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Presentación

La Sociedad Española de Reumatología (SER) es una asociación científica sin áni-
mo de lucro. Ha sido la promotora de esta Guía de Práctica Clínica (GPC) y quien 
estableció la necesidad de su elaboración, el grupo inicial de investigadores que 
debían desarrollarla y los tiempos de producción. Determinó también el contrato 
con los financiadores en los límites que aseguraran la total independencia de los 
contenidos de la guía.

La Unidad de Investigación (UI) de la SER coordinó la selección del investigador 
principal (IP) y de los panelistas desarrolló la metodología, coordinó las reuniones 
y la elaboración de la GPC, incluidas las revisiones de la evidencia.

La Guía de Práctica Clínica para el Manejo de Pacientes con Artritis Reumatoide 
(GUIPCAR) tiene el objetivo de proporcionar a los profesionales recomendaciones 
prácticas basadas en la mejor evidencia científica disponible, para abordar el trata-
miento más efectivo y el seguimiento de esta enfermedad.

El contenido de la GUIPCAR recoge la evidencia disponible hasta 2024 y algunos estudios 
de 2025. Según los avances del conocimiento y la aparición de nueva evidencia, está pre-
vista una actualización de la guía en 4 años.
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Recomendaciones de la GPC

Nuevos criterios (2010 ACR/EULAR)

Pregunta clínica: En pacientes con artritis reumatoide de recien-
te comienzo, ¿cuál es la utilidad clínica de los nuevos criterios de 
clasificación de 2010 frente a los criterios de 1987?

Fuerza de la 
recomendación

Recomendación 1: En pacientes con artritis seropositiva se re-
comienda utilizar los criterios de clasificación ACR/EULAR 2010 
para respaldar la impresión clínica del médico.

Fuerte a favorV

Recomendación 2: En pacientes con artritis seronegativa, no se 
recomienda usar criterios de clasificación y el diagnóstico depen-
derá de la impresión clínica del reumatólogo

Buena práctica 
clínicaV

Tratamiento farmacológico inicial

Pregunta clínica: En pacientes con artritis reumatoide, ¿cuál es 
la eficacia del tratamiento de inicio con glucocorticoides a dosis 
diarias > 10 mg de prednisona, añadidos a cualquier FAME?

Fuerza de la 
recomendación

Recomendación 3: En pacientes con artritis reumatoide se re-
comienda la utilización de dosis de glucocorticoides equivalentes 
a 10-30 mg/día de prednisona como terapia de inicio en combina-
ción con uno o varios FAME sintéticos convencionales seguida 
de una reducción progresiva.

Fuerte a favorV

Pregunta clínica: En pacientes con artritis reumatoide sin tra-
tamiento previo modulador de enfermedad, ¿cuál es el efecto 
del tratamiento con FAME biológicos o FAME sintéticos dirigidos 
frente al tratamiento con FAME sintéticos convencionales?

Fuerza de la 
recomendación

Recomendación 4: En pacientes con artritis reumatoide sin tra-
tamiento previo modulador de enfermedad se recomienda el me-
totrexato como terapia inicial, principalmente en combinación con 
glucocorticoides.

Fuerte a favorA

Recomendación 5: No se recomiendan como primera opción la 
utilización de los inhibidores del TNF en combinación con meto-
trexato, los inhibidores de IL-6R, el abatacept y los inhibidores de 
JAK porque, aunque presentaron ventajas estadísticamente sig-
nificativas frente al metotrexato en monoterapia en variables de 
desenlace clínicamente relevantes, la magnitud de la diferencia 
fue pequeña, una proporción relevante de pacientes respondió 
a metotrexato y el metotrexato no se utilizó combinado con glu-
cocorticoides.

