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RESUMEN

Los inhibidores del TNFalfa (antiTNFalfa) han supuesto un avance importante en el tratamiento de las
espondiloartropatias, habiendo demostrado su eficacia y seguridad, con tasas de respuesta y superviven-
cia incluso superiores a las observadas en pacientes con artritis reumatoide. El hecho de que los farmacos
modificadores de la enfermedad (FAME) no han mostrado utilidad en el tratamiento de esta patologia,
especialmente en las formas axiales, les confiere mayor importancia, dado que se sabe que hasta el 30%
de los pacientes no responden al tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos. Sin embargo, hay que
tener en cuenta que son fairmacos caros y no exentos de efectos secundarios, por lo que es necesario
un uso 6ptimo. Pretendemos hacer una revisién del uso de antiTNFalfa en las espondiloartropatias y se
plantean las evidencias disponibles sobre estrategias que puedan ayudar a su uso racional.
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How to optimize the antiTNF alpha therapy in spondylitis?

ABSTRACT

TNFalpha inhibitors have been a major advance in the treatment of spondyloarthropathies, having
demonstrated their safety and efficacy, with higher response and survival rates than those observed
in patients with rheumatoid arthritis. The fact that disease modifying anti-arthritic drugs (DMARD) have
shown utility in the treatment of this disease, especially in the axial forms, gives them greater importance,
since it is known that up to 30%of patients do not respond to treatment with non-steroidal anti-
inflammatory drugs. However, we must take into account that these drugs are expensive and not without
side effects, soitis necessary to optimize their use. We intend to review the use of antiTNFalpha in spondy-
loarthropathies and review the available evidence on strategies that can help with their rational use.
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La introduccién de los fairmacos bloqueadores del factor de
necrosis tumoral alfa (antiTNFalfa) en el tratamiento de las
enfermedades reumaticas ha modificado de forma importante
el prondstico de estos pacientes, especialmente en el caso de
los pacientes con espondiloartropatias (EsA) refractarios a anti-
inflamatorios no esteroideos (AINE). Existen en la actualidad
4 farmacos antiTNFalfa aprobados para su uso en espondilitis
anquilosante (EA): infliximab, etanercept, adalimumab y golimu-
mab. Se sabe que la inflamacién en la EA estd muy asociada con
el TNFalfa. De hecho, se han evidenciado infiltrados de linfoci-
tos Ty macréfagos secretores de TNFalfa en muestras histolégicas
procedentes de articulaciones sacroiliacas de pacientes con EA1-3,
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Los ensayos pivotales de los agentes bloqueadores del TNFalfa
han corroborado esta asociacién patogénica, mostrando una efi-
cacia terapéutica muy significativa frente a placebo en estudios
tanto a corto como a largo plazo, con respuestas ASAS20 de hasta
60%4-8. De hecho, hoy en dia las terapias bloqueadoras del TNFalfa
constituyen una alternativa terapéutica en pacientes con EsA no
respondedores al tratamiento convencional. Desde los primeros
resultados en el tratamiento con antiTNFalfa se constata una dras-
tica mejoria de los sintomas axiales asi como un efecto muy
beneficioso sobre la sintomatologia articular periférica e incluso
en manifestaciones extraarticulares tales como uveitis y psoria-
sis. Sin embargo, en la practica clinica diaria, los porcentajes de
respuesta parecen ser mas bajos, por lo que es de gran impor-
tancia la aplicacién de las recomendaciones para la indicacién y
monitorizacién del tratamiento con los antagonistas del TNFalfa.
Ademas, a diferencia de la artritis reumatoide (AR), no se ha
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demostrado que el bloqueo de otras dianas terapéuticas sea clara-
mente eficaz en la EA, por lo que hasta ahora no existen alternativas
terapéuticas efectivas al bloqueo del TNFalfa en los pacientes con
EA?. Esto, junto con el coste de este tipo de terapia, justifica que
el uso de los farmacos antiTNFalfa deba integrarse dentro de una
estrategia terapéutica global y que su manejo deba realizarse de
forma 6ptima. El grupo ASAS/EULAR (Assessment in Ankylosing
Spondylitis International Society) considera el uso de los antiTNFalfa
en paciente que mantengan actividad clinica a pesar del trata-
miento convencional'®!!, Los firmacos actualmente aprobados
para su uso en pacientes con EsA son los anticuerpos monoclo-
nales (infliximab, adalimumab y golimumab) y el antagonista del
receptor (etanercept), habiendo demostrado todos su eficacia en el
control sintomadtico asi como en la mejoria de la funcién y calidad
de vida tanto en EA como en otras entidades del grupo de las EsA.

