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|. RESUMEN

TITULO: “Impacto econémico de la utilizacion de los antagonistas del factor de necrosis

tumoral en artropatias inflamatorias”

INTRODUCCION: Las artropatias inflamatorias cronicas son un grupo de patologias
caracterizadas por una alteracion en la funcion del sistema inmunoldgico, una inflamacién
crénica y dafio tisular. Ocasionan una morbilidad muy importante y gran carga econémica.
La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad sistémica, autoinmune, progresiva y
destructiva caracterizada por la inflamacion de la membrana sinovial de las articulaciones.
La espondilitis anquilosante (EA) es una enfermedad inflamatoria crénica que origina
sacroileitis, seguida por la inflamacién de las articulaciones vertebrales en ascenso a lo
largo de la columna vertebral (espondilitis).

El conocimiento del uso real en la practica clinica de los recursos relacionados con la
terapéutica actual, especialmente de los farmacos biolégicos modificadores de la
enfermedad, se considera fundamental para la evaluacion del coste real de estas
enfermedades en nuestro entorno geografico y prioritario para posteriores decisiones sobre

la evaluacion de las opciones terapéuticas.

OBJETIVO: Evaluar el coste anual en condiciones de practica clinica habitual, el coste

efectividad y el coste segun control clinico del tratamiento con adalimumab (ADA),

etanercept (ETN) e infliximab (IFX) en pacientes con AR (mejoria media DAS28) y EA

(mejoria media BASDAI).

Como objetivos secundarios:

e Determinar las posibles variaciones en la dosis de los farmacos en el periodo de
estudio, segun la actividad clinica de los pacientes con AR y EA y su repercusion
econdmica.

e Determinar la persistencia de los anti TNF en el tratamiento de EA a lo largo del

estudio.

METODO: Estudio observacional, retrospectivo, multicéntrico en pacientes con AR y EA en
tratamiento con ADA, ETN o IFX entre octubre 2006 - 2010.

Los pacientes debian cumplir un tiempo de tratamiento de al menos 6 meses. Variables
analizadas: demograficas, proteina C reactiva (PCR), actividad medida por DAS28-VSG
(AR) y BASFI y BASDAI (EA), tratamientos previos y concomitantes con farmacos

modificadores de la enfermedad.
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Se considerd como objetivo terapéutico un DAS28<3,2 para AR y un BASDAI<4 para EA.
El coste por paciente respondedor se calculé segun el porcentaje de pacientes que

alcanzaron el objetivo terapéutico.

RESULTADOS:

AR:

Se incluyeron 198 pacientes (80% mujeres), constituyendo un total de 215 casos: ETN
(N=81), ADA (N=73), IFX (N=61).

Un 46,91% de los pacientes tratados con ETN presentaban una pauta media desescalada,
un 32,88% de los de ADA y un 8,2% de los de IFX.

Tabla 1. Dosis, costes asociados y coste-efectividad

ETN ADA IFX*
% dosis estudiot 81,0% 93,0% 135,7%
Coste _paciente-afio  segin|q gg, 7 ¢ 119626 €  |10.0945€
dosis utilizada
% DAS28<3,2 65,4% 67,1% 62,3%
Coste-efectividad 14.663,7 € 17.821,8 € 16.204,4 €

* incluye costes indirectos
T:p<0,05 entre todos los grupos
$:p<0,05 ADA vs ETN, ADA vs IFX

EA:

Se incluyeron 119 pacientes (82,5% hombres), constituyendo un total de 137 casos.

Un 28,57% de los pacientes tratados con ADA presentaban una pauta media desescalada,
un 41,67% de los de ETN y un 31,15% de los de IFX.

Tabla 2. Dosis, costes asociados y coste-efectividad

ADA ETN IEX
% pacientes alcanzan BASDAI<4 60,0% 60,5% 58,3%
Dosis media del estudio 92,8% 88,8%* 102,0%
Coste/paciente/afio practica clinica real |11.934 €* 10.516 €* 14.235 €
Coste-efectividad 19.889,5 € 17.3925€ 24.403,3 €

" p<0.05 vs IFX
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CONCLUSIONES:

e La utilizacion de los anti TNF en la practica clinica real, muestra diferencias
significativas entre las dosis reales de tratamiento utilizadas y las recomendadas en FT
en los pacientes con AR y EA, repercutiendo en los costes asociados y en su eficiencia.

e La utilizacién de pautas desescaladas y de incrementos de dosis son los responsables
de este cambio.

e EIl analisis farmacoeconémico sugiere que ETN se asocia con el menor coste por

respondedor segun la practica clinica recogida en este estudio.
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ABREVIATURAS

IIl. ABREVIATURAS

ABA: Abatacept

ACR: American College of Rheumatology

ADA: Adalimumab

Anti-CCP: Anticuerpos anti péptido ciclico citrulinado
Anti TNF: Antagonistas del factor de necrosis tumoral
AR: Artritis reumatoide

APso: Artritis psoriasica

ASAS: Assessments in Ankylosing Spondylitis International Society
AVAC: Afos de vida ajustados por calidad de vida
BASDAIL:  Assessments in Ankylosing Spondylitis International Society
BASFI: Bath Ankylosing Functional Index

CDAL: Indice clinico de actividad de la enfermedad
COX-2: Ciclooxigenasa 2

CZP: Certolizaumab pegilado

DAS28: Disease Activity Score en 28 articulaciones
EA: Espondilitis anquilosante

ETN: Etanercept

EULAR: European League Against Rheumatism
EVA: Escala Visual Analdgica

FAME: Farmacos modificadores de la enfermedad
FT: Ficha técnica

FR: Factor reumatoide

GLM: Golimumab

HLA B27: Antigeno leucocitario humano B27

IFX: Infliximab

IL: Interleucina

MTX: Metotrexato

LEF: Leflunomida

NAD: Ndmero de articulaciones dolorosas

NAT: Ndmero de articulaciones tumefactas

PCR: Proteina C reactiva

PNT: Procedimiento normalizado de trabajo
RTX: Rituximab

SDAI: indice de actividad de la enfermedad simplificado
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SFT:
SSZ:
TB:
TCZ:
UMA:

UPEX:

UTB:
VAS:
VSG:

Seguimiento Farmacoterapéutico
Sulfasalazina

Terapia biolégica

Tocilizumab

Unidad de Medicina Ambulatoria

Unidad de Dispensacién a Pacientes Externos
Unidad de Terapias Biolégicas

Visual Analogue Scale
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1. INTRODUCCION

Se define como enfermedad inflamatoria cronica aquella afeccibn que compromete las
funciones del sistema inmunologico y musculoesquelético (articulaciones, huesos,
musculos, tendones y ligamentos) y que no es consecuencia directa de traumatismos.
Estas enfermedades se caracterizan por presentar:

e Dolor e inflamacion articular como sintomas mas comunes.

e Producir una alta morbilidad y discapacidad.

o Disminuir la calidad de vida del paciente.

e Producir un alto coste social, institucional e individual.

Afectan a dos millones de espafioles, ocasionando una morbilidad muy importante y una
gran carga economica. Dentro de las enfermedades reumatoldgicas, las mas frecuentes
son la artritis reumatoide (AR), artritis psoriasica (APso) y espondilitis anquilosante (EA).
Aunque cada una de ellas se manifiesta de una manera particular y afecta a érganos

distintos, todas ellas comparten mecanismos moleculares comunes(1).

1.1. GENERALIDADES DE LA ARTRITIS REUMATOIDE

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria cronica que cursa con dolor,
inflamacion y destruccion de las articulaciones, asi como enfermedad sistémica. Su
etiologia es desconocida, pero se considera como una enfermedad autoinmune. Puede

causar discapacidad severa y mortalidad temprana.

A pesar de que la AR puede afectar cualquier articulacion, las pequefias articulaciones de
las manos y los pies tienden a verse afectadas de manera mas frecuente. En ocasiones la

inflamacién también puede afectar los 6rganos, por ejemplo los ojos o los pulmones.

Por lo general, la rigidez que se observa en la AR activa se agrava con mayor frecuencia
durante la mafana. Puede durar de una a dos horas (o incluso todo el dia). La presencia
de rigidez durante un periodo prolongado en la mafiana es un indicio de que usted puede
tener AR, ya que pocas de las demas enfermedades artriticas se comportan de esta

manera(11).
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Epidemiologia

En Espafia, la prevalencia de AR es de 0,5% (IC 95%: 0,25-0,85)(12) aunque aumenta con
la edad y se estima que la proporcidon de mujeres respecto a hombres es de 4:1(13). Datos
de registro en Espafia muestran una incidencia anual para AR de 8,3 casos / 100000 (IC
95%: 7,5-9,2)(14).

Etiopatogenia

La AR es una enfermedad autoinmune. Esto significa que ciertas células del sistema
inmunolégico no funcionan correctamente y comienzan a atacar los tejidos sanos: las
articulaciones en la AR. Se desconoce la causa de la AR. Sin embargo, las nuevas
investigaciones nos dan una mejor idea de lo que hace que el sistema inmunolégico
ataque al cuerpo y genere la inflamacion. En la AR, el foco de la inflamacion se encuentra
en la membrana sinovial, el tejido que recubre la articulacion. Las células del sistema
inmunoldgico liberan sustancias quimicas que causan inflamacion. Dichas sustancias
guimicas pueden dafar el cartilago (el tejido que sirve de amortiguacion entre las

articulaciones) y los huesos.
Existen otros factores que probablemente también intervienen en la etiopatogenia de la
AR. Por ejemplo, los genes que afectan el sistema inmunoldgico pueden hacer que

algunas personas sean mas propensas a sufrir AR.

Criterios de clasificacion

Los nuevos criterios de AR sélo se aplicaran a una determinada poblacion diana que debe
tener las siguientes caracteristicas(15):

e Presentar al menos una articulaciéon inflamada que no se pueda explicar por el
padecimiento de otra enfermedad.

e Tener una puntuacioén igual o superior a 6 en el sistema de puntuaciéon de la tabla
inferior (tabla 1) y que considera la distribuciéon de la afectacién articular, serologia
del factor reumatoide (FR) y/o anticuerpo anti péptido ciclico citrulinado (anti-CCP),
aumento de los reactantes de fase aguda y la duracion igual o superior a 6

semanas.

Estos criterios también permiten realizar el diagnéstico en aquellos pacientes que
presenten una AR evolucionada siempre que:
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e Tengan erosiones tipicas de AR

Un paciente sera clasificado de AR si la suma total de puntuacion es igual o superior a 6.

Tabla 1: Criterios de clasificaciéon de AR

AFECTACION ARTICULAR

1 articulacién afectada 0
2-10 articulaciones grandes afectadas 1
1-3 articulaciones pequefias afectadas 2
4-10 articulaciones pequefias afectadas 3
>10 articulaciones pequefias afectadas 5
SEROLOGIA

FR y anti-CCP negativos 0
FR y/o anti-CCP positivos bajos (<3 valor normal) 2
FR y anti-CCP positivos alto (>3 valor normal) 3
REACTANTES DE FASE AGUDA

VSG y PCR normales 0
VSG y/o PCR elevadas 1
DURACION

< 6 semanas 0
2 6 semanas 1

FR: factor reumatoide anti-CCP: anticuerpos anti péptido citrulinado

PCR: proteina C reactiva VSG: velocidad sedimentacién globular

La principal ventaja de estos criterios es que permiten clasificar como AR de pacientes
menos evolucionados, y con ello, probablemente, un inicio precoz del tratamiento y el
aprovechamiento de la ventana terapéutica. Esta clasificacion permite la homogeneizacion
de estudios epidemioldgicos como de respuesta al tratamiento en pacientes con AR de

corta evolucion, independientemente del lugar donde se realicen.

Datos de laboratorio

La AR no puede diagnosticarse con una Unica prueba, sSino que es necesaria una

cuidadosa evaluacion clinica, complementada con una serie de pruebas, ya sean analisis
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de laboratorio o no. Nunca se debe olvidar que el diagnéstico de la AR es eminentemente

clinico.

Las pruebas que se utilizan sélo son una herramienta para diagnosticar la AR y

diferenciarla de otras formas de artritis y de otras enfermedades con sintomas similares,

asi como para valorar su gravedad. Sirven para controlar la enfermedad y la respuesta al

tratamiento, asi como para evaluar las complicaciones (si las hubiere) y detectar posibles

efectos secundarios de la medicacion(16).

Velocidad de sedimentacion globular (VSG) Es una prueba que mide la presencia
de inflamacién en el organismo, asi como la actividad de la enfermedad. Puede ser
de ayuda en el diagnéstico y el control de la AR (por ejemplo, la VSG puede estar
elevada en la AR, pero no en la artrosis). Pero es muy inespecifica, es decir, puede
estar alta en muchas otras circunstancias diferentes e incluso un 5-8 % de los

individuos sanos tiene una VSG elevada.

Proteina C reactiva (PCR): También mide la cantidad de inflamacion presente. Los
niveles de PCR responden mas rapidamente a los cambios en la inflamacién que la
VSG. Sin embargo, para realizar el andlisis de la VSG solo se necesita una hora de

tiempo, mientras que medir la PCR se precisa un dia entero.

Factor Reumatoide (FR): Es un autoanticuerpo cuya Unica presencia constituye uno
de los siete criterios diagnésticos confirmativos del diagndstico de AR. No se
conoce con certeza la funcién del FR, aunque si se sabe que no actta directamente
lesionando las articulaciones, sino que favorece las reacciones inflamatorias en el
organismo, y éstas son las responsables de la destruccion tisular de causa
autoinmune. La prueba del FR es sensible, aunque no especifica. No esta presente
en todos los pacientes: s6lo un 80% de pacientes con AR presenta concentraciones
elevadas de FR en sangre. Segun si el paciente tiene el FR positivo o no,
hablaremos de AR seropositiva 0 AR seronegativa. Hay que tener en cuenta, sin
embargo, que el FR puede estar elevado en otros trastornos, e incluso en
individuos sanos. El FR puede ser negativo al inicio de la enfermedad, y luego
volverse positivo en los meses siguientes. Cuando la enfermedad esta muy activa,
con muchos sintomas, los niveles de factor reumatoide suelen ser altos, mientras
gue si la enfermedad es asintomatica (en remision), pueden llegar a desaparecer.

Se pueden encontrar niveles bajos de FR en otras enfermedades inflamatorias y en
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infecciones. Asimismo, el 5-10% de las personas sanas tienen FR positivo, incluso
un porcentaje mas alto si se trata de mayores de 65 afios. Por eso su presencia

siempre debe valorarse en base a la clinica de cada paciente.

e Anticuerpos anti péptido ciclico citrulinado (anti-CCP): con alta sensibilidad y
especificidad para la AR. La principal utilidad de esta prueba es que permite
diagnosticar la AR en las primeras fases de la enfermedad y en aquellos pacientes
gue presentan un FR negativo. Los anticuerpos anti-CCP tienen una sensibilidad
para el diagnéstico de la AR superior al del FR, y mayor especificidad (95%). Su
aparicion puede preceder en afios a la enfermedad y se relaciona con su prondstico
evolutivo. Ademas, solo aparecen en el 1-3% de las personas sanas. De acuerdo
con el American College of Rheumatology, los anticuerpos CCP pueden detectarse
en el 50-60% de los pacientes con AR reciente (de 3 a 6 meses después del inicio
de los sintomas). EI CCP también puede solicitarse para ayudar a valorar el
desarrollo probable de la AR en pacientes con artritis no diferenciada (aquellas

artritis cuyos sintomas sugieren AR, pero no cumplen los criterios diagndsticos).

Manifestaciones clinicas

La principal manifestacion clinica en AR temprana es el dolor y la inflamacién de las
articulaciones afectadas. La caracteristica deformidad en las articulaciones es una

manifestacion tardia de la enfermedad.

En las manos se presenta entumecimiento, hormigueo con inflamacién en las
articulaciones metacarpofalangicas e interfalangicas proximales(17).

Frecuentemente se afecta el codo, con pérdida de la extension, tanto en enfermedad
temprana como tardia. Ademas es el sitio mas comun para la formacién de nédulos

subcutéaneos.
La espalda tiende a afectarse en mayor medida en la enfermedad tardia, presentando en
un 55% de los pacientes afectacion de la articulacion glenohumeral(18), causando dolor

nocturno.

La afectacion de los pies es comun en la enfermedad temprana, con un patron parecido al

de las manos.
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Las rodillas experimentan cambios en AR, la fosa poplitea se examina para evidenciar
quiste (quiste de Baker) que puede desencadenar trombosis venosa profunda o

tromboflebitis aguda.

La afectacion de la columna vertebral causa dolor en el cuello pudiendo dar lugar a una
subluxacién cervical. Cerca del 30% de los pacientes con AR presentan afectacion de la

articulacion cricoaritenoidea causando ronquera y estridor inspiratorio.

Las posibles metas terapéuticas en AR incluyen el control del dolor y la inflamacion de las
articulaciones, minimizar el dafio de las articulaciones y de la discapacidad, mantener o
mejorar la funcion fisica y la calidad de vida del paciente, asi como tratar las
manifestaciones extra articulares si estan presentes. Debido a que no existe curacion, el
objetivo terapéutico es conseguir una actividad baja de la enfermedad o la remisiéon
clinica(19).

1.2. RECOMENDACIONES EN EL MANEJO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE

Las recomendaciones para el manejo de pacientes con AR han sido desarrolladas por
organizaciones tales como American College of Rheumatology (ACR) y European League
Against Rheumatism (EULAR)(20)(21).

En las recomendaciones de 2008 del ACR se definen tres estadios de la enfermedad
segun la duracién de los sintomas en pacientes con AR activa que no han sido tratados
con farmacos modificadores de la enfermedad (FAME)(20):

e Enfermedad temprana: menos de 6 meses.

e Enfermedad intermedia: de 6 a 24 meses.

e Enfermedad de larga evolucion: mas de 24 meses.

La estrategia “treat to target” propone que el manejo del paciente con AR debe tener una
meta clara y de comun acuerdo entre el paciente y el reumatélogo. La meta a la que se
debe aspirar es la remisién o un bajo grado de actividad clinica. Para ello debe medirse en
cada visita el grado de actividad de la enfermedad con indices compuestos que incluyan
recuentos articulares y el clinico debe actuar en consecuencia si la meta no se ha
alcanzado. Sugiere la periodicidad de las visitas (cada mes en casos con mucha actividad

clinica y cada 3 meses una vez que se alcanza la meta)(22)(23).
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1.3. EVALUACION DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO EN ARTRITIS
REUMATOIDE

La evaluacion de la actividad de la enfermedad se basa en los siguientes factores:
e Estado funcional y valoracion del médico y del propio paciente.

e Evaluacién de las manifestaciones extraarticulares de forma conjunta.

e Marcadores de laboratorio.

e Estudio radiolégico.

Estos factores se utilizan para valorar inicialmente la actividad de la enfermedad y
monitorizar la respuesta al tratamiento. Otros indices que se utilizan en la practica clinica
habitual para tales fines son:

o El Disease Activity Score medido en 28 articulaciones (DAS28).

¢ Elindice de actividad de la enfermedad simplificado (SDAI).

e Elindice clinico de actividad de la enfermedad (CDAI).

Segun los valores de DAS28, se define la actividad de la enfermedad:
e DAS28 <2,6: en remision.

o DAS28: 2,6-3,1: bajo grado de actividad.

o DAS28:3,2-5: moderado grado de actividad.

o DAS28= 5,1: alto grado de actividad.

Se identifican principalmente cuatro factores de riesgo de mal prondstico de la

enfermedad(24):

e Limitacién funcional

e Enfermedad extraarticular

e [Factor reumatoide positivo o presencia de anticuerpos anti péptido citrulinado ciclico
(CcP)

e Erosiones 6seas documentadas radiolégicamente.

Los criterios de respuesta al tratamiento se aplicaran a cada paciente individualmente por
lo que debemos tener en consideracion el cambio en la actividad de la enfermedad y su

grado de actividad actual.

Los criterios de respuesta al tratamiento aplicados a pacientes individuales deben tener en

cuenta el cambio en la actividad de la enfermedad y su grado de actividad actual. El clinico
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debe evaluar la respuesta al tratamiento clasificAndola como satisfactoria (remisién
completa de la enfermedad o suficiente aunque no sea completa) o no satisfactoria

(ausencia completa o casi completa de mejoria)(16).

Criterios de respuesta del ACR

e Mejoria igual o superior al 20% en el recuento de articulaciones dolorosas y en el
recuento de articulaciones tumefactas.

e Mejoria igual o superior al 20% en al menos 3 de los siguientes parametros: VSG o

PCR, valoracién global de la actividad de la enfermedad por el médico, valoracién global
de la actividad de la enfermedad por el paciente, valoracién del paciente del grado de

dolor, discapacidad fisica.

Estos criterios vienen denominandose ACR20, reflejando la necesidad de mejoria del 20%
en cada uno de los parametros, valor considerado como punto de corte clinicamente
relevante.

Algunos autores han propuesto elevar este requisito al 50% (ACR50) 6 70% (ACR70).

Criterios de respuesta de EULAR

Los criterios de respuesta de EULAR tienen en cuenta tanto el grado de mejoria como la
situacion actual del paciente y han mostrado una validez comparable a los criterios de

respuesta del ACR en los ensayos clinicos de pacientes con AR.

1.4. TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE

El tratamiento de la AR debe dirigirse a controlar la actividad inflamatoria, evitar la
progresion de la lesién estructural articular y prevenir la invalidez de los pacientes. Aunque
los antiinflamatorios no esteroideos proporcionan un alivio sintomatico, su eficacia es sélo
marginal, de manera que el tratamiento de esta enfermedad se basa en la utilizacion de los
FAME. Estos, son los Unicos agentes que en estudios controlados han mostrado
capacidad para actuar contra las diferentes manifestaciones de la AR. Existen dos grandes
grupos de farmacos que reunen estas caracteristicas: los FAME tradicionales y las
denominadas terapias bioldgicas. Los primeros son un grupo de pequefias moléculas de
sintesis quimica, cuyo mecanismo de accion en ocasiones esta mal definido o no actdan

contra una diana terapéutica especifica implicada en el proceso patogénico de la respuesta
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inmunitaria. Segun el estudio de Blanco y colaboradores(25), la pauta mas frecuente de

inicio es MTX en monoterapia, seguido de leflunomida e hidroxicloroquina.

La guia del Colegio Americano de Reumatologia (ACR) 2012(24) recomienda el uso de
terapia combinada con FAME, incluyendo la triple terapia en pacientes con AR inicial, con
actividad moderada o severa de la enfermedad y factores de mal prondstico asociados. La
terapia combinada también debe considerarse en pacientes con respuesta inadecuada a la
monoterapia. El beneficio de la triple terapia, en concreto de metotrexao, salazopirina e
hidroxicloroquina esta ampliamente demostrado(26). También se debe considerar que la
proporcion de pacientes con ajustes de la medicacion por efectos adversos fue

significativamente mayor en los que tomaban triple terapia frente a monoterapia.

Las terapias biolégicas son, seguin la Agencia Europea del Medicamento (EMA), los
productos utilizados en el tratamiento de enfermedades, elaborados a partir de células
cultivadas de bancos celulares, con la excepcion de metabolitos microbianos como, por
ejemplo, antibioticos, aminoacidos, hidratos de carbono y otras sustancias de bajo peso
molecular. Estas terapias han sido disefladas de manera que actlan especificamente
contra una diana terapéutica considerada importante en el proceso patogénico de la
enfermedad(27).

Uno de los mayores avances que se han producido en los ultimos afios en la AR es la
modificacion de la estrategia terapéutica. Los dos elementos clave de este cambio son la
utilizacion precoz de FAME y establecer un objetivo terapéutico concreto, como alcanzar la
remision o grados de actividad baja(28). Se ha demostrado que esto tiene tanta

importancia como el farmaco o los farmacos que utilicemos para conseguirlo(29).

Sin embargo, hay que tener en cuenta que incluso los nuevos agentes biolégicos no logran
la respuesta necesaria en mas de un 40-50% de los pacientes, y es frecuente que dejen de
ser eficaces con el tiempo(30). De ahi que resulte esencial disponer de todos ellos dentro

del arsenal terapéutico para esta enfermedad.

1.4.1. Tratamiento de la AR temprana y de moderado grado de actividad

Aunque todos los FAME han demostrado en mayor o menor grado su eficacia en estudios
controlados, el documento consenso de la Sociedad Espafiola de Reumatologia(27)

considera como FAME mas relevantes, atendiendo a su rapidez de accion, eficacia clinica,
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influencia en la evolucién de las lesiones radiograficas y tolerabilidad, el metotrexato (MTX)
y la leflunomida (LEF)(16).

El tratamiento incluye el uso de farmacos anitinflamatorios no esteroideos (AINE) y FAME
no bioldégicos como agente Unico o en combinacidn con hidroxicloroquina, sulfasalazina,

metotrexato y leflunomida, entre otros:

1. AINE: las dosis diarias efectivas incluyen 3200 mg de ibuprofeno, 1000 mg de
naproxeno o 200 mg de celecoxib, divididos en varias dosis diarias 0 una Unica dosis

diaria de 20 mg de piroxicam.

2. Farmacos antimalaricos: Apropiados en pacientes con escasas articulaciones
inflamadas o dolorosas. Normalmente se utiliza hidroxicloroquina a una dosis maxima
de 6,5 mg/kg/dia.

3. Sulfasalazina: a dosis de 1000 mg dos o tres veces al dia en pacientes con signos y
sintomas de sinovitis activa(24). Su uso como agente Unico debe limitarse a pacientes
sin factores de riesgo de mal prondstico o los que no son candidatos a utilizar

metotrexato.

