El contenido de este material refleja las conclusiones y hallazgos propios de los autores y no son ne-
cesariamente los de Merck & Co. Inc., ni los de ninguna de sus afiliadas y se presenta como un servicio
a la profesion médica.

Cualquier producto mencionado debe ser utilizado segun la ficha técnica del fabricante. Antes de
prescribir, por favor consulte la ficha técnica del producto.

AR PRECOZ

Artritis reumatoide precoz. Aplicacion de
los criterios de clasificacion ACR/EULAR
2010. Fracaso primario a terapia anti TNF-«
y respuesta a anti IL-6
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Introduccion

Todo paciente con artritis de mas de 4 semanas de duracion debe ser referido a Aten-
Cion Especializada, independientemente del diagndstico de sospecha. Los pacientes con
sospecha de artritis o de artritis reumatoide (AR) deben derivarse a una unidad de artritis
de reciente comienzo (UARC), y si esta unidad no existe en el area de salud de referencia,
a una consulta ambulatoria de Reumatologfa™.

En la AR se ha demostrado que el abordaje precoz es fundamental, ya que la aparicion
de nuevos farmacos y el desarrollo de estrategias terapéuticas mas eficaces (tratamiento
intenso y precoz, combinacion de farmacos, uso de esteroides, control estrecho de la
enfermedad) han mejorado el desenlace de la enfermedad, con reduccion de la progre-
sion del dafio articular y de la discapacidad funcional@. En 2010, se aprobaron nuevos
criterios de clasificacion para la AR, que facilitan el diagnostico y tratamiento en fases
tempranas de la enfermedad®,

Historia, exploracion y pruebas complementarias

Mujer de 18 afios de edad, con antecedente personal de alergia al polen y antecedente
familiar de madre con AR factor reumatoide (FR) positivo, anticuerpos anti-péptido ciclico
citrulinado (anti-PCC) positivo, erosiva.

Acudio a consulta por presentar, desde 3 meses antes, artralgias de tipo inflamatorio,
intermitentes, sin tumefaccion evidente ni rigidez matutina. Sin fiebre ni otra clinica ex-
traarticular. La evaluacion global de la enfermedad por la paciente fue de 20. En cuanto
a la capacidad funcional, el Health Assessment Questionaire (HAQ) era de 0,5.



Exploracion fisica

Se encontro dolor y tumefaccion en mufiecas. El resto de la exploracion general fue nor-
mal.

Pruebas complementarias

Hemograma: normal. Velocidad de sedimentacion globular (VSG): 39 mm/h; bioquimica
con perfil hepatorrenal: normal; proteina C reactiva (PCR): 25,8 mg/L; FR: 247 Ul/mL;
anti-PCC: 60 Ul/mL. Anticuerpos antinucleares (ANA)/anti-antigeno extraible nuclear (an-
ti-ENA)/anti-acido desoxirribonucleico (anti-DNA): negativos. Serologia para virus By C
de la hepatitis: Hepatitis B Surface Antibody (anti-HBs): 126 Ul/mL. Resto, negativo. La ra-
diologia (Rx) de torax fue normal. En la Rx de manos y pies se apreciaba la existencia de
erosiones en carpos y 5% metatarsofalangica (MTF) bilateral (Imagenes 1y 2).

Diagnostico

La paciente fue diagnosticada de AR FR (+), anti-PCC (+), erosiva, de acuerdo a los cri-
terios de clasificacion de la American College of Rheumatology/European League Against
Rheumatism (ACR/EULAR) de 2010 para la AR®),

Tratamiento y evolucion clinica

A pesar de la escasa afectacion articular, se considerd que la paciente presentaba una
actividad moderada, Disease Activity Score 28 (DAS 28)-PCR: 3,61; DAS 28-VSG: 4,03; Sim-
ple Disease Activity Index (SDAI): 11,58; ademas de factores de mal prondstico: sexo feme-
nino, positividad de FR/anti-PCC, elevacion de reactantes de fase aguda y presencia de
erosiones en la Rx, ademas de su corta edad y el antecedente de su madre con una AR
con un curso agresivo. La evaluacion global de la enfermedad por el médico fue de 30.

Se inici6 tratamiento con deflazacort a dosis de 12 mg/dia y metotrexato (MTX) oral a
dosis de 10 mg semanales, con aumento de 5 mg semanales cada 4 semanas; se cambio
a via s.c. a partir de los 20 mg semanales. Se asociaron acido folico, calcio y vitamina D.

A los tres meses del inicio del tratamiento, la paciente presentaba dolor y limitacion en
ambas mufiecas y algunas metacarpofalangicas (MCF) en ambas manos, con rigidez ma-
tutina de una hora de duracion, sin fiebre, ni otra clinica destacable.

En la exploracion, se objetivé dolor y tumefaccion en ambos carpos y 2* MCF bilateral. En la
analitica: hemograma normal. VSG 50 mm/h. Bioguimica normal. PCR: 31 mg/L. La evalua-
cion global de la enfermedad por el paciente fue de 40y la evaluacion global por el médico
de 60. Asi, la paciente presentaba un DAS 28-PCR: 4,45; DAS 28-VSG: 4,98 y SDAI: 21,1.

Ante la progresion del cuadro, se afiadio leflunomida (LFN) a dosis de 20 mg diarios. Se
reviso a la paciente al mes y a los 3 meses: el cuadro clinico y la exploracion eran seme-
jantes. Los datos complementarios: hemograma normal. VSG: 47 mm/h. Bioguimica nor-
mal. PCR 30,6 mg/L. Rx térax normal, Mantoux y Booster negativos. La evaluacion global
se mantenia, con un DAS 28-PCR: 4,44; DAS 28-VSG: 4,94 y SDAI: 20,06.

Ante la persistencia de una actividad moderada, mayor que la inicial, a pesar de trata-
miento con terapia combinada, se decidio anadir tratamiento con etanercept a dosis de
50 mg semanales en monodosis .



En las revisiones posteriores, al mes y a los tres meses, no se evidencié mejoria clinica:
persistia dolor, tumefaccion y limitacion funcional en mufiecas, con rigidez matutina. En
la exploracion, mantenia dolor y tumefaccion en ambas mufiecas. La analitica mostraba:
hemograma normal. VSG: 56 mm/h. Bioquimica normal; PCR: 79,8 mg/L; FR: 150 Ul/mL;
anti-PCC: 283 U/mL. La evaluacion global de la enfermedad por el paciente fue de 30y
la evaluacion global por el médico de 60, con un DAS 28-PCR: 4,15; DAS 28-VSG: 4,43y
SDAI: 20,98.

Ante la ausencia de eficacia con el tratamiento anti Tumour Necrosis Factor a (anti TNF-a)
y, por tanto, la existencia de un fracaso primario, se decidio realizar cambio de terapia
bioldgica por otra dirigida contra una diana terapéutica diferente. Asi, se suspendido
etanercept e inici6 tratamiento con tocilizumab intravenoso a dosis de 8 mg/kg cada 4
semanas®, con muy buena tolerancia por parte de la paciente.

A los tres meses de iniciada la administracion del anti-IL6, la paciente se encontraba
asintomatica, sin limitacion funcional alguna, con exploracién normal (sin dolor ni tume-
faccion)y analitica con reactantes de fase aguda normales: hemograma normal. VSG: 13
mm/h; bioquimica normal; PCR: 0,32 mg/L; FR: 77 UI/mL. Su evaluacion global era de Oy
la del médico de 10, con un DAS 28-PCR: 1,06; DAS 28-VSG: 1,80 y SDAI: 10. Se redujo la
dosis de esteroides de forma progresiva, hasta su retirada.

Tras un afo de tratamiento con tocilizumab de manera continuada, se mantenia la es-
tabilidad clinica, con criterios de remision por el DAS 28, sin alteracion de la clase fun-
cional (HAQ: 0) y sin progresion radiolégica. Se decidio, conjuntamente con la paciente,
la reduccion de dosis de tocilizumab y posteriormente su retirada. En la actualidad, en
tratamiento Unicamente con 15 mg de MTX v.o0. y acido folico, permanece asintomatica,
mantiene clase funcional (HAQ: 0), presenta una analitica con reactantes repetidamente
normales y no existe progresion radioldgica (Imagenes 3y 4).

En la AR, el proceso destructivo articular comienza muy pronto, en las primeras sema-
nas o meses de la enfermedad, y en la AR precoz de menos de 6 meses de evolucion
se pueden detectar erosiones radioldgicas en el 8-40% de los pacientes, y hasta el 45-
72% con técnicas de imagen mas sensibles como la resonancia magnética®. Por ello, se
debe iniciar un tratamiento cuanto antes. Los beneficios del tratamiento precoz frente al
tardio, han demostrado que la respuesta terapéutica de la AR de reciente comienzo es
claramente superior a la de la AR establecida®. Estas evidencias nos llevaron a aplicar un
tratamiento agresivo y precoz, buscando el objetivo que se debe siempre plantear ante
un paciente con AR: inducir la remision completa de la enfermedad o, como alternativa,
conseguir la minima actividad inflamatoria (MAI)™. El MTX (en pauta de escalada rapida)
y la LFN, continuan siendo el tratamiento inicial en la mayoria de los pacientes .

Una vez que no se ha conseguido el control de la enfermedad tras alcanzar dosis plenas
de MTX, la combinacion con farmacos bioldgicos anti TNF-a es una opcion valida. Se debe
considerar candidatos a terapia bioldgica a los pacientes en los que el tratamiento con, al
menos, un Farmaco Antirreumatico Modificador de la Enfermedad (FAME) relevante no
haya conseguido el objetivo terapéutico ™. La asociacion de MTX mas terapia biologica
ha demostrado superioridad frente al MTX en monoterapia en cuanto al control de los
sintomas, y la prevencion del dafio estructural y de la discapacidad ™.

A pesar del tremendo avance que la terapia biolégica ha supuesto en el tratamiento de
la AR, en especifico, alrededor de un 30% de pacientes no responden al tratamiento anti
TNF-@, y un numero mayor pierde respuesta a lo largo del mismo, lo que se considera



fallo primario . La actitud Optima frente al paciente que no ha respondido a un primer
anti TNF-a sigue sin estar clara, a pesar de que el objetivo del siguiente tratamiento ha
de seguir siendo el mismo, la remision®. En caso de fallo primario, se puede optar por el
cambio a un segundo anti TNF, o bien valorar otra terapia bioldgica dirigida contra una
diana terapéutica diferente ©. Al decidirnos por el cambio de diana, disponemos de tres
posibilidades: un anticuerpo monoclonal contra linfocitos B (rituximab [RTX]), una protei-
na de fusion moduladora de la activacion de células T (abatacept [ABA]) y un anticuerpo
monoclonal contra el receptor de la IL-6 (tocilizumab [TCZ]), sin que hasta ahora sea po-
sible establecer una preferencia por una de estas terapias en particular ©.

Enla AR, los niveles de PCR se correlacionan con la magnitud y la intensidad de la infla-
macion, y con la actividad de la enfermedad 9,

En nuestro caso, dada la importante carga inflamatoria, se decidio afiadir tratamiento
con el anticuerpo anti-IL6 TCZ, apoyandonos en los resultados de un subanalisis del es-
tudio aleatorizado doble ciego RAPID3. Este, incluyd pacientes con AR moderada-grave
de al menos 6 meses de duracion, en los que el tratamiento con TCZ produjo una nor-
malizacion rapida y duradera al seguimiento (24 semanas) de la PCR, indicando asi una
reduccion de la inflamacion sistémica . Algunas medidas, particularmente la evaluacion
global de la enfermedad y del dolor por el paciente, el DAS 28 y los parametros de labo-
ratorio (VSG y PCR), presentaron una mejoria significativa tan rapida como al séptimo dia
de la primera infusion, tras afladir TCZ a FAME en AR muy temprana ",
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Galeria fotografica

Imagen 1. Rx anteroposterior de manos de inicio (deta-
lle): se aprecian erosiones en ambos huesos piramidales
y en escafoides izquierdo.
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Imagen 2. Rx dorsoplantar de pies de inicio (detalle):
erosiones en 52 MTF derecha y dudosas/incipientes en 52
MTF izquierda.



Imagen 3. Rx anteroposterior de manos control evo-
lutivo (detalle): no se aprecian cambios significativos.
Las manos estadn cambiadas de lado respecto a la Rx de
inicio.

Imagen 4. Rx dorsoplantar de pies control evolutivo
(detalle): no se aprecian cambios significativos o, en
todo caso, cierta tendencia a la mejoria de las lesiones
erosivas. Los pies estdn cambiados de lado respecto a la
Rx de inicio.
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