Los datos del registro espafiol de terapias biol6gicas (TB), BIOBA-
DASER, 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 retencién al
tratamiento del 75% a los 4 afios frente al 60% en los pacientes con
AR'? y ocurrencia de menos efectos adversos, con una probabilidad
un 33% mas baja de discontinuacién de la terapial3.

La Real Academia Espafiola define «optimizar» como buscar la
mejor manera para realizar una actividad. De forma practicay arbi-
traria, podemos establecer 3 niveles sobre los que podriamos actuar
en aras de un uso optimizado del tratamiento antiTNFalfa en nues-
tros pacientes con EsA: a) optimizar la iniciacién del tratamiento,
seleccionando de forma adecuada a los pacientes candidatos al tra-
tamiento, valorando la opcién de tratamiento mas adecuada segin
la forma clinica y la presencia o no de manifestaciones extraarti-
culares, e identificando, cuando sea posible, factores que puedan
identificar respondedores; b) en el seguimiento, de acuerdo con
las recomendaciones disponibles para que los tiempos de segui-
miento sean 6ptimos de forma que no resulten demasiado cortos
para evitar una infravaloracién del tratamiento ni demasiado lar-
gos de modo que el paciente prolongue el tratamiento de forma
innecesaria; y ¢) en funcién de la respuesta, valorar en los pacien-
tes respondedores pautas de reduccion o suspensioén de la terapia,
para evitar posibles efectos adversos a largo a plazo y minimizar
costes. En esta revision se pretende intentar responder, segtn la
evidencia disponible, a preguntas habituales que los clinicos pue-
den plantearse a la hora de iniciar una TB en pacientes con EsA para
el uso optimizado de los fairmacos antiTNFalfa.

{Qué pacientes con espondiloartropatias deberian ser
tratados con antiTNFalfa y como?

Dado el elevado coste de estos farmacos y laincertidumbre sobre
su seguridad a mas largo plazo es muy importante que su uso se
realice de forma racional. Por ello, diferentes sociedades cientificas
han elaborado documentos de consenso para el uso de antiTNFalfa
en pacientes con EA, con el fin de que los reumatélogos puedan
apoyarse a la hora de la toma de decisiones terapéuticas. Entre
estos documentos se encuentran los publicados por ASAS/EULAR
y por la Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER)!4-17 los cua-
les han sido recientemente actualizados!®19, Una de las novedades
mas importantes que aportan dichas actualizaciones es la inclusién
en la indicacién de tratamiento de los pacientes con los nuevos
criterios ASAS de EsA axial y no solo de pacientes con EA en la
recomendacién de TB29, basado en la gran eficacia que estos agen-
tes han mostrado en pacientes con EsA de reciente inicio activos y
refractarios a la terapia convencional, y teniendo en cuenta que los
pacientes que cumplen criterios para el diagnéstico de EA también
cumpliran los nuevos criterios de EsA axial. Ya en los ensayos cli-
nicos en EA se observaba una mejor respuesta clinica a antiTNFalfa

en pacientes con una evolucién mas corta de la enfermedad?!-23, y,
posteriormente, estudios en pacientes con EsA axial prerradiolégica
demuestran que el tratamiento precoz en el curso de la enferme-
dad consigue mejores tasas de respuesta clinica y de remisién de
la enfermedad con evidencia de mejoria medida por imagen por
resonancia magnética (IRM), asi como periodos libres de sintomas
hasta recaida mayor en pacientes tratados mas precozmente24-28,

