento temprano
con adalimumab puede ser més eficaz que su
uso tardio en el curso de la AR. "

En el articulo de la "Respuesta clinica a
la terapia anti-TNFa en pacientes con AR

con falla o intolerancia a FARME no biol6-
gicos en el Hospital San Juan de Dios en el
periodo de enero del 2006 a diciembre de
2011". El estudio ha sido descriptivo, re-
trospectivo, observacional, mediante la re-
vision de expedientes de pacientes con AR
que iniciaran terapia anti-TNFa donde se
ha valorado el DAS28 y VES inicial, luego
a los 6 meses y 12 meses después de inicio
del tratamiento. En el periodo analizado,
de 47 pacientes evaluados con falla a FAR-
ME tradicionales que han recibido terapia
anti-TNFa, segun DAS28, 32 pacientes
fueron catalogados como actividad severa
y 15 de ellos con actividad moderada. Un
total de 41 pacientes han utilizado etaner-
cept, 6 pacientes adalimumab. EI DAS28
promedio inicial fue de 5,63 en todos los
pacientes, de 6,16 en el subgrupo de pa-
cientes con actividad severa, y de 4,49 en
el subgrupo de actividad moderada. Luego
de 6 meses de tratamiento, el DAS28 ha
descendido a 3,25 en todos los pacientes,
con un 3,67 en el subgrupo de actividad
clinica severa, y un 2,35 en el subgrupo de
actividad clinica moderada. Al afo de tra-
tamiento, los valores de DAS28 han sido
3,13 para todos los pacientes, 3,53 en los
de actividad severa y 2,28 en el subgrupo
de actividad clinica moderada. En todos los
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grupos y subgrupos de pacientes fue de-
mostrado diferencia estadisticamente sig-
nificativa con p menor de 0,05. La terapia
anti-TNFa ha demostrado ser efectiva para
mejoria de actividad clinica de la AR, inde-
pendientemente de la severidad de base y
del tipo de terapia anti-TNFa empleada.’

El articulo de "“Cambios inducidos en
DKK1 en pacientes con AR que inician tra-
tamiento con terapia biol6gica” es un estu-
dio por cohortes, prospectivo de pacientes
con diagndstico de AR activa evaluados en
la Unidad de Reumatologia, y que inician
terapia biologica. Para el diagnostico de
AR se aplicaran los criterios ACR 1987. Los
criterios de inclusion fueron los siguien-
tes: diagnostico de AR, edad mayor de 18
afnos, presencia de actividad de la enfer-
medad (DAS >2,4) a pesar de tratamiento
con farmacos modificadores sintéticos de
la enfermedad, y firma de consentimiento
informado. Se excluyeron pacientes con
eventos cardiovasculares previos, fracturas
osteoporoéticas previas, enfermedad meta-
bélica 6sea distinta a osteoporosis, enfer-
medad renal crénica, hepatopatia crénica,
diabetes mellitus tipo 1 y 2, enfermedad
neoplasica, embarazo y lactancia. Nuestro
estudio mostré una disminucién en los ni-
veles de DKK-1 a los seis meses de trata-
miento, lo que esta en concordancia con lo
publicado recientemente por Briot y cols.
Podemos decir que en pacientes con AR
activa tratados con terapia biolégica han
observado un descenso no significativo de
las concentraciones séricas de DKK1 y un
aumento significativo de la resorcién.?*

En el articulo de revision de la “Terapia
biol6gica en la AR temprana: eficacia en la
remision de la enfermedad. revision siste-
matica de la literatura”. Se hizo una bus-
queda sistematizada de la literatura en ba-
ses de datos electronicas especializadas en
ciencias de la salud: PubMed, Embase, Co-
chrane, LILACS. Criterios de inclusion: pa-
cientes mayores de 18 afios con AR (curso
clinico menor de 12 meses) segun criterios

Una actualizacion en el tratamiento de la artritis reumatoide en pacientes con factores
de mal prondstico

del Colegio Americano de Reumatologia/
Liga Europea contra el Reumatismo (ACR
1987, ACR/EULAR 2010), que recibieron
terapia biolégica en monoterapia o com-
binada con otros farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (FARME)
y fueron incluidos en estudios clinicos con-
trolados aleatorizados. Hay diferencias a
favor en el desenlace de remision de la en-
fermedad en pacientes con AR que reciben
terapia biologica versus pacientes tratados
con FARME convencionales. ¥