4. Metotrexato: suele ser el FAME de eleccion excepto en enfermedad hepatica o en
mujeres embarazadas o0 que quieren quedarse embarazadas(31)(32). Se suele iniciar
tratamiento con una dosis entre 7,5 a 15 mg semanales, normalmente via oral. La
titulacion se lleva a cabo incrementando 2,5 mg después de cuatro semanas. La dosis
maxima es de 25 mg semanales. Si la dosis maxima por via oral no se tolera debido a
los sintomas gastrointestinales o es inefectiva, se puede administrar por via
subcutanea como una alternativa previa al cambio por otro FAME o la adiccion de un
anti TNF (factor de necrosis tumoral). La utilizacibn de &cido félico o folinico
administrado cada 8 a 12 horas después de la administracion de metotrexato puede

reducir el riesgo de efectos adversos hematoldgicos y gastrointestinales(33).

5. Leflunomida: es efectiva tanto en presencia como en ausencia de factores de riesgo de

mal prondstico(24).

6. Glucocorticoides (GC): son efectivos administrados tanto de forma oral como
intraarticular junto con AINE o FAME en el tratamiento a largo plazo asi como en los
brotes agudos(34). La adicién de dosis bajas de GC al FAME convencional, idealmente

MTX, en la AR de menos de 2 afios de evolucidon ha demostrado sélidamente reducir la
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progresion radioldgica, mejorar los sintomas y signos de la enfermedad, mejorar el
pronostico funcional de los pacientes y reducir la necesidad de usar terapia biolégica
para mantener a los pacientes con un adecuado control clinico de la enfermedad. Los
pacientes con enfermedad mas grave y con mas comorbilidades tienen una mayor
probabilidad de recibir tratamiento con GC que los pacientes con AR bien
controlada(35).

En pacientes que no responden adecuadamente al tratamiento inicial con FAME, el

tratamiento con inhibidores del TNF se considera como una alternativa.

El tratamiento con anti TNF se asocia con un aumento de riesgo de padecer infecciones,
incluida la reactivacion del virus de la tuberculosis latente(36). Por ello, antes de iniciar
tratamiento con estos agentes se recomienda realizar pruebas de deteccion de
tuberculosis como el test de Mantoux. En el caso de ser positivo, antes de comenzar el

tratamiento con anti TNF se debe indicar el tratamiento tuberculostatico.

1.4.2. Tratamiento de la AR persistente o de larga evolucién

Es importante determinar si los sintomas articulares son debidos a una artritis inflamatoria
activa o son resultado de dafio estructural que no responde a AINE o FAME no biolégicos

o biolégicos.

El TNF es una citoquina proinflamatoria que juega un papel importante en la inflamacién de
la articulacion y los anti TNF inhiben sus acciones. Actualmente existen nueve farmacos

biolégicos con indicacion aprobada para el tratamiento de la AR(37):

e Cinco contra el factor de necrosis tumoral (anti-TNF): la proteina de fusién con el
receptor soluble etanercept (ETN)(38) y cuatro anticuerpos monoclonales, infliximab
(IFX)(39), adalimumab (ADA)(40), certolizumab pegilado (CZP)(41) y golimumab
(GLM)(42).

¢ Un inhibidor de la interleucina (IL)1: anakinra(43) (menor potencia que el resto).

e Un anticuerpo monoclonal contra linfocitos B: rituximab (RTX)(44).

e Una proteina de fusién moduladora de la activaciéon de células T: abatacept (ABA)(45).

e Un anticuerpo monoclonal contra el receptor de la IL-6: tocilizumab (TCZ)(46).
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No todos los pacientes con respuesta inadecuada a metotrexato requieren iniciar terapia

biolégica. En estos casos, se sugieren las siguientes opciones:

e Uso de triple terapia con metotrexato, sulfasalazina e hidroxicloroquina. Si no se
observa respuesta en tres meses se continuaria tratamiento con metotrexato asociado
a un anti TNF.

e En pacientes con una moderada-alta actividad de la enfermedad se afiade un anti TNF
junto con metotrexato(24).

e Terapia con leflunomida y metotrexato o leflunomida en lugar de metotrexato.

1.5. EFICACIA DE LOS anti-TNF EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS
REUMATOIDE

En estudios controlados de pacientes con AR y respuesta insuficiente al tratamiento
convencional con FAME, principalmente MTX, los tres anti-TNF, especialmente cuando se
combinan con MTX, son superiores a ese farmaco usado en monoterapia, tanto desde el
punto de vista de la actividad clinica como de la progresion radiologica(47)(48)(49).
Ademds, estudios controlados en pacientes con AR de inicio han demostrado que el
tratamiento precoz con cualquier anti-TNF, especialmente si se combina con MTX, es
capaz de inducir remision en una proporcion considerable de pacientes, asi como de evitar
el desarrollo de lesiones radiogréaficas o detener su progresion, en mayor medida que el
tratamiento con MTX solo(50)(51).

El estudio de Escudero-Vilaplana y colaboradores sugiere que el tratamiento precoz con
anti TNF puede conseguir un alto porcentaje de pacientes en remision, siendo ETN el anti

TNF mas susceptible de desintensificar(52).

Una respuesta inadecuada a un anti TNF no predice resistencia a otros agentes de clase,
aunque el porcentaje de interrupciones del tratamiento aumenta con los cambios

sucesivos.

Varios estudios observacionales, series de casos y ensayos clinicos demuestran el
beneficio del cambio de un agente bioldgico a otro(53)(54)(55)(56)(57).

En pacientes que interrumpen el tratamiento con un segundo anti TNF, un estudio

observacional ha sugerido que el motivo de interrupcidon coincide con el motivo de

suspension del primer anti TNF (ineficacia o toxicidad)(56).
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La probabilidad de respuesta disminuye con el segundo cambio de anti TNF, por lo que se
sugiere un cambio de clase después del fallo de dos de estos agentes, aunque no existen
ensayos clinicos randomizados que evallen esta hipétesis. En estos casos existen
comparaciones indirectas de la utilizacion de abatacept, rituximab, tocilizumab,
certolizumab pegol y golimumab, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas
en la respuesta al tratamiento, por lo que la eleccion entre ellos se realizara teniendo en

cuenta las preferencias de administracion del paciente(58).

RTX se ha demostrado eficaz tanto en pacientes con fracaso a FAME como en pacientes
con respuesta insuficiente a los anti TNF(59). Se ha demostrado que, en pacientes con AR

de inicio, RTX en combinacion con MTX es superior a MTX en monoterapia(60).

ABA ha mostrado que en los pacientes con respuesta insuficiente a MTX, la combinacion
con éste es superior desde el punto de vista clinico y radiolégico al MTX en

monoterapia(61).

TCZ ha demostrado ser eficaz en pacientes con fracaso a FAME(62)(63), asi como en los
gue no habian respondido adecuadamente a los anti TNF(64) y MTX(65). TCZ es el Unico
agente bioldgico del que se ha demostrado superioridad frente a MTX en monoterapia(65).
La superioridad de este farmaco se ha demostrado tanto en las manifestaciones clinicas de

la enfermedad como en su capacidad para retardar el dafio radiol6gico(66).

Los anti TNF son efectivos para el manejo terapéutico de la AR aunque no existen datos
gue apoyen la hip6tesis de que uno sea mas efectivo que otro(67), por lo que la eleccién
de uno u otro se basa en una serie de factores como la seguridad, dosificacion,
preferencias del paciente en cuanto a la via de administracion y preferencias del clinico

segun su experiencia con cada farmaco y obviamente, en el coste.

En pacientes en los que fallan los tratamientos anteriores, se esta evaluando a nivel de

ensayo clinico el trasplante de células hematopoyéticas.
No se recomienda la combinacion de agentes biolégicos debido al riesgo elevado de

efectos adversos como infecciones graves, no ocurriendo en el caso de combinacién de

FAME no bioldgico con FAME bioldgico.
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1.6. GENERALIDADES DE LA ESPONDILITIS ANQUILOSANTE

La espondilitis anquilosante (EA) es una enfermedad inflamatoria crénica perteneciente
al grupo de las llamadas espondilopatias o espondiloartropatias seronegativas porque el
resultado del andlisis de sangre del factor reumatoide (FR) es negativo, a diferencia de la

artritis reumatoide que es positivo.

Las espondiloatropatias incluyen: la artritis reactiva, la artritis psoriasica y la inflamacion
intestinal, incluida la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn. Afecta principalmente a la
columna vertebral, a los ligamentos, causando una inflamacion denominada entesitis de la
musculatura esquelética, en especial en la zonas cervical, lumbar, y la articulacién
iliosacral o sacroiliaca, pero puede afectar también otras articulaciones del cuerpo como la

cadera, rodillas, hombros y el talon de Aquiles.

Durante el desarrollo de la enfermedad pueden aparecer también inflamaciones oculares
en el iris (iritis), en la Uvea (uveitis), causando migrafia y fotofobia. También pueden
afectarse otros 6érganos como los rifilones y pulmones. La EA es la espondiloartropatia mas
comun; segun un reciente estudio realizado en Espafa, de 1379 pacientes con

espondiloartropatias, 842 tenian un diagndstico de EA(68).

Por otro lado, la EA, paradigma de las espondiloartropatias, es una enfermedad reumatica
inflamatoria crénica caracterizada por sintomas predominantemente axiales
(raquialgia/lumbalgia inflamatoria) como resultado de la sacroileitis, espondilitis o
espondilodiscitis(69) y la formacion de sindesmofitos que conducen a la anquilosis.
Frecuentemente, presenta también artritis periférica, generalmente de miembros inferiores,
entesitis y manifestaciones extraarticulares, como la uveitis anterior aguda, la psoriasis o la
Ell. La sacroileitis radiografica (radiografia simple) define su diagndstico de acuerdo con

los criterios de Nueva York modificados(70).

Epidemiologia.

Las espondiloartropatias en conjunto tienen un impacto sociosanitario importante. Su
prevalencia no es baja, en torno al 1,9% de la poblaciéon general, con diferencias segun la
raza, prevalencia del HLA B27 y el ambito geografico estudiados(71)(72). En pacientes
HLA B27 positivo, aumenta a un 5-6%(73)(71)(74)(75).
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La incidencia anual estimada en Espafia, calculada en el estudio ESPIDEP, es de 62,5
casos por 100.000 habitantes(76). Segun el Estudio Nacional de Validacién de
Espondiloartropatias, representan el 13% de los pacientes en los servicios de reumatologia

espafoles.

Un numero considerable de pacientes con espondiloartropatias desarrollan una
enfermedad discapacitante, con deterioro de su capacidad funcional y calidad de vida(77),
incluso desde el inicio de la enfermedad(78), dando lugar a la pérdida de la capacidad
productiva(77)(78)(79). Asi, la EA produce una pérdida de trabajo anual medio de 62 dias
por paciente y lleva al 20% de los pacientes a cambiar de profesién y a otro 20% a la

invalidez permanente(76).

Antiguamente, la literatura cientifica sugeria que la EA era una enfermedad
predominantemente de varones. El ratio actual hombre/mujer es aproximadamente de 2:1
a 3:1. Probablemente no existe una clara diferencia entre sexos, en las manifestaciones
clinicas y radiolégicas de la EA, aunque las mujeres con EA tienen mas compromiso

cervical y en las articulaciones periféricas que los hombres(80).

La relacion entre la actividad de EA y el embarazo se ha evalu6 mediante un cuestionario
cumplimentado por pacientes de Estados Unidos, Canada y diez ciudades europeas(81).
No se recogieron efectos adversos durante el embarazo ni en el neonato. Un 60% de las
pacientes experimentaron un brote después del parto, especialmente en articulaciones

periféricas.

Etiopatogenia:

La EA es una enfermedad inflamatoria crénica de etiologia desconocida en la que la
interrelacion entre factores ambientales sobre un sujeto genéticamente predispuesto

favorece el desarrollo de la enfermedad.

a. Factores genéticos: alrededor del 90% de todos los pacientes caucéasicos con EA
presentan el HLA-B27. En la poblaciéon general, s6lo 1-7% de las personas HLA-
B27 + desarrollan la enfermedad. Por tanto, puede decirse que la predisposicion
genética a padecer la enfermedad es debida a la presencia de HLA-B27(70). Se ha
documentado que los factores genéticos contribuyen en un 97% de riesgo, mientras
gue los factores ambientales lo hacen en un 3%. El HLA-B27 contribuye dentro de

ese 97% en un 16% de riesgo de padecerla(70).
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b. Factores ambientales: las implicaciones de los factores medioambientales en el
desarrollo de EA son indiscutibles por la conocida relacion entre las
espondiloartropatias y las infecciones intestinales y genitourinarias, siendo el
microorganismo mas implicado Klebsiella pneumoniae, aunque existen estudios

discordantes sobre este germen(70).

Datos de laboratorio:

No existe 0 es muy baja la correlacion entre los parametros de actividad clinica y los
reactantes de fase aguda. La velocidad de sedimentacion globular (VSG) o la proteina C
reactiva (PCR) no suelen elevarse como en la AR salvo en presencia de artropatia
periférica o formas agresivas. El factor reumatoide y los anticuerpos antinucleares son

siempre negativos y el complemento no se ve maodificado.
Puede existir hipergammaglobulinemia moderada a expensas de la IgG y de la IgA. La
determinacion del HLA-B27 es una prueba que carece de valor diagnéstico por si mismo

aunque es util(70).

Manifestaciones clinicas:

Casi todos los pacientes con EA refieren dolor de espalda. Es sin duda el primer sintoma
en aproximadamente el 75% de los pacientes que refieren un dolor de caracter inflamatorio
gue presenta al menos cuatro de los siguientes requisitos(82): edad de comienzo menor de
40 afos, comienzo insidioso, mejora con el ejercicio, no mejora con el descanso y dolor por

la noche que no mejora al levantarse.

La presencia de dolor gluteo es indicativa de afectacion sacroiliaca y suele comenzar con

dolor asimétrico o discontinuo en su comienzo, progresando a continuo y bilateral.

El dolor de cadera esta presente en el 25 a 35 % de los pacientes con EA y se asocia
con alto grado de discapacidad y peor pronéstico. La afectacion de la cadera es mas
severa en pacientes con comienzo temprano de EA, afectaciéon axial y entesitis, con lo que

estos pacientes son mas propensos a necesitar un reemplazamiento de cadera(83).

Es comun la afectacion de la articulacion temporomandibular que puede afectar a la

mitad de los pacientes segiin muestra un estudio realizado en 65 pacientes con EA(84).
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La entesitis o inflamacion de la entesis (region donde los tendones y ligamentos se unen
al hueso) es un signo de la EA y otras espondiloartropatias. Suele mejorar con AINE en las
primeras 24 a 48 horas, lo que ayuda a distinguir el dolor y debilidad de la entesitis frente al

de la fibromialgia que responde peor a los AINE(85).

La dactilitis (dedos en salchicha) caracterizada por inflamacion difusa de las ufias o los

dedos.

La uveitis unilateral es la complicacion extraarticular mas comun de la EA, ocurriendo en
el 25-40% de los pacientes(86)(87). Aproximadamente un 50% de los pacientes con uveitis
anterior unilateral aguda tienen espondiloartritis. Se presenta como un dolor agudo
unilateral, fotofobia y vision borrosa(88).

En mas de la mitad de los pacientes con EA con enfermedad activa aparece osteopenia,
predisponiendo a la fractura vertebral (Odds Ratio= 3,26)(89)(90).

El sindrome de cola de caballo es una complicacién rara descrita en pacientes con larga
evolucion de la enfermedad que tienen una marcada anquilosis de la columna. El

tratamiento habitual es sintomético y debe evitarse la cirugia(91).

EA se asocia con un elevado riesgo de enfermedad cardiovascular (enfermedad vascular
periférica, fallo cardiaco congestivo, etc...) aunque estos pacientes no necesitan controles
especiales para la presencia de enfermedad cardiovascular(92). Aparece en pacientes con
edad evolucionada de forma que sélo el 3,5% de pacientes la presentan a los 15 afios y

hasta el 10% a los 30 afios de enfermedad.

Algunos pacientes con EA tienen limitacion en la expansion toracica y un 1,3-1,5%
sufren fibrosis pulmonar apical asintomatica y asociada con una larga evolucién de la
enfermedad(93).

Existen dos tipos de enfermedad renal asociada a EA: nefropatia por IgA y amiloidosis
secundaria. El desarrollo de nefropatia por IgA es poco comun y se debe sospechar en
pacientes con proteinuria y hematuria. La amiloidosis secundaria ocurre en pacientes con
inflamacién durante largos periodos de tiempo. Los pacientes presentan sindrome nefrético

y pueden progresar a enfermedad renal terminal(94)(95).
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Las ulceraciones en la mucosa del colon y del ileo se pueden detectar por endoscopia
en el 50-60% de pacientes con EA. Una minoria de ellos progresan a enfermedad

inflamatoria intestinal(96).

Se han comunicado casos de asociacion esporadica de EA y sindrome antifosfolipido(70),

asi como con el sindrome de Sjogren(97).

Criterios de Nueva York modificados:

El diagnéstico de la EA es clinico y radiol6gico y si se aplican los criterios diagnosticos
actualmente vigentes, Criterios de Nueva York modificados(98)(70), se exige siempre la
existencia de alteraciones radioldgicas en grado superior o igual a dos (sacroileitis
bilateral) para establecer un diagndstico. Estos criterios son mas Utiles como instrumentos

de trabajo que como una ayuda practica al diagnéstico clinico.

Tienen una sensibilidad del 83% y una especificidad del 98% y son los siguientes:

1. Criterios clinicos
a. Dolor lumbar y rigidez > 3 meses de duracién que mejora con el ejercicio y no
cede con el reposo.
b. Limitacion de movimientos de la columna lumbar en los planos frontal y sagital.
c. Limitacion de la expansion toracica con respecto a los valores normales
corregidos para edad y sexo (<2,5 cm).
2. Criterio radiolégico

a. Sacroilitis bilateral de al menos grado 2 o unilateral grado 3-4

El uso de estos criterios para diagnosticar EA en estadios precoces esta muy limitado, no
tanto porque la limitacién de la movilidad lumbar y la disminucion de la expansion toracica
suelen ser fenébmenos tardios, sino fundamentalmente por la sacroilitis radiolégica, que
aunque se ha visto que esta presente en muchos casos en estadios precoces (lo que la
haria ser clave para el diagnéstico precoz), puede tardar mucho tiempo en objetivarse en la

radiografia simple, que es un criterio de obligado cumplimiento para el diagnostico.
De hecho, se estima que entre el 50 y el 70% de los pacientes que desarrollan EA, la

sacroilitis radiologica tarda en objetivarse entre 5 y 10 afios, y en el 15 y el 25% de los

mismos aln mas tiempo.
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No se recomiendan los criterios del European Spondylarthropathy Study Group (ESSG) ni

los de Amor para la clasificacion de las espondiloartropatias.

1.7. RECOMENDACIONES EN EL MANEJO DE LA EA

El objetivo principal en el manejo de los pacientes con EA segin ASAS (Assessments in

Ankylosing Spondylitis International Society) y EULAR (European League against

Rheumatism)(99) es alargar la calidad de vida mediante:

I

Eliminar o reducir al minimo los sintomas tales como dolor, rigidez y fatiga.
Conseguir el mejor estado funcional posible para el paciente.

Prevenir complicaciones, especialmente en la columna vertebral.

Minimizar las manifestaciones extraespinales y extraarticulares (uveitis,

insuficiencia valvular aértica...).

1.8. EVALUACION DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO EN EA

La historia clinica se utiliza para evaluar la actividad de la enfermedad, la discapacidad

funcional y la calidad de vida mediante los siguientes indices:

El indice BASDAI (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) consiste en seis
preguntas sobre la sintomatologia experimentada la semana anterior a contestar el
cuestionario. Una puntuacién de al menos 4 (de un maximo de 10) indica actividad

severa de la enfermedad.

El indice BASFI (Bath Ankylosing Functional Index) incluye 10 preguntas acerca de
actividades de la vida diaria como la dificultad que experimenta el paciente en subir
escalones, levantarse de una silla, coger un objeto de una estanteria, etc. BASFl y
BASDAI utilizan unas escalas graduadas de dolor EVA (Escala Visual Analégica) y
VAS (Visual Analogue Scale) en las cuales el paciente indica su respuesta a las
preguntas de forma grafica sobre una escala graduada. Este método permite
diferenciar mejor la respuesta del paciente que varias respuestas agrupadas en dos

o tres categorias.

La actividad de la enfermedad normalmente varia individualmente en cada paciente, con

sintomatologia que normalmente persiste décadas. Aproximadamente un 1% de los
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pacientes alcanza una fase denominada “fase de agotamiento” de la actividad de la

enfermedad, alcanzando la remision de la misma(100).

Se considerara que un paciente con EA y afectacion axial responde a anti-TNF si tras 3-4
meses de tratamiento se consigue la remision de la enfermedad o se produce una
disminucion relativa del BASDAI del 50% (o una disminucion absoluta de 2 puntos respecto
a los valores previos) y una disminucion relativa del 50% (o absoluta de 2 puntos respecto
a los valores previos) en al menos uno de los siguientes: valoracion global del paciente,
dolor axial nocturno (si ambos previos al tratamiento eran > 4) o disminucién de VSG y/o

PCR (si previamente estaban elevadas).

Si hay respuesta, se continuara el tratamiento de forma indefinida realizando cada 3-4
meses las evaluaciones indicadas. Si a los 3-4 meses no hay respuesta o el paciente deja
de responder en posteriores evaluaciones, se puede cambiar a otro anti-TNF. En el caso
de IFX se valorara la posibilidad de indicar las infusiones cada 6 semanas o incrementar la
dosis. Si con el 2° anti-TNFa se alcanza la respuesta previamente comenzada, se

continuara con el farmaco y se evaluara cada 3-4 meses.

En relacién a la mortalidad, en los pacientes que ingresan en el hospital con EA, la
mortalidad es 1,5 veces mas alta que en el resto de la poblacion(101). Al contrario que en
otras enfermedades reumaticas cronicas como AR, sindrome de Sjogren, el riesgo de

desarrollar linfoma no parece estar aumentado en estos pacientes(102).

Existe referenciada en la bibliografia una asociacién entre marcadores de la inflamacion
(elevados), edad, BASFI, entesitis, HLA-B27 y buena respuesta clinica(103), medida como
mejoria en el valor de BASDAI(104), pudiendo asi identificar aquellos pacientes que

responden mejor al tratamiento anti TNF(105).

1.9. TRATAMIENTO DE LA EA

El tratamiento de las espondiloartropatias debe ajustarse a distintos parametros e incluye
tratamiento farmacologico como los AINE, GC, FAME vy las terapias bioldgicas, pero
también no farmacoldgicos, como el reposo, los programas de ejercicios fisicos, la

fisioterapia, la cirugia y una adecuada formacion e informacion de los pacientes(106).

El objetivo del tratamiento de la EA es la remision de la enfermedad o, en su defecto,

reducir al minimo la actividad inflamatoria para alcanzar una mejoria significativa de los
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sintomas y signos (inflamacion articular, dolor, rigidez axial y periférica, etc.), preservar la

capacidad funcional, mantener una buena calidad de vida y controlar el dafio estructural.

Tratamiento no farmacolégico

Los ejercicios realizados en casa son efectivos, pero se obtiene un beneficio mayor si se
realizan bajo un programa supervisado por un fisioterapeuta(107). Estos ejercicios incluyen
entrenamiento postural, actividades de recreo, ejercicios de amplitud de movimiento y
estiramientos y quiza la hidroterapia. Adicionalmente se pueden utilizar medidas para

aliviar el dolor como la aplicacién de calor local.

Los pacientes que reciben tratamiento farmacoldgico, también se pueden beneficiar de
terapia educacional y ejercicios. Un ensayo clinico con 62 pacientes estables clinicamente
con tratamiento anti-TNF mostraron beneficio estadisticamente significativo en el BASDAI,
después de seis meses de combinacion de ejercicios intensivos de rehabilitacién y

programa educacional comparado con el grupo control(108).

Tratamiento farmacoldgico

La terapia farmacolodgica incluye los AINE, analgésicos, sulfasalazina y agentes anti-TNF.
Los corticoesteroides sistémicos tienen un papel limitada, pero las inyecciones

intraarticulares pueden ser Utiles en algunos pacientes.

1. AINE: un 70-80% de pacientes con AS refieren un alivio sustancial de sus sintomas al

utilizar un AINE(109). A menos que esté contraindicado, los AINE deberian ser la
primera linea de tratamiento en los pacientes sintomaticos. No obstante, la respuesta a
AINE varia entre pacientes y se estima que hasta un cuarto de ellos pueden no
responder. De hecho, la falta de respuesta en los primeros dos afios se considera un
factor de mal prondstico. Antes de considerar un AINE como ineficaz para el
tratamiento de la EA, este ha de ser pautado a dosis plenas 0 maximas toleradas, y en
casos graves incluso a dosis supra-maximas.
Se pueden encontrar diferencias de eficacia dependiendo de la localizacién de la
enfermedad, el AINE utilizado y la adecuacion del AINE a las fases del dolor. Los AINE
mas utilizados son la indometacina, diclofenaco e inhibidores de la COX-2 entre
otros(110).

2. Analgésicos: los analgésicos como el paracetamol o los opiaceos pueden ofrecerse a

pacientes con EA que no consiguen controlar el dolor con los AINE, o si estos ultimos
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estan contraindicados o son mal tolerados. La eficacia del paracetamol y de otros
analgésicos no ha sido lo suficientemente probada hasta el momento en pacientes con
EA. Por otro lado, es bien conocida su eficacia en el tratamiento del dolor en otros
trastornos musculoesqueléticos y su buen perfil de seguridad, por lo que se puede

extrapolar al ambito de las EA la experiencia en otros campos.

3. Glucocorticoides (GC): El empleo de los GC en EA es bastante limitado en la
actualidad. Se utilizan como opciéon complementaria a los AINE, sobre todo en formas
con afectacion periférica (articular o entesitica). Ademas, pueden ofrecer una opcién de
tratamiento para aquellos pacientes con intolerancia o que sean refractarios a los AINE.
En la practica clinica diaria, los GC orales parecen menos eficaces en EA que en otras
enfermedades como la AR. Sin embargo, no hay evidencia cientifica concluyente al

respecto.