Con respecto a la indicaciéon de antiTNFalfa, las recomendacio-
nes ASAS establecen su uso en paciente con diagnéstico de EA segtin
criterios de Nueva York o que cumplan criterios ASAS para EsA axial
en los que que haya fallado el tratamiento estandar y que presenten
enfermedad activa durante mas de 4 semanas, definiéndose enfer-
medad activa como una puntuacién en el BASDAI > 4 y la opinién de
un experto, basada en las caracteristicas clinicas del paciente, ele-
vacién de reactantes de fase aguda, la demostracién de progresiéon
radiolégica rapida por radiografia o evidencia de inflamacién en
IRM. Se considera que ha fallado el tratamiento estandar en aquellos
pacientes que se mantengan activos a pesar de un ensayo terapéu-
tico 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 los farmacos modificadores de la enfermedad (FAME) previos
al inicio de la TB, ya que las evidencias actuales no demuestran su
utilidad en pacientes con formas axiales de EsA; no asi en pacientes
con formas periféricas sintomaticas en los cuales deberia haberse
intentado al menos una infiltracién local con esteroides y normal-
mente se deberia haber probado con un FAME, preferiblemente
sulfasalazina (SSZ). En pacientes con entesitis sintomatica es obli-
gatorio haber realizado previamente tratamiento local adecuado!8.
El panel de expertos de la SER considera igualmente la indicacién
tanto en EA como en pacientes con criterios para EspA axial. En las
EsA con afeccién exclusivamente axial se considera que un paciente
es refractario a terapia convencional cuando ha fallado la utiliza-
cién de al menos 2 AINE durante un periodo de 4 semanas cada
AINE, a la dosis maxima recomendada o tolerada, excepto toxici-
dad o contraindicacién. Cuando la afeccién sea periférica, ademas
del tratamiento con AINE, debe haberse administrado SSZ durante
al menos 3 meses, debiendo valorarse en cada caso la posible utili-
dad individual del tratamiento con otros FAME. En caso de entesitis,
dactilitis, monoartritis u oligoartritis, se debe haber probado ade-
mas infiltraciones locales con glucocorticoides. En este caso, la TB
estaria indicada si a pesar de un tratamiento convencional correcto
la enfermedad permanece activa durante mas de 3 meses segtn los
siguientes criterios de actividad: BASDAI < 4, valoracién general de
laenfermedad por el paciente < 4y valoracién global del médico < 2
(medidas por escala visual analégica de 0 a 10). En cualquier caso,
a la hora de establecer la indicacién definitiva, se considerara de
maxima relevancia la opinién de un reumatélogo o de otro médico
experto en EsAy en TB19,

{Qué factores podemos tener en cuenta para establecer una
indicacion precoz?