Débil en contraA



Guía de Práctica Clínica para el Manejo de Pacientes con Artritis Reumatoide 13

Consideraciones clínicas relevantes:
• Consideraciones de subgrupo:

 – En pacientes de edad ≥65 años, fumadores activos (o con historia de tabaquismo 
importante o prolongado), riesgo de cáncer, u otros factores de riesgo cardiovas-
cular o tromboembólico, se priorizarán opciones terapéuticas distintas a los inhibi-
dores de JAK. En este escenario, y en caso de necesidad de uso de inhibidores de 
JAK, se empleará la dosis más baja posible.

Tratamiento del paciente resistente a FAME sintético 
convencional

Pregunta clínica: En pacientes con artritis reumatoide con fra-
caso a metotrexato en monoterapia, ¿es más eficaz añadir un 
FAME biológico o terapia combinada con FAME sintéticos con-
vencionales?

Fuerza de la 
recomendación

Recomendación 6: En pacientes con artritis reumatoide y fra-
caso a metotrexato en monoterapia, se puede utilizar indistinta-
mente una combinación de FAME sintéticos convencionales o 
un tratamiento con FAME biológico, en función de las caracterís-
ticas del paciente.

Fuerte a favorV

Pregunta clínica: En pacientes con artritis reumatoide tras el 
fracaso a FAME sintéticos convencionales, ¿es más eficaz añadir 
un FAME biológico o un FAME sintético dirigido?

Fuerza de la 
recomendación

Recomendación 7: En pacientes con artritis reumatoide y fraca-
so a FAME sintéticos convencionales se recomienda el uso de 
terapia combinada, con un FAME biológico o con FAME sintético 
dirigido, en función de las características y riesgo* del paciente.
* Factores de riesgo de enfermedad cardiovascular y cáncer.

Fuerte a favorV

Tratamiento con el primer FAME biológico o FAME sintético 
dirigido

Pregunta clínica: En pacientes con artritis reumatoide, ¿cuál es 
la eficacia de la combinación de cualquier FAME biológico con 
otro FAME sintético convencional distinto a metotrexato?

Fuerza de la 
recomendación

Recomendación 8: En los pacientes con artritis reumatoide e 
indicación de tratamiento con FAME biológico que presentan 
contraindicación o intolerancia a metotrexato, se aconseja leflu-
nomida en combinación con FAME biológico.

Débil a favorV
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Pregunta clínica: En pacientes con artritis reumatoide, ¿cuál es 
la dosis de metotrexato óptima combinada con FAME biológico 
que se asocia con mejores resultados clínicos, mayores niveles 
de fármaco y menor producción de anticuerpos?

Fuerza de la 
recomendación

Recomendación 9: En pacientes con artritis reumatoide que re-
ciben tratamiento combinado con metotrexato e inhibidores del 
TNF se recomienda el uso de metotrexato a dosis de, al menos, 
10mg/semana.

Fuerte a favorV

Pregunta clínica: En pacientes con artritis reumatoide, ¿hay di-
ferencias de eficacia entre los distintos FAME biológicos utiliza-
dos en primera línea?

Fuerza de la 
recomendación

Recomendación 10: En los pacientes con artritis reumatoide no 
es posible recomendar un determinado FAME biológico en pri-
mera línea cuando se usa asociado a metotrexato.

Débil en contraV

Recomendación 11: En caso de monoterapia se sugiere utilizar 
un inhibidor de IL-6 frente a un inhibidor del TNF. Débil a favorV

Pregunta clínica: En pacientes con artritis reumatoide, ¿cuál es 
la eficacia de los FAME sintéticos dirigidos en monoterapia fren-
te a un FAME sintético convencional en monoterapia o frente a 
un FAME biológico en monoterapia?

Fuerza de la 
recomendación

Recomendación 12: En aquellos pacientes con indicación de 
tratamiento con FAME biológico o FAME sintético dirigido, en 
los que por cualquier razón no se pueden utilizar combinados 
con FAME sintéticos convencionales, el grupo elaborador con-
sidera que el uso de inhibidores de JAK en monoterapia es una 
alternativa terapéutica adecuada, siempre que los pacientes no 
tengan riesgo*.