Administrados de forma local en sacroiliacas (tanto intra como periarticularmente) e
incluso en articulaciones facetarias, los glucocorticoides han demostrado persistencia
de la respuesta de al menos dos meses, e incluso su eficacia puede durar mas, por lo
gue en casos seleccionados pueden ser utilizados(111).

Las recomendaciones propuestas en el citado documento en cuanto al uso y

monitorizacién de los GC sistémicos son las siguientes:

Los eventos adversos de los GC deben ser considerados y discutidos con el

paciente previamente al inicio de los mismos.

e Se debe dar informacién sobre el manejo de los GC.

e Silos GC se van a utilizar durante largos periodos se puede generar una
"tarjeta de GC" en la que conste fecha y dosis de inicio, disminucion de dosis y
regimenes de mantenimiento.

e La dosis inicial, la de bajada y las dosis a largo plazo dependen de la
enfermedad reumatica subyacente, la actividad de la enfermedad, factores de

riesgo y la respuesta individual.
¢ El momento de administracion puede ser importante en relaciéon tanto con los
ritmos circadianos de la enfermedad como con los de la secrecién endégena de

GC.
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e Si se decide iniciar tratamiento con GC, las comorbilidades y factores de riesgo
para el desarrollo de eventos adversos deben ser evaluados y tratados si
procede, incluyendo la hipertension arterial, diabetes mellitus, ulcus péptico,
fractura reciente, cataratas, glaucoma, infecciones croénicas, dislipemia y

medicaciones concomitantes tipo AINE.

e Para tratamientos prolongados se debe mantener la minima dosis eficaz y la
reduccion de dosis se debe intentar si hay remision o bajo grado de actividad.

Se debe reevaluar la indicacion de GC de forma regular.

e Durante el tratamiento se debe monitorizar: indice de masa corporal, tension
arterial, edema periférico, insuficiencia cardiaca, perfil lipidico, glucemia y/o
glucosuria, presion ocular dependiendo del riesgo individual, dosis y duracion
del GC.

e Si se inicia prednisona a dosis = 7,5 mg diarios durante mas de 3 meses, se

deben prescribir suplementos de calcio y vitamina D.

o Los bifosfonatos para reducir el riesgo de osteoporosis inducida por GC se
deben pautar en funcién del riesgo incluyendo la densidad mineral 6sea.

e Los pacientes en tratamiento concomitante con AINE deben tener pautada
proteccion gastrica (inhibidor de la bomba de protones o misoprostol), o

alternativamente se puede cambiar a un inhibidor de la COX-2

e Los pacientes en tratamiento con GC durante mas de un mes que vayan a ser
sometidos a una cirugia necesitan un tratamiento esteroideo sustitutivo

adecuado en el periodo perioperativo.

e Los GC en el embarazo no tienen un riesgo adicional para la madre y el feto.
e El crecimiento en los nifios en tratamiento con GC debe ser evaluado
regularmente y se debe valorar el uso de la hormona de crecimiento en caso de

deficiencias en el mismo.

4. Farmacos modificadores de la enfermedad (FAME): muchos pacientes con EA

presentan una enfermedad leve y responden adecuadamente a los AINE. Sin embargo,
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otros pacientes presentan signos de mal prondstico o refractariedad a los AINE. En

este grupo, puede ser preciso instaurar tratamiento con FAME.

La sulfasalazina (SSZ) es uno de los FAME que mas se ha estudiado en las
espondiloartropatias. En general, la SSZ (a dosis de 2-3 gr/dia) produce una mejoria en
parametros clinicos, de laboratorio y de capacidad funcional, sobre todo en pacientes
con artritis periférica y menor duracion de la enfermedad, sin que exista evidencia clara
en los sintomas axiales(112). Por otro lado, en relacién con las formas precoces, se ha
publicado un gran ensayo clinico multicéntrico placebo-control(113), en pacientes con
enfermedad de corta evolucién (EA precoz), en el que se observa que, aunque en un
primer analisis no se encontraron diferencias significativas entre grupos a los 6 meses,
cuando se analizaron subgrupos en funcién de la presencia o ausencia de artritis
periférica al inicio del estudio, los pacientes con lumbalgia inflamatoria sin artritis
periférica tratados con SSZ habian mejorado significativamente en BASDAI, en
comparacion con aquellos tratados con placebo. Estos estudios vuelven a aportar
evidencia sobre el posible beneficio de la SZZ en las formas axiales precoces de la EA.
En cuanto a la seguridad y monitorizacién de la SSZ, sefialar que es un farmaco
seguro en general. La mayoria de los eventos adversos se presentan en los primeros
meses de tratamiento y su incidencia desciende con la utilizacion continuada,
revirtiendo tras su suspension(114). Los mas frecuentes (cefalea, vértigo y trastornos
gastrointestinales) generalmente son leves y no requieren suspension del farmaco. Se
han notificado casos muy aislados de trastornos graves como el Sindrome de
Dress(115).

El metotrexato (MTX) es un FAME muy usado y eficaz en la AR. Dentro de las
espondiloartropatias es muy utilizado en el tratamiento de la artritis psoriasica, pero
menos en la EA y otras espondiloartropatias.

En la EA existe una revision sistematica, que incluye 3 ensayos clinicos
randomizados(116), en la que no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas en 116 pacientes a favor del MTX (7,5-10 mg/semana) en:

e la funcién fisica, dolor, movilidad espinal, dolor e inflamacion articular, entesitis,

progresion radiolégica, valoracion global del paciente y del médico.

e al compararlo con el placebo o el naproxeno.
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S6lo un estudio(116) mostré eficacia (RR: 3,18, IC 95%: 1,03-9,79) en un indice
compuesto de mejoria en al menos 5 de las areas siguientes (gravedad de la rigidez
matutina, estado general, BASDAI, BASFI, calidad de vida, valoracion global del

médico y paciente).

En relacién con la seguridad y monitorizacion del MTX, sefialar que es un FAME muy
conocido en el ambito de la reumatologia. La mayoria de los eventos adversos del
MTX, a las dosis comunmente utilizadas como los trastornos gastrointestinales,
mucocutaneos o neuroldgicos, no son graves, al igual que las infecciones asociadas al
mismo. Los mas relevantes son la toxicidad pulmonar, hepatica y
hematolégica(117)(118). Algunos de estos efectos (estomatitis, nauseas,
mielosupresioén) son dosis-dependientes y pueden prevenirse mediante tratamiento con

folatos. Sin embargo, los folatos no previenen la toxicidad pulmonar ni hepética.

La Leflunomida (LEF) es otro FAME de reconocida eficacia y extenso uso en la AR.
Sin embargo, son escasos los ensayos clinicos realizados en las espondiloartropatias.
En general, no esta claro su posible papel en la EA, pero si se ha mostrado eficaz en la

artritis psoriasica.

En la EA sélo hay publicado un ensayo clinico randomizado placebo-control(119), en el
que leflunomida a dosis de 20 mg/dia no mostré diferencias estadisticamente
significativas en el dolor, BASDAI, BASFI, o PCR, si en la VSG.

Finalmente, en cuanto a la seguridad y monitorizacion de leflunomida, los eventos
adversos mas frecuentes son los gastrointestinales (diarrea, nauseas y dolor
abdominal) y los del aparato respiratorio (infeccion de vias aéreas superiores y
bronquitis). Sin embargo, en general estos son leves, no son dosis dependientes, y no
obligan a la suspensién del tratamiento. Se han descrito elevaciones transitorias de
transaminasas en pequefios porcentajes de pacientes tratados con leflunomida, que en
su mayoria son elevaciones que no superan en dos veces el valor maximo normal y
gue tienden a remitir con el tratamiento prolongado. No son frecuentes los casos de
eventos adversos graves(120).

La Ciclosporina A en el ambito de las espondiloartropatias no es uno de los farmacos
mas utilizados; ademas, se dispone actualmente de escasa evidencia, sobre todo en

algunas enfermedades.
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En la EA solo existe un caso publicado(121) en el que un paciente fue tratado para su

poliartrits con terapia combinada, ciclosporina y azatioprina con éxito.

Por otro lado, en relacién a su seguridad y monitorizacién, los eventos adversos mas
frecuentes (junto con la hipertension arterial y la nefrotoxicidad), son los
gastrointestinales, hipertricosis, hipertrofia gingival, parestesias y temblor. Suelen ser
dosis-dependientes y reversibles al disminuir la dosis del farmaco(122). Los mas
relevantes, graves y que suelen limitar su uso (ademas de ser frecuentes) son la
hipertension arterial y la toxicidad renal (insuficiencia renal aguda, cronica disfuncion
tubular. Ambas suelen ser reversibles con la disminucién de la dosis o interrupcién del
tratamiento(123). La enfermedad renal crénica con cambios estructurales irreversibles
es rara, y se suele presentar con niveles séricos de ciclosporina A elevados y factores
de riesgo asociados: uso concomitante de farmacos nefrotoxicos, nefropatia previa,

edad avanzada, diabetes mellitus e hipertensién arterial.

Respecto al resto de FAME, se recomienda valorar individualmente el uso de
azatioprina, sales de oro, ciclofosfamida y D-penicilamida siempre que no exista
posibilidad de otros tratamientos o exista fracaso al resto de terapias disponibles y el
paciente con espondiloartropatias esté clinicamente activo y se considere que el

potencial beneficio puede superar a los posibles eventos adversos.
5. Antagonistas del factor de necrosis tumoral (anti TNF). Actualmente disponemos de

cuatro anti TNF aprobados en Espafia para la EA: adalimumab, etanercept, infliximab y

golimumab y certolizumab.

Pacientes sin tratamiento previo

Debemos recordar primero que el objetivo principal del tratamiento de la EA es la remision
de la enfermedad y, en su defecto, reducir al minimo la actividad inflamatoria para mejorar
los sintomas y signos de las EA, evitar el dafio estructural y la discapacidad funcional,
preservando una buena calidad de vida. Por lo tanto, la persistencia de actividad indica la

necesidad de tomar una decision terapéutica.

Con esto presente, una vez alcanzado/aproximado el diagndstico, los AINE son el
tratamiento de eleccion de los pacientes con formas axiales, en los que deben utilizarse al

menos dos AINE con potencia antiinflamatoria demostrada durante un periodo minimo de
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tres meses a la dosis maxima recomendada o tolerada, excepto que exista evidencia de
toxicidad o contraindicacion de los AINE. Los COXIB son también eficaces, aunque las
dudas sobre la seguridad cardiovascular de estos agentes obligan a recomendar

precaucion en su utilizacion.

En los pacientes con afectacion periférica predominante, pese a la ausencia de ensayos
clinicos, ademas del tratamiento con AINE (al menos dos con potencia antiinflamatoria
demostrada durante un periodo minimo de tres meses a la dosis maxima recomendada o
tolerada, excepto que exista evidencia de toxicidad o contraindicacion), se recomienda la
utilizaciéon de un FAME. En el caso de la EA se aconseja utilizar la SSZ a dosis de 2-3

gr/dia durante 3-4 meses.

Ademas, en presencia de entesitis, dactilitis, mono u oligoartritis que no mejoren, deben

valorarse las infiltraciones locales con GC.

Pacientes con tratamiento previo

Si se estd considerando el tratamiento con antagonistas del TNF, previamente a la
indicacion de terapia biologica debera tenerse en cuenta la calidad y tipo del tratamiento

gue ha recibido el paciente hasta el momento:

e Si el paciente no ha sido tratado correctamente, antes de considerar terapia con
antagonistas del TNF se recomienda completar o reiniciar el tratamiento siguiendo

las pautas recomendadas.

o Si el paciente ha sido tratado correctamente y persisten criterios de actividad, se
recomienda iniciar terapia con un antagonista del TNF, segun lo sefalado

previamente.

En el caso particular de pacientes que cumplan criterios de respuesta con un FAME
concreto, éste se haya suspendido y la enfermedad se haya reactivado, se recomienda un
nuevo ciclo de tratamiento con el FAME al que respondi6 previamente antes de considerar

la terapia con antagonistas del TNF.

Respecto a la indicacion del anti TNF, las recomendaciones ASAS(124)(99) establecen su

uso en paciente con diagnéstico de EA segun criterios de Nueva York o que cumplan
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criterios ASAS para EA axial en los que haya fallado el tratamiento estandar y que
presenten enfermedad activa durante mas de 4 semanas, definiéndose enfermedad activa
como una puntuacion en el BASDAI=Z 4 y la opinion de un experto, basada en las
caracteristicas clinicas del paciente, elevacion de reactantes de fase aguda, demostracion
de progresion radioldgica rapida por radiografia. Se considera que ha fallado el tratamiento
estandar en aquellos pacientes que se mantengan activos a pesar de un ensayo
terapéutico con, al menos, 2 AINE durante 4 semanas en total a la maxima dosis
recomendada o tolerada, salvo contraindicacion. En pacientes con enfermedad
predominantemente axial no es obligatorio el uso de FAME previos al inicio de la TB, ya
gue las evidencias actuales no demuestran su utilidad en pacientes con formas axiales de
EA. En pacientes con formas periféricas, se deberia haber probado con un FAME,

preferiblemente SSZ.

En las EA con afectacion axial exclusivamente, se considera que un paciente es refractario
a terapia convencional cuando ha fallado la utilizacion de al menos 2 AINE durante un
periodo de 4 semanas cada AINE, a la dosis maxima recomendada o tolerada, excepto
toxicidad o contraindicacion. Cuando la afectacién sea periférica, ademas del tratamiento
con AINE, debe haberse administrado SSZ durante al menos 3 meses, debiendo valorarse
en cada caso la posible utilidad individual del tratamiento con otros FAME. En el caso de
entesitis, dactilitis, monoartritis u oligoartritis, se debe haber probado ademas infiltraciones
locales con glucocorticoides. En este caso la TB estaria indicada, si la enfermedad
permanece activa segun criterios de actividad: BASDAI, valoracion de la enfermedad por el

paciente y valoracién global del médico(125).

Tras fallo, efectos adversos o pérdida de respuesta al primer anti TNF, se recomienda un
cambio a otro anti TNF, existiendo estudios que confirman que ese switch es Gtil aunque la
efectividad parece ser menor que en aquellos pacientes en los que no se realiza el
switch(126)(127)(128)(129).

En la Tabla 2 se indican los principales principios activos biolégicos utilizados en la AR y
EA.
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Tabla 2: Principios activos biolégicos utilizados en el tratamiento de la AR y EA

Principio _ Dosis segun ficha _
. Nombre comercial . Observaciones
activo técnica

<60 kg: 500 mg iv/30 dias
_ 60-100 kg: 750 mg iv/30 dias
Abatacept Orencia 250 mg ) . AR
>100 kg: 1000 mg iv/30 dias

125 mg sc/7 dias

Adalimumab Humira 40 mg 40mg sc /15dias AR, EA
Anakinra Kineret 100 mg 100 mg sc /24 horas AR
Certolizumab o Carga: 400 mgsc sem 0, 2 y 4.

Cimzia 200 mg o AR
pegol Mantenimiento: 200 mg sc /15 dias
Etanercept Enbrel 25, 50 mg 50 mg sc /semanal AR, EA
Golimumab Simponi 50 mg 50 mg sc /30 dias AR, EA

AR: 3 mgkg iv sem 0, 2 y 6.
o ) Después cada 8 semanas.

Infliximab Remicade 100 mg _ AR, EA
EA: 5 mg/kg iv sem 0, 2 y 6.

Después cada 8 semanas.

Rituximab Mabthera 500, 100 mg | 1000 mg iv y repetir a los 15 dias. AR
- 8 mg/kg iv / 4 semanas (n0 menos
Tocilizumab Roactemra 200, 80 mg AR
de 480 mg)

1.10. EFICACIA DE LOS ANTI TNF EN EL TRATAMIENTO DE LA EA

Respecto a la eficacia de los anti TNF, un meta-analisis publicado en 2007 indica que los
tres agentes comercializados hasta esa fecha (adalimumab, etanercept e infliximab) son
igual de eficaces en estos pacientes(130). Estos medicamentos no se han comparado
directamente uno con otro, pero comparaciones indirectas no han demostrado diferencias
estadisticamente significativas. Aproximadamente el 80% de los pacientes responden al
tratamiento con uno de estos agentes, consiguiendo mantener la eficacia durante al menos
dos afios en dos estudios observacionales y cinco afos en un tercer
estudio(131)(132)(133). Asimismo, los pacientes que no responden a un agente anti TNF

pueden responder a otro anti TNF distinto(127).

1. INFLIXIMAB: ensayos clinicos realizados a dosis de 5 mg/kg(134)(135), dosis mas alta
gue la recogida en ficha técnica, demuestran eficacia durante al menos tres afios.

También se han realizado estudios acortando el intervalo terapéutico de ocho a seis
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semanas, por ejemplo, en pacientes no controlados(136). Aunque MTX se ha utilizado
en AR en combinacion con IFX, no demuestra un beneficio adicional en el tratamiento
de la EA(137).

2. ETANERCEPT: su eficacia se ha demostrado en varios estudios abiertos y ensayos
clinicos(138)(139). La dosis de 50 mg semanal es igual de eficaz que la de 25 mg dos

veces en semana(140).

3. ADALIMUMAB: como muestran los ensayos clinicos, adalimumab es mas eficaz que
placebo(141).

4. GOLIMUMAB: su eficacia se describe en un ensayo clinico a distintas dosis de

golimumab frente a placebo(142).

1.11. OPTIMIZACION DE LAS TERAPIAS BIOLOGICAS

La Real Academia Espafiola define optimizar como buscar la mejor manera para realizar
una actividad. De forma practica y arbitraria, podemos establecer tres niveles sobre los que
podriamos actuar en aras de un uso optimizado del tratamiento anti TNF en nuestros

pacientes(125):

1. Optimizando la iniciacion del tratamiento, seleccionando de forma adecuada los
pacientes candidatos al mismo, valorando la opcion de tratamiento mas adecuada
segun la forma clinica y la presencia o no de manifestaciones extraarticulares, e

identificando cuando sea posible a respondedores.

2. En el seguimiento, de acuerdo con las recomendaciones disponibles para que los
tiempos de seguimiento sean Optimos de forma que no resulten excesivamente
cortos para evitar una infravaloracién del tratamiento, ni demasiado largos de modo

gue el paciente prolongue el tratamiento de forma innecesaria.
3. En funcion de la respuesta, valorar en los pacientes respondedores pautas de

reduccion o suspension de la terapia, para evitar posibles efectos adversos a largo

plazo y minimizar costes.
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Existe publicada literatura que demuestra que el abandono de las terapias bioldgicas
produce en la mayoria de los casos recidiva de la enfermedad(143)(144), aunque algun
estudio observacional y recomendaciones en guias de manejo proponen la estrategia de
reducir la dosis de los farmacos biolégicos hasta la minima dosis eficaz(145)(21). En la
practica habitual en los dos hospitales del estudio, no se suspende el tratamiento bioldgico
en los pacientes en remision o baja actividad de la enfermedad aunque si se realiza el
desescalado de dichos tratamientos, manteniendo a los pacientes con buen control
clinico(146). La optimizacion de la dosis de los farmacos biolégicos en pacientes en
remision es una estrategia empleada en la practica reumatoldgica. Existen estudios

publicados y recomendaciones en guias de manejo de las artropatias(147)(148)(21)(149)
gue sugieren que pueden existir pacientes en remision sostenida que pueden obtener el
mismo beneficio con una dosis menor. Esta practica de reduccion de dosis se esta
implementando de forma empirica en los Ultimos afios, en parte también para conseguir

una reduccién de costes y favorecer la sostenibilidad del Sistema Sanitario.

Recientemente se ha presentado un Documento de Consenso entre la Sociedad Espafiola
de Reumatologia (SER) y la de Farmacia Hospitalaria (SEFH)(150) (ver anexo, punto
10.5), sobre la unificacion de criterios en la optimizacion de dosis con farmacos biolégicos.
Los objetivos de este documento se basan en minimizar la variabilidad interprofesional,
promoviendo la dosis minima efectiva para cada paciente, limitando asi la aparicion de
efectos adversos y promoviendo un ahorro econémico. La SER, en su consenso sobre el
uso de terapias bioldgicas en AR(27) explica que en pacientes en remisién, se puede
mantener el agente bioldgico, tratar de disminuir la dosis, prolongar el intervalo de
administracién o incluso suspender el agente bioldgico. En el caso de la EA, el consenso
postula que en pacientes concretos, con minima actividad clinica se podria plantear dicha
reduccion(106).

1.12. GESTION DE RIESGO DEL TRATAMIENTO CON TERAPIAS
BIOLOGICAS EN PACIENTES CON ARTROPATIAS

La gestion del riesgo representa el conjunto de actividades e intervenciones de
farmacovigilancia disefiadas para identificar, caracterizar y prevenir o minimizar los riesgos

de los medicamentos y evaluar la efectividad de dichas intervenciones.

Todo paciente que vaya a iniciar tratamiento con terapia biolégica debe ser sometido a una

evaluacion previa para estimar y prevenir los posibles riesgos y debe ser monitorizado de
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forma estrecha(151). Se recomienda la administracion de la vacuna nheumocécica y vacuna
antigripal en pacientes que vayan a ser tratados con TB. Por otro lado, se contraindica el
uso de vacunas con microorganismos vivos atenuados. En general, aunque no se dispone
de suficiente evidencia se deberia desaconsejar la utilizacion de TB durante el embarazo y

la lactancia.

Respecto a la cirugia mayor programada, se recomienda interrumpir la TB y si no hay

contraindicaciones o complicaciones, reinstaurarla a los 10-14 dias.
Finalmente destacar que la TB puede favorecer en pacientes provenientes de zonas
endémicas, la activacion y/o diseminacion de ciertas infecciones poco corrientes en

nuestro medio como por ejemplo Strongyloides stercoralis.

Perfil de sequridad de las terapias biolégicas

Durante el tratamiento con TB se debe prestar especial atencion al desarrollo de
infecciones (suspender temporalmente la TB hasta que se resuelva la infeccion) ya que
son los acontecimientos adversos mas frecuentes. Al iniciar TB y durante el seguimiento se

recomienda preguntar por la posibilidad de contacto con pacientes con tuberculosis.

Se debe presar especial atencion a la deteccion de neoplasias malignas asi como tener
especial precaucion con los anti TNF y RTX en pacientes con insuficiencia cardiaca ya que
puede agravarse la misma. Se debera suspender el tratamiento con anti TNF y TCZ si

aparece un cuadro compatible con un proceso desmielinizante o neuritis 6ptica.

En el caso de activacion o aparicion de hepatitis B o C o VIH se debe asociar un

tratamiento antiviral a la terapia biol6gica(151).

El perfil de seguridad de las terapias biolégicas en condiciones de practica clinica habitual,
tras la administracion de farmacos por via intravenosa y durante las 24 h posteriores a la
administraciéon del mismo fue evaluado en un estudio con 111 pacientes(152). Se
observaron un total de 12 acontecimientos adversos, 9 en el momento de la administracion
y 3 en las 24 horas posteriores. No se observo ningin acontecimiento adverso grave y solo

uno se calificé de intensidad moderada (urticaria).
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Las reacciones agudas (en el momento de la administracién) fueron: prurito, edema,
urticaria, hipotension, bradi/taquicardia, cefalea, fiebre o choque anafilactico extremo entre
otras.

BIOBADASER es un registro de acontecimientos adversos, creado en el afio 2001, para
determinar la seguridad de las terapias biolégicas en enfermedades reumaticas. En él se
registran datos de los pacientes, de los tratamientos y de los acontecimientos adversos.
So6lo se recogen los que son considerados relevantes (suceso desfavorable que,
independientemente de la dosis, produzca la muerte, ponga en peligro la vida, precise
ingreso hospitalario o prolongue, produzca discapacidad persistente o importante o
produzca malformaciones congénitas). Se consideraron reacciones agudas las que se
presentaban hasta 24 horas después de la administracion y tardias las que se presentaban

desde 24 horas hasta 14 dias después.

Desde febrero de 2000 hasta enero de 2006 se registraron 6.969 pacientes que habian
recibido tratamiento con biolégicos (54% con IFX, 31% con ETN, 13% con ADA, 1% con
anakinra y 0,2% con RTX). Se registraron un total de 496 reacciones relacionadas con la
administracion, siendo IFX el de mayor frecuencia de aparicion (10,4%), ADA (0,7%) y ETN
(0,5%).

Las reacciones relacionadas con la administracion tardia son mas frecuentes con ADA y

ETN que con IFX, aunque sin diferencias estadisticamente significativas.

Los sintomas que con mayor frecuencia se han comunicado son: erupciones, disnea,
prurito, dolor toracico, malestar general, mareo, hipotension y nauseas(153). Sélo se
deberia matizar que el elevado niumero de reacciones adversas de IFX respecto a ADA o
ETN puede estar aumentado, ya que cuando ocurren, en el caso de las agudas, el médico
siempre esta presente, circunstancia que no ocurre habitualmente en el caso de etanercept

o0 adalimumab.

1.13. IMPACTO ECONOMICO DE LA UTILIZACION DE LOS ANTI TNF

La utilizacién del anti TNF debe discontinuarse si no se cumplen los criterios de respuesta
y el tratamiento con otro anti TNF estaria indicado en estas circunstancias(154), ademas,
la mayor parte de los pacientes entraran en recaida si se suspende el tratamiento después

de haber alcanzado la remisidon(155) segln recogen estas guias.
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Sin embargo, los anti TNF tienen estructuras moleculares diferentes lo que les hace poseer
diferente capacidad inmunogénica, que se ha asociado con pérdida de eficacia, aumentos
de dosis, mayor numero de efectos adversos e incremento de costes(37)(156)
(157)(158)(159)(160).

Las enfermedades inflamatorias cronicas reumaticas como la AR que afecta a 206.000
personas aproximadamente(161), o la EA con el gran impacto negativo en la calidad de
vida que supone(162), ocasionan una morbilidad muy importante y una gran carga

econdmica tanto en costes directos como indirectos(163)(164).

