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RESUMEN

El objetivo es establecer recomendaciones para el manejo del paciente con artritis reumatoide (AR) que no
puede utilizar metotrexato (MTX) por contraindicacién, toxicidad o falta de adherencia farmacolégica,
y establecer las estrategias terapéuticas mas eficaces y seguras. Se realiz6 un andlisis cualitativo de la
evidencia cientifica disponible hasta junio de 2015. Se utilizé un Delphi con un panel de 17 reumatélogos
para consolidar la opinién de expertos en aquellas recomendaciones con ausencia o baja calidad cientifica.
Se elaboraron 18 recomendaciones, y 14 de ellas abordan aspectos de seguridad. Se han actualizado las
recomendaciones sobre la contraindicacién del MTX y su toxicidad, y se recomienda como una opcién
terapéutica preferente la utilizacién de monoterapia biolégica en pacientes con contraindicacién, intole-
rancia o circunstancias que desaconsejan el uso de MTX. Existe evidencia cientifica de buena calidad que

contraindica y extrema la utilizacién de MTX en pacientes con AR con determinados perfiles clinicos.
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Recommendations by the Spanish Rheumatology Society for the management
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ABSTRACT

To establish a set of recommendations for the management of patients diagnosed with rheumatoid arth-
ritis (RA) who cannot be treated with methotrexate (MTX) due to contraindications, drug toxicity or lack
of adherence, and to establish therapeutic strategies more effective and safer in these RA patients. A
qualitative analysis of the scientific evidence available to June 2015. The 2-round Delphi technique of
consensus was used to collect and establish expert opinion based on the participants’ clinical experience
when only low quality evidence was available.

A total of eighteen recommendations were developed for the management of this patient pro-
file. Fourteen of these recommendations were related to drug safety aspects. Recommendations on
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contraindication and toxicity of MTX have been updated. The experts recommend the use of biological
monotherapy, a preferred treatment option, in patients whose profiles reveal a contraindication, into-
lerance or circumstances that prevent us against the use of MTX. There is some high-quality scientific
evidence that supports contraindication and establishes certain conditions of MTX use in RA patients

with specific clinical profiles.

© 2016 Published by Elsevier Espafia, S.L.U.

Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria cré-
nica que afecta al 0,5% de la poblacién espafiola y que, dejada a su
libre evolucién, causa dolor y discapacidad’. En el afio 2010, la AR
ocup6 el puesto 42 de las 291 patologias analizadas en el estudio
de la carga de enfermedad global?, representando el 0,49% (0,36-
0,62%) del total de afios vividos con discapacidad. Los afios vividos
con discapacidad ajustados por la edad y por el incremento de la
poblacién durante el periodo 1990-2010 pasaron de 48/100.000
habitantes en 1990 a 55/100.000 habitantes en 2010. En términos
de afios de vida ajustados a discapacidad, en el afio 2010 la AR se
situé en el puesto 74 del ranking, lo que supone el 0,19% del total de
afios de vida ajustados a discapacidad?. En términos econémicos,
la AR también origina un importante coste al Sistema Sanitario. En
el afio 2001, los costes derivados de la AR en Espafia superaron los
2.250 millones de euros, y los costes directos atribuibles a la AR
calculados ascendian a 1.575 millones de euros, representando el
70% del total®.

El objetivo principal en el manejo de los pacientes con AR es
conseguir la remisién clinica o un estado de baja actividad de la
enfermedad*?, lo que se ha asociado con un mejor pronéstico fun-
cional a medio plazo, aunque la reduccién de la esperanza de vida
de estos pacientes no parece haber mejorado a lo largo de los dlti-
mos 20 afios®. Las recomendaciones de la European League Against
Rheumatism (EULAR) para el tratamiento de la AR incluyen el uso
de metotrexato (MTX) como primera opcién terapéutica en pacien-
tes activos®. No obstante, en entre el 10 y el 36% de los pacientes
que reciben tratamiento con MTX, este debe ser retirado por las
reacciones adversas el medicamento (RAM)7-10,

Otro motivo por el que los pacientes con AR no pueden tomar
MTX es su contraindicacion, y finalmente la falta de adherencia
farmacolégica, que, como ya se ha demostrado en otras enfermeda-
des crénicas, ocasiona peores resultados en salud y elevados costes
derivados de los cuidados médicos''.