La falta de factores predictores de respuesta al tratamiento irre-
futables obliga a establecer la indicacién de TB en los pacientes con
EsA basandose en criterios de actividad y refractariedad a la terapia
convencional. Es de gran interés para el clinico la identificaciéon de
parametros que puedan estimar la respuesta a agentes antiTNFalfa.
Factores como el mayor grado de actividad de la enfermedad??, los
valores de PCR menores de 10 mg/l y la presencia de HLAB2730 se
han identificado como factores asociados con una mejor respuesta,
asi como otros factores como la mayor puntuacién del dolor lumbar
y la mejor capacidad funcional medida por BASFI3!. Desde el punto
de vistaradiografico, se ha demostrado que los enfermos con mayo-
res alteraciones estructurales evaluadas por mSASSS tienen menos
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probabilidad de responder al tratamiento®2. Un ensayo abierto
en fase IIIB con adalimumab identificé que la edad mas joven, las
concentraciones de PCR mas altas y la positividad del HLAB27 se
asociaron con una mejor respuesta definida por BASDAI50, ASAS40
o criterios ASAS de remisién parcial33. Lord et al.34 reportaron datos
de 261 pacientes del registro britanico de TB e identificaron que
la presencia de valores mas altos de velocidad de sedimentacién
globular y PCR al inicio fueron el predictor mas fuerte de respuesta
al tratamiento. En una publicacién reciente Rudwaleit et al.3> esta-
blecieron el valor predictivo de una combinacién de parametros
sobre la respuesta BASDAI50 a los antiTNFalfa, y demostraron que
la duracién de la enfermedad inferior a 20 afios, los valores de
PCR por encima de 10 mg/l y la presencia de lesiones inflamatorias
activas medidas por el score espinal de RM de Berlin se asociaban a
una mayor probabilidad de respuesta clinica medida por BASDAL
Recientemente se ha creado un modelo que identifica subpoblacio-
nes de EA con mayor probabilidad de responder al tratamiento con
antiTNFalfa mediante la combinacién de diferentes factores iden-
tificados como predictores basales de respuesta (edad, HLAB27,
PCR, estado funcional, presencia de entesitis) que pretende
proporcionar una herramienta para decisiones terapéuticas36.

Influye la presencia de manifestaciones extraarticulares en
1a eleccion del antiTNFalfa?

La presencia de manifestaciones extraarticulares actuales o
pasadas (uveitis, enfermedad inflamatoria intestinal y psoriasis) es
otro factor a tener en cuenta a la hora de establecer la indicacién
del antiTNFalfa. Por una parte pueden constituir por si mismas la
indicacién del tratamiento y, por otra, influyen en la indicacién de
un anticuerpo monoclonal o un antagonista del receptor. A la hora
de determinar el farmaco a utilizar, hay que tener en cuenta que
la eficacia sobre las manifestaciones extraarticulares parece diferir
de un antiTNFalfa a otro. Etanercept parece no tener efecto sobre
la uveitis y la enfermedad inflamatoria intestinal, mientras que la
incidencia de exacerbaciones de ambos trastornos parece reducirse
con el empleo de infliximab37. Se dispone de una cantidad superior
de datos con infliximab que con adalimumab que demuestran que
infliximab es muy eficaz para tratar lainflamacién subyacente enlas
manifestaciones extraarticulares de los pacientes con EsA38-40, Las
diferencias en el modo de accién de estos farmacos pueden expli-
car estas variaciones, ya que se cree que infliximab y adalimumab
forman complejos altamente estables con el TNFalfa tanto solu-
ble como el transmembrana, mientras que etanercept solo bloquea
el TNFalfa soluble formando complejos relativamente inestables?!,
lo que podria explicar que los anticuerpos monoclonales puedan
ser mas favorables en el tratamiento de ciertas manifestaciones
extraarticulares asociadas a las EsA como la uveitis y la infla-
macién intestinal*243, aunque los 3 han mostrado eficacia en
psoriasis.

¢Es importante optimizar el tiempo de valoracién de
respuesta durante el seguimiento del paciente?

Otro aspecto a tener en cuenta para la optimizacién del tra-
tamiento en pacientes que se encuentren en tratamiento con
antiTNFalfa es establecer tiempos de seguimiento que permitan
valorar de forma adecuada la respuesta sin prolongar de forma
innecesaria el tratamiento en pacientes que no estan respondiendo
a la terapia. Para ello es importante seguir las recomendaciones
disponibles, las cuales son fruto de una revisién exhaustiva de la
literatura y permiten unificar criterios entre los reumatologos. El
grupo ASAS/EULAR recomienda que la respuesta deberia evaluarse
tras al menos 12 semanas de tratamiento, y establece como criterios
de respuesta una mejoria medida por BASDAI de > 50% respecto a

la basal o un cambio absoluto de > 2 cm y la opinién del experto!8.
Para el panel de expertos de la SER, el tiempo de valoracién de
respuesta recomendado es de 4 meses, y considera criterios de res-
puesta la mejoria del BASDAI en los mismos términos que para
ASAS/EULAR, junto con una disminucién del 50% o de 2cm en la
escala visual analégica global del paciente y del dolor raquideo o
disminucién de los reactantes de fase aguda'®. Considerando la
evidencia disponible, la IRM es una herramienta que nos puede ser-
vir de ayuda para evaluar la actividad de los pacientes con EsA en
casos en los que tengamos dudas, ya que permite objetivar actividad
inflamatoria%4.