En la actualidad es cada vez mayor la necesidad de realizar estudios de costes de
tratamiento de las enfermedades cronicas. Los estudios sobre eficiencia y coste-efectividad
de los distintos tratamientos para AR y EA son de interés para los clinicos y los gestores.
Tal cual han demostrado diversos estudios, el coste de su utilizacién en la préactica clinica
habitual varia en relaciéon con los costes teéricos. Cualquier cambio en la dosis o en la
frecuencia de administracion, va a suponer un cambio en el coste. Existen diversos
estudios que muestran que existe correlacién entre la escalada de dosis y el aumento de
coste (165)(166)(167)(168).

Una evaluacién econdmica significa comparar diferentes alternativas tanto en términos de
costes como de beneficios. Un error frecuente es considerar que la farmacoeconomia se
restringe a considerar costes sin tener en cuenta la eficacia, seguridad o los cambios en la

calidad de vida.

Para que exista una evaluacion econdmica completa tienen que cumplirse dos
condiciones: que se comparen dos 0 mas alternativas y que se comparen tanto los costes
como los efectos sobre la salud (beneficios o resultados). Se distinguen cuatro tipos de
evaluaciones econdmicas completas: analisis de minimizacion de costes, analisis de coste-
efectividad, andlisis de coste-utilidad y analisis coste-beneficio, como se describe en la
Tabla 3.
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Tabla 3: Diferencias entre las evaluaciones econémicas completas.

Efectos sobre los
_ _ Efectos sobre la salud
Tipo de evaluacién recursos
econdmica Iguales en las | Unidades _
_ . Unidades
alternativas clinicas
Minimizacion de costes | Si Monetarias
Coste-efectividad No De efectividad Monetarias
Coste-utilidad De efectividad
No corregida  por | Monetarias
calidad de vida
Coste- beneficio No Monetarias Monetarias

1. Analisis de minimizacion de costes: se comparan dos 0 mas opciones que tienen el
mismo efecto sobre la salud, misma eficacia, efectividad, riesgos, efectos
secundarios, etc. Se comparan costes y se elige la alternativa mas econdémica. La
situacién en la que los efectos sobre la salud son iguales entre las diferentes
alternativas es poco frecuente porque en general las alternativas se diferencian en

algun efecto sobre la salud o calidad de vida de los pacientes.

2. Andlisis de coste-efectividad: se comparan los efectos sobre la salud y sobre los
recursos de dos 0 mas opciones. Los efectos de los tratamientos se deben medir en
la misma unidad de efectividad para las diferentes alternativas. Permiten conocer el
coste y la efectividad incremental de una nueva terapia cuando se compara con las
opciones ya existentes en un paciente con la enfermedad evaluada, proporcionando
una estimacién de la eficiencia de ese nuevo medicamento y/o tecnologia sanitaria
versus las alternativas disponibles. Este tipo de analisis econdémico pretende
maximizar la eficiencia a la hora de asignar recursos existentes desde una

perspectiva social.

3. Andlisis de coste-utilidad: es similar al andlisis coste-efectividad pero en éste la
efectividad se ajusta por la calidad de vida. La unidad que se utiliza con mas
frecuencia para valorar los efectos sobre la salud en estos estudios son los AVAC o

afos de vida ajustados por calidad de vida (QALY o quality-adjusted life year).

4. Andlisis de coste-beneficio: tanto los efectos sobre la salud como los efectos sobre los

recursos se valoran en unidades monetarias.
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Los costes asociados a un determinado problema de salud se pueden clasificar en
directos, indirectos e intangibles. Los directos (médicos, no médicos) se relacionan con la
atencion sanitaria, mientras que los indirectos derivan principalmente de la pérdida de
productividad y otros gastos no médicos no relacionados con la atencién sanitaria pero si
con la enfermedad. Los costes intangibles resultan muy dificiles de medir y se relacionan

con aspectos tales como la funcion fisica, salud mental y calidad de vida(156).

Desde el punto de vista socioecondmico, los costes anuales derivados de la AR en Espafia
se han estimado en 2.250 millones de euros y el coste promedio anual por paciente en los
5.900 €(156)(169). Para la EA, el coste total medio (incluyendo costes directos e indirectos)
se sitta en los 7.920 € por paciente al afio y 75.000 € en los casos de mala evolucién o

enfermedad grave(170).

1.14. EL SERVICIO DE FARMACIA Y LAS ARTROPATIAS INFLAMATORIAS

En el aflo 2012 se crea en el hospital la Unidad de Terapias Bioldgicas (UTB) con el
objetivo de Contribuir al mejor uso de las terapias biolégicas en nuestro hospital
atendiendo a criterios de: rigor cientifico, seguridad, eficiencia y coste efectividad. Esta
formada por un equipo multidisciplinar compuesto por los principales servicios implicados
en el uso y gestiéon de las terapias biolégicas en el hospital: Reumatologia, Dermatologia,
Digestivo, Neurologia, Farmacia y Documentacion, dependiendo de Direccion Médica. Los
objetivos de la UTB son:
1. Actualizar los protocolos de uso de biologicos en las diferentes

especialidades.

Analizar el patron de uso de bioldgicos.

Conocer el “coste real” de cada farmaco.

Optimizar el uso de biolégicos desde el punto de vista de coste-

efectividad.

Definir indicadores de uso de terapias biolégicas y objetivos de calidad.

Establecer un marco fluido de intercambio de experiencias y proyectos

comunes entre diferentes especialistas implicados en el uso de bioldgicos.
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Seleccién

La eleccién de un farmaco sobre otro se debe basar en factores como las caracteristicas
de la enfermedad, las comorbilidades y antecedentes personales del paciente, los
tratamientos previos recibidos, el perfil socio laboral del paciente (adecuaciéon de la via

intravenosa frente a la subcutanea) y el coste diferencial del medicamento.

En general, se tenderd a utilizar al menos dos FAME en monoterapia o combinados, en
aquellos pacientes sin criterios de mal pronéstico (seronegatividad, ausencia de erosiones
radiogréficas, bajos niveles de proteina C reactiva (PCR)), mientras que en los que tengan
estos factores de mal pronéstico se considera adecuado pasar directamente a terapia
biologica tras fallo al primer farmaco modificador de la enfermedad (FAME). Salvo
contraindicacién o intolerancia se tenderd a utilizar los bioldgicos en combinacion con

FAME, particularmente metotrexato (MTX).

Se considerara que un paciente tiene una respuesta favorable cuando se logra la remisién
de la enfermedad (DAS28< 2,6) o en su defecto una baja actividad de la enfermedad
(DAS28< 3,2). Se puede considerar respuesta favorable cuando exista una mejoria mayor
de 1,2 puntos en el DAS28 aunque la puntuacion final en este indice sea superior a 3,2.

Se debe tener en cuenta que el DAS28 es un instrumento que tiene limitaciones, tanto por
elementos de subjetividad del paciente y médico, como por la posibilidad de que exista
elevacion de reactantes de fase no relacionados con la actividad de la enfermedad
(aumento de velocidad de sedimentacion globular (VSG) por anemia o
hipergammaglobulinemia). Se considera que existe respuesta favorable si el paciente tiene

una mejoria muy relevante.

Cuando el primer biol6gico no sea eficaz, bien por ausencia de respuesta (fallo primario),
pérdida de respuesta (fallo secundario) o efectos adversos, se pueden considerar las
siguientes alternativas: cambio a otro anti TNF, cambio a un farmaco con distinta diana
terapéutica, aumento de la dosis del anti TNF. Esto s6lo tiene cierta eficacia en el caso de
infliximab (IFX) y no se recomienda por razones de coste-efectividad, al existir otros anti
TNF disponibles. En paciente con fallo primario de un anti TNF, la probabilidad de
respuesta a otro inhibidor de esta citoquina es algo menor, por lo que puede ser mas
adecuado el cambio de diana terapéutica, mientras que si el fallo es secundario, otro anti

TNF como otras dianas, estan indicados por igual.
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Prescripcion y validacion

Son candidatos a recibir farmacos bioldgicos los pacientes en los que tras tratamiento con

al menos un FAME relevante presenten cualquiera de las siguientes situaciones:

DAS28> 3,2.

Pacientes con DAS28< 3,2, pero que presenten progresion significativa de las
lesiones radiogréficas.

Pacientes con DAS28< 3,2, pero con inflamacion persistente, no resuelta con
FAME y medidas locales, en articulaciones de especial importancia funcional para
el paciente.

BASDAI> 4.,

BASDAI< 4, pero con actividad de la enfermedad y con limitacién funcional.

Paciente ambulante: el reumatologo realizard la prescripcion electronica del agente

biolégico de administracion intravenosa segun el protocolo de uso de agentes
biolégicos en artropatias, validado por la UTB del hospital. El paciente es evaluado
cada dos meses en el caso de IFX, mensualmente en el caso de abatacept (ABT) y
tocilizumab (TCZ), a los tres meses de la 22 infusion quincenal en el caso de RTX y
posteriormente cada 2-4 meses. El farmacéutico validara la prescripcion teniendo
en cuenta los datos clinicos del paciente e indicacibn manteniendo el siguiente

circuito:
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DIAGRAMA DEL CIRCUITO DE PRESCRIPCION / PREPARACION |
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Figura 1: Diagrama del circuito de prescripcidon/preparacion/dispensacion de

biolégicos

2. Paciente externo: el reumatélogo realizara la prescripcién electronica del agente

biolégico de administracion intravenosa segun el protocolo de uso de agentes
biolégicos en artropatias, validado por la UTB del hospital. El paciente es evaluado
cada 3-4 meses independientemente del farmaco prescrito. El farmacéutico validara
dicha prescripcién verificando la indicacion y comprobando los datos clinicos,

siguiendo el siguiente protocolo:
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Figura 2: Diagrama de flujo del protocolo de biolégicos en ARy EA

Elaboraciéon

En los farmacos biolégicos de administracion intravenosa, el personal de enfermeria

prepara la medicacién segun los procedimientos normalizados de trabajo (PNT) de

preparacion de bioldgicos en general y de cada biolégico en particular.

Se han documentado problemas con la preparacion de mezclas en planta entre los que se

encuentran: roturas de la técnica aséptica, errores de célculo y preparacion e

interrupciones durante la preparacion de la mezcla. Estas Ultimas ocurren con una

frecuencia ocho veces superior en la planta que en el servicio de farmacia. Ademas con la

centralizacion en el servicio de farmacia de la preparacién de estos medicamentos, se

aprovechan los sobrantes de los viales, con el consiguiente ahorro econdémico que

conlleva(2)(3)(4).
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Dispensacion

Los farmacos incluidos dentro de la terapia bioldégica (TB) para el tratamiento de las
artropatias estan categorizados como medicamentos de “Uso Hospitalario”: golimumab,
abatacept intravenoso, adalimumab, infliximab, tocilizumab y rituximab o medicamentos
“Diagnéstico Hospitalario sin cup6n precinto”: etanercept, abatacept subcutaneo y
certolizumab. Son farmacos que por sus caracteristicas requieren una especial vigilancia,
supervision y control y que presentan un elevado coste. Estos farmacos sélo pueden ser

dispensados por los Servicios de Farmacia de los hospitales y bajo la prescripcién de un
médico especialista del mismo centro (Real Decreto 1345/2007 y Circular 12/91 de la
Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios)(5)(6). Son identificados por llevar

junto al Cédigo Nacional en el envase la letra “H” y “DHS” respectivamente.

La inclusion de estos farmacos en los programas de dispensacion a pacientes externos en
los hospitales se debe, no sélo a la estrecha monitorizacion requerida por parte del clinico,
sino también a la necesidad de control por un farmacéutico especialista y a su elevado

coste.
Estos farmacos estan incluidos en el “Manual de Indicadores de Farmacia” del Sistema
Madrilefio de Salud (SERMAS), con el objetivo de conocer y controlar el coste por paciente

en tratamiento con dichos agentes(7).

Unidad de Pacientes Externos del Servicio de Farmacia

La Unidad de Pacientes Externos (UPEX) del Servicio de Farmacia de nuestro hospital
tiene como objetivo responder a las necesidades farmacoterapéuticas de los pacientes

externos en tratamiento con farmacos de dispensacion hospitalaria.

Cada afio es mayor el nUmero de farmacos dispensados en estos Servicios de Farmacia y
nuestros pacientes tienen un perfil cada vez mas crénico lo que resalta cada vez mas su
necesidad e importancia. En el afio 2014, el coste de los medicamentos dispensados
desde esta Unidad de Pacientes Externos supuso el 57,82% del total del coste de los
medicamentos dispensados en nuestro hospital. La UPEX del Servicio de Farmacia del
hospital atendié en el aflo 2014 a un total de 4.332 pacientes, de los cuales 268 padecian
AR y 135 EA. Por el contrario, el Servicio de Farmacia elabor6 medicacion de
administraciéon en la Unidad de Medicina Ambulatoria (UMA) para 124 pacientes con AR y

32 pacientes con EA.
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Figura del farmacéutico como consultor de artropatias

El farmacéutico de la UPEX y de la UMA adquiere un papel relevante en la optimizacion de
la eficiencia y de la seguridad de estos farmacos mediante la informacién y seguimiento
farmacoterapéutico (SFT) al paciente. Este SFT queda reflejado de manera implicita en la
nueva Ley 29/2006 de Garantias y Uso Racional del Medicamento y Productos
Sanitarios(8) donde se expone que el trabajo de los farmacéuticos y otros profesionales
sanitarios que realizan atencion farmacéutica es esencial para el acercamiento de los
medicamentos a los pacientes, ofreciendo consejo sanitario, coordinacion con los médicos
y seguimiento en la farmacoterapia para mejorar la efectividad y seguridad de los
medicamentos en los pacientes. A su vez, la Ley 44/2003 de Ordenacion de las

Profesiones Sanitarias(9) establece que corresponde a los farmacéuticos la produccion,
conservacion y dispensacién de los medicamentos asi como al proceso farmacoterapéutico

y vigilancia de la salud publica.

La atencién farmacéutica es un modelo de préactica profesional que permite integrar en el
guidado del paciente las funciones asistenciales especificas del farmacéutico del hospital.
El objetivo del farmacéutico es alcanzar resultados terapéuticos positivos en cada paciente,
garantizando la calidad, la seguridad y la eficiencia de los tratamientos farmacolégicos, en
colaboracion con el resto de profesionales implicados en el proceso, formando asi parte de

un equipo multidisciplinar(10).

Las principales funciones que realiza el farmacéutico como consultor de artropatias son:

1. Protocolizacion de las artropatias junto con el médico, dentro de un equipo
multidisciplinar como es la UTB.

2. Validacion de la prescripcion de la TB para garantizar la correcta indicaciéon y
dosificacion asi como el cumplimiento de los protocolos del hospital.

Dispensacién segura y eficiente de la medicacion.

Informacion al paciente acerca de su tratamiento para asi asegurar que se lo
administra correctamente y evitar posibles interacciones (consulta de informacion
para pacientes de inicio y de cambio de tratamiento).

5. Establecer un marco fluido de intercambio de experiencias y proyectos comunes
entre diferentes especialistas implicados en el uso de biolégicos: discusion de datos
clinicos y realizacion de trabajos de forma conjunta (articulos -cientificos,
presentaciones a congresos...).

6. Gestion de los farmacos de TB.
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7. Control del gasto farmacéutico, asegurando el cumplimiento de los indicadores
farmacoterapéuticos establecidos por la Direccién General de Gestion Econdmica y

Compras de Productos Farmacéuticos y Sanitarios del SERMAS.
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2. JUSTIFICACION

La base del tratamiento de las artropatias la constituyen los denominados FAME, entre los
gue destacan por su eficacia y rapidez de accion el MTX, SSZ y LEF. En los ultimos afios,
la demostracion de que el tratamiento precoz de las artropatias con FAME ofrece mayores
posibilidades de modificar el curso natural de la enfermedad para mejorar su prondstico ha
sido uno de los mayores avances terapéuticos.

Durante la ultima década han tenido lugar importantes hitos en la farmacoterapia de las

artropatias, entre los que cabe destacar:

e Comercializacion de los agentes biol6gicos: inhibidores del TNF, inhibidor de la
activacion de los linfocitos T, inhibidor de la accion de la IL-6 y el antagonista de la
IL-1.

e Cambios en las nuevas guias terapéuticas. Todos los agentes biologicos han
demostrado ser eficaces en el tratamiento de artropatias, con eficacia similar y
ausencia de comparaciones directas de unos sobre otros lo que origind la
necesidad de crear protocolos de utilizacion de los mismos y revision de las guias

clinicas y creacion de documentos de consenso.

e Optimizaciéon de la dosis de los mismos debido a su efectividad, por lo que su
utilizacion en la practica clinica habitual a esas dosis desescaladas se encuentra

fuera de ficha técnica.

e Desde el punto de vista de seguridad existen caracteristicas individuales
diferenciales, aunque tampoco se puede afirmar la mayor o menor seguridad de
unos frente a otros. Esto ha llevado a la creacién de un documento consenso de

gestion de riesgo del uso de estas TB.

e Disponibilidad de nuevos métodos diagnosticos y de kits que permiten determinar

niveles de estos farmacos para poder optimizar el tratamiento.

e Pérdida de eficacia con el tiempo o fallo secundario como consecuencia de la

aparicioén de anticuerpos.
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Todos los hechos mencionados han dado lugar a modificaciones en el manejo de las
artropatias a lo largo del tiempo, buscando siempre el mejor cociente beneficio/riesgo para
el paciente asi como la sostenibilidad del sistema sanitario. Ademas su utilizacién en la
practica clinica diaria difiere de la recogida en ficha técnica por lo que es necesario

conocer su perfil de utilizacion en términos de seguridad, efectividad y eficiencia.
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO PRINCIPAL

e Evaluar el coste anual estandar y real, coste efectividad y coste segun control clinico

del tratamiento con adalimumab, etanercept e infliximab en pacientes con AR y EA.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes incluidos en el estudio.

e Describir las caracteristicas clinicas y actividad de la enfermedad de los pacientes

incluidos en el estudio.

e Describir el perfil de utilizacién de los tres farmacos objeto de estudio.

e Determinar las posibles variaciones en la dosis de los farmacos en el periodo de
estudio, valorar si durante el periodo de estudio se han requerido incrementos o
reducciones de las dosis de tratamiento segun la actividad clinica de los pacientes con

EA vy su repercusion a nivel de costes asociados.

e Determinar la supervivencia o persistencia de los distintos tratamientos en el

tratamiento de EA a lo largo del periodo de estudio.
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4. METODOLOGIA

4.1. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional, retrospectivo, multicéntrico, de utilizacion de los anti-TNF y de los

recursos en AR y EA. Estudio no intervencionista.

En ningun caso se interferira en la decision del investigador sobre el cuidado o tratamiento
médico mas adecuado para el paciente. Se trata de un estudio no intervencionista, por lo
gue los pacientes seleccionados para participar en este estudio recibiran tratamiento y/o
cuidado médico para su enfermedad de acuerdo al criterio clinico del médico. La
asignacion de un paciente a una estrategia terapéutica concreta estara determinada por la

practica clinica habitual y/o asistencial.

4.2. AMBITO DE ESTUDIO

4.2.1. Ambito espacial

Servicio de Farmacia y Reumatologia del Hospital Universitario de la Princesa y del

Hospital General Universitario Gregorio Marafon.

El Hospital Universitario de la Princesa es un hospital mediano de gestion publica de la

Comunidad de Madrid (CAM) que cuenta con 500 camas de hospitalizacion.

El Hospital General Universitario Gregorio Marafion es un hospital grande de gestion

publica de la CAM que cuenta con 1.670 camas de hospitalizacion.

4.2.2. Ambito temporal:

El periodo de estudio es de 36 meses de duracion con un horizonte temporal de 48 meses

y un periodo de recogida de datos de 24 meses diferenciado en dos fases:

o Primera fase: recogida de datos de los pacientes diagnosticados de AR comprendido

entre enero-diciembre 2011.

e Segunda fase: recogida de datos de los pacientes diagnosticados de AR comprendido

entre enero-diciembre 2012.
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4.3. POBLACION DE ESTUDIO

4.3.1. Poblaci6én diana

Pacientes diagnosticados de AR y EA en los servicios de Reumatologia del Hospital
Universitario de la Princesa y del Hospital General Universitario Gregorio Marafién en
tratamiento con los farmacos anti TNF: ADA, ETN e IFX que cumplan los criterios de

inclusién y ninguno de los criterios de exclusion.

4.3.2. Selecciéon de pacientes y método de muestreo

La seleccion de pacientes se obtuvo a través del registro de dispensacion y administracion
a pacientes externos y ambulantes. Se revisaron las historias clinicas de todos los
pacientes obtenidos en el mencionado registro, incluyendo en el estudio Unicamente a los

pacientes que cumplian los criterios de inclusion.

4.3.3. Justificacion del tamaio muestral

Considerando 300 € anuales como una diferencia econémicamente relevante y una
desviacién estandar (S) de + 500 € (el doble de la diferencia de costes observada entre
infliximab y etanercept en un estudio espariol de pacientes con AR), con un riesgo a=0,05
para una hipétesis bilateral y con un riesgo $=0,20 (potencia=0,80). Serian necesarios 44
pacientes por grupo (ADA, ETN, IFX) e indicacion (AR, EA). Como se estudian 3 grupos y
dos indicaciones, necesitamos 264 pacientes como minimo (132 por indicacién). Un mismo
paciente puede constituir varios episodios si recibié distintos tratamientos de forma

secuencial como minimo durante 6 meses durante el periodo de estudio.

4.3.4. Criterios de inclusién

e Pacientes con una edad de 18 afios 0 mas.

o Diagnosticado de Artritis Reumatoide o Espondilitis anquilosante por el Servicio de

Reumatologia.

e Tratamiento activo con alguno de los siguientes Anti-TNF: Etanercept; Infliximab y

Adalimumab durante al menos 6 meses.
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Pacientes con informacion suficiente para cumplir los objetivos del estudio.

4.3.5. Criterios de exclusiéon

e Pacientes con una edad menor de 18 afios.

e Pacientes con un diagnéstico distinto a AR o EA o diagnésticados por un Servicio

diferente al de Reumatologia.

e Pacientes que durante el periodo del estudio hayan recibido alguna otra terapia

bioldgica diferente a los AntiTNFs del estudio.

e Tratamiento activo con alguno de los siguientes Anti-TNF: Etanercept; Infliximab y

Adalimumab durante menos de 6 meses.

e Pacientes que tres meses antes o durante el estudio hayan participado en un Ensayo

Clinico.

4.4. DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

o Variables dependientes:

= Coste anual estandar o tedrico: coste total del tratamiento a PVL-IVA
2011 considerando un afio como 52 semanas. Calculado como el
producto del precio de un vial por la dosis tedrica utilizada. Variable

cuantitativa continua.

» Coste anual segun condiciones de practica clinica habitual: coste total
del tratamiento a PVL-IVA 2011 considerando un afio como 52
semanas. Calculado como el producto del precio de un vial por la dosis
real utilizada teniendo en cuenta dispensaciones y devoluciones.

Variable cuantitativa continua.

= Coste efectividad: Coste obtenido teniendo en cuenta solo los pacientes

gue han alcanzado el objetivo terapéutico. Variable cuantitativa continua.
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= Coste segun control clinico: Coste obtenido para cada farmaco teniendo
en cuenta por un lado los pacientes con control clinico y por otro los
pacientes sin control clinico. Variable cuantitativa continua.
e Variables independientes:

o0 Variables sociodemograficas

= Sexo: definido como hombre o mujer. Variable cualitativa nominal

dicotémica.

= Edad: Afos transcurridos desde el nacimiento hasta el momento del

estudio para cada paciente. Variable cuantitativa continua.

= Afos transcurridos desde el nacimiento hasta el momento del estudio

para cada paciente. Variable cuantitativa continua.

» Peso: definido en kilogramos y recogido en los pacientes en tratamiento

con infliximab. Variable cuantitativa continua.

» Patologia de estudio: definida como AR o EA. Variable cualitativa

nominal dicotémica.

» Episodio: definido como cada linea de tratamiento biol6gico que puede

haber llevado cada paciente. Variable cuantitativa discreta.
o Variables clinicas y actividad de la enfermedad
= NUOmero de articulaciones inflamadas o tumefactas: NUmero de
articulaciones con inflamacion detectadas en la exploracion de 28
articulaciones. Variable cuantitativa discreta.
= NUmero de articulaciones dolorosas: Numero de articulaciones en las

gue el paciente refiere dolor de un total de 28. Variable cuantitativa

discreta.
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» Velocidad de sedimentacion globular (VSG): definida como la velocidad
con la que decantan o caen los globulos rojos de la sangre en una hora.
Utilizada en el céalculo del valor DAS28 en AR al aumentar su valor en

los procesos inflamatorios. Variable cuantitativa continua.

» Proteina C reactiva (PCR): proteina plasmatica circulante que aumenta
sus niveles en respuesta a la inflamacion (proteina de fase aguda).

Variable cuantitativa continua.

= HLA B27: antigeno leucocitario humano codificado en el lugar B en el
complejo mayor de histocompatibilidad humano, en el cromosoma 6. La
positividad de HLA B27 esté asociada con un mayor riesgo de presentar
enfermedades autoinmunes tales como EA y sindrome de Reiter.

Variable cualitativa nominal dicotdémica.

» Afectacién axial: definida como afectacion de la columna vertebral y

sacro en EA. Variable cualitativa nominal dicotdmica.

» Afectacion periférica: definida como afectacion de articulaciones o

extraarticular en EA. Variable cualitativa nominal dicotdmica.

= EVA global del paciente (VGP o valoracion global del paciente): Escala
visual analégica de valoracion del dolor experimentado por el paciente.

Variable cuantitativa continua.