En contraste, en el caso de “Eventos ad-
versos e infecciones en pacientes con AR
tratados con farmacos convencionales o
agentes biolégicos: un estudio real”. Don-
de se realizé un analisis de las historias cli-
nicas de los pacientes seguidos en una sola
clinica ambulatoria. En total, 1403 adultos
(295 hombres, 1108 mujeres) se incluye-
ron en el andlisis (969 tratados solo con
FARME sintéticos, 434 con terapia biolégi-
ca). Todos los efectos adversos e infeccio-
nes se registraron y su gravedad se clasificd
de acuerdo con los criterios internaciona-
les. Se calcularon las tasas de incidentes y
se realizaron parcelas de Kaplan-Meier y
modelos de riesgos proporcionales de Cox
para examinar la asociacion de los grupos
de tratamiento con el riesgo de cualquier
efecto adverso. ’

El riesgo de cualquier efecto adverso,
independientemente de la gravedad, fue
significativamente mayor en los pacientes
con terapia biolégica con un indice de ries-
go ajustado de 1,98 (IC del 95%: 1,64 a
2,39). Los pacientes en el grupo biol6gico
tratados inicialmente con infliximab o ada-
limumab tuvieron un mayor riesgo de efec-
tos adversos en comparacién con los pa-
cientes que recibieron etanercept u otros
agentes biolégicos. Entre los pacientes tra-
tados con metotrexato, los que recibieron
una dosis inferior a 10 mg tuvieron un ma-
yor riesgo de AE en comparacion con los
que recibieron dosis mas altas.?°
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Limitaciones

Las limitaciones se debieron, principalmen-
te, por la heterogeneidad de los estudios
por diferencias clinicas y epidemiolégicas.
En el presente estudio se demostré que
existe una diversidad significativa entre
los estudios meta-analizados, asi como un
alto riesgo de sesgos demostrado a través
del sistema GRADE. Esta heterogeneidad
radic6 en diferencias en el disefio de los
estudios analizados, destacando aquellas
en el comparador (por ej., en algunos es-
tudios fue MTX monoterapia mientras que
en otros fueron terapias combinadas); de
igual manera en el tiempo de medicién de

Najany Andrea Ibarra Alvarado et al

desenlace, el cual fue variable entre todos
los estudios (proporcion en remision a los
6, 12, 24 o0 60 meses), entre otras.

Existen limitaciones al evaluar la remi-
sion de la enfermedad mediante el DAS28
debido a que un importante grupo de pa-
cientes, que son clasificados en remision
por medio de esta herramienta, no presen-
taban factores de mal pronéstico corres-
pondiente a un alto nivel de actividad de
la AR.

Todas estas limitaciones invitan al lector
a analizar con cautela los resultados del es-
tudio en el momento de llevarlos a la prac-
tica clinica.

En el Diagrama de Bosque, los farmacos que tienen mayor probabilidad estadis-
ticamente significativa de inducir respuesta y remisién serian adalimumab y etaner-
cept, aunque los estudios que los soportan tienen limitaciones metodolégicas.

Al evaluar esta revision sistematica se llegoé a la conclusién de que en pacien-
tes con AR y factores de mal pronéstico (erosiones radiograficas, manifestaciones
extraarticulares y multisistémicas, entre otros) es recomendable el inicio de terapia
bioldgica, ya que seglin se muestra en el diagrama de “Forest Plot” la significancia
estadistica de inducir respuesta y remisién es mayor en la terapia biolégica que en

los FARME.

En contraste, el manejo de pacientes que estan exentos de los factores de mal
pronostico, su tratamiento debe basarse en evitar las deformidades y conservar una
buena capacidad funcional. El tratamiento en estos pacientes consiste en ejercicios
fisicos para mantener la movilidad articular y evitar la atrofia muscular, una dieta
correcta que ayude a disminuir la actividad inflamatoria que presentan estos pacien-
tes. Ademas, debe afnadirse una terapia farmacolégica, que consiste en: analgésicos
y AINE's para disminuir el dolor e inflamacién, corticoides a dosis bajas por el riesgo
de complicaciones dosis dependientes, y el uso de FARME para modificar el curso

de la enfermedad.
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