Buena práctica 
clínicaV

Tratamiento del paciente que falla al primer FAME biológico

Pregunta clínica: En pacientes con artritis reumatoide, tras res-
puesta inadecuada al primer inhibidor del TNF, ¿cuál es el efecto 
de un segundo inhibidor del TNF u otro FAME biológico no inhibi-
dor del TNF o FAME sintético dirigido?

Fuerza de la 
recomendación

Recomendación 13: En pacientes con artritis reumatoide, tras 
respuesta inadecuada al primer inhibidor del TNF se puede em-
plear indistintamente un FAME biológico con distinto mecanis-
mo de acción, un inhibidor de JAK o un segundo inhibidor del 
TNF.

Débil a favorA
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Consideraciones clínicas relevantes:
• Consideraciones de implementación:

 – Aspectos como la edad, las características de la enfermedad, las comorbilidades 
asociadas y el motivo de suspensión del tratamiento previo pueden ayudar en la 
elección del tratamiento más adecuado para un paciente concreto.

• Consideraciones de subgrupo:
 – En pacientes de edad ≥65 años, fumadores activos (o con historia de tabaquismo 
importante o prolongado), riesgo de cáncer, u otros factores de riesgo cardiovas-
cular o tromboembólico, se priorizarán opciones terapéuticas distintas a los inhibi-
dores de JAK. En este escenario, y en caso de necesidad de uso de inhibidores de 
JAK, se empleará la dosis más baja posible.

Pacientes en remisión/reducción de dosis

Pregunta clínica: ¿Cuál es la tasa de recaídas en pacientes con 
artritis reumatoide en tratamiento con FAME biológico que han 
alcanzado la remisión de la actividad, cuando se reduce la dosis 
de terapia con FAME biológico?

Fuerza de la 
recomendación

Recomendación 14: En pacientes con artritis reumatoide que 
estén en remisión o baja actividad con el tratamiento con FAME 
biológico durante al menos seis meses, se sugiere reducir gra-
dualmente la dosis del FAME biológico a pesar del riesgo de re-
caída.

Débil a favorV

Neumopatía intersticial

Pregunta clínica: En pacientes con artritis reumatoide y enfer-
medad pulmonar intersticial difusa, ¿qué fármacos han demos-
trado ser eficaces/efectivos/seguros para el tratamiento de la 
neumopatía?

Fuerza de la 
recomendación

Recomendación 15: En los pacientes con artritis reumatoide y 
enfermedad pulmonar intersticial difusa en los que se requiera 
intensificar el tratamiento para el control de la clínica articular, 
se recomienda emplear indistintamente rituximab, abatacept, un 
inhibidor de IL-6R o un inhibidor de JAK, al ser las opciones más 
seguras para la enfermedad pulmonar.

Fuerte a favorA

Recomendación 16: En pacientes con artritis reumatoide en 
tratamiento con un inhibidor del TNF y enfermedad pulmonar 
intersticial difusa estable, no hay evidencia concluyente que jus-
tifique su retirada si se ha logrado un buen control de la clínica 
articular, dado que no existe fundamento para contraindicar su 
uso de manera sistemática en estos pacientes.

Buena práctica 
clínicaA
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Consideraciones clínicas relevantes:
• Consideraciones de monitorización y evaluación:

 – Se ha de tener en cuenta que la evolución clínica de la EPID-AR es muy heterogé-
nea. En aproximadamente el 45% de los pacientes, la EPID se mantiene estable 
o progresa lentamente, mientras que en el 55% restante la función pulmonar se 
deteriora de forma más o menos rápida.

 – Dado que en la mayoría de los estudios rara vez se describe la evolución de las 
pruebas funcionales respiratorias (PFR) antes del inicio del tratamiento biológico, 
y no todos los pacientes incluidos disponen de datos de PFR de control, no es 
posible inferir que todos presenten una EPID activa y progresiva. En consecuencia, 
la evaluación de la eficacia de los tratamientos en la evolución de la EPID presenta 
un alto grado de incertidumbre y variabilidad.