= Impresién clinica global: expresada como remisién, bajo, moderado y
alto grado de actividad clinica segun el valor del DAS 28. Variable

cualitativa ordinal policotémica.

» Mejoria del paciente: expresada como si /no y basada en EVA global del
paciente, examen clinico, disminucion de DAS 28 y BASDAI, impresion

clinica global. Variable cualitativa nominal dicotomica.
» Tiempo de sintomatologia: tiempo que transcurre (afios) entre el inicio

de los sintomas hasta la primera visita a la consulta de reumatologia.

Variable cuantitativa continua.
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» Tiempo de diagnostico: tiempo que transcurre (afios) desde que se inicia
la sintomatologia hasta que se establece un diagnéstico de la patologia

reumatica. Variable cuantitativa continua.

» Tiempo de evolucion de la enfermedad: tiempo que transcurre (afos)
entre el inicio de los sintomas y el tratamiento anti-TNF actual. Variable

cuantitativa continua.

» Porcentaje de pacientes precoces: niumero de pacientes en los que han
transcurrido menos de cuatro afios desde el inicio de los sintomas hasta
el diagnéstico de la enfermedad, expresado en porcentaje. Variable

cuantitativa continua.

o Variables farmacoldgicas y de efectividad del tratamiento

» Dosis: expresada como miligramos del farmaco utilizado. Variable

cuantitativa continua.

» Pauta: Frecuencia de administracion del farmaco biologico expresada en

semanas. Variable cuantitativa continua.

» Variaciones de dosis 0 pauta: expresadas como cambios de dosis o de
intervalo de administracion del farmaco (si / no). Variable cualitativa

nominal dicotémica.

* Numero de viales administrados: numero de viales que se han
dispensado por el servicio de farmacia teniendo en cuenta las

devoluciones de medicacion. Variable cuantitativa continua.

* 9% medio de la dosis utilizada segun ficha técnica: dosis real utilizada en
la practica clinica habitual respecto a la dosis tedrica descrita en ficha

técnica. Variable cuantitativa continua.
= Tratamiento previo con FAME: pacientes que han recibido tratamiento

con sulfasalazina, hidroxicloroquina, leflunomida, sales de oro, etc

(si/no). Variable cualitativa nominal dicotémica.
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= Tratamiento previo con metotrexato: pacientes que han recibido
tratamiento con metotrexato via oral o subcutanea antes de comenzar
tratamiento con un farmaco biolégico (si/no). Variable cualitativa nominal

dicotémica.

» Dosis media de metotrexato: dosis en miligramos de metotrexato
administrada a los pacientes anteriormente al tratamiento con anti TNF.

Variable cuantitativa continua.

= Tratamiento anti TNF previo al estudio: definido como tratamiento de anti
TNF diferente al utilizado en el momento del estudio (si/no). Variable

cualitativa nominal dicotdmica.

=  Tratamientos concomitantes: definido como la utilizacion de otros
farmacos: FAME, AINE o corticoides junto con el tratamiento bioldgico

(si/no). Variable cualitativa nominal dicotémica.

» Causas de finalizacion o interrupciéon del tratamiento: expresadas como
ausencia de respuesta (fallo primario), pérdida de respuesta con el
tiempo (fallo secundario), intolerancia, efectos adversos y otros. Variable

cualitativa nominal policotémica.

= DASZ28: indice de actividad de AR calculado teniendo en cuenta NAT,

NAD y VSG. Variable cuantitativa continua.

= BASDAI: cuestionario que puede cumplimentarse por el paciente,
desarrollado para medir la actividad de la enfermedad en los pacientes

con EA. Variable cuantitativa continua.

= BASFI: cuestionario que puede cumplimentarse por el paciente,
desarrollado para medir la capacidad funcional de la enfermedad en los

pacientes con EA. Variable cuantitativa continua.
» Efectividad: medida como porcentaje de pacientes con DAS28<3,2 para

AR y como porcentaje de pacientes con BASDAI<4 para EA. Variable

cuantitativa continua.
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= Supervivencia: Se considera paciente persistente el que se mantiene a

dosis igual o inferior a ficha técnica durante el periodo de estudio.
4.5. OBTENCION DE LA INFORMACION Y DEFINICION DEL PROCEDIMIENTO

Toda la informacion obtenida se recogié en un Cuaderno de recogida de datos (CRD)

descrito en el anexo 10.1.

La informacion recopilada procede de la revision de historias clinicas de los pacientes, de
la historia clinica e informes médicos electronicos disponibles en una base de datos interna
del hospital (Hygeia) (Figura 3) y del registro de dispensaciones del Programa de

dispensacion a pacientes externos (Dominion®) (Figura 4).

Ve Hospital Universitario
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SaludMadrid B comunidad de Madrid

et NULLA DIES SINE HYGEIA

WEE del HU Hyge;a

Sistema de informacion clinico

- UpToDate. -, T

Nostradamus

Sistema de informacidn para la gestidn

Urgencias

Sistema de informacidn Urgencias

4 5 8 T 8
10 11 12 13 4 15 16 a4

W00 ¢ Pt
o1 oW on 2B OEST orh® Bl LG
oS Mgy 25 28 W B B N = Memoria Cientifica

hospital uriversiarila prncesa
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Figura 3. Pagina web de acceso a la base de datos interna del hospital (Hygeia).
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Figura 4. Programa de dispensacion de pacientes externos (Dominion®).
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El tiempo de evolucién de la enfermedad se expresé en semanas.

El valor de DAS28 se recogio directamente de la historia clinica o en su defecto se calcul6
(ver anexo 10.2) a partir del numero de articulaciones dolorosas (NAD), niumero de
articulaciones tumefactas o inflamadas (NAT) y velocidad de sedimentacion globular
(VSG). Los valores de BASFI y BASDAI se calcularon segun el cuestionario que el

reumatologo entregé al paciente en la consulta para cumplimentar (anexo 10.3 y 10.4).

Las dosis e intervalos de administracion prescritos se obtuvieron del programa de
Dispensacion a Pacientes Externos de Dominion® asi como de la revision de historias
clinicas. Las dosis totales administradas por el Servicio de Farmacia se calcularon
mediante la suma de las unidades del medicamento biolégico dispensadas al paciente
segun el registro del historico de dispensaciones del programa informatico mencionado
anteriormente. Para el calculo también se tuvo en cuenta el histérico de devoluciones de

medicacion del paciente.

Para el calculo de los costes, se utilizd el PVL-IVA del afio 2011 proporcionado por el
programa de Gestion econémica de Dominion® (Figura 5), incluyendo el descuento del 7,5
% segun el RD 8/2010. En el caso de infliximab, no se tuvo en cuenta la dosis de
induccion, se incluyo el coste indirecto derivado de la administracion en el Hospital de Dia
(proporcionado por el Servicio de Contabilidad analitica del SERMAS 2010. Se consider6
el 0,89% estimado como pérdida al optimizar los viales por su preparacion en cabina en el
Servicio de Farmacia. Para el calculo del coste anual, se asumi6 que 1 afio son 52

semanas.
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Figura 5. Programa de gestiéon econémica (Dominion®).

Para el calculo del coste-efectividad (coste paciente respondedor) en AR, se tuvieron en
cuenta los episodios de pacientes en los que se habia alcanzado el objetivo terapéutico,
definido como un DAS28< 3,2 (pacientes en remision o con un bajo grado de actividad
clinica segun la clasificacion EULAR). En el caso de EA, se tuvieron en cuenta los

pacientes que habian alcanzado un valor en la escala BASDAI<4.

Se entiende como pauta de tratamiento estandar la recogida en FT, pauta desescalada
como una disminucion de la dosis 0 un aumento de intervalo entre administraciones y
pauta incrementada como un aumento de dosis 0 un acortamiento de intervalo entre

administraciones.

En el analisis de supervivencia o persistencia supervivencia de los distintos tratamientos
anti-TNF en EA (permanencia en una dosis igual o inferior a la recomendada en FT para
cada tratamiento), se consideré como pérdida de un paciente la suspensién del tratamiento
o el incremento de dosis por encima del 15% respecto de la de FT en algin momento de
los cuatro afios del estudio. Al ser un estudio de cuatro afios, existian pacientes en
tratamiento con infliximab que tenian la dosis incrementada antes de comenzar el estudio

por lo que no se tuvieron en cuenta para el andlisis de supervivencia.
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Para la realizacién de las curvas de supervivencia se utilizaron los registros de prescripcion
médica (fecha en la que se prescribe el incremento de dosis) recogidos en las historias
clinicas. Sin embargo para el andlisis de la dosis utilizada se usaron los registros de

dispensaciones del Servicio de Farmacia.

Tras la revision de historias clinicas, se han excluido aquellos pacientes con diagndstico
distinto al de AR: artritis psoriasica, artropatia indiferenciada, etc y distinto al de EA (segun
criterios de Nueva York de 1988): espondiloartropatias indiferenciadas, sindrome de

Sapho.

No se incluyeron aquellos pacientes en los que no se pudo conocer el valor del DAS28,
BASFI o BASDAI, PCR ni aquellos en los que por cualquier motivo no se pudiese

cumplimentar correctamente el CRD.

4.6. ANALISIS DE LOS DATOS

El CRD se pas6 a un fichero Excel que se analiz6 con el paquete estadistico SPSS version
18.0.

Los resultados se expresaron como media y desviacion estandar para las variables con
distribucion normal y como mediana y percentiles para las variables con distribucion no
normal. Se estimd el intervalo de confianza al 95%. Se realizaron un andlisis de la
varianza: ANOVA y un andlisis de Kruskal Wallis para analizar las variables con

distribucion normal y no normal, respectivamente.

La supervivencia de los distintos tratamientos a lo largo del tiempo se evalué con un
andlisis de Kaplan-Meier y la comparacion entre ellos se llevo a cabo con el test de Mantel-

Cox. Se considero estadisticamente significativo un valor de p<0,05.

Para determinar si existen diferencias estadisticamente significativas en coste anual medio
en funcién a la terapia anti-TNF utilizada, eliminando el efecto de otros posibles factores
asociados a dicha terapia, se ha realizado un andlisis de la covarianza (ANCOVA), cuya
variable dependiente ha sido el coste medio anual de la terapia anti-TNF, como variable
independiente el brazo de tratamiento y como covariables, todos aquellos posibles factores
asociados al brazo de tratamiento, que hayan resultado significativos en el analisis
univariante. Con el fin de determinar si existen factores asociados al coste medio anual del

tratamiento anti-TNF, se ha realizado un analisis multivariante, cuya variable dependiente
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sea el coste medio anual del tratamiento anti TNF, y como variables independientes todos

aquellos posibles factores que resulten significativos en el analisis univariante.

4.7. CUESTIONES ETICAS

Los investigadores del estudio deben garantizar la confidencialidad de los datos de todos
los pacientes incluidos en el estudio y deberan asegurar el cumplimiento de la normativa
de la ley Organica 15/1999 de Proteccion de Datos de caracter personal y cualquier

reglamentacioén futura que legisle la confidencialidad de los datos.

La informacién referente a la identidad de los pacientes sera considerada confidencial a
todos los efectos. La identidad de los pacientes no podra ser desvelada ni divulgada. Los
datos de los pacientes recogidos en la hoja de recogida de datos se documentaran de
manera anénima. La base de datos del estudio que genere el estudio sera gestionada el
investigador del estudio y no contendrd identificacion alguna del paciente. Durante el
transcurso del estudio, todos los documentos relacionados con el mismo estaran
localizados en un area segura del hospital. Al final del estudio el investigador sera
responsable de conservar la documentacion necesaria durante los periodos establecidos

por la normativa legal.
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5. RESULTADOS DE AR

Se estudiaron un total de 198 pacientes con AR, constituyendo un total de 215 episodios:
73 en tratamiento con ADA (66 en primera linea, 7 segunda linea), 81 con ETN (71 primera

linea, 9 segunda linea, 1 tercera linea), y 61 recibiendo IFX (todos en primera linea).

5.1. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS
En el momento del estudio, la media de edad de los pacientes era de 60,7 (13,1) afios y
158 (80,2%) eran mujeres. En IFX, la media del peso fue de 68,0 kg. No se encontraron

diferencias en las caracteristicas demograficas en los tres grupos de tratamiento (Tabla 4).

Tabla 4: Caracteristicas sociodemograficas

ADA ETN IFX p
Episodios (n) 73 81 61
Pacientes (n) 66 71 61
Edad (afios) 61,3+ 13,7 58,1 + 13,7 62,6 +£11,8 n.s
Sexo (mujeres) 50 (75,8%) 53 (75,7%) 55 (90,2%) n.s

n.s: sin diferencias estadisticamente significativas

5.2. CARACTERISTICAS CLINICAS Y DE ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD
En la tabla 5 quedan reflejadas las caracteristicas clinicas en el momento de inicio del
estudio, en ella se observa que no se encontraron diferencias en las caracteristicas clinicas

en los tres grupos de tratamiento.

Tabla 5: Caracteristicas clinicas y de actividad de la enfermedad

ADA ETN IFX p
Episodios (n) 73 81 61
DAS28 inicial 45+14 44+15 42+ 17 n.s
Tiempo desde el diagnéstico hasta el
primer tratamiento con biol6gico|7,8+7,0 8,4+8,1 9,1+7,9 n.s
(afios)
Tiempo de evolucion de enfermedad
(afios) 9,9 10,3 10,9 n.s
% de pacientes precoces 86 72,6 69,4 n.s

n.s: sin diferencias estadisticamente significativas
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La media de DAS28 al inicio del estudio era de 4,4 (DE: 1,5), considerada como actividad
moderada de la enfermedad, segun la clasificacion EULAR (European League Against

Rheumatism).

Un 76,6% eran pacientes precoces (presentaban menos de 4 afios de evolucién entre el

inicio de los sintomas y el diagnostico de su enfermedad).

5.3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS Y EFETIVIDAD DEL
TRATAMIENTO

En la tabla 6 quedan reflejadas las caracteristicas farmacoldgicas en el momento de inicio

del estudio.

Tabla 6: Caracteristicas farmacol6gicas

ADA ETN IFX p
Episodios (n) 73 81 61
% Pacientes en tratamiento previo con o
) 5 (6,9%) 18 (22,2%) 2 (3,3%) 0,001
anti TNF
ETN 2 (40,0%) - 1 (50,0%)
ADA - 4 (22,2%) 1 (50,0%)
IFX 3 (60,0%) 14 (77,8%) -
% Pacientes en tratamiento previo con 8
83,6% 80,3% 98,4% 0,005
MTX
% Pacientes en tratamiento
) 64,4% 54,3% 68,9% n.s
concomitante con MTX
Dosis media de MTX previo 149+ 4,3 14,4 + 4,2 13,9+4,6 n.s.
a: p<0,05 ETN vs ADA, ETN vs IFX B: p<0,05 IFX vs ADA, IFX vs ETN ns: sin diferencias

estadisticamente significativas

En el grupo de IFX, mas pacientes habian sido tratados con MTX previamente (p=0,005 vs
ADA y ETN), y también significativamente mas pacientes en el grupo de ETN habian
recibido tratamiento previo con otro anti TNF al inicio del estudio (p=0,001 vs ADA and
IFX).

170 pacientes (86,3%) habian sido tratados con metotrexato previamente al tratamiento

con alguno de los anti-TNF, siendo la dosis media semanal utilizada de 14,4 mg.
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La media de pacientes en tratamiento concomitante con MTX fue de 62,5%, sin presentar
diferencias estadisticamente significativas entre grupos.

Respecto a las causas de finalizacion de tratamiento, solo se pudieron recoger en 25
pacientes siendo las mas frecuentes el fallo secundario por pérdida de respuesta con el

tiempo y los efectos adversos segun se representa en la Tabla 7.

Tabla 7: Causas de finalizacion del tratamiento

ADA ETN IFX
NUumero pacientes 5 3 17
Fallo primario 1 3
Fallo secundario 2 5
Intolerancia 1 1
Efecto secundario 1 5
Otros 1 2 3

5.4. ANALISIS DE DOSIS, COSTES ANUALES, COSTE-EFECTIVIDAD Y COSTE
SEGUN CONTROL CLINICO

Las dosis medias utilizadas, los costes segun ficha técnica (FT), asi como los costes segun

la préactica clinica habitual se presentan en la Tabla 8 y 9.

La dosis media de ADA fue de 37,2 mg cada 15 dias, 40,5 mg semanales en el caso de
ETN y 4,1 mg/kg/8 semanas para IFX. Estas dosis difieren de forma estadisticamente
significativa con la dosis recogida en FT (p<0,05). Las dosis de ADA y ETN disminuyeron

un 7% y un 19% respectivamente, mientras que la de IFX aumentd un 36%.

Tabla 8: Patron de dosis utilizada

ADA ETN IFX
Dosis
_ 9,6% (7) 3,7% (3) 75,4% (46)
incrementada
Dosis FT = 15% 57,5% (42) 49,4% (40) 16,4% (10)
Dosis desescalada | 32,9% (24) 46,9% (38) 8,2% (5)
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Tabla 9: Costes anuales segun dosis estandar y reales en AR

*

ADA ETN IFX
Episodios 73 81 61
Dosis segln FT en AR 40 mg /15 dias 50 mg /7 dias 3 mg/kg/8 semanas
Coste-paciente anual con
) ) 12.859,8 € 11.8459 € 7.566,3 €
dosis estandar
93,0% 81,0% 135,7%

Dosis reales segln estudio® ) )
(37,2 mg/15 dias) | (40,5 mg/ 7 dias) | (4,1 mg/kg/8 semanas)

Coste-paciente anual segun
o . ) 8 11.962,6 € 9.594,7€ 10.094,5 €
préctica clinica habitual

Diferencias coste-paciente
anual (dosis teorica vs dosis | -897,2 € -2.251,2 € +2.528,3 €
practica clinica habitual)®

a: p<0,05 en todos los grupos  B: p<0,05 ADA vs ETN, ADA vs IFX

*: incluidos costes indirectos (110, 93 €/ infusién) y 0,89% desperdicio de viales.

ETN y ADA consiguen reducir la dosis (pauta desescalada) respecto a la recogida en FT,

mientras que con IFX se aumenta la dosis un 36%.
Las variaciones en el coste real versus coste tedrico son significativas en todos los casos

(p<0,05). El coste por paciente anual es significativamente inferior con ETN que con ADA,

pero no varia significativamente respecto a IFX. (Figura 6).
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Figura 6: Costes anuales de los tres grupos de anti-TNF en AR.

Las columnas de color claro representan el coste-paciente anual a dosis estandar y las

columnas de color oscuro el coste-paciente anual a las dosis utilizadas en el estudio.

p<0,05 ADA vs. ETN, y ADA vs. IFX segun costes a dosis reales del estudio.

T incluye costes indirectos (110,93€/ infusion) y 0,89% desperdicio de viales.

La efectividad y el coste-efectividad se representan en la tabla 10.

Tabla 10: Efectividad y coste-efectividad en AR

Efectividad (DAS28<3,2)

67,1%

65,4%

62,3%

Coste-efectividad

17.821,8 €

14.663,7 €

16.369,6 €

“incluye costes indirectos (110,93 €/ infusion) y 0,89% desperdicio de viales.

Los tres tratamientos biol6gicos estudiados son efectivos, sin existir diferencias

estadisticamente significativas entre ellos. El

tratamiento mas coste-efectivo en

condiciones de uso habitual en los pacientes de este estudio es etanercept.

El analisis de la dosis y la efectividad por cada grupo de tratamiento se muestra en la tabla

11.
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Tabla 11: Analisis de costes segun control clinico de los anti TNF en AR

ADALIMUMAB ETANERCEPT INFLIXIMAB
Con control | Sin control | Con control | Sin control | Con control | Sin control
clinico clinico clinico clinico clinico clinico
(n=49) (n=24) (n=53) (n=28) (n=38) (n=23)
% de la dosis
91,7 95,7 77,4 87,8 134,5 137,8
estandar
Coste
) . 11.794,3€ 12.306,1 € | 9.168,7 € 10.401,1 € 10.065,0 € 10.290,7 €
paciente-afio

Tal y como se aprecia en la tabla 10, los pacientes con control clinico utilizan una dosis

inferior que los pacientes sin control clinico y el nimero de pacientes sin control clinico es

menaor.

El coste por paciente anual es menor en los pacientes con buen control clinico al ser la

dosis inferior a la del otro grupo de pacientes.

94




IMPACTO ECONOMICO DEL USO DE ANTAGONISTAS DEL FACTOR DE NECROSIS TUMORAL EN
ARTRITIS REUMATOIDE Y ESPONDILITIS ANQUILOSANTE EN LA PRACTICA CLINICA RESULTADOS

6. RESULTADOS DE EA

Se estudiaron un total de 119 pacientes con EA, constituyendo un total de 137 episodios:
28 en tratamiento con ADA, 48 con ETN y 61 recibiendo IFX.

6.1. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS
En el momento del estudio, la media de edad de los pacientes era de 42,9 (11,7) afios y
112 (82%) eran varones. El peso medio de los pacientes en tratamiento con IFX fue de
78,8 kg. No se encontraron diferencias en las caracteristicas demogréficas en los tres

grupos de tratamiento (Tabla 12).

Tabla 12: Caracteristicas sociodemograficas

ADA ETN IFX p
Episodios (n) 28 48 61
Pacientes (n) 22 41 56
Edad (afios) 43,3+ 11,5 42,6 + 10,7 429+ 12,8 ns
Sexo (varones) 23 (82,1%) 41 (85,4%) 48 (78,7%) ns

ns: sin diferencias estadisticamente significativas

6.2. CARACTERISTICAS CLINICAS Y DE ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD
En la tabla 13 y 14 quedan reflejadas las caracteristicas clinicas en el momento de inicio
del estudio, en ella se observa que no se encontraron diferencias en las caracteristicas

clinicas en los tres grupos de tratamiento.

Tabla 13: Caracteristicas clinicas y de actividad de la enfermedad |

ADA ETN IFX p
Episodios (n) 28 48 61
BASDAI inicial 516+1,9 5027 43+24 ns
BASDAI final 33+x2,1 35+23 33x24 ns
Tiempo desde el diagnéstico hasta el
primer tratamiento con bioldgico|7,5+7,0 7,3+6,7 86+94 ns
(afios)

ns: sin diferencias estadisticamente significativas
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La media de BASDAI y BASFI al inicio del estudio era de 4,7 (DE: 2,4) y 4,5 (DE: 2,6)

respectivamente, lo que representa pacientes con enfermedad activa y limitados

funcionalmente.

Tabla 14: Caracteristicas clinicas Il

ADA ETN IFX p

HLA B27 positivo 83,3% 83,3% 84,7% ns
Afectacion axial 54,2% 64,4% 62,7% ns
BASFI inicial 51+2.2 53+24 3,727 0,015a
BASFI final 3,722 3,728 4027 ns
PCR inicial 2,0+2.2 15+1,6 0,8+0,9 0,031
PCR final 0,4+ 0,3 0,6 +0,6 09+1,6 ns
Tiempo de evolucion de
enfermedad (afios) 99 10.3 10.9 ns
% de pacientes precoces | 86,0 72,6 69,4 ns
a: p<0,05 IFXvs ETN, IFX vs ADA  B: p<0,05 IFX vs ADA
ns: sin diferencias estadisticamente significativas

6.3. CARACTERISICAS FARMACOLOGICAS Y EFECTIVIDAD DEL

TRATAMIENTO

En la tabla 15 quedan reflejadas las caracteristicas farmacoldgicas en el momento de inicio

del estudio.

Tabla 15: Caracteristicas farmacol6gicas

ADA ETN IFX p
Episodios (n) 28 48 61
% Pacientes en tratamiento previo con
] 12 (42,9%) 8 (16,7%) 5 (8,2%) a
anti TNF
ETN 3 (25,0%) - 1 (20,0%)
ADA - 6 (75,0%) 4 (80,0%)
IFX 9 (75,0%) 2 (25,0%) -
% Pacientes en tratamiento previo con
21 (75,0%) 35 (72,1%) 38 (62,3%) ns
MTX
% Pacientes en tratamiento
i 46,4% 54,2% 42,6% ns
concomitante con MTX
Dosis media de MTX previo 12,8 +4,3 12,9+ 3,6 12,4+ 4,9 ns

a: p<0,05 IFX vs ETN, IFX vs ADA
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En el grupo de ADA, més pacientes habian sido tratados con anti TNF previamente
(p<0,05 IFX vs ADA) y también significativamente mas pacientes en el grupo de ETN
habian recibido tratamiento previo con otro anti TNF al inicio del estudio (p<0,05 IFX vs
ETN).

82 pacientes (68,9%) habian sido tratados con metotrexato previamente al tratamiento con

alguno de los anti-TNF, siendo la dosis media semanal utilizada de 12,7 mg.

Respecto a las causas de finalizacion de tratamiento, solo se pudieron recoger en 26
pacientes siendo las mas frecuentes el fallo secundario por pérdida de respuesta con el
tiempo y los efectos adversos, no recogiéndose ningun caso de abandono por intolerancia,

segun se representa en la Tabla 16.

Tabla 16: Causas de finalizacion del tratamiento

ADA ETN IFX
NUumero pacientes 6 9 11
Fallo primario 1 2 1
Fallo secundario 2 5 3
Intolerancia - - -
Efecto secundario 1 1 2
Otros 2 1 5

6.4. ANALISIS DE DOSIS, COSTES ANUALES, COSTE-EFECTIVIDAD Y COSTE
SEGUN CONTROL CLINICO

Las dosis medias utilizadas, los costes segun ficha técnica (FT), asi como los costes segun

la préactica clinica habitual se presentan en la Tabla 17 y 18.

La dosis media de ADA fue de 37,1 mg cada 15 dias, 44,4 mg semanales en el caso de
ETN y 5,1 mg/kg/8 semanas para IFX. Estas dosis difieren de forma estadisticamente
significativa con la dosis recogida en FT (p<0,05).