{Como podemos optimizar el tratamiento en pacientes
respondedores?

En el paciente respondedor con criterios de baja actividad
o remisién clinica unos planteamientos importante que podrian
contribuir a reducir costes y evitar potenciales efectos adversos
podrian ser la reduccién e incluso suspensién de la terapia en
estos pacientes, la utilizacién de dosis mas bajas de antiTNFalfa
en determinados casos, o valorar la posibilidad de tratamiento a
demanda.

La opcién de suspender la terapia en los pacientes que se
encuentran con baja actividad o remisién de la enfermedad durante
largos periodos de tiempo ha sido revisada por Andreu et al.*> y pre-
viamente por Gratacos et al.*6 en 2 articulos de revisién, y ambos
concluyeron que la retirada sistematica del tratamiento biolégico
en pacientes con EA no es una opcién terapéutica aconsejable ni en
aquellos pacientes con buena respuesta clinica porque la recaida es
la constante y es necesario su uso continuado para el adecuado con-
trol sintomatico. Estas conclusiones se basan en 2 estudios abiertos
que exploraron esta alternativa. Uno de ellos incluy6 a 42 pacientes
con EA sin actividad clinica bajo tratamiento con infliximab durante
al menos 3 afios, a los cuales se le suspendio el tratamiento y en los
que se observé una recaida clinica de la enfermedad en el 25% a las
12 semanas y del 97% de los pacientes al afio, con un tiempo medio
derecaidade 17,5 semanas, siendo la recaida mas precoz en pacien-
tes con BASDAI > 3 y PCR > 6 mg/l en el momento de la suspensién?’.
Todos los pacientes respondieron de forma adecuada tras la read-
ministracién de infliximab*®. Otro estudio observacional realizado
por Brandt et al.*® con etanercept mostré los mismos resultados
en un grupo de 26 pacientes a los que se les siguié durante 54
semanas, con una recaida del 100% a las 36 semanas y rapida res-
puesta tras su reintroduccion. El grupo de trabajo espafiol REMINEA
publicé en forma de abstract un trabajo en el que se realizé6 una
retirada sistematica de infliximab en 36 pacientes en remision cli-
nica durante al menos 2 infusiones consecutivas después de la fase
de induccién, observandose una tasa de recaida en el 58% a los
6 meses?. Probablemente las tasas mas bajas de recaidas en este
trabajo se relacionan con que el tiempo de seguimiento fue mas
corto.

Otra posibilidad en pacientes con enfermedad controlada es uti-
lizar dosis mas bajas de antiTNFalfa para mantener el control de la
enfermedad evitando la recaida. Teniendo en cuenta que la dosis
de infliximab usada en EA fue establecida tomando como base
el esquema de tratamiento en la enfermedad de Crohn segiin el
concepto del grupo de las EspA como un grupo de enfermedades
interrelacionadas, podemos afirmar que el régimen de tratamiento
6ptimo no ha sido demostrado en ensayos clinicos disefiados para
ese fin. Pequefios estudios observacionales con infliximab®1->3
sugieren que la dosis de 3 mg/kg cada 8 semanas desde el inicio
en pacientes con EA puede ser efectiva con un perfil de seguridad
similar a la dosis de 5mg/kg, encontrando tasas de respuesta de
entre el 40-50% a los 4 afios. Maksymowich et al.>* en un estu-
dio abierto doble ciego controlado con placebo de 12 semanas de
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duracién demostraron una reduccién del edema medido por IRM
del 55,1% en el score SPARCC sobre 6 unidades discovertebrales,
pero son estudios con poblaciones limitadas. El Gnico ensayo cli-
nico frente a placebo (CANDLE trial)>® incluyé a 76 pacientes con
EA aleatorizados a recibir placebo o infliximab en dosis de 3 mg/kg
en las semanas 0, 2 y 6, y posteriormente todos recibieron inflixi-
mab 3 mg/kg cada 8 semanas, con un seguimiento de 12 semanas
y una posterior fase de extension abierta hasta la semana 50. Se
encontr6 mejoria medida por ASAS20 en el 53,8% a la semana
12. A los pacientes que no alcanzaron respuesta a las semanas
22 y 38 se les aumentaba la dosis a 5 mg/kg, resultando que un
68% de los paciente habian aumentado dosis a la semana 38 por
pérdida de respuesta. La PCR elevada al inicio se asocid a la nece-
sidad de dosis mas altas de infliximab. Como conclusién de estos
datos podemos plantear usar dosis bajas en pacientes selecciona-
dos, ya que un porcentaje no despreciable de ellos puede alcanzar
respuesta, y valorar la posibilidad de aumentar las dosis en pacien-
tes que no consigan respuesta o presenten pérdida de eficacia
secundaria.

Con etanercept los datos disponibles son escasos y se trata de
pacientes con EA con baja actividad en los que se redujo la dosis o
el intervalo de tratamiento. Un estudio coreano restropectivo con
107 pacientes con EA 'y 79 pacientes con AR observé una reduccion
del intervalo de dosis de 12,7 &+ 7 dias a los 21 meses con manteni-
miento de lareduccién del BASDAI'y del descenso de la PCR en estos
pacientes, en comparacién con los pacientes con AR en los que el
intervalo de dosis fue de 5,1 + 1,8 dias durante el mismo tiempo°°.
Otro estudio abierto observacional con 16 pacientes en tratamiento
con etanercept que redujeron dosis de acuerdo con el criterio del
reumatologo tratante y las preferencias del paciente a dosis e inter-
valos variables, demostro eficacia a los 6 meses con mantenimiento
del BASDAI en 1,6 y de la PCR en 1,3 mg/1°’. Por tanto, al igual que
con infliximab, estrategias de reducciéon de dosis en pacientes con
baja actividad pueden ser usadas para mejorar el coste-efectividad
del tratamiento.

Por dltimo, una cuestién que ha sido analizada en un ensayo
clinico es la eficacia del tratamiento a demanda®8. Doscientos cua-
rentay site pacientes con EA activa fueron aleatorizados pararecibir
infliximab 5 mg/kg cada 6 semanas (tratamiento continuo) o segin
recurrencia (tratamiento a demanda), tras un tratamiento inicial
de induccién con 3 infusiones a las 2 y 4 semanas tras la pri-
mera dosis, con un seguimiento de un afio. Una mayor proporcién
de pacientes del grupo continuo consigui6 criterios de respuesta
ASAS20 a la semana 58 (75 versus 46%; p<0,0001). La media de
infusiones tras la dosis de induccién fue de 5,8+ 2,2 en el grupo
continuo versus 3,5+3 en el grupo a demanda. La adicién de
metotrexate en el grupo a demanda no afecté de forma signifi-
cativa la proporcién de pacientes que respondieron ni el nimero
de infusiones administradas. Los autores concluyen que el trata-
miento continuo con infliximab es mas eficaz que el tratamiento a
demanda, y que la adicién de metotrexate no proporciona beneficio
significativo.

En conclusién, alaluz de los datos presentados, puede concluirse
que la suspensién del tratamiento en pacientes con enferme-
dad controlada o el tratamiento a demanda parecen no ser
opciones aconsejables en pacientes con EspA, sin embargo, la
reduccién de dosis de etanercept en pacientes que hayan respon-
dido al tratamiento inicial o el tratamiento con dosis bajas de
infliximab con intensificacién del tratamiento en caso de pobre
respuesta, pueden ser considerados en determinados casos con
el objetivo de mejorar el perfil de seguridad y coste-efectividad
del tratamiento. El documento SER contempla la posibilidad de
reducir dosis o alargar el intervalo en pacientes con criterios
de minima actividad por lo menos 2 evaluaciones consecuti-
vas, con un nivel de evidencia 2a y un grado de recomendacién
B19,

iCuadles son las opciones en pacientes no respondedores
al tratamiento con un firmaco bloqueador del factor
de necrosis tumoral alfa?

No hay evidencia de que con un aumento de dosis o con
reduccion del espacio entre dosis mejore la respuesta. Los datos
disponibles son muy escasos; un estudio de extensién con 10
pacientes que no respondieron al tratamiento a la pauta habitual
de infliximab a la semana 30 donde solo mostraron mejoria con
la reduccién del intervalo en 2 de ellos (22,2%)°°, y un ensayo
clinico aleatorizado con 108 pacientes que recibieron etanercept
50 o 100mg/semana en el que la dosis mas alta no demos-
tr6 un aumento significativo de la eficacia respecto a la dosis
habitual®0.

Conrespecto al cambio entre antiTNFalfa o switchinglos estudios
demuestran que, al igual que en la AR, es una opcién tera-
péutica atil en pacientes con EA y que la falta de respuesta a
un antiTNFalfa no predice la respuesta a otro. Varios estudios
observacionales demostraron inicialmente que el cambio de infli-
ximab a etanercept o adalimumab conseguia respuestas adecuadas
independientemente de que la causa del cambio fuese inefica-
cia o toxicidad®'-64; y posteriormente estudios observacionales
como el estudio RHAPSODY33 corroboraron dichos resultados en
1.250 pacientes tratados con adalimumab tras fallo a infliximab
0 etanercept, aunque la respuesta fue inferior a la obtenida en
pacientes naive. Asimismo, datos de grandes registros de TB como
el espafiol®?, el britanico%6 y el noruego®” muestran que el swit-
ching a un segundo o un tercer antiTNFalfa puede ser efectivo hasta
en un tercio de los pacientes, con respuesta clinica mantenida en
el tiempo.

Conclusiones

La introduccién de los inhibidores del TNFalfa ha revolucio-
nado de forma considerable el tratamiento de las EsA en la dltima
década. El uso 6ptimo del tratamiento biolégico puede cambiar
el curso natural de la enfermedad en términos de disminucién
de la discapacidad a la cual esta conduce por su propia evolu-
cion. Existe una considerable cantidad de datos clinicos en relacién
con la eficacia del tratamiento y, sin embargo, todavia hay cierta
incertidumbre sobre cémo optimizar su uso en la practica clinica.
Algunas de estas cuestiones se relacionan con el momento 6ptimo
para comenzar la terapia, los regimenes de dosificacién adecuada y
las opciones de modificacién del tratamiento en funcién de la res-
puesta del mismo. La optimizacién del tratamiento pasa por una
seleccién racional del paciente estableciendo la indicacién segin
criterios de actividad, siguiendo las recomendaciones disponibles
y valorando caracteristicas de la enfermedad que puedan influir
en la respuesta a la terapia. Una vez que un se ha iniciado una
TB, lo mas importante es la estrecha monitorizacién de la enfer-
medad. Se sabe que es necesario un tratamiento mantenido para
minimizar el riesgo de recaida, pero en determinados casos es
posible la modificacién del régimen de tratamiento (como la reduc-
cién de la dosis o la ampliacién del intervalo de administracién).
En pacientes no respondedores, el cambio entre antiTNFalfa es
actualmente la opcién mas eficaz ya que actualmente no se ha
demostrado la utilidad del uso de farmacos que bloquean otras dia-
nas terapedticas. Todos estamos de acuerdo en que el tratamiento
6ptimo puede reducir los costes derivados del uso de este tipo
de terapias y, al mismo tiempo, intentar mejorar su efectividad y
seguridad.
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