 – Esto limita la capacidad de obtener conclusiones sólidas y fiables sobre su eficacia 
en la EPID, por lo que las recomendaciones se basan principalmente en su segu-
ridad para la EPID.

• Consideraciones de subgrupo:
 – En pacientes de edad ≥65 años, fumadores activos (o con historia de tabaquismo 
importante o prolongado), riesgo de cáncer, u otros factores de riesgo cardiovas-
cular o tromboembólico, se priorizarán opciones terapéuticas distintas a los inhibi-
dores de JAK. En este escenario, y en caso de necesidad de uso de inhibidores de 
JAK, se empleará la dosis más baja posible.

Recomendación 17: En el subgrupo de pacientes con artritis re-
umatoide y enfermedad pulmonar intersticial difusa con un feno-
tipo fibrosante progresivo, se recomienda el uso de nintedanib 
manteniendo el tratamiento de fondo de la artritis reumatoide.

Fuerte a favorA

Recomendación 17.1: En caso de intolerancia a nintedanib, 
se aconseja utilizar pirfenidona. Débil a favorA

Consideraciones clínicas relevantes:
• Consideraciones de monitorización y evaluación:

 – En el 55% de los pacientes con EPID-AR la función pulmonar se deteriora de forma 
más o menos rápida, estimándose que el 40% cumple criterios de fibrosis pulmo-
nar progresiva (FPP) en los primeros cinco años desde su inicio.

 – Los criterios para definir la fibrosis pulmonar progresiva, según ATS/ERS/JRS/ALAT 
2022, requieren al menos dos de los siguientes tres: (1) aumento de la fibrosis en 
la TC pulmonar, (2) empeoramiento de los síntomas respiratorios o (3) una dismi-
nución ≥5% en la FVC estimada o ≥10% en la DLCO en un año de seguimiento.

 – La pirfenidona no está aprobada por la Agencia Española de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios (AEMPS) para esta indicación.

ALAT (Asociación Latinoamericana de Tórax); ATS (American Thoracic Society); DLCO (Difusión de monóxido de 
carbono); EPID (enfermedad pulmonar intersticial difusa); ERS (European Respiratory Society); FVC (Capacidad Vital 
Forzada); JRS (Japanese Respiratory Society); TC (tomografía computarizada).
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Comorbilidad cardiovascular

Pregunta clínica: En pacientes con artritis reumatoide, ¿cuál es 
el riesgo de desarrollo de eventos cardiovasculares y enferme-
dad tromboembólica de los tratamientos con FAME biológicos o 
FAME sintéticos dirigidos?

Fuerza de la 
recomendación

Recomendación 18: En pacientes con artritis reumatoide, sin 
factores de riesgo cardiovascular o enfermedad tromboembólica 
asociados, se podrían utilizar indistintamente los FAME biológi-
cos y los FAME sintéticos dirigidos.

Fuerte a favorA

Recomendación 19: En pacientes con artritis reumatoide de 
edad ≥ 65 años o que presenten factores de riesgo de enferme-
dad cardiovascular o tromboembólica, no se recomienda el uso 
de FAME sintéticos dirigidos, a menos que no exista otra opción 
terapéutica. En caso de su utilización, se debe usar la dosis más 
baja posible y controlar de forma estricta los factores de riesgo 
cardiovascular.

Débil en contraA

Consideraciones clínicas relevantes:
• Consideraciones de evaluación previa y monitorización:

 – Antes y después de iniciar el tratamiento con terapia biológica o dirigida se debe 
evaluar la presencia de factores de riesgo cardiovascular y de enfermedad trom-
boembólica potencialmente tratables.

Infecciones graves

Pregunta clínica: En pacientes con artritis reumatoide en trata-
miento FAME biológico que han tenido una infección grave, ¿es 
seguro reiniciar el tratamiento con FAME biológico?

Fuerza de la 
recomendación

Recomendación 20: En pacientes con artritis reumatoide que 
vayan a iniciar tratamiento con FAME biológico o con FAME sin-
tético dirigido, se recomienda hacer una evaluación holística pre-
via del riesgo de infección considerando factores como la edad, 
el tratamiento concomitante y la existencia de comorbilidades 
y la administración de vacunas para estimar correctamente los 
potenciales factores de riesgo de infección grave.

Buena práctica 
clínicaV

Recomendación 21: En pacientes con artritis reumatoide sin 
factores de riesgo de infección se podrían utilizar los FAME bio-
lógicos o FAME sintéticos dirigidos de manera segura.

Débil a favorV

Recomendación 22: En pacientes con AR de edad ≥65 años y 
con comorbilidad pulmonar o antecedentes de tabaquismo, se 
sugiere la utilización de los inhibidores de JAK únicamente en 
el caso de que no existan alternativas terapéuticas adecuadas*

Buena práctica 
clínicaV



18 Guía de Práctica Clínica para el Manejo de Pacientes con Artritis Reumatoide

Consideraciones clínicas relevantes:
• Consideraciones de implementación:

 – En base a los resultados del estudio Oral Surveillance y a los datos presentados 
por los otros 3 inhibidores de las JAK existentes en el mercado europeo la EMA y 
la AEMPS, han emitido unas recomendaciones para minimizar el riesgo de efectos 
secundarios importantes asociados con el uso de este grupo de fármacos usados 
en el tratamiento de varias enfermedades crónicas. Los efectos secundarios inclu-
yen eventos cardiovasculares, trombosis, neoplasias e infecciones.

Cáncer

Pregunta clínica: En pacientes con artritis reumatoide, ¿cuál es 
el riesgo de aparición o recurrencia de tumores malignos (piel 
melanoma y no melanoma; sólido y hematológico) del tratamien-
to con FAME biológicos y FAME sintéticos dirigidos?

Fuerza de la 
recomendación

Recomendación 23: En pacientes con artritis reumatoide, en 
términos de seguridad relacionada con el riesgo de aparición de 
cáncer, los fármacos más seguros son los inhibidores del TNF, 
los inhibidores de IL-6R y rituximab. No se recomienda el uso de 
los FAME sintéticos dirigidos, salvo que no existan alternativas.

Fuerte en contraA

Recomendación 24: En pacientes con artritis reumatoide y an-
tecedentes de cáncer sólido que requieran terapia con FAME 
biológicos o FAME sintéticos dirigidos, se recomienda el uso 
preferente de inhibidores del TNF, inhibidores de IL-6R o rituxi-
mab.

Buena práctica 
clínicaA

Recomendación 25: En pacientes con artritis reumatoide y ante-
cedentes de cáncer hematológico/linfoma que requieran terapia 
con FAME biológicos o FAME sintéticos dirigidos, se recomienda 
usar preferentemente rituximab.

Buena práctica 
clínicaA

Consideraciones clínicas relevantes:
• Consideraciones de subgrupo:

 – En pacientes de edad ≥65 años, fumadores activos (o con historia de tabaquismo 
importante o prolongado), riesgo de cáncer, u otros factores de riesgo cardiovas-
cular o tromboembólico, se priorizarán opciones terapéuticas distintas a los inhibi-
dores de JAK. En este escenario, y en caso de necesidad de uso de inhibidores de 
JAK, se empleará la dosis más baja posible.

 – Grupos de fármacos: Aunque existen ciertas diferencias entre los diferentes inhi-
bidores del TNF y entre los diferentes inhibidores de JAK, el grupo elaborador ha 
asumido que las recomendaciones deberían ser realizadas por grupos de fármacos 
al no poder demostrar que las diferencias en el mecanismo de acción entre ellos 
puedan suponer una diferencia en su perfil de seguridad. No obstante, cabe recor-
dar que el único inhibidor de JAK con el que se ha demostrado un aumento en el 
riesgo de cáncer es tofacitinib.
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Adherencia al tratamiento

Pregunta clínica: En pacientes con artritis reumatoide, ¿qué 
factores del individuo, de la enfermedad o del tratamiento se 
relacionan con una mala adherencia/persistencia terapéutica?