En pacientes respondedores o con buen control clinico, las dosis de ADA y ETN

disminuyeron un 6% y un 14% respectivamente, mientras que la de IFX aumento un 1%.
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Tabla 17: Patron de dosis utilizada

ADA

ETN

IFX

Dosis

incrementada

10,7% (3)

12,5% (6)

47 5% (29)

Dosis FT + 15%

60,7% (17)

45,8% (22)

21,3% (13)

Dosis desescalada

28,6% (8)

41,7% (20)

31,2% (19)

Tabla 18: Costes anuales segun dosis estandar y reales en EA

*

ADA ETN IFX
Episodios 28 48 61
Dosis segun FT en EA 40 mg /15 dias 50 mg /7 dias 5 mg/kg/8 semanas
Coste-paciente anual con
dosis estandar segun ficha | 12.859,8 € 11.845,98 € 13.928,38 €
técnica

92,9% 88, 8% 102,0%

Dosis reales segln estudio

(37,1 mg/15 dias)

(44,4 mg/ 7 dias)

(5,1 mg/kg/8 semanas)

Coste-paciente anual segun

préctica clinica habitual ®

11.934 €

10.516 €

14.235 €

a: p<0,05 ETN vs IFX

B: p<0,05 ETN, ADA vs IFX

*: incluidos costes indirectos (110, 93 €/ infusién) y 0,89% desperdicio de viales.

ETN y ADA consiguen reducir la dosis (pauta desescalada) respecto a la recogida en FT,

mientras que con IFX se aumenta la dosis un 1%.

Las variaciones en el coste real versus coste tedrico son significativas en todos los casos

(p<0,05). El coste por paciente anual es significativamente inferior con ETN y ADA,

respecto a IFX. (Figura 7).
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Figura 7: Costes anuales de los tres grupos de anti-TNF en EA

Las columnas de color claro representan el coste-paciente anual a dosis estandar y las

columnas de color oscuro el coste-paciente anual a las dosis utilizadas en el estudio.

p<0,05 ADA vs. ETN, y ADA vs. IFX segun costes a dosis reales del estudio.
T incluye costes indirectos (110,93€/ infusion) y 0,89% desperdicio de viales.

La efectividad y el coste-efectividad se representan en la tabla 19.

Tabla 19: Efectividad y coste-efectividad en EA

Efectividad (BASDAI<4)

60,0%

60,5%

58,3%

Coste-efectividad

19.889,5 €

17.392,5 €

24.403,3 €

“incluye costes indirectos (110,93 €/ infusion) y 0,89% desperdicio de viales.

Los tres tratamientos biol6gicos estudiados son efectivos, sin existir diferencias

estadisticamente significativas entre ellos.

tratamiento mas coste-efectivo en

condiciones de uso habitual en los pacientes de este estudio es etanercept.

El analisis de la dosis y la efectividad por cada grupo de tratamiento se muestra en la tabla

20.
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Tabla 20: Andlisis de costes segun control clinico de los anti TNF en EA

ADALIMUMAB ETANERCEPT INFLIXIMAB
Con control | Sin control | Con control | Sin control | Con control | Sin control
clinico clinico clinico clinico clinico clinico
(n=15) (n=10) (n=26) (n=17) (n=35) (n=25)
% de la dosis
i 94,1 91,7 86,2 92,0 101,0 103,3
estandar
Coste
) . 12.097,3€ | 11.789,6 € | 10.212,9€ | 10.900,8 € 14.173,9 € 14.486,6 €
paciente-afio

Tal y como se aprecia en la tabla 20, los pacientes con control clinico utilizan una dosis
inferior que los pacientes sin control clinico, excepto en el caso de ADA y el niumero de

pacientes sin control clinico es menor.

El coste por paciente anual es menor en los pacientes con buen control clinico en los tres

grupos de tratamiento bioldgico.

6.5. ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA DE LOS TRES TRATAMIENTOS EN EA

El andlisis de la supervivencia se estimd utilizando la prueba estadistica de Kaplan-Meier
(Figura 8).

Se consider6 como paciente perdido, aquel que ha de incrementar su dosis mas de un
15% de la referida en ficha técnica en algin momento de los cuatro afios de seguimiento
(208 semanas).

2 pacientes en tratamiento con IFX no se tuvieron en cuenta (dosis superior a la descrita
en FT previo al estudio) para el andlisis de supervivencia, con lo que el andlisis tuvo en

cuenta 59 casos para IFX.
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Figura 8: Analisis de la supervivencia a dosis iguales o inferiores a ficha técnica.

En la Tabla 21 se indican los casos considerados y perdidos (FT o menor) durante 4 afios
de seguimiento para el analisis de supervivencia segun al analisis de Kaplan Meier.

Tabla 21: Andlisis de la supervivencia de los tres tratamientos en EA.

0,041 vs ETN

ns: sin diferencias estadisticamente significativas

97,9% de pacientes tratados con etanercept se mantienen en la dosis de FT o con una
pauta desescalada durante los 4 afios del estudio frente a los 84,7 % de IFX, siendo esta
diferencia estadisticamente significativa. Hasta un 15,3% de los pacientes tratados con IFX
tuvieron que incrementar la dosis por encima de ficha técnica.
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7. DISCUSION

Los ensayos clinicos son el estadndar de la evidencia clinica pero suelen incluir a un
namero limitado de pacientes, con rigurosos criterios de selecciéon y con un periodo de
seguimiento corto(171). Sin embargo, los estudios observacionales permiten estimar la
utilizacion real de los farmacos utilizados en el tratamiento de al AR y EA en la préactica
clinica habitual. En el dia a dia, los acontecimientos adversos, la falta de respuesta
primaria y la ineficacia secundaria son problemas habituales. Incluso con la nueva terapia
biolégica se alcanza una respuesta satisfactoria en un 40-50% de los pacientes con AR y

es recuente que dejen de ser eficaces con el tiempo(30).

Este estudio presenta debilidades y fortalezas relacionadas con su disefio y desarrollo.
Entre las debilidades, destaca su disefio retrospectivo, que dio lugar a la pérdida de datos
gue no se encontraban recogidos en las historias clinicas. Sin embargo, como fortaleza del
estudio podemos destacar que los resultados obtenidos fueron los observados en la
practica clinica habitual, por lo que pueden ser aplicables a poblaciones similares a las del
estudio. Otra fortaleza del estudio fue la estabilidad de los resultados estadisticos basados

principalmente en los limites de los IC95% de los valores promedio obtenidos en el mismo.

En el CRD se recogieron las causas de finalizacion o interrupcion del tratamiento, incluidos
los efectos adversos. Estos no se tuvieron en cuenta a la hora de estimar el coste de la
enfermedad. Es dificil realizar una comparacion de resultados con otros estudios debido a

la escasez de trabajos similares.

7.1. PERFIL SOCIODEMOGRAFICO DE LOS PACIENTES

Respecto a las caracteristicas basales en AR, la mayoria de los pacientes eran mujeres
(80,20%), con una media de edad de 61+13,1 afos. En el grupo de infliximab, la media de
edad era superior al resto (62,57+11,79 afos), etanercept (58,05+13,74 afios) y
adalimumab (61,26+13,68). Estos datos concuerdan con los publicados en distintos
estudios(172).

Para EA, la mayor parte de los pacientes eran varones (82%), con una media de edad de

42,9+11,7, reflejando el patrén caracteristico presente en EA vy reflejado en otros estudios
publicados(170).
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7.2. CARACTERISTICAS CLINICAS Y DE ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD

El valor de DAS28 y BASDAI nos indica que nuestros pacientes presentan una actividad
moderada de la enfermedad segun DAS28 y son pacientes segun BASDAI con

enfermedad activa y limitados funcionalmente.

El porcentaje de pacientes precoces es elevado en los tres grupos de tratamiento lo que
implica que los pacientes se diagnostican en menos de cuatro afios desde que
experimentan algun tipo de sintoma relacionado con estas dos artropatias inflamatorias.
Segun la bibliografia publicada este diagnéstico y consiguiente tratamiento precoz es un

predictor de buena evolucién de la enfermedad(173)(174).

Asimismo, el tiempo de evolucion de la enfermedad expresado en afios es mayor debido a
gue segun la practica clinica habitual, el tratamiento de inicio no debe ser un farmaco
biolégico(21)(175)(176)(177). Se debe iniciar tratamiento con FAME no bioldgicos y de ahi
gue transcurra mas tiempo hasta el inicio con terapia anti TNF. En el caso de EA, el tiempo
medio de evolucion de la enfermedad fue de 10,4 afos, inferior al referido en el estudio de

Ortega(178), pero superior al obtenido en el de Gonzéalez Alvarez(179).

7.3. PERFIL DE UTILIZACION DE LOS FARMACOS BIOLOGICOS

El tratamiento inicial de la AR y de la EA se basa en la utilizacion de FAME. La mayoria de
los pacientes en ambas patologias habian recibido una terapia con FAME y/o AINE y
corticoides. EI FAME mas utilizado fue MTX, seguido de LEF, coincidiendo con bibliografia
gue pone de manifiesto su uso por su rapidez de accién, seguridad y eficacia
clinica(180)(150).

El porcentaje de pacientes en tratamiento previo con metotrexato fue superior al 80% en el
caso de AR y de 69% para EA, siendo la dosis media utilizada en ambas patologias inferior

a la dosis méaxima de 25 mg recogida en los documentos consenso(106)(27).

El uso actual de FAME tradicionales en combinacion con anti TNF no presenta diferencias
estadisticamente significativas entre ADA, ETN e IFX , no encontrandose estudios que
determinen cudl de los tres es mas efectivo en reducir las necesidades de corticoides,
AINE y/o FAME.
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En la practica clinica habitual se inicia tratamiento con un farmaco biolégico tras el fracaso
del tratamiento con al menos dos FAME no biolégicos, por lo que los porcentajes obtenidos
en los estudios son inferiores a los que cabria esperar segun las recomendaciones de
utilizaciéon de FAMEs previamente a farmacos bioldgicos.

Se han publicado algunas revisiones sistematicas y metaandlisis que en sus
comparaciones indirectas no encontraron diferencias de eficacia entre los anti TNF
estudiados(181)(182). Sin embargo, éstas si fueron localizadas en el metaandlisis de

Schmitz y colaboradores(180).

Respecto al tratamiento previo con anti TNF, tanto en AR como en EA, los pacientes en
tratamiento con IFX son los que menos habian recibido tratamiento biolégico previo. Esto
es légico debido a que IFX fue el primer anti TNF comercializado para el tratamiento de

artropatias. Nuestros datos también concuerdan con los de otros estudios publicados(183).

Nuestro estudio pretende conocer el coste del tratamiento biolégico en AR y EA en la

practica clinica habitual, teniendo en cuenta la optimizacion de estos tratamientos(146).

Los datos del registro espafiol de terapias biolégicas (TB), BIOBADASER, en pacientes
tratados en condiciones de practica habitual muestran que los pacientes con EA tienen una
tendencia a mejores tasas de respuesta que los pacientes con AR, con una retencion al
tratamiento del 75% a los 4 afios frente al 60% en los pacientes con AR y ocurrencia de
menos efectos adversos(184), con una probabilidad un 33% mas baja de discontinuacion
de la terapia(185).

Nuestro estudio proporciona una evidencia razonable de que las tres terapias del estudio
son igual de efectivas, siendo similar el nimero de pacientes que alcanz6 el objetivo
terapéutico en los tres grupos. Este hecho coincide con publicaciones revisadas como la
de Chen y colaboradores o Arenere y colaboradores(186)(67) en el caso de AR y de

Braun y colaboradores(133)(134) en el caso de EA.

La principal causa de suspension del tratamiento en ambas patologias fue el fallo
secundario. Entendemos por fallo secundario la pérdida de respuesta con el
tiempo(152)(153)(187). Hyrich y colaboradores(188) estudiaron una cohorte de pacientes
con AR de forma prospectiva y después de 15 meses de seguimiento, 841 pacientes

suspendieron el tratamiento debido a ineficacia y 1.023 por toxicidad.
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Especialmente en el caso de IFX, podemos pensar que la causa de pérdida de respuesta

con el tiempo es la generacién de anticuerpos frente a IFX(19)(189)(190).

Si comparamos esta informacion con la que aparece descrita en FT, existen diferencias
puesto que los principales motivos de suspension en esta Ultima son las reacciones

adversas, fundamentalmente infecciones y reacciones en el lugar de inyeccion.

7.4. OPTIMIZACION DE LA DOSIS DE FARMACOS BIOLOGICOS

En el caso de AR, los pacientes en tratamiento con ETN a dosis segun ficha técnica son
equiparables a los pacientes con dosis desescalada (49,38% vs 46,91%). Para ADA,
difieren mas estos porcentajes (57,53% vs 32,88%). En el caso de IFX, la mayor parte de
los pacientes presentan dosis superiores a las de FT (75,41%). Esta practica observada
con IFX (periodo de estudio 2006-2010), no se corresponde con la practica clinica habitual
actualmente puesto que ante la falta de respuesta de IFX a dosis de ficha técnica, se

cambia a otro anti TNF en lugar de escalar la dosis.

Los pacientes de EA en tratamiento con ETN, desescalan dosis en un 41,67%, es decir,
practicamente el mismo nimero de pacientes permanece en dosis desescalada y en dosis
segun ficha técnica. En el caso de ADA, un 28,57% de pacientes disminuye dosis y en IFX
a diferencia de lo que ocurria en AR, un 31,15% de pacientes utilizan dosis inferiores a las

descritas en ficha técnica.

En la practica clinica diaria de los reumat6logos de nuestro estudio, se produce la
optimizacion de la terapia biolégica en mayor medida que en el caso de Sangrador y

colaboradores(147).

En nuestro estudio, existe un porcentaje de pacientes con desescalado de dosis y valores
de DAS28 y BASDAI elevados, es decir, pacientes clasificados como con mal control
clinico. La mayoria de estos pacientes pueden presentar un dafio radiolégico crénico que
puede causar un incremento del DAS28 y BASDAI pero no presentar actividad clinica

reciente. Esto es solo una hipétesis que no ha sido confirmada.
La primera descripcion en la literatura en reumatologia de la disminucion de dosis de

agentes biolégicos data de 2002, aunque recientemente estos autores han argumentado

gue existe un sobretratamiento en algunos pacientes en los que se podria disminuir la
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dosis y obtener el mismo beneficio clinico(191). Se puede por ello destacar la utilidad que

puede suponer para el clinico la monitorizacion de los niveles de farmacos biolégicos.

El porcentaje de pacientes del estudio que alcanzaron el objetivo terapéutico en AR, fue
similar en los tres grupos de tratamiento (67,1% con ADA, 65,4% con ETN y 62,3% con
IFX). Sin embargo, los cambios de dosis comparados con la dosis de ficha técnica fueron
diferentes en cada grupo de tratamiento. La dosis necesaria para alcanzar el objetivo
terapéutico fue de 97,71% para ADA 'y 77,40% para ETN, pero un 134,50% para IFX.
Asimismo, el porcentaje de pacientes que alcanzan el objetivo terapéutico en EA, fue
similar también en los tres grupos de tratamiento (60% con ADA, 60,5% con ETN y 58,3%
con IFX). La dosis necesaria para alcanzar el objetivo terapéutico fue de 92,9% para ADA 'y
88,8% para ETN, pero un 102,0% para IFX.

En el caso de AR, el estudio PRESERVE demuestra que la mayoria de pacientes que
mantienen baja actividad de enfermedad no presentan diferencias entre los que utilizan
dosis reducida o dosis segun ficha técnica(192). Sin embargo, el porcentaje de pacientes
con control clinico si que se reduce considerablemente al retirar el farmaco bioldgico.

En cuanto a la EA, esta en marcha un estudio nacional de reduccion de dosis con
antagonistas del TNF (estudio REDES)(193), existiendo estudios donde se demuestra que

la optimizacion de los anti TNF es efectiva para mantener la remision(194)(125).

En nuestro caso, etanercept presenta un mayor nimero de pacientes optimizados, tanto en
el caso de AR como de EA, mostrando ademas una pauta de espaciamiento también
superior. Esta préactica difiere de la obtenida en el estudio de Sangrador et al, donde es

adalimumab el que mayor nimero de pacientes y pauta de espaciamiento obtiene(147).

Inciarte-Mundo y colaboradores en su estudio de reduccion de dosis de terapias
biol6gicas(183) obtienen que practicamente la mitad de los pacientes del estudio se
encuentran con dosis reducida, siendo los bioldgicos mas utilizados a estas dosis:

etanercept, adalimumab y tocilizumab.

Infliximab es el farmaco con mayor numero de pacientes en dosis incrementadas,
coincidiendo con el estudio de Ariza y colaboradores(195) o con el de Ogale y

colaboradores(165).

En 4628 pacientes con AR, el incremento o intensificacién de dosis fue mas frecuente con

IFX que con ADA y ETN(163). Como se ha demostrado en otros estudios, diferencias en la
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intensificaciéon de la dosis no se relacionan con diferencias en el grado de mejoria
clinica(167).

7.5. PERSISTENCIA O SUPERVIVENCIA DE LOS FARMACOS BIOLOGICOS EN
EA

Respecto a la persistencia de los tratamientos bioldgicos en el tiempo, estudios recientes
basados en los registros nacionales de pacientes con AR y EA en terapia biolégica han
comunicado menores tasas de discontinuacion con ETN que con ADA e IFX(196)(197),
hecho que concuerda con los resultados obtenidos en nuestro estudio para EA.

La farmacocinética de los tres anti TNF es diferente, en concreto, la semivida de
eliminacién de ETN es menor y la formacién de anticuerpos neutralizantes es poco
frecuente(38).

En nuestro estudio en pacientes con EA, el tratamiento con ETN mostré mayor
supervivencia que el resto de los anti TNF estudiados, siendo esta diferencia

estadisticamente significativa en el caso de ETN vs IFX.

En BIOBADASER se describe mayor supervivencia de los anti TNF en los pacientes con
EA en comparacion con AR (33% menos de probabilidad de discontinuar el tratamiento),
aunque el registro checo solo incluye a los pacientes que recibieron TB por primera
vez(185). En este articulo de Carmona y colaboradores, se pone de manifiesto que en los
pacientes con EA, el ratio de efectos adversos con IFX fue mayor que con ETN. Esto se
puede explicar porque existen mas pacientes tratados con IFX y con mayor periodo de
seguimiento. Otro estudio de Heiberg y colaboradores también describe mayor

supervivencia de los anti TNF en EA y artritis psoriasica comparados con AR(198).

La disminucion de la supervivencia con el tiempo puede explicarse por la generacion de
anticuerpos que parecen asociarse a bajas concentraciones de IFX en suero y parecen
relacionarse con una duracion corta de la respuesta después de dosis repetidas del mismo.
La administracion concomitante de MTX parece reducir la formacion de estos anticuerpos.
En un estudio observacional(199) de 4 afios de duracién, obtienen una supervivencia para
IFX a los 4 afios de tratamiento de 77,9%, ligeramente inferior a la obtenida en nuestro
estudio (84,7%).

DANBIO (Danish nationwide rheumatological database) registra pacientes tratados con
biolégicos y otros FAME y en ella se han asociado variables o predictores de respuesta y

de persistencia del farmaco en el tiempo. Los pacientes de sexo masculino y PCR>14 mg/l
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se asocian con una continuacion de tratamiento en el tiempo, mientras que la edad joven,
un bajo valor de BASFI y niveles de PCR basales altos aparecen como buenos predictores
de respuesta al tratamiento. Se analizaron 842 pacientes con EA y el tratamiento fue bien
tolerado. La suspension del tratamiento es mas frecuente por pérdida de eficacia que por la

aparicion de efectos adversos(105).

7.6. ANALISIS ECONOMICO

El conocimiento del impacto econémico generado por los diferentes problemas de salud
resulta importante debido a que los recursos disponibles son limitados y es necesario
disefiar estrategias para el uso eficiente de los mismos.

Desde el punto de vista farmacoeconoémico, en la actualidad se emplean frecuentemente
los analisis coste-efectividad de los nuevos medicamentos y/o tecnologias sanitarias para
poder tomar decisiones sobre su precio, financiacion e inclusiébn en las guias

farmacoterapéuticas de los hospitales.

Nuestro estudio demuestra diferencias significativas entre los costes obtenidos segun la
practica clinica habitual y los costes teéricos que son los que se suelen tener en cuenta en
el momento de elegir la terapia mas eficiente. Este estudio muestra que es posible reducir

los costes del tratamiento de la AR y EA con un bajo grado de actividad de la enfermedad.

La mayoria de estudios farmacoecondmicos publicados son estudios coste-utilidad, son
estudios basados en AVAC o afios de vida ajustados por calidad de vida (QALY o quality-
adjusted life year) en AR(200) y EA(201)(202)(203)(204). Por otro lado, el estudio de Barra
y colaboradores(205) evaltan el coste-efectividad utilizando el cuestionario HAQ (Health
Assessment Questionnaire), obteniendo una efectividad similar de los anti TNF para AR y
EA. Este estudio por el contrario, es un estudio de coste-efectividad de tres tratamientos
biolégicos. Para intentar minimizar el error aleatorio y que el muestreo fuera lo mas fiable
posible no se estudiaron otros tratamientos porque cuando se inicid el estudio no existia

suficiente tamafio muestral.

Artritis reumatoide

En un estudio reciente, los costes estimados por paciente y afio de tratamiento con
farmacos tales como ETN, ADA e IFX ascendian a 12.313 €, 13.367 € y 10.966 €
respectivamente(206).

En el estudio PRAXIS(157) se puso de manifiesto los importantes ahorros econémicos que

podria suponer la utilizacion de alternativas igual de eficaces pero con unos costes de
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adquisicion menores, es decir, el uso de ETN en lugar de otros anti TNF como IFX y ADA.
En esta linea se han publicado resultados que al igual que los obtenidos en nuestro
estudio, apoyan el estudio PRAXIS(146)(186), sin embargo, otros estudios obtienen mejor
perfil de coste-efectividad para ADA(207)(208).

El estudio PRAXIS determiné que la utilizacién de ETN en el tratamiento de la AR supuso
ahorros semestrales por paciente de 906,68 €, en nuestro caso, ligeramente superior

(1.150 € al semestre aproximadamente).

Las conclusiones arrojadas por los estudios publicados se basan en la efectividad de los
tres tratamientos en general(209)(210)(211). Los estudios que comparan los tres
tratamientos concluyen que el coste de infliximab es superior a adalimumab y a su vez este
superior a etanercept(159)(212)(213), estas conclusiones coinciden con las de nuestro
estudio. Sin embargo, el estudio de Gonzéalez Alvarez y colaboradores no observa
diferencias en el coste-efectividad entre los tres anti TNF, siendo el coste medio por
paciente al afio para ADA de 935 € (p>0,05) mas al afio que si el mismo paciente fuera
tratado con ETN (179).

De acuerdo con los resultados de este y otros estudios(157), el tratamiento de la AR con
etanercept puede reducir los costes sanitarios hospitalarios, en comparacion con infliximab
y adalimumab. No obstante, estos resultados deberian confirmarse en un ensayo clinico
pragmatico aleatorizado, en el que se comparen eficacia, tolerancia y utilizacion de

recursos sanitarios con los tres modificadores bioldgicos de la enfermedad.

Espondilitis anquilosante

El estudio de McLeod(130) demuestra efectividad clinica y estadistica de los tres anti TNF
en base a los valores de ASAS, BASDAI y BASFI. No realizaron comparaciones indirectas
por lo que concluyen que las comparaciones son limitadas y no se determinan diferencias
de efectividad entre los tres.

A diferencia de la AR, en EA, el coste-efectividad de ETN y ADA era significativamente

inferior respecto a IFX, mientras que en AR, ETN obtuvo la significacion estadistica.

Estudios recientes llevados a cabo en Estados Unidos en pacientes que utilizan anti TNF
para AR, artritis psoriasica y EA, obtienen que la terapia anti TNF de menor coste por
paciente y afio es ETN frente a ADA e IFX, siendo estos Ultimos un 18% y un 57% mas
costosos que el primero(167)(213).

En el analisis farmacoecondémico sélo se incluyen costes directos de adquisicién y no se

incluyen costes indirectos que puedan surgir durante el tratamiento (bajas laborales,
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desplazamientos al hospital, pérdidas de productividad, etc.). Segun el estudio de Malhan y
colaboradores, el coste de la pérdida de productividad es superior al de los costes
médicos. Estos costes indirectos suponen un 70% y un 66% del total de los costes en
pacientes con AR y EA respectivamente.

En Espafia, al igual que en la mayoria de paises, no existe un valor umbral oficial del coste
por unidad adicional de efectividad que sea capaz de reflejar la disponibilidad a pagar de la
sociedad, por lo que algunos estudios proponen valores para este umbral debiendo
situarse entre los 9.000 € - 38.000 € o los 30.000 € - 45.000 €.

No obstante los resultados demuestran los valores de efectividad y eficiencia obtenidos en
la practica clinica y reflejan la necesidad de llevar a cabo nuevos estudios(214) que
comparen directamente todos los farmacos bioldégicos comercializados en el tratamiento de
la AR y EA en la practica clinica habitual. No existe suficiente evidencia para determinar
qué régimen deberia ser usado preferentemente en primera linea de tratamiento(215).
Ademas de la estrategia de optimizacion de dosis, podrian adoptarse otras nuevas que
permitan compartir los riesgos o incertidumbres entre el financiador y la industria
farmacéutica, como los llamados Acuerdos de Riesgo Compartido, destacando los
vinculados a resultados en salud (iniciativas poco implantadas en el marco del Sistema

Nacional de Salud).

7.7. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

¢ No se incluyeron el resto de biolégicos comercializados por no contar con una muestra
suficiente de pacientes para alcanzar la potencia deseada y porque la aprobacién de
comercializacién del cuarto anti-TNF (certolizumab pegilado), fue posterior al inicio del
estudio. Se deberian tener en cuenta para estudios posteriores.

e Los datos corresponden a resultados obtenidos en dos hospitales publicos de la
Comunidad de Madrid, con lo que los datos podrian ser no significativos.

e El pardmetro de efectividad se midié en el caso de AR a través del DAS28. Se podria
haber obtenido informacién adicional a través de herramientas como el cuestionario:
“Health Assessment Questionnaire (HAQ)", factor reumatoide (FR) o la determinacién
de anticuerpos anti péptido ciclico citrulinado (anti-CCP). En el caso de EA, se utiliz6 la
medida de BASDAI como parametro de efectividad pero no se registraron cuestionarios
como el “Ankolysing Spondylitis Quality of Life questionnaire” (ASQOL), indice ASDAS.

e En el célculo de los costes, se han tenido en cuenta los costes indirectos derivados de

la administracion de infliximab en Hospital de Dia.
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e En la recogida de datos no se pudieron registrar las causas de finalizacion de

tratamiento en la mayoria de los casos por no estar descritas en la historia clinica.
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8. CONCLUSIONES

1. La mayoria de los pacientes utilizaron para el tratamiento de la enfermedad
metotrexato anteriormente al uso de un anti-TNF. En las condiciones de uso reales en
estos dos hospitales, se observan diferencias significativas entre las dosis de
tratamiento utilizadas y las recomendadas en FT en los pacientes. En la practica clinica
habitual, los tres tratamientos son efectivos, no existiendo diferencias estadisticamente

significativas entre ambos.

2. Respecto a la utilizacion de pautas desintensificadas, adalimumumab y etanercept
consiguen un buen control clinico de los pacientes con estas pautas, siendo mayor en
el caso de etanercept (practicamente el mismo nimero de pacientes permanecen en
pauta desintensificada y en pauta estandar). En el caso de infliximab existe un elevado
namero de pacientes con pautas intensificadas y un bajo nimero de pacientes con

pautas desintensificadas y buen control clinico.

3. Las diferencias en la dosificacién repercuten directamente en los costes asociados al
uso de los diferentes anti-TNF y por tanto en su eficiencia. Medir la misma en la
practica real constituye una herramienta importante para la optimizacién y el uso
racional de estas terapias. ETN permite en mayor medida el desescalado de dosis,

constituyendo la opcion mas coste-efectiva segun nuestra practica clinica.

4. Las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes de estudio indican que son
pacientes con una edad media de 60,7 afios y que la prevalencia de AR en mujeres es
superior al 75%. En cuanto a los tres grupos de tratamiento con anti-TNF para la AR no

existian diferencias significativas en cuanto a las caracteristicas sociodemogréficas.

5. El DAS28 medio de los pacientes al inicio del estudio indica una actividad de la
enfermedad moderada con una evolucién media de aproximadamente 13 afios, siendo
el 76,64% precoces desde el inicio de la aparicién de sus sintomas hasta el diagnéstico

de su enfermedad. No existieron diferencias significativas para los tres anti-TNF.

6. Las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes del estudio indican que son
pacientes con una edad media de 42,9 afios y que la prevalencia de EA en varones es
superior al 75%. En cuanto a los tres grupos de tratamiento con anti TNF para la EA,

no existen diferencias en las caracteristicas sociodemograficas.
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7. ElI BASDAI medio inicial indica que los pacientes estan limitados funcionalmente y
presentan una enfermedad activa. El tiempo medio de evolucién de la enfermedad es
aproximadamente de 10 afios. 76% de pacientes fueron precoces desde el inicio de la
aparicion de sus sintomas hasta el diagnostico de su enfermedad. No existieron

diferencias significativas entre los tres grupos.

8. Mas de un 95% de los pacientes en tratamiento con etanercept y adalimumab se
mantienen en dosis de FT o desintensificados durante los cuatro afios del estudio.
Hasta un 15,3% de pacientes en tratamiento con infliximab incrementaron la dosis por

encima de FT durante los cuatro afios de seguimiento.
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10. ANEXOS

10.1. CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS (CRD)

CRITERIOS DE INCLUSION
Paciente con una edad de 18 afios 0 mas

E

O

Diagnosticado de Artritis Reumatoide o Espondilitis Anquilosante o Artritis Psoriasica

Tratamiento activo con alguno de los siguientes AntiTNF: Etanercept; Infliximab y

Adalimumab

Pacientes con un tiempo de tratamiento y seguimiento con alguno de los AntiTNF de

estudio de al menos seis meses de duracién durante el periodo de estudio

O

Pacientes con diagnostico confirmado y seguimiento por el servicio de reumatologia

CRITERIOS DE EXCLUSION
Pacientes que no cumplan alguno de los criterios de inclusion

Pacientes con un diagndstico distinto al descrito anteriormente

Pacientes que durante el periodo del estudio hayan recibido alguna otra terapia biologica

diferente a los AntiTNFs del estudio

Pacientes diagnosticados en un servicio diferente al de reumatologia

Pacientes que no hayan tenido seguimiento continuado de al menos 6 meses

Pacientes que tres meses antes o durante el estudio hayan participado en un Ensayo

Clinico

DATOS DEMOGRAFICOS

EDAD: SEXO: Hombre [ ] Mujer []
PESO CORPORAL (IFX) 1__1__1_1 Kg
PATOLOGIA EN ESTUDIO: [] Artritis Reumatoide

] Espondilitis Anquilosante
] Artritis Psoriasica

FECHA INICIO DE SINTOMAS: A4

FECHA DE DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD: _ /_ /

O [OlOol O DDTD

O oo o oo o
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‘ TRATAMIENTOS PREVIOS RECIBIDOS

1. FAMEs PREVIOS A INICIO DE TERAPIA ANTI TNF:
O METOTREXATO DOSIS MAXIMA RECIBIDA: mg/sem
[0 SULFASALAZINA
[0 HIDROXICLOROQUINA
[0 LEFLUNOMIDA
[0 SALES DE ORO
[ OTROS

2. TRATAMIENTO ANTI-TNFE RECIBIDO PREVIO AL ESTUDIO s [ No

[[] ETANERCEPT
FECHAINICIO: |_1_IL_L_I/1_1_l FECHAFIN:] _1_I1__1_1/1_1__1
DOSIS (mg): PAUTA (cada cuantas semanas): VIALES ADMINISTRADOS:

[0 ADALIMUMAB

FECHAINICIO: |_ 1111l FECHAFIN:T LVl V11

DOSIS (mg): PAUTA (cada cuantas semanas): VIALES ADMINISTRADOS:
[ INFLIXIMAB

FECHAINICIO: |_ 11/l FECHAFIN:T LVl V11

DOSIS (mg): PAUTA (cada cuantas semanas): VIALES ADMINISTRADOS:

3. CAUSAS DE FINALIZACION DEL TRATAMIENTO PREVIO CON ANTI TNF:

] AUSENCIA DE RESPUESTA (FALLO PRIMARIO)

] PERDIDA RESPUESTA CON EL TIEMPO (FALLO SECUNDARIO)
[] INTOLERANCIA

] EFECTOS ADVERSOS

] OTROS:
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PRIMER ANTI TNFE ARTRITIS REUMATOIDE

DAS 28 Y/O IMPRESION CLINICA GLOBAL AL INICIO DEL TRATAMIENTO:

NUMERO DE ARTICULACIONES INFLAMADAS: [ |

NUMERO DE ARTICULACIONES DOLOROSAS: [ DAS28: |__|__|
VSG: [

EVA - GLOBAL DEL PACIENTE: .

BAJO GRADO DE ACTIVIDAD CLINICA O

GRADO MODERADO DE ACTIVIDAD CLINICA O IMPRESION CLINICA GLOBAL
ALTO GRADO DE ACTIVIDAD CLINICA O

TRATAMIENTO ANTI-TNF UTILIZADO:

ETANERCEPT

FECHA INICIO: | __|__I/1__1__1/1__1__1 FECHA FIN: | O 2 I V4 I I |
DOSIS (mg): PAUTA (cada cuantas semanas):

DOSIS TOTALES ADMINISTRADAS POR EL SERVICIO DE FARMACIA:

ADALIMUMAB

FECHA INICIO: | __|__I/1__1__1/1__1__1 FECHA FIN: O 2 I V4 I I |
DOSIS (mg): PAUTA (cada cuantas semanas):

DOSIS TOTALES ADMINISTRADAS POR EL SERVICIO DE FARMACIA:

INFLIXIMAB
FECHA INICIO: | __|__I/1__1_1/1__1__1 FECHA FIN: O I V4 I I |
DOSIS (mg): PAUTA (cada cuantas semanas):

VIALES ADMINISTRADOS:
DOSIS TOTALES ADMINISTRADAS POR EL SERVICIO DE FARMACIA:

TRATAMIENTO CONCOMITANTE UTILIZADO:

FAMES:
I METOTREXATO > DOSIS MAXIMA ALACANZADA: mg/sem

] LEFLUNOMIDA

] SULFASALAZINA

] HIDROXICLOROQUINA
] SALES DE ORO

] AINES:

CORTICOIDES:

CAUSAS DE FINALIZACION DEL TRATAMIENTO:

] AUSENCIA DE RESPUESTA (FALLO PRIMARIO)

] PERDIDA RESPUESTA CON EL TIEMPO (FALLO SECUNDARIO)
] INTOLERANCIA

[] EFECTOS ADVERSOS

[]OTROS:
] DESCONOCIDO
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5.

7.

DAS 28 Y/O IMPRESION CLINICA GLOBAL AL FINAL DEL TRATAMIENTO (O SI ES LA ULTIMA
VISITA):
NUMERO DE ARTICULACIONES INFLAMADAS: I
NUMERO DE ARTICULACIONES DOLOROSAS: I DAS28: |__ ||
VSG: [ |
EVA - GLOBAL DEL PACIENTE: I
IMPRESION CLINICA GLOBAL DE ACTIVIDAD:
] EN REMISION [0 BAJA ACTIVIDAD  [] ACTIVIDAD MODERADA [ ] ACTIVIDAD ALTA

MEJORIA DEL PACIENTE SEGUN LOS CRITERIOS EULAR:
BUENA O
MODERADA O
NINGUNA O

DURANTE ESTE TRATAMIENTO HA HABIDO VARIACIONES DE DOSIS O PAUTA []SI [INO

EN CASO AFIRMATIVO, ESPECIFIQUE LAS VARIACIONES DEL PRIMER CICLO:

8.

FECHA INICIO: | __|__I/1__1_1/1__1__1 FECHA FIN: N O 4 O I V4 I |
DOSIS (mg): PAUTA (cada cuantas semanas):
DAS28: |__ ||
IMPRESION CLINICA GLOBAL DE ACTIVIDAD: [JBAJA [] MODERADA [] ALTA
ESPECIFICAR LAS VARIACIONES DEL SEGUNDO CICLO:
FECHA INICIO: | __|__I/1__1_1/1__1__1 FECHA FIN: N O I V4 I I |
DOSIS (mg): PAUTA (cada cuantas semanas):
DAS28: |___ ||
IMPRESION CLINICA GLOBAL DE ACTIVIDAD: [ BAJA [] MODERADA [] ALTA
ESPECIFICAR LAS VARIACIONES DEL TERCER CICLO:
FECHA INICIO: | __|__I/1__1__1/1__1__1 FECHA FIN: | O O I V4 I I |
DOSIS (mg): PAUTA (cada cuantas semanas):
DAS28: |___ ||
IMPRESION CLINICA GLOBAL DE ACTIVIDAD: [JBAJA [] MODERADA [] ALTA
(SE HA INTERRUMPIDO EL TRATAMIENTO ENTRE CICLOS? (]Sl []JNO
EN CASO AFIRMATIVO:
- FECHA INICIO 12 INTERRUPCION: _ | I/1__1_I/1__1__I
- FECHA FIN 12 INTERRUPCION: | |_I/1_1__I/1__1_1

- CAUSAS DE LA INTERRUPCION DEL TRATAMIENTO:
[] AUSENCIA DE RESPUESTA (FALLO PRIMARIO)
[] PERDIDA RESPUESTA CON EL TIEMPO (FALLO SECUNDARIO)
[ INTOLERANCIA
[ EFECTOS ADVERSOS

[J oTROS:
- FECHA INICIO 22 INTERRUPCION: | _ | I/1__1_I1_1__1
- FECHA FIN 22 INTERRUPCION: | 1 I/1_1_IM1_1_1

- CAUSAS DE LA INTERRUPCION DEL TRATAMIENTO:
] AUSENCIA DE RESPUESTA (FALLO PRIMARIO)
] PERDIDA RESPUESTA CON EL TIEMPO (FALLO SECUNDARIO)
[] INTOLERANCIA
] EFECTOS ADVERSOS
] OTROS:
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SEGUNDO ANTI TNF ARTRITIS REUMATOIDE

1. DAS 28 Y/O IMPRESION CLINICA GLOBAL AL INICIO DEL TRATAMIENTO:

NUMERO DE ARTICULACIONES INFLAMADAS: [

NUMERO DE ARTICULACIONES DOLOROSAS: [ DAS28: |__ |__|
VSG: [

EVA - GLOBAL DEL PACIENTE: .

BAJO GRADO DE ACTIVIDAD CLINICA O

GRADO MODERADO DE ACTIVIDAD CLINICA O IMPRESION CLINICA GLOBAL
ALTO GRADO DE ACTIVIDAD CLINICA O

2. TRATAMIENTO ANTI-TNE UTILIZADO:

[] ETANERCEPT
FECHA INICIO: | __|__I/1__1__1/1__1__I FECHA FIN: N O I V4 I I |
DOSIS (mg): PAUTA (cada cuantas semanas):
DOSIS TOTALES ADMINISTRADAS POR EL SERVICIO DE FARMACIA:
[] ADALIMUMAB
FECHA INICIO: | __|__I/1__1_1/1__1__1 FECHA FIN: | O O I V4 I I |
DOSIS (mg): PAUTA (cada cuantas semanas):
DOSIS TOTALES ADMINISTRADAS POR EL SERVICIO DE FARMACIA:
[] INFLIXIMVAB
FECHA INICIO: | __|__I/1__1__1/1__1__I FECHA FIN: | N O I V4 I I |
DOSIS (mg): PAUTA (cada cuantas semanas):
VIALES ADMINISTRADOS:
DOSIS TOTALES ADMINISTRADAS POR EL SERVICIO DE FARMACIA:
3. TRATAMIENTO CONCOMITANTE UTILIZADO:
] FAMES:
[] METOTREXATO > DOSIS MAXIMA ALACANZADA: mg/sem
[] LEFLUNOMIDA
[] SULFASALAZINA
] HIDROXICLOROQUINA
] SALES DE ORO
] AINES:
[] CORTICOIDES:

4. CAUSAS DE FINALIZACION DEL TRATAMIENTO:

[J AUSENCIA DE RESPUESTA (FALLO PRIMARIO)
[ PERDIDA RESPUESTA CON EL TIEMPO (FALLO SECUNDARIO)
] INTOLERANCIA
] EFECTOS ADVERSOS
[J OTROS:
[] DESCONOCIDO
5. DAS 28 Y/O IMPRESION CLINICA GLOBAL AL FINAL DEL TRATAMIENTO (O SI ES LA ULTIMA VISITA):

NUMERO DE ARTICULACIONES INFLAMADAS: T

NUMERO DE ARTICULACIONES DOLOROSAS: I DAS28: |__ ||

VSG: [ |

EVA - GLOBAL DEL PACIENTE: 1

IMPRESION CLINICA GLOBAL DE ACTIVIDAD:

] EN REMISION [ BAJA ACTIVIDAD [0 ACTIVIDAD MODERADA [J ACTIVIDAD ALTA
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7.

MEJORIA DEL PACIENTE SEGUN LOS CRITERIOS EULAR:

BUENA O
MODERADA O
NINGUNA O

DURANTE ESTE TRATAMIENTO HA HABIDO VARIACIONES DE DOSIS O PAUTA []SI [INO

EN CASO AFIRMATIVO, ESPECIFIQUE LAS VARIACIONES DEL PRIMER CICLO:

FECHA INICIO: | __|__I/1__1__1/1__1__1 FECHA FIN: | N 2 O I V4 I I |

DOSIS (mg): PAUTA (cada cuantas semanas):

DAS28: |___ ||

IMPRESION CLINICA GLOBAL DE ACTIVIDAD: [JBAJA [] MODERADA [] ALTA
ESPECIFICAR LAS VARIACIONES DEL SEGUNDO CICLO:

FECHA INICIO: | __|__I/1__1__1/1__1__1 FECHA FIN: O O I V4 I I |

DOSIS (mg): PAUTA (cada cuantas semanas):

DAS28: |___ ||

IMPRESION CLINICA GLOBAL DE ACTIVIDAD: [JBAJA [C] MODERADA [] ALTA
ESPECIFICAR LAS VARIACIONES DEL TERCER CICLO:

FECHA INICIO: | __|__I/1__1__1/1__1__1 FECHA FIN: N O I V4 I I |

DOSIS (mg): PAUTA (cada cuantas semanas):

DAS28: |___ ||

IMPRESION CLINICA GLOBAL DE ACTIVIDAD: [JBAJA [C] MODERADA [] ALTA

8.

¢SE HA INTERRUMPIDO EL TRATAMIENTO ENTRE CICLOS? ]Sl [INO

EN CASO AFIRMATIVO:

- FECHA INICIO 12 INTERRUPCION: | _ | I/1__1_IM1_1__1
- FECHA FIN 12 INTERRUPCION: | 1 I/1_1_IM1_1_1
- CAUSAS DE LA INTERRUPCION DEL TRATAMIENTO:

] AUSENCIA DE RESPUESTA (FALLO PRIMARIO)

] PERDIDA RESPUESTA CON EL TIEMPO (FALLO SECUNDARIO)

] INTOLERANCIA

] EFECTOS ADVERSOS

] OTROS:
- FECHA INICIO 22 INTERRUPCION: | _ | I/1__1_IM1_1__1
- FECHA FIN 22 INTERRUPCION: | 1 I/1_1_IM1_1_1

- CAUSAS DE LA INTERRUPCION DEL TRATAMIENTO:
] AUSENCIA DE RESPUESTA (FALLO PRIMARIO)
] PERDIDA RESPUESTA CON EL TIEMPO (FALLO SECUNDARIO)
] INTOLERANCIA
] EFECTOS ADVERSOS
] OTROS:
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TERCER ANTI TNFE ARTRITIS REUMATOIDE

DAS 28 Y/O IMPRESION CLINICA GLOBAL AL INICIO DEL TRATAMIENTO:

NUMERO DE ARTICULACIONES INFLAMADAS:

NUMERO DE ARTICULACIONES DOLOROSAS: [ DAS28: |__ |__|
VSG: [

EVA - GLOBAL DEL PACIENTE: .

BAJO GRADO DE ACTIVIDAD CLINICA |

GRADO MODERADO DE ACTIVIDAD CLINICA O IMPRESION CLINICA GLOBAL

ALTO GRADO DE ACTIVIDAD CLINICA ]
2. TRATAMIENTO ANTI-TNE UTILIZADO:

[] ETANERCEPT

FECHA INICIO: | __|__I/1__1__1/1__1__1 FECHA FIN: N O I V4 I I |
DOSIS (mg): PAUTA (cada cuantas semanas):
DOSIS TOTALES ADMINISTRADAS POR EL SERVICIO DE FARMACIA:
[] ADALIMUMAB
FECHA INICIO: | __|__I/1__1__1/1__1__1 FECHA FIN: | O O I V4 I I |
DOSIS (mg): PAUTA (cada cuantas semanas):
DOSIS TOTALES ADMINISTRADAS POR EL SERVICIO DE FARMACIA:
[] INFLIXIMAB
FECHA INICIO: | __|__I/1__1__1/1__1__I FECHA FIN: O O I V4 I I |
DOSIS (mg): PAUTA (cada cuantas semanas):
VIALES ADMINISTRADOS:
DOSIS TOTALES ADMINISTRADAS POR EL SERVICIO DE FARMACIA:
3. TRATAMIENTO CONCOMITANTE UTILIZADO:
[ ] FAMES:
[] METOTREXATO > DOSIS MAXIMA ALACANZADA: mg/sem

] LEFLUNOMIDA
[] SULFASALAZINA
] HIDROXICLOROQUINA
] SALES DE ORO
[] AINES:
[ ] CORTICOIDES:

4. CAUSAS DE FINALIZACION DEL TRATAMIENTO:
] AUSENCIA DE RESPUESTA (FALLO PRIMARIO)
] PERDIDA RESPUESTA CON EL TIEMPO (FALLO SECUNDARIO)
] INTOLERANCIA
[] EFECTOS ADVERSOS
] OTROS:
] DESCONOCIDO

5. DAS 28 Y/O IMPRESION CLINICA GLOBAL AL FINAL DEL TRATAMIENTO (O SI ES LA ULTIMA VISITA):

NUMERO DE ARTICULACIONES INFLAMADAS: [
NUMERO DE ARTICULACIONES DOLOROSAS: I
VSG: [
EVA - GLOBAL DEL PACIENTE: [ .
IMPRESION CLINICA GLOBAL DE ACTIVIDAD:

DAS28: |__|__|

] EN REMISION [ BAJA ACTIVIDAD [] ACTIVIDAD MODERADA [JACTIVIDAD ALTA
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6. MEJORIA/RESPUESTA DEL PACIENTE SEGUN LOS CRITERIOS EULAR:

BUENA O
MODERADA O
NINGUNA O

7. DURANTE ESTE TRATAMIENTO HA HABIDO VARIACIONES DE DOSIS O PAUTA []SI [INO
EN CASO AFIRMATIVO, ESPECIFIQUE LAS VARIACIONES DEL PRIMER CICLO:

FECHA INICIO: | __|__I/1__1__1/1__1__1 FECHA FIN: [ O 4 O I V4 I |

DOSIS (mg): PAUTA (cada cuantas semanas):

DAS28: |___ ||

IMPRESION CLINICA GLOBAL DE ACTIVIDAD: [ BAJA [0 MODERADA O ALTA
ESPECIFICAR LAS VARIACIONES DEL SEGUNDO CICLO:

FECHA INICIO: | __|__I/1__1__1/1__1__I FECHA FIN: | O O I V4 I I |

DOSIS (mg): PAUTA (cada cuantas semanas):

DAS28: |___ ||

IMPRESION CLINICA GLOBAL DE ACTIVIDAD: [JBAJA [] MODERADA [] ALTA
ESPECIFICAR LAS VARIACIONES DEL TERCER CICLO:

FECHA INICIO: | __|__I/1__1__1/1__1__1 FECHA FIN: | N O I V4 I I |

DOSIS(mg): __ PAUTA (cada cuantas semanas):

DAS28: |__ ||

IMPRESION CLINICA GLOBAL DE ACTIVIDAD: [JBAJA [] MODERADA [] ALTA

8. (SE HA INTERRUMPIDO EL TRATAMIENTO ENTRE CICLOS? ]Sl [INO

EN CASO AFIRMATIVO:

- FECHA INICIO 12 INTERRUPCION: | _ | I/1__1_IM1_1__1
- FECHA FIN 12 INTERRUPCION: | 1 I/1_1_IM1_1_1
- CAUSAS DE LA INTERRUPCION DEL TRATAMIENTO:

] AUSENCIA DE RESPUESTA (FALLO PRIMARIO)

] PERDIDA RESPUESTA CON EL TIEMPO (FALLO SECUNDARIO)

] INTOLERANCIA

] EFECTOS ADVERSOS

] OTROS:
- FECHA INICIO 22 INTERRUPCION: | _ | I/1__1_I1_1__1
- FECHA FIN 22 INTERRUPCION: | 1 I/1_1_IM1_1_1

CAUSAS DE LA INTERRUPCION DEL TRATAMIENTO:
] AUSENCIA DE RESPUESTA (FALLO PRIMARIO)
] PERDIDA RESPUESTA CON EL TIEMPO (FALLO SECUNDARIO)
[] INTOLERANCIA
] EFECTOS ADVERSOS
] OTROS:
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PRIMER ANTI TNF ESPONDILITIS ANQUILOSANTE
1. BASDAI Y/O IMPRESION CLINICA GLOBAL AL INICIO DEL TRATAMIENTO:
BASDAI: BASFI:

BAJO GRADO DE ACTIVIDAD CLINICA O
GRADO MODERADO DE ACTIVIDAD CLINICA O IMPRESION CLINICA GLOBAL
ALTO GRADO DE ACTIVIDAD CLINICA O

2. TRATAMIENTO ANTI-TNE UTILIZADO:

[] ETANERCEPT
FECHA INICIO: | __|__I/1__1__1/1__1__I FECHA FIN: | O 2 I V4 I I |
DOSIS (mg): PAUTA (cada cuantas semanas): PCR:
DOSIS TOTALES ADMINISTRADAS POR EL SERVICIO DE FARMACIA:

[] ADALIMUMAB
FECHA INICIO: | _|__I/1__1__1/1__1_I FECHA FIN: N NN O I V4 I I |

DOSIS (mg): PAUTA (cada cuantas semanas): PCR:
DOSIS TOTALES ADMINISTRADAS POR EL SERVICIO DE FARMACIA:

[] INFLIXIMAB
FECHA INICIO: |__ 1 I/1__1__1/1__1__I FECHA FIN: Y I 4 T V7 I I |
DOSIS (mg): PAUTA (cada cuantas semanas): PCR:

VIALES ADMINISTRADOS:
DOSIS TOTALES ADMINISTRADAS POR EL SERVICIO DE FARMACIA:
3. TRATAMIENTO CONCOMITANTE UTILIZADO:
[] FAMES:
] METOTREXATO »  DOSIS MAXIMA ALACANZADA: _ ma/sem
] LEFLUNOMIDA
[] SULFASALAZINA
] HIDROXICLOROQUINA
] SALES DE ORO
] AINES:
[] CORTICOIDES:

4. CAUSAS DE FINALIZACION DEL TRATAMIENTO:
[] AUSENCIA DE RESPUESTA (FALLO PRIMARIO)
] PERDIDA RESPUESTA CON EL TIEMPO (FALLO SECUNDARIO)
[] INTOLERANCIA
[[] EFECTOS ADVERSOS
] OTROS:
] DESCONOCIDO