Todo ello implica que algunos pacientes presenten limitaciones
para el tratamiento con MTX, lo que hace preciso considerar otras
alterativas terapéuticas.

El objetivo del presente trabajo es elaborar unas recomendacio-
nes basadas en la evidencia cientifica y en la opinién de expertos
para el manejo del paciente con AR que no puede utilizar MTX por
contraindicacién, toxicidad o falta de adherencia farmacolégica, y
establecer estrategias terapéuticas eficaces y seguras que contribu-
yan a alcanzar un mejor control de la enfermedad y una atencién
de calidad en estos pacientes.

Material y métodos

Se realiz6 una sintesis cualitativa de la evidencia cientifica
actualmente disponible hasta junio de 2015. Se utilizé una técnica
de consenso Delphi a 2 rondas para recoger y consolidar la opinién
de expertos de las recomendaciones en las que no existia evidencia
cientifica o esta era de baja calidad.

Biisqueda bibliogrdfica

Se realizaron las bisquedas bibliografias en las bases de datos:
MEDLINE (PubMed) (1950-2015), EMBASE (1980-2015) y la Coch-
rane Library (Wiley Online) (hasta el 2015), para las 5 revisiones
sistematicas (RS) que se precisaron: 1)contraindicacién a MTX;
2)toxicidad de MTX; 3)falta de adherencia a MTX; 4)estrategias
terapéuticas con fairmacos modificadores de la enfermedad (FAME)
sintéticos diferentes a MTX en pacientes que no pueden utili-
zar MTX, y 5)estrategias terapéuticas con farmacos biolégicos en
pacientes que no pueden tomar MTX. Las btsquedas bibliografi-
cas se completaron con una bisqueda manual de las referencias de
articulos que se consideraron de interés por el revisor. Las estrate-
gias de blisquedas bibliograficas de las 5 RS pueden consultarte en
el material suplementario.

Para las RS se utilizaron las siguientes definiciones:
1) contraindicacién: situacién especifica en la cual no se debe
utilizar un farmaco, ya que puede ser dafiino para el paciente;
2)toxicidad farmacolégica: capacidad de un farmaco de produ-
cir efectos perjudiciales sobre un individuo; 3) reacciones adversas:
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define las reacciones
adversas como un efecto perjudicial o no deseado que se presente
tras la administracién de un farmaco a las dosis normalmente
utilizadas en el hombre para prevenir, diagnosticar y/o tratar una
enfermedad; 4) intolerancia farmacolégica: RAM de tipo B segtin la
clasificacién de la OMS, caracterizada por no estar relacionada con
la accién farmacolégica y ser imprevisible; estas reacciones solo se
presentan en individuos susceptibles y se deben a 2 mecanismos:
inmunolégico y farmacogenético, y son independientes de la
dosis del medicamento e incluso pueden presentarse con dosis
subterapéuticas, y 5)adherencia farmacolégica: grado en el cual
el comportamiento del paciente, con respecto a la toma de la
medicacion, se corresponde con las recomendaciones acordadas
con su médico.

Andlisis y sintesis de la evidencia cientifica

Se evalud la calidad de los estudios incluidos mediante la lectura
critica de los articulos seleccionados a texto completo siguiendo un
cuaderno de recogida de datos elaborado a partir de las plantillas
de lectura critica de The Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN).

Para la evaluacién y sintesis de la evidencia cientifica se con-
sideré la validez interna de los estudios, la existencia o no de
significacién estadistica, la precisién de los resultados y su aplicabi-
lidad. El sistema escogido para clasificar la evidencia cientifica es el
propugnado por el SIGN (disponible en el material suplementario).

Consenso Delphi

El objetivo de esta metodologia de consenso es comprobar el
grado de acuerdo existente entre el grupo de 17 reumatélogos
expertos respecto de las recomendaciones sustentadas por un bajo
nivel de evidencia cientifica (SIGN < 2++) (Disponible en el material
suplementario). Aquellas en las que hubo un alto grado de acuerdo
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