Fuerza de la 
recomendación

Recomendación 26: En la artritis reumatoide se aconseja super-
visar la adherencia al tratamiento, especialmente en las mujeres, 
pacientes de edad avanzada y pluripatológicos.

Buena práctica 
clínicaV

Recomendación 27: Se sugiere realizar programas de educa-
ción al paciente y fomentar una relación de confianza con su fa-
cultativo, para mejorar la adherencia terapéutica.

Buena práctica 
clínicaV

El papel de enfermería

Pregunta clínica: En personas con artritis reumatoide, ¿cuál es 
la eficacia de los programas de intervenciones educativas impar-
tidos por enfermería?

Fuerza de la 
recomendación

Recomendación 28: Se recomienda incorporar al seguimiento 
habitual de los pacientes con AR programas de educación espe-
cífica impartidos por enfermería, en formato individual o grupal.

Buena práctica 
clínicaV

Recomendación 29: Se recomienda dar continuidad temporal 
a los programas de educación específica impartidos por enfer-
mería.

Buena práctica 
clínicaV
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Consejos generales para el manejo del paciente

El manejo de los pacientes con artritis reumatoide debe hacer-
se teniendo en cuenta las características individuales de cada 
paciente.

Buena práctica 
clínicaV

Es recomendable iniciar el tratamiento lo más precozmente po-
sible, para lo que es fundamental poder hacer un diagnóstico 
precoz. También es primordial no demorar actitudes terapéuticas 
cuando el paciente tiene una respuesta insuficiente o un brote 
de actividad.

Buena práctica 
clínicaV

Antes de la instauración del tratamiento se debería informar ade-
cuadamente a los pacientes de las propiedades farmacológicas, 
la duración del tratamiento, los beneficios que se esperan alcan-
zar y los posibles efectos secundarios, teniendo en cuenta sus 
preferencias.

Buena práctica 
clínicaV

En la prescripción de los FAME biológicos y los FAME sintéticos 
dirigidos considerar: edad, tratamiento anterior, preferencias del 
paciente, tolerancia, efectos secundarios, riesgo de eventos ad-
versos, posibilidad de embarazo y el coste a igual efectividad.

Buena práctica 
clínicaV

En el tratamiento de la artritis reumatoide es fundamental incluir 
la investigación y tratamiento de las comorbilidades asociadas.

Buena práctica 
clínicaV

Debería instruirse al paciente y/o familia sobre medidas de auto-
cuidado articular y automanejo de la terapia con FAME biológicos 
y FAME sintéticos dirigidos.

Buena práctica 
clínicaV

V Recomendaciones vigentes de la GUIPCAR 2019
N Recomendaciones provenientes de preguntas nuevas para la actualización de la GUIPCAR2025
A Recomendaciones actualizadas de la GUIPCAR 2019
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1. Introducción

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune sistémica, de carácter 
inflamatorio y crónico. Presenta predilección por las articulaciones, y es la mem-
brana sinovial la primera estructura comprometida. Con posterioridad se extien-
de a los elementos colindantes con alteración del cartílago, ligamentos, cápsula y 
hueso. Por otro lado, los cambios inflamatorios sistémicos pueden provocar una 
afectación de otros órganos como el corazón, pulmón, riñón, piel y ojos, entre otros, 
o bien del sistema hematopoyético o de la esfera neuropsiquiátrica. Y si el paciente 
no recibe un tratamiento adecuado habitualmente evoluciona a destrucción arti-
cular y alteración funcional e incrementa la mortalidad1.