5. BASDAI Y/O IMPRESION CLINICA GLOBAL AL FINAL DEL TRATAMIENTO (O SI ES LA ULTIMA VISITA):

BASDAI: BASFI:
IMPRESION CLINICA GLOBAL DE ACTIVIDAD: [ BAJA ] MODERADA ] ALTA
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6. AL FINALIZAR ESTE TRATAMIENTO (O SI ES LA ULTIMA VISITA) EL PACIENTE SE ENCONTRABA:

EN REMISION O
EN UN BAJO GRADO DE ACTIVIDAD CLINICA O
EN UN GRADO MODERADO DE ACTIVIDAD CLINICA O
EN UN ALTO GRADO DE ACTIVIDAD CLINICA O

7. DURANTE ESTE TRATAMIENTO HA HABIDO VARIACIONES DE DOSIS O PAUTA []SI [INO
EN CASO AFIRMATIVO, ESPECIFIQUE LAS VARIACIONES DEL PRIMER CICLO:

FECHA INICIO: | __|__I/1__1__1/1__1__I FECHA FIN: | O O I V4 I I |

DOSIS (mg): PCR: PAUTA (cada cuantas semanas):

BASDAL: |__ |1

IMPRESION CLINICA GLOBAL DE ACTIVIDAD: [JBAJA [] MODERADA [] ALTA
ESPECIFICAR LAS VARIACIONES DEL SEGUNDO CICLO:

FECHA INICIO: | __|__I/1__1__1/1__1__1 FECHA FIN: [ O 4 O I V4 I I |

DOSIS (mg): PCR: PAUTA (cada cuantas semanas):

BASDAL: | |1

IMPRESION CLINICA GLOBAL DE ACTIVIDAD: [JBAJA [] MODERADA [] ALTA
ESPECIFICAR LAS VARIACIONES DEL TERCER CICLO:

FECHA INICIO: | __|__I/1__1__1/1__1__I FECHA FIN: | O O I V4 I I |

DOSIS(mg): __ PCR:___ PAUTA (cada cuantas semanas):

BASDAL: |1

IMPRESION CLINICA GLOBAL DE ACTIVIDAD: [JBAJA [] MODERADA [] ALTA

8. (SE HA INTERRUMPIDO EL TRATAMIENTO ENTRE CICLOS? (]Sl []JNO
EN CASO AFIRMATIVO:
- FECHA INICIO 12 INTERRUPCION: | _ | I/1__1_IM1_1_1
- FECHA FIN 13 INTERRUPCION: | 1 I/1_1_IM1_1_1
- CAUSAS DE LA INTERRUPCION DEL TRATAMIENTO:
[] AUSENCIA DE RESPUESTA (FALLO PRIMARIO)
[] PERDIDA RESPUESTA CON EL TIEMPO (FALLO SECUNDARIO)
] INTOLERANCIA
[] EFECTOS ADVERSOS
[J oTROS:
- FECHA INICIO 22 INTERRUPCION: | _ | I/1__1_IM1_1_1
- FECHA FIN 22 INTERRUPCION: | | I1_1_V1__1_1
- CAUSAS DE LA INTERRUPCION DEL TRATAMIENTO:
[] AUSENCIA DE RESPUESTA (FALLO PRIMARIO)
[] PERDIDA RESPUESTA CON EL TIEMPO (FALLO SECUNDARIO)
] INTOLERANCIA
[] EFECTOS ADVERSOS
[0 oTROS:
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SEGUNDO ANTI TNF ESPONDILITIS ANQUILOSANTE
1. BASDAI Y/O IMPRESION CLINICA GLOBAL AL INICIO DEL TRATAMIENTO:
BASDAI: BASFI:
BAJO GRADO DE ACTIVIDAD CLINICA ]
GRADO MODERADO DE ACTIVIDAD CLINICA O IMPRESION CLINICA GLOBAL
ALTO GRADO DE ACTIVIDAD CLINICA O
2. TRATAMIENTO ANTI-TNE UTILIZADO:

[] ETANERCEPT
FECHA INICIO: |1 /0111011 FECHA FIN: | Y O VA D I V2 I |
DOSIS (mg): PAUTA (cada cuantas semanas): PCR:
DOSIS TOTALES ADMINISTRADAS POR EL SERVICIO DE FARMACIA:

[] ADALIMUMAB
FECHA INICIO: | _|__I/1__1__1/1_1_I FECHA FIN: N R 4 O I V4 I |

DOSIS (mg): PAUTA (cada cuantas semanas): PCR:
DOSIS TOTALES ADMINISTRADAS POR EL SERVICIO DE FARMACIA:

[] INFLIXIMAB
FECHA INICIO: |__ 1 I/1__1__1/1__1__I FECHA FIN: Y I 4 T V7 I I |
DOSIS (mg): PAUTA (cada cuantas semanas): PCR:

VIALES ADMINISTRADOS:
DOSIS TOTALES ADMINISTRADAS POR EL SERVICIO DE FARMACIA:
3. TRATAMIENTO CONCOMITANTE UTILIZADO:
[] FAMES:
] METOTREXATO »  DOSIS MAXIMA ALACANZADA: _ ma/sem
] LEFLUNOMIDA
[] SULFASALAZINA
] HIDROXICLOROQUINA
] SALES DE ORO
[] AINES:
[ ] CORTICOIDES:

4. CAUSAS DE FINALIZACION DEL TRATAMIENTO:
[] AUSENCIA DE RESPUESTA (FALLO PRIMARIO)
] PERDIDA RESPUESTA CON EL TIEMPO (FALLO SECUNDARIO)
[] INTOLERANCIA
[] EFECTOS ADVERSOS
] OTROS:
] DESCONOCIDO

5. BASDAI Y/O IMPRESION CLINICA GLOBAL AL FINAL DEL TRATAMIENTO (O SI ES LA ULTIMA VISITA):

BASDAI: BASFI:
IMPRESION CLINICA GLOBAL DE ACTIVIDAD: [] BAJA ] MODERADA ] ALTA
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6. AL FINALIZAR ESTE TRATAMIENTO (O SI ES LA ULTIMA VISITA) EL PACIENTE SE ENCONTRABA:

EN REMISION O
EN UN BAJO GRADO DE ACTIVIDAD CLINICA O
EN UN GRADO MODERADO DE ACTIVIDAD CLINICA O
EN UN ALTO GRADO DE ACTIVIDAD CLINICA O

7. DURANTE ESTE TRATAMIENTO HA HABIDO VARIACIONES DE DOSIS O PAUTA []SI [INO
EN CASO AFIRMATIVO, ESPECIFIQUE LAS VARIACIONES DEL PRIMER CICLO:

FECHA INICIO: | __|__I/1__1_1/1__1__1 FECHA FIN: N T I V4 I I |

DOSIS (mg): PCR: PAUTA (cada cuantas semanas):

BASDAL: | |1

IMPRESION CLINICA GLOBAL DE ACTIVIDAD: [JBAJA [] MODERADA [] ALTA

ESPECIFICAR LAS VARIACIONES DEL SEGUNDO CICLO:

FECHA INICIO: | __|__I/1__1__1/1__1__1 FECHA FIN: O O I V4 I I |

DOSIS (mg): PCR: PAUTA (cada cuantas semanas):

BASDAL: |__ |1

IMPRESION CLINICA GLOBAL DE ACTIVIDAD: [JBAJA [] MODERADA [] ALTA
ESPECIFICAR LAS VARIACIONES DEL TERCER CICLO:

FECHA INICIO: | __|__I/1__1__1/1__1__I FECHA FIN: | O O I V4 I I |

DOSIS(mg): __ PCR:___ PAUTA (cada cuantas semanas):

BASDAL: |1

IMPRESION CLINICA GLOBAL DE ACTIVIDAD: [JBAJA [] MODERADA [] ALTA

8. (SE HA INTERRUMPIDO EL TRATAMIENTO ENTRE CICLOS? (]Sl []JNO
EN CASO AFIRMATIVO:

- FECHA INICIO 12 INTERRUPCION: | _ | I/1__1_IM1_1_1

- FECHAFIN 12 INTERRUPCION: | 1 I/1_1_IM1_1_1

- CAUSAS DE LA INTERRUPCION DEL TRATAMIENTO:
] AUSENCIA DE RESPUESTA (FALLO PRIMARIO)
] PERDIDA RESPUESTA CON EL TIEMPO (FALLO SECUNDARIO)
] INTOLERANCIA
] EFECTOS ADVERSOS

] OTROS:
- FECHA INICIO 22 INTERRUPCION: | _ | I/1__1_I1_1__1
- FECHA FIN 22 INTERRUPCION: | 1 I/1_1_IM1_1_1

- CAUSAS DE LA INTERRUPCION DEL TRATAMIENTO:
] AUSENCIA DE RESPUESTA (FALLO PRIMARIO)
] PERDIDA RESPUESTA CON EL TIEMPO (FALLO SECUNDARIO)
] INTOLERANCIA
] EFECTOS ADVERSOS
] OTROS:
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TERCER ANTI TNF ESPONDILITIS ANQUILOSANTE
1. BASDAI Y/O IMPRESION CLINICA GLOBAL AL INICIO DEL TRATAMIENTO:
BASDAI: BASFI:
BAJO GRADO DE ACTIVIDAD CLINICA ]
GRADO MODERADO DE ACTIVIDAD CLINICA O IMPRESION CLINICA GLOBAL
ALTO GRADO DE ACTIVIDAD CLINICA O
2. TRATAMIENTO ANTI-TNF UTILIZADO:

[] ETANERCEPT
FECHA INICIO: | __|__I/1__1_1/1__1__I FECHA FIN: O 2 I V4 I I |
DOSIS (mg): PAUTA (cada cuantas semanas): PCR:
DOSIS TOTALES ADMINISTRADAS POR EL SERVICIO DE FARMACIA:

[ ] ADALIMUMAB
FECHA INICIO: | _|__I/1__1__1/1__1_I FECHA FIN: N NN 4 N I V4 I I |

DOSIS (mg): PAUTA (cada cuantas semanas): PCR:
DOSIS TOTALES ADMINISTRADAS POR EL SERVICIO DE FARMACIA:

[] INFLIXIMAB
FECHA INICIO: |__ 1 I/1__1__1/1__1__I FECHA FIN: Y I 4 T V7 I I |
DOSIS (mg): PAUTA (cada cuantas semanas): PCR:

VIALES ADMINISTRADOS:
DOSIS TOTALES ADMINISTRADAS POR EL SERVICIO DE FARMACIA:
3. TRATAMIENTO CONCOMITANTE UTILIZADO:
[] FAMES:
] METOTREXATO »  DOSIS MAXIMA ALACANZADA: _ ma/sem
] LEFLUNOMIDA
[] SULFASALAZINA
] HIDROXICLOROQUINA
] SALES DE ORO
[] AINES:
[ ] CORTICOIDES:

4. CAUSAS DE FINALIZACION DEL TRATAMIENTO:
[] AUSENCIA DE RESPUESTA (FALLO PRIMARIO)
] PERDIDA RESPUESTA CON EL TIEMPO (FALLO SECUNDARIO)
[] INTOLERANCIA
[] EFECTOS ADVERSOS
] OTROS:
] DESCONOCIDO

5. BASDAI Y/O IMPRESION CLINICA GLOBAL AL FINAL DEL TRATAMIENTO (O SI ES LA ULTIMA VISITA):

BASDAI: BASFI:
IMPRESION CLINICA GLOBAL DE ACTIVIDAD: [] BAJA ] MODERADA ] ALTA
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6. AL FINALIZAR ESTE TRATAMIENTO (O SI ES LA ULTIMA VISITA) EL PACIENTE SE ENCONTRABA:

EN REMISION O
EN UN BAJO GRADO DE ACTIVIDAD CLINICA O
EN UN GRADO MODERADO DE ACTIVIDAD CLINICA O
EN UN ALTO GRADO DE ACTIVIDAD CLINICA O

7. DURANTE ESTE TRATAMIENTO HA HABIDO VARIACIONES DE DOSIS O PAUTA []SI [INO
EN CASO AFIRMATIVO, ESPECIFIQUE LAS VARIACIONES DEL PRIMER CICLO:

FECHA INICIO: | __|__I/1__1__1/1__1__I FECHA FIN: | O O I V4 I I |

DOSIS (mg): PCR: PAUTA (cada cuantas semanas):

BASDAL: |__ |1

IMPRESION CLINICA GLOBAL DE ACTIVIDAD: [JBAJA [] MODERADA [] ALTA
ESPECIFICAR LAS VARIACIONES DEL SEGUNDO CICLO:

FECHA INICIO: | __|__I/1__1__1/1__1__1 FECHA FIN: [ O 4 O I V4 I I |

DOSIS (mg): PCR: PAUTA (cada cuantas semanas):

BASDAL: | |1

IMPRESION CLINICA GLOBAL DE ACTIVIDAD: [JBAJA [] MODERADA [] ALTA
ESPECIFICAR LAS VARIACIONES DEL TERCER CICLO:

FECHA INICIO: | __|__I/1__1__1/1__1__I FECHA FIN: | O O I V4 I I |

DOSIS(mg): __ PCR:___ PAUTA (cada cuantas semanas):

BASDAL: |1

IMPRESION CLINICA GLOBAL DE ACTIVIDAD: [JBAJA [] MODERADA [] ALTA

8. (SE HA INTERRUMPIDO EL TRATAMIENTO ENTRE CICLOS? (]Sl []JNO
EN CASO AFIRMATIVO:

- FECHA INICIO 12 INTERRUPCION: | _ | I/1__1_IM1_1_1

- FECHA FIN 12 INTERRUPCION: | 1 I/1_1_IM1_1_1

- CAUSAS DE LA INTERRUPCION DEL TRATAMIENTO:
] AUSENCIA DE RESPUESTA (FALLO PRIMARIO)
] PERDIDA RESPUESTA CON EL TIEMPO (FALLO SECUNDARIO)
] INTOLERANCIA
[] EFECTOS ADVERSOS

[ oTROS:
- FECHA INICIO 22 INTERRUPCION: | _ | I/1__1_IM1_1__1
- FECHA FIN 22 INTERRUPCION: | 1 I/1_1_IM1_1_1

- CAUSAS DE LA INTERRUPCION DEL TRATAMIENTO:
] AUSENCIA DE RESPUESTA (FALLO PRIMARIO)
] PERDIDA RESPUESTA CON EL TIEMPO (FALLO SECUNDARIO)
[] INTOLERANCIA
] EFECTOS ADVERSOS
] oTROS:
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10.2. HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE EN TRATAMIENTO CON

ARTROPATIAS
ETIQUETA
" . M Hospital Universitario PACIENTE
de La Princesa
Saludhadrid
EEl comunidad de Madrid

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE EN TRATAMIENTO CON FARMACOS
BIOLOGICOS PARA ARTRITIS REUMATOIDE, ESPONDILITIS ANQUILOSANTE
Y OTRAS ARTROPATIAS.

Introduccién
Actualmente usted inicia o esta en tratamiento con farmacos biolégicos debido a su
enfermedad.

Controles de su enfermedad

Durante el tratamiento con biolégicos, se le realizara un control y seguimiento de
los valores de datos clinicos de su patologia (PCR y EVA), para ello
periédicamente deberd realizarse andlisis de sangre.

Dispensacion de la medicacion

Mensualmente acudira al servicio de farmacia para recoger el medicamento, los
dias laborales de lunes a viernes, en el horario de 9 a 15 h.

Antes de su dispensacion, se comprobara el valor de EVA y el de PCR que usted
tiene en su historia clinica. Si el valor de EVA no es adecuado, se comprobard el
valor de PCR. Si este es de hace mas de dos meses, no se le dispensara la
totalidad del tratamiento y se le entregara un volante para hacerse una analitica de
sangre.

El dia de la analitica acudira de nuevo al servicio de farmacia, al menos dos horas
después.

Puede que en algunas ocasiones, segun el valor de EVA, no se le dispense el
tratamiento y tendra que acudir a la consulta de reumatologia para que se le realice
un ajuste de dosis. Tanto en la consulta de reumatologia como en el servicio de
farmacia, se confirmara con usted, si dispone de un volante para hacerse otra
analitica en un plazo de cuatro meses. Si no es asi se le entregara un volante, para
asegurarnos que tenemos un valor de PCR reciente.

Entendemos en todo momento que su seguridad es lo mas importante.

Informacioén

Si tiene alguna duda, puede acudir tanto al servicio de farmacia (tf: 91/5202575)
como a la consulta de reumatologia.
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10.3. CALCULO E INTERPRETACION DEL DAS 28 EN AR

DAS28 = 0,56 (Raiz cuadrada n° articulaciones dolorosas) +

0,28 (Raiz cuadrada n° articulaciones inflamadas) + 0,70 (VSG) + 0,014 (EGP)

Criterios de valoracién de la actividad del paciente (CRITERIOS EULAR)

DAS28<2,4 REMISION

DAS28 < 3,6 BAJO GRADO DE ACTIVIDAD CLINICA
DAS28 3,6-5,5 MODERADO GRADO DE ACTIVIDAD CLINICA
DAS282 5,5 ALTO GRADO DE ACTIVIDAD CLINICA

Criterios de valoraciéon de la mejoria del paciente (CRITERIOS EULAR)

Tabla IV. Criterios de mejoria de la EULAR basados en & DAS

Valor final Cambio de DAS2E respecto
de DASZE al valor basal
= 1,2 =0,62 1,2 0.6
B R Buena Moderada Minguna
DASZS = 3,2 hoderada hoderada Minguna
Y5,
DASZE 5.1 Moderada Minguna Minguna
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10.4. VERSION ESPANOLA DE LA ESCALA BASFI

R. Ariza-Ariza, B. Hernandez-Cruz y F. Navarro-Sarabia. Rev Esp Reumatol 2004;31(6):372-8

A continuacion se le indican una serie de actividades. Por favor, marque una raya vertical en
la linea situada debajo de cada actividad, de acuerdo con su situacion EN LA ULTIMA
SEMANA. Tenga en cuenta que mientras mas a la izquierda significa que se ha sentido
MEJOR y que le ha sido mas FACIL realizar esa actividad, mientras mas a la derecha quiere
decir que se ha encontrado PEOR vy que le ha resultado mas DIFICIL o, incluso, IMPOSIBLE
realizar dicha actividad.

1. Ponerse los calcetines (o medias) sin la ayuda de otros medios externos.

FACIL IMPOSIBLE

2. Recoger un boligrafo del suelo sin ayuda inclinandose hacia adelante (doblando la cintura).

FACIL IMPOSIBLE

3. Coger de una estanteria un objeto situado por encima de su cabeza sin ayuda.

FACIL IMPOSIBLE

4. Levantarse de una silla sin apoyar las manos ni utilizar ninguna otra ayuda?

FACIL IMPOSIBLE

5. Estar acostado sobre la espalda y levantarse del suelo sin ayuda

FACIL IMPOSIBLE

6. Estar a pie firme sin apoyarse en nada durante 10 minutos y no tener molestias.

FACIL IMPOSIBLE

7 Subir 12 6 15 escalones sin agarrarse al pasamanos ni usar baston o muletas (poniendo un
pie en cada escalon)

FACIL IMPOSIBLE

8. Mirarse un hombro girando sélo el cuello (sin girar el cuerpo).

FACIL IMPOSIBLE

9. Realizar actividades que supongan un esfuerzo fisico como ejercicios de rehabilitacién,
trabajos de jardineria o deportes

FACIL IMPOSIBLE

10. Realizar actividades que requieran dedicacion plena durante todo el dia (en casa o en el
trabajo)

FACIL IMPOSIBLE
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10.5. VERSION ESPANOLA DE LA ESCALA BASDAI

Version Espaiiola del BASDAI 1

Por favor, marque el nimero que mejor describa su situacion en la ULTIMA SEMANA:

1) ¢ Cuénta fatiga o cansancio ha tenido usted?

Ninguna‘0H1H2|—|3H4H5H6H7H8H9H10 |Muchisima

2) ¢Cuanto dolor ha tenido usted en cuello, espalda o caderas debido a la espondilitis
anquilosante?

Ninguno‘0H1H2H3H4H5HBH7H8H9H10‘Muchisimo

3) ¢Cuanto dolor o inflamacion ha tenido usted en las otras articulaciones (sin
contar cuello, espalda y caderas)?

Ninguno|eH1H2H3H4H5H6H?H8H9Hm ‘Muchisimo

4) ;Cuanto malestar ha tenido usted en las partes de su cuerpo que le duelen al tocarlas o
presionarlas?

Ninguno| o | + H 2 H s H s HsHsH7HsHo9 [Ho |Muchisimo
5) ¢Cuanta rigidez matutina ha tenido usted al despertarse?
Ninguna‘OH1H2H3H4H5H6H?H8H9HWU ‘Muchisima
6) ¢, Cuanto tiempo le dura la rigidez matutina desde que se levanta?

(o H 1 H2HsHes oM 7Hes 0|

0 horas % hora 1 hora 1% hora 2 horas 0 mas

Puntuacion:

' R. Ariza-Ariza, B. Hernandez-Cruz y F. Navarro-Sarabia. Rev Esp Reumatol 2004;31(6):372-8
*Diseno: E. Batlle - HGU-Alicante

165



10.6. PUNTOS CLAVE DEL CONSENSO ESTABLECIDO ENTRE LA SER Y LA
SEFH SOBRE LA OPTIMIZACION DE DOSIS CON FARMACOS BIOLOGICOS

1. Inicio del proceso de optimizacién de la terapia bioldgica

En aquellos pacientes que hayan mantenido el objetivo terapéutico durante al menos seis

meses.

2. Reduccién de dosis

Entre un 20 y un 50 por ciento, reduciendo la dosis inicial o espaciando el periodo entre

dosis.

3. Sequimiento

La primera visita debe realizarse a las ocho semanas. Si continGa en objetivo terapéutico,

entre 12 y 16 semanas.

4. Recaida

a) En artritis reumatoide (AR) o artritis psoriasica (APs) poliarticular debera ajustarse de

nuevo la dosis o el intervalo de la terapia bioldgica.

b) En Espondilitis Anquilosante (EA) o APs a los que se les haya indicado terapia biologica
por su afectacién axial. Recaida leve: prescribir AINE a dosis plenas durante al menos
cuatro semanas. Recaida grave: regresar a la dosis de terapia biol6gica recomendada en

ficha técnica.

5. Suspension de la terapia biolégica

a) Recibe dosis de optimizacion minima.

b) Permanece en objetivo terapéutico tras 6-12 semanas desde la Gltima disminucién de

dosis.

c) No hay evidencia de progresion radiolégica significativa desde el inicio de la

optimizacion.

6. Optimizacion de rituximab

a) Tratar con este farmaco las formas seropositivas de la enfermedad.
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b) Usar una pauta de administraciéon a demanda segun una estrategia de tratamiento
ajustado a objetivos basada en las definiciones de objetivo terapéutico y recaidas

mencionadas en este documento.
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11. PUBLICACIONES PRESENTADAS EN BASE A ESTE TRABAJO
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IMPACTO ECONOMICO DEL USO DE ANTAGONISTAS DEL FACTOR DE NECROSIS TUMORAL EN
ARTRITIS REUMATOIDE Y ESPONDILITIS ANQUILOSANTE EN LA PRACTICA CLIiNICA PUBLICACIONES

11. PUBLICACIONES DERIVADAS DE ESTE TRABAJO

e Escudero Vilaplana V, Ramirez Herraiz E, Alaiion Plaza E, Trovato Lépez N, Garcia
de Vicuia R, Carrefio Pérez L, et al. “Patterns of daily practice and drug-related
costs of adalimumab, etanercept and infliximab in ankylosing spondylitis”.
International Journal of Clinical Pharmacy. 2015; en prensa.

e Ramirez Herraiz E, Escudero Vilaplana V, Alaiion Plaza E, Trovato Lépez N,
Herranz Alonso A, Morell Baladron A, et al. “Efficiency of adalimumab,
etanercept and infliximab in rheumatoid artritis patients: dosing patterns and
effectiveness in daily clinical practice”. Clinical and Experimental Rheumatology.
2013; 31: 559-565.

e Escudero Vilaplana V, Ramirez Herrdiz E, Trovato Lépez N, Alafién Plaza E, Bellini
MJ, Herranz Alonso A, et al. “Influence on effectiveness of early treatment with
anti-TNF therapy in Rheumatoid Arthritis”. J Pharm Pharmaceut Sci. 2012; 15
(2): 355-360.

o “Down-titration of biological therapies in rheumatoid arthritis in daily clinical
practice”. 13 Congress American College of Rheumatology (ACR/ARHP Annual
Meeting). San Diego, 2013.

e “Uso real de antagonistas del TNF en la préactica clinica: optimizacién de
dosis y costes asociados en pacientes con Espondilitis Anquilosante en dos
Hospitales Generales Universitarios”. 39° Congreso Nacional de la Sociedad
Espafiola de Reumatologia. (SER). Tenerife, Mayo 2013.

e “Anti-tumor necrosis factor real-world doses: four-year retrospective study in
rheumatoid artritis patients in two hospitals in Spain”. 18th Congress European
Association Hospital Pharmacists. (EAHP). Paris, 2013.

e “Doses of anti-tumor necrosis factor in clinical practice: a four-year
retrospective study in ankylosing spondylitis patients”. 18th Congress
European Association Hospital Pharmacists. (EAHP). Paris, 2013.

e ‘“Influencia del inicio precoz con anti-TNF en la efectividad y en el
espaciamiento terapéutico en la artritis reumatoide”. 38° Congreso Nacional de
la Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER). Zaragoza, Mayo 2012.

e “Impacto econdémico del uso de antagonistas del TNF en artritis reumatoide
en la practica clinica”. 38° Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de

Reumatologia (SER). Zaragoza, Mayo 2012.
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