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AR ESTABLECIDA

Respuesta a tocilizumab en monoterapia
tras fallo secundario a anti TNF

JOSE MIGUEL SENABRE
HOSPITAL MARINA BAIXA. VILLAJOYOSA. ALICANTE

Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria cronica caracterizada por
artritis simétrica que tipicamente afecta a metacarpofalangicas (MCF), metatarsofalan-
gicas (MTF) e interfalangicas proximales (IFP) de las manos . Sin embargo, cualquier
articulacion puede verse afectada, complicando el diagndstico. El factor reumatoide (FR)
y los anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado (anti-PCC) son de ayuda en la valoracion
inicial y se encuentran en los Ultimos criterios clasificatorios ACR/EULAR 2010%@. La ve-
locidad de sedimentacion globular (VSG) vy la proteina C reactiva (PCR) son marcadores
serologicos de inflamacion que suelen estar aumentados y también se encuentran en
los citados criterios .

Una vez el diagnostico esta establecido, el tratamiento con farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (FAME) debe iniciarse sin demora, siendo de primera
eleccion metotrexato (MTX) en escalada rapida de dosis. Si no se consigue el objetivo
terapéutico, se puede considerar el tratamiento con terapia bioldgica®. Se recomienda
evaluar la respuesta a la misma mediante indices de actividad como el Disease Activity
Score 28 (DAS 28) o el Simple Disease Activity Index (SDAI) a los 3-4 meses, y mantener el
seguimiento clinico cada 3-6 meses®©. Si falla la terapia bioldgica, se recomienda el cam-
bio del tratamiento a otro anti Tumour Necrosis Factor (anti TNF) o el cambio de diana te-
rapéutica®. La determinacion de los niveles del farmaco, o de anticuerpos anti-farmaco,
puede ser de ayuda para seleccionar el siguiente tratamiento. Generalmente, si existen
buenos niveles del farmaco y no existen anticuerpos, se recomienda no utilizar otro anti
TNF, pues posiblemente no sea la diana terapéutica idonea®.

A continuacion, se presenta el caso de una paciente con AR, en tratamiento con anti TNF
en monoterapia, con pérdida progresiva de eficacia, sin detectarse anticuerpos antifar-
maco, y con mejorfa al cambiar a tocilizumab i.v.

Historia, exploracion y pruebas complementarias

Mujer de 42 afios que acudié a consulta de Reumatologia por dolor y tumefaccion de



rodilla derecha de dos meses de evolucion. Habfa acudido a Urgencias la semana previa
por el mismo motivo, objetivando derrame y signos flogoticos. La paciente |o atribuia a
haber estado realizando actividad fisica intensa en el trabajo como agricultora. En Ur-
gencias se realizd artrocentesis con obtencion de liquido sinovial inflamatorio (23.000
leucocitos/mm?), se pautd tratamiento antiinflamatorio y se remitié a Reumatologia de
forma preferente.

El dia de la consulta se quejaba de dolor y tumefaccion en la rodilla derecha a pesar de
tratamiento antiinflamatorio y, ademas, dolor en la rodilla izquierda con tumefaccion
leve. Sin otra clinica de conectivopatia, no refirio fiebre ni clinica infecciosa. Como ante-
cedentes de interés, su origen es ecuatoriano, pero no habia realizado viajes en el Ultimo
afio. Padece asma alérgico con episodios de conjuntivitis que trata con antihistaminicos.
No tiene familiares con enfermedades reumaticas. La paciente se encontraba afebril y
normotensa. La exploracion fisica revelo dolor en ambas rodillas con derrame franco en
rodilla derechay derrame leve en rodilla izquierda. No se observaron estigmas de conec-
tivopatia y el resto de exploracion por aparatos resulté anodina.

Para completar el estudio de oligoartritis cronica, se solicitd analitica y radiografias de
rodillas, manos y pies, que no mostraron hallazgos patologicos (Imagenes 1-3).

La analitica de sangre no mostro alteraciones en hemograma ni bioguimica, excepto un
ligero aumento de reactantes de fase aguda (PCR: 1,3 mg/dL y VSG: 12 mm/h). El FR fue
negativo (12 Ul/mL; normal <14 Ul/mL) y los anti-PCC fueron positivos (350 Ul/mL; nor-
mal <25 Ul/mL).

Diagnéstico

Con todos los datos anteriores: oligoartritis cronica simétrica de grandes articulaciones
con aumento de PCRy anti-PCC, la paciente fue diagnosticada de AR.

Tratamiento y evolucion clinica

Se inici¢ tratamiento con prednisona 5 mg al dia, vitamina D ampollas cada 2 semanas,
MTX s.c. a dosis de 10 mg a la semana y acido félico 5 mg el dia siguiente. Durante el
seguimiento, la paciente tolerd bien la escalada rapida de MTX (aumento de 5 mg al mes,
hasta 20 mg semanales), con mejoria del dolor y la tumefacciéon de ambas rodillas, aun-
que no fue capaz de autoadministrarse la inyeccion, por lo que acudio a centro de salud
semanalmente.

Pero a los 6 meses de seguimiento, se observo empeoramiento de artritis en ambas ro-
dillas y se afadio afectacion en carpos. El indice DAS 28-PCR fue de 4,4. Se aumentd MTX
a 25 mg s.c., sin mejoria, por lo que se decidi¢ iniciar terapia bioldgica, realizando previo
Mantoux, Booster y vacunacion del neumococo y del virus de la hepatitis B. Finalmente, se
inicio tratamiento adicional con infliximab 3 mg/kg en pauta habitual de induccion® con
administracion en Hospital de Dia, dada la incapacidad de la paciente para la administra-
cion de tratamientos autoinyectables. A los 3 meses de tratamiento, se observo remision
clinica con normalizacién en los indices de actividad, DAS 28-PCR: 2,1.

Sin embargo, tras 10 meses de tratamiento se observo empeoramiento de artritis con
tumefaccion en ambos carpos y metacarpofalangicas, DAS 28-PCR: 4,5. Se solicitd eva-



luacion de niveles de infliximab, que fueron normales > 3 mg/dL, y anticuerpos anti-in-
fliximab, que fueron indetectables. La paciente referia mala cumplimentacion del trata-
miento con MTX y preferfa evitar tratamientos autoadministrables. Por todo lo anterior
se interrumpid el tratamiento con infliximab e inicid tocilizumab 8 mg/kg© en mono-
terapia administrado en Hospital de Dia. A los 6 meses de seguimiento, la paciente se
encontraba en remision clinica, DAS 28-PCR: 1,6.
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Galeria fotografica

Imagen 1. Radiografia de rodillas en bipedestacién, proyecciéon anteroposterior y lateral: sin hallazgos
patolégicos.

Imagen 2. Radiografia de pies, proyeccién dorsoplantar:
sin hallazgos patoldgicos.



Imagen 3. Radiografia de manos, proyeccion anteroposte-
rior: sin hallazgos patologicos.
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