La etiología de la AR es desconocida. Se acepta que posiblemente exista una expo-
sición ambiental o factor desencadenante que actúe en pacientes predispuestos. Se 
conocen datos acerca de diferentes agentes tóxicos, sexuales, ambientales, infeccio-
sos y de predisposición genética, que pueden favorecer su aparición2. 

Para reducir la variabilidad en la práctica clínica y mejorar la atención y calidad de 
vida de las personas con AR, la Sociedad Española de Reumatología (SER) ha im-
pulsado el desarrollo de una guía de práctica clínica (GPC) con la participación de 
un equipo multidisciplinario de profesionales implicados en su cuidado. Una GPC 
es un documento en el que se presentan un "conjunto de recomendaciones basa-
das en una revisión sistemática de la evidencia y en la evaluación de los riesgos y 
beneficios de las diferentes alternativas, con el objetivo de optimizar la atención 
sanitaria a los pacientes"3. 

A nivel internacional las recomendaciones de la European Alliance of Associations 
for Rheumatology (EULAR) y del American College of Rheumatology (ACR) han sido 
las más utilizadas(,5. En España la guía de referencia (GUIPCAR) lleva elaborándose 
por la SER desde el 2""1 y ha contado con tres actualizaciones en 2""), 2"11 y 2"1*6,).

Los avances importantes que han surgido en estos últimos años, principalmente 
en el área de intervenciones terapéuticas, hacen necesario actualizar los conteni-
dos de la última versión de la guía. En este contexto nace la GUIPCAR 2"25, GPC 
para el Manejo de Pacientes con Artritis Reumatoide, que pretende ofrecer a sus 
usuarios orientación sobre la sistemática idónea de las intervenciones terapéuticas 
disponibles para esta enfermedad, así como la valoración de su efectividad.
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1.1. Actualización 2025

Después de la publicación de la GUIPCAR 2"1*, el desarrollo y aprobación de nue-
vas opciones de tratamiento para la AR han impulsado en la SER la actualización 
de la GPC. Había que incorporar las nuevas terapias biológicas para el tratamiento 
de la enfermedad, como los inhibidores de las janus kinasas (JAK), las nuevas estra-
tegias para la AR de reciente comienzo, los estudios que aportan nueva evidencia 
en el uso y seguridad de los glucocorticoides (GC) en personas mayores y los nue-
vos tratamientos aprobados para la patología pulmonar intersticial en pacientes 
con AR. También había que revisar los nuevos replanteamientos de la posición de 
los inhibidores de JAK en la práctica clínica, tanto por la aparición de eventos car-
diovasculares mayores como de tumores. Y, por último, tener en cuenta los datos 
recientes que han hecho modificaciones en las recomendaciones del descenso de 
tratamiento en la AR.

La nueva GUIPCAR 2"25 es el resultado del trabajo de un importante número de 
profesionales sanitarios, provenientes de diferentes comunidades autónomas, im-
plicados en el manejo de pacientes con AR. La guía está estructurada en capítulos 
en los que se da respuesta a las preguntas que aparecen al inicio de los mismos. 
Las recomendaciones se presentan al inicio de cada capítulo y el resumen de la 
evidencia al final del mismo. 

La SER, como promotora de esta guía, espera que con ella se fomente en los profe-
sionales sanitarios la toma de decisiones efectivas, seguras y coordinadas, sobre el 
manejo de la AR centrado en los pacientes que padecen esta enfermedad. 
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2. Alcance y objetivos

2.1. Alcance

Esta guía se centra en la atención de personas adultas afectadas por AR. Pretende 
ofrecer a sus usuarios orientación sobre la sistemática idónea de las intervencio-
nes terapéuticas disponibles para esta enfermedad, así como los principios genera-
les sobre su diagnóstico y monitorización. 

Quedan fuera del alcance de la guía los pacientes con artritis idiopática juvenil.

Esta guía aborda los aspectos relacionados con el tratamiento de la enfermedad, in-
cluyendo las diