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1. Fonament

Durant els darrers 10 anys, l'estrategia terapeutica de les malalties
inflamatories croniques articulars, ha conegut un aveng important degut a un
major nombre de farmacs disponibles, a un millor control clinic i a una millora
en I'enfocament global de la malaltia. Davant I'elevada prevalenca de I artritis
reumatoide, les espondiloartritis i I'artritis psoriasica, la revolucio terapéutica
gue ha representat la introduccio de la terapia biologica, s ha traduit en una
important millora per als malalts, una menor discapacitat funcional, una
reducci6 de costos en comorbiditat i una esperanca de vida meés llarga.
L'evidencia cientifica disponible actualment recolza la seva eficacia i confirma
un perfil de seguretat acceptable. A més a més, el desenvolupament constant
de farmacs dirigits a noves dianes terapeutiques evidencia la necessitat
d'establir una estrategia de tractament d'aquestes malalties. Malgrat tot, la
introducci6 de les terapies biologiques ha representat un increment
substancial del cost del tractament medic d'aquest pacients, la qual cosa fa
imprescindible establir un Gs racional dels farmacs biologics, dins d'una

estratégia terapéutica definida.

Degut al moment conjuntural de crisi economica, la Societat Catalana
de Reumatologia, es posiciona com a capdavantera en un Us més racional i
eficient de la terapia biologica, sense posar en dubte el model aplicat els
darrers anys, que tanta millora ha representat per als malalts amb malalties
inflamatories croniques articulars. Aixi, s"ha elaborat un document que pretén
recolzar I'is adequat dels farmacs biologics, ajustant-se a les necessitats del
moment, reafirmant la gran millora que han representat des de la seva
introduccié i recolzant la seva idoneitat. Aquest document, obert a
aportacions i actualitzacions futures, pretén justificar I's de cadascun dels
farmacs biologics, amb les seves especificitats en cada malaltia, recolzat per
una base cientifica i les aportacions bibliografiqgues actualitzades. En la seva
elaboracié hi han col-laborat reumatolegs experts arreu de Catalunya,

representant diferents centres i diversos ambits geografics, amb I'objectiu



d'establir un model aplicable a tots els centres d'influencia de la Societat

Catalana de Reumatologia.
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2. Artritis reumatoide

2.1. Indicaci6 de la terapia bioldgica

En el context de les estrategies terapeutiques actuals, els farmacs biologics
s’utilitzen quan el pacient amb artritis reumatoide no ha respost de forma
favorable a la terapia amb farmacs antirreumatics modificadors de la malaltia
(FAMM) de naturalesa quimica. Segons les Ultimes recomanacions de
'EULAR, n’hi ha quatre de rellevants: metotrexat, leflunomida, sulfasalazina i
sals d’or parenterals. Es considerara I'Us de terapia biologica quan la malaltia
segueixi activa després d’haver prescrit un o més d’aquests farmacs (sempre
cal haver inclos el metotrexat, si no hi ha contraindicacio). Actualment no esta
justificat iniciar terapia biologica sense haver fet tractament previ amb

aquests farmacs.

2.2. Definicio de falta de resposta

La definicié de falta de resposta es fara en funcié del grau d’activitat de la

malaltia i de I'estratégia previa amb FAMM.

2.2.1. Activitat de la malaltia

No hi ha un consens en considerar el grau d’activitat de la malaltia per iniciar
terapia bioldgica, perd0 es considerara la persisténcia d'una activitat
inflamatoria, definida per criteris objectius on s’incloguin parametres clinics i
analitics, com per exemple I'index DAS-28. Un valor per damunt de 3,2 és
indicatiu d’'una activitat moderada-alta i pot justificar la introduccié d’un farmac
biologic. De forma excepcional, altres parametres com la presencia d’artritis
en una localitzacié que ocasioni una marcada discapacitat o la presencia
d’'una progressio radioldogica evident, podria justificar la introduccié de

biologics.



2.2.2. Estrategia prévia

Abans d’iniciar la terapia biolodgica cal considerar optimitzar la terapia amb
FAMM, incloent I'ts adequat de la dosi i els intervals d'aquests farmacs,
especialment del metotrexat (dosi oral fins a 25 mg/set i valorar
'administracié per via subcutania), com també la possibilitat de combinacio
de dos o tres farmacs en casos concrets, sobre tot si no hi ha factors de mal
pronostic (activitat de la malaltia molt alta, presencia d'autoanticossos com el

factor reumatoide o antipéeptids citrul-linats i d'erosions articulars).

2.3. Farmacs biologics disponibles i indicacions

Actualment hi ha wvuit farmacs biologics disponibles per al tractament de
l'artritis reumatoide: els antagonistes del TNF (adalimumab, certolizumab,
etanercept, golimumab i infliximab), abatacept, rituximab i tocilizumab.
Malgrat tenir la indicacid, I'anakinra (antagonista del receptor de la IL-1),
practicament no s’utilitza per la seva menor eficacia en comparacié als altres

biologics.

2.3.1. Primera opcié

Tots els antagonistes del TNF, el tocilizumab i, recentment, l'abatacept, tenen
la indicaci6 com a primera opci6 en el cas de fallida del tractament
convencional amb FAMM. Seguint les recomanacions de 'EULAR i en base a
'experiéncia dels darrers anys, els antagonistes del TNF serien els biologics
recomanats en aquesta fase del tractament per a la majoria de pacients. No
hi ha estudis que demostrin la superioritat d’'un antagonista del TNF en front
un altre, per la qual cosa la decisié d’emprar un farmac concret vindra donada
per criteris clinics, el perfil del pacient, la comorbiditat, I'observanca del
tractament, la seguretat i I'opinié compartida amb el pacient. En alguns casos
concrets es podria iniciar la terapia biologica amb tocilizumab (presencia de
simptomes sistemics molt rellevants com asténia, febricula, anémia o una
marcada activitat inflamatoria) o amb abatacept, en base a un perfil de
seguretat aparentment més favorable pel que fa al risc d'infeccions (figura 1).

Cal considerar que si no hi ha contraindicacio, tots el pacients haurien de fer



tractament biologic combinat amb un FAMM, si és possible metotrexat,
perqué incrementa I'eficacia i la durada de la resposta terapéutica i inhibeix la

progressio de la destruccio articular.

2.3.2. Segona opci6 després del primer farmac biologic

Malgrat I'eficacia clinica demostrada, en un nombre considerable de pacients
cal suspendre l'administracio del farmac per falta d'eficacia (primaria o
secundaria) o per efectes adversos. Segons BIOBADASER, la base de dades
de seguretat de la terapia biologica en malalties reumatiques inflamatories de
la Sociedad Espafiola de Reumatologia, fins un 40% de pacients ha
d’abandonar el farmac biologic durant els primers tres anys de tractament.
Per aixd és indispensable disposar d’alternatives en cas de fracas al primer
farmac biologic (anti-TNF, abatacept o tocilizumab). En aquests casos cal

tenir en compte:

e La millor decisié despres del fracas terapeutic al primer antagonista del
TNF no esta establerta i les opcions son: utilitzar un altre anti-TNF o fer un
canvi de diana terapéutica i optar per abatacept, rituximab o tocilizumab. No
hi ha estudis comparatius entre els diferents farmacs biologics en aquesta
situacié i la decisié d’administrar-ne un o l'altre cal prendre-la tenint en
compte la causa de la retirada i, fonamentalment, el perfil del pacient. Entre
els biomarcadors de resposta terapéutica que poden recolzar I'is d’un o altre
biologic cal considerar els autoanticossos (factor reumatoide i antipeptids

citrul-linats) com a marcadors reconeguts de bona resposta a rituximab.

e Si el primer biologic emprat és l'abatacept o el tocilizumab, qualsevol altre
farmac biologic, inclosos els anti-TNF, podria ser eficag, tot i que no hi ha
estudis que ho demostrin (figura 2).

2.4. Seguiment dels malalts en tractament biologic

e Els malalts tractats amb un farmac biologic han de ser controlats d'aprop
fent avaluacions periodiques de l'activitat de la malaltia amb un index validat



(preferentment el DAS-28). Cal prendre una decisio terapéutica en funcio del
compliment dels objectius terapeutics als 3 mesos d'iniciada la terapia amb
antagonistes del TNF i tocilizumab i als 4-6 mesos en el cas d'abatacept i

rituximab.

e En el cas de no assolir I'objectiu terapeutic (remissio o baixa activitat, és a
dir, DAS-28 <2,6 i <3,2, respectivament), estaria indicat canviar de farmac. En
casos de malaltia avancada, s'accepta una bona resposta si el DAS-28 és
>3,2 i <5,1, sempre que hi hagi hagut una reduccié de l'index significativa
(superior a 1,2).

e Cal tenir en compte qualsevol circumstancia (comorbiditat, aspectes
psicosocials, etc), que pugui influir sobre l'index DAS-28, que no sigui
consequencia directa del procés inflamatori, ates que podria falsejar una

interpretacio correcta sobre I'eficacia del tractament.
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Figura 1. Algoritme a l'artritis reumatoide. Opcié com a primer farmac

biologic
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3. Espondiloartritis

En el cas de les espondilartritis i amb ['objectiu de seguir una actitud
terapeutica correcta, cal diferenciar, d’acord amb els nous criteris de
classificaci6 de la Assessment in Spondyloarthritis International Society
(ASAS), entre les formes axials i les periferigues. També cal tenir en compte

la comorbiditat que pugui influir sobre les decisions terapéutiques.

3.1. Definicioé d’activitat de malaltia

L'activitat de la malaltia es defineix en cadascuna de les formes axial o

periférica de la segient manera:

o Forma axial. Index BASDAI i valoraci6 global de la malaltia per part del
metge 24 més un dels seglents punts: Valoraci6é global de la malaltia per part
del pacient 24, dolor raquidi nocturn 24 o elevacié dels parametres
d'inflamacié (VSG o proteina C reactiva). Aquesta activitat s’ha de mantenir

durant 3 mesos.

e Forma periférica. Es defineix com a malaltia activa la presencia d'una o
més artritis associada a una valoracio global de la malaltia per part del malalt
o del metge igual o superior a 4.

3.2. Indicacio de la terapia bioldgica

Es considera la indicaci6 de terapia biologica en tot malalt amb
espondilartritis axial o periferica activa, segons s’ha definit préviament, que
sigui refractari a la terapia convencional. Tant per la forma axial com la

periferica, es defineix de la segiient manera:

e Forma axial. Quan la malaltia segueixi activa malgrat 'administracié de dos

0 meés AINE d'eficacia demostrada, durant un periode minim de dos mesos i a
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la dosi maxima indicada o tolerada. No hi ha evidencia de que els FAMM

siguin eficacos en aquesta forma.

e Forma periferica. Cal distingir entre I'afectacio periférica de I'espondilitis

anquilosant, de les altres espondiloartritis i situacions especials.

v Espondilitis anquilosant. Es considera que la malaltia és refractaria
quan segueix activa malgrat el tractament, desprées d'haver assajat dos o
més AINE associats a salazopirina (2 g diaris) durant tres mesos com a

minim.

v Altres espondilartritis: Tot i no haver-hi evidencia definitiva de I'eficacia
dels FAMM, s’aconsella provar metotrexat o leflunomida abans d'indicar

un farmac biologic.

v Situacions especials: En el cas d’afectacié articular molt invalidant o
progressio de les lesions radiologiques, pot estar justificada la introduccié
de terapia biologica, segons el criteri del metge responsable.

3.3. Farmacs biologics disponibles i indicacions

Només els anti-TNF tenen la indicacié aprovada per aguestes malalties: tres
anticossos monoclonals dirigits contra la propia molécula (adalimumab,
infliximab i golimumab) i una proteina de fusié dirigida contra el receptor
soluble (etanercept). Tot i no haver-hi estudis que suggereixin una major
efectivitat de cap d’ells enfront dels altres, algunes manifestacions cliniques,
la comorbiditat i altres circumstancies dels malalts poden suggerir I'Gs

preferent d'algun d'ells (figura 3):

e Malaltia inflamatoria intestinal associada. En malalts amb colitis ulcerosa o
malaltia de Crohn associades: adalimumab, infliximab o golimumab.
e Uveltis recidivant. En el cas d'uveitis, l'adalimumab, [linfliximab i

probablement el golimumab serien més efectius que I'etanercept.
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e Tuberculosi. En el cas d'un risc elevat de tuberculosi és més recomanable
I'etanercept (també aplicable a les demés artritis croniques).

e Control estricte. En el cas de malalts que requereixen un control estricte
de l'administracio del farmac (malats psiquiatrics, no complidors, persones
grans amb dificultat per posar-se l'injectable o desplacar-se), caldria valorar la
indicacié d'infliximab endoven6s o golimumab subcutani (una injeccié

mensual).

3.4. Segona opcio després del primer farmac biologic

Dades de la practica clinica i alguns estudis observacionals suggereixen que,
tal com s'observa a l'artritis reumatoide, la fallida a un anti-TNF no predisposa
el fracas a un altre (mateixa diana terapeutica, diferent mecanisme d’accié...).
En aquests casos, si no s'aconsegueix l'objectiu terapéutic cal indicar un

canvi de farmac.

3.5. Seguiment i valoracio de l'activitat de la malaltia

La valoracio de I'activitat de la malaltia i la resposta al tractament s’ha de fer
de forma regular en periodes de temps no superiors a tres mesos per un
metge especialista amb una amplia experiéncia en el tractament d’aquests

malalts i amb capacitat decisoria (figura 4).

3.5.1. Valoracio de la resposta clinica

Es considera una bona resposta clinica a la terapia biologica una reduccio del
50% de l'index BASDAI, del nombre de articulacions inflamades i de la
valoracid global de la malaltia per part del metge i del malalt, o bé assolir
I'objectiu terapéutic (index BASDAI i valoracié global per part del metge i del
malalt <4). En cas contrari, cal fer un canvi de farmac per aconseguir una

eficacia superior.

3.5.2. Remissio
Es considera que el malalt és en remissio quan l'index BASDAI i la valoracio

global de la malaltia per part del metge i del malalt sigui <2.
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3.5.3. Retirada per ineficacia
Atés que a les espondilartritis no es disposa de cap altra diana terapéutica
gue no siguin els farmacs anti-TNF, cal provar totes les opcions disponibles

abans de considerar a un malalt refractari a terapia biologica.

3.5.4. Malaltia refractaria a anti-TNF

Quan un malalt no assoleix una resposta minima, definida per la reduccio
d'un 20% de l'index BASDAI, del nombre articulacions doloroses i de la
valoracio global de la malaltia per part del metge i del malalt, es considerara
que és refractari al tractament biologic i, en consequéncia, cal suspendre el

farmac.
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Figura 3. Algoritme a les espondiloartritis i artritis psoriasica. Opcié com a primer farmac biologic
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Figura 4. Algoritme segons resposta clinica a les espondiloartritis i artritis
psoriasica
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4. Artritis psoriasica

S'han descrit cinc formes d'artritis psoriasica tot i que les més frequents son la
mono-oligoarticular, poliarticular i la forma axial. Fins ara, els farmacs biologics
anti-TNF aprovats per al tractament de [ artritis psoriasica son: infliximab,
etanercept, golimumab i adalimumab. Properament es preveu l'aprovacio de la

indicacio de certolizumab.

En aquest apartat s'analitza per cadascuna de les formes de
presentacid, quina és la indicacié del farmac biologic, I'estrategia previa de
tractament i les condicions del possible canvi o retirada. Per a les formes axials
pures cal seqguir les consideracions descrites per I'espondilitis anquilosant. Cal
tenir en compte la gravetat de I'afectacio cutania a I'hora d'indicar o mantenir un
farmac anti-TNF. L'evidéncia cientifica actual no permet establir diferencies
significatives quant a l'eficacia, tolerabilitat i seguretat dels diferents anti-TNF

autoritzats per al tractament de I'artritis psoriasica.

4.1. Formes oligoarticulars i entesitiques

L'afectaci6 articular és objectivable en menys de quatre localitzacions i inclou

també, les formes entesitiques i les dactilitis

4.1.1. Estratégia prévia

El tractament estandard inclou els AINE i les injeccions intraarticulars de
glucocorticoides o isotops radioactius (sinoviortesi) en el cas de les gonartritis.
Els FAMM utilitzats inclouen el metotrexat, la leflunomida, la salazopirina i la
ciclosporina-A. Es requereix com a minim haver utilitzat préviament un
d'aquests farmacs, preferentment metotrexat o leflunomida si no hi ha
contraindicacié. El metotrexat es prescriu en una dosi inicial de 7,5 mg
setmanals augmentant progressivament fins a 20-25 mg en funciéo de la

resposta terapeéutica i dels efectes secundaris.
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4.1.2. Indicaci6 de l'anti-TNF

La prescripci6 estara indicada en les seglents circumstancies:

e Si l'afectacio articular o entesitica condiciona seriosament la vida laboral o
social del pacient.

e Sempre que els reactants de fase aguda (VSG o proteina C reactiva)
estiguin elevats o0 es mantingui la inflamacié articular demostrada per técniques
d'imatge (ecografia o ressonancia magnéetica).

e Si la valoracio global de la malaltia per part del metge i del pacient en una

escala visual analogica sigui >4.

4.1.3. Criteris de resposta i canvi de farmac
La resposta es mesura amb la normalitzacié dels reactants de fase aguda o la
reincorporacio del pacient a la seva activitat laboral o social. Si no és aixi,

caldria canviar de farmac o retirar-lo.

4.2. Formes poliarticulars

En aquesta forma clinica s’objectiva I'afectacié en més de quatre articulacions.
El grau d'activitat es valora, per consens i aproximacié, amb l'index DAS-28,
validat per a I"artritis reumatoide.

4.2.1. Estrategia prévia

El tractament estandard inclou els AINE i els FAMM, entre els quals s'inclouen
el metotrexat, la leflunomida, la salazopirina i la ciclosporina A. Es requereix
com a minim haver utilitzat préviament un d'aquests farmacs, preferentment
metotrexat o leflunomida si no hi ha contraindicacid. El metotrexat es prescriu
en una dosi inicial de 7,5 mg setmanals augmentant progressivament fins a 20-

25 mg en funcié de la resposta terapéeutica i dels efectes secundaris.

4.2.2. Indicacio de l'anti-TNF
Si lindex DAS-28 és >3,2 durant un periode =3 mesos, cal plantejar-se el

tractament amb un farmac anti-TNF.
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4.2.3. Criteris de resposta i canvi de farmac

Es considera una resposta satisfactoria si I'index DAS-28 es manté per sota de
3,2 -idealment per sota de 2,6, criteri de remissio clinica-, 0 s'aconsegueix una
reducci6 superior a 1,2 punts. En cas contrari, cal canviar el farmac o retirar-lo.
En el cas d'haver utilitzat tots els anti-TNF comercialitzats, escollir el que

comporti una reduccio6 del valor de DAS-28 superior a 1,2 punts.

4.3. Formes axials pures

Per als algoritmes de decisio d'indicacio i optimitzacié del tractament biologic

s'utilitzaran els descrits en I'apartat d'espondiloartritis.
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5. Estrategies d’optimitzacio

Cal tenir en compte les seglents consideracions per tal d'optimitzar I'is dels

farmacs biologics:

e Abans de prescriure un farmac biologic a un pacient amb artritis reumatoide
0 psoriasica cal haver documentat el fracas a un o més FAMM sintétics a les
dosis i via d’administracié adequades, bé en monoterapia o en combinacié, a
no ser que hi hagi contraindicacions. En el cas de les espondiloartritis axials

pures és suficient la falta de resposta a dos AINE a la dosi i durada adequades.

e En el cas de que a un malalt amb artritis reumatoide s‘administri un primer
farmac biologic en monoterapia, la primera mesura seria afegir un FAMM, atés
que tots el biologics han demostrat major eficacia en tractament combinat. El
farmac recomanat és el metotrexat, sempre que no hi hagi contraindicacié, pero
també es poden utilitzar els altres considerats rellevants. En I'artritis psoriasica,
malgrat que aquest fet no esta del tot demostrat, es recomana també la
combinacié del bioldogic amb un FAMM. En el cas de I'espondilitis anquilosant,

el biologic s'utilitza en monoterapia.

e En cas de manca de resposta, no s'aconsella incrementar la dosi ni reduir
l'interval d’administracié, ates que no augmenta I'eficacia. Només en el cas
d’infliximab es podria augmentar la dosi fins a 5 mg/kg o reduir l'interval fins a 6
setmanes, tot i que no existeix un consens general sobre aquesta estrategia.
Malgrat que a la psoriasi cutania, la dosi inicial d’ etanercept es de 100 mg
setmanals, no esta justificada aquesta dosi per al tractament de l'afectacié

articular.

e En els malalts amb artritis reumatoide, espondiloartritis o artritis psoriasica
que hagin obtingut la remissio total amb tractament biologic durant un periode
de temps suficient (més de 6-12 mesos), sense tractament concomitant amb
glucocorticoesteroides, es pot intentar disminuir la dosi o augmentar l'interval

d'administracié del farmac biologic o fins i tot retirar-lo. Aquesta mesura és
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preferible a la de disminuir o retirar el FAMM, tot i que no hi ha estudis
controlats sobre el particular i el pacient pot recidivar seguint aquesta
estrategia. En el cas d'haver de reintroduir el farmac biologic per recidiva

clinica, la resposta es bona en la majoria de casos.

e Es important incloure mesures periddiques i objectives de resposta al
tractament. Cal considerar periodes no superiors a tres mesos per valorar la
resposta a terapia anticitocines (antagonistes del TNF i tocilizumab) i de 4-6

mesos en altres farmacs com abatacept i rituximab.

e En la valoraci6 de l'activitat de les diferents malalties amb una escala visual
analogica estimada pel malalt (DAS-28, BASDAIL...), cal tenir present la
comorbiditat o circumstancies que puguin distorsionar el resultat final dels
diferents indexs i condicionar els criteris d'indicacié o de resposta al tractament,
per la qual cosa es imprescindible una valoracié individual per un reumatoleg

amb experiencia en terapies biologiques.

e Cal controlar periodicament el pes dels malalts per ajustar la dosi dels
farmacs prescrits en dosi ajustada al pes (infliximab, abatacept i tocilizumab) i

reconsiderar el seu Us en casos de sobrepes important.

e Es recomana agrupar els malalts que reben el mateix farmac endovends
(infliximab, abatacept, tocilizumab, rituximab) en un mateix dia per tal

d'optimitzar el nombre de flascons oberts.

e En el cas dels malalts tractats amb rituximab, es recomana valorar la
necessitat d'una segona tanda (o meés) en funcié de la resposta inicial i I'estat

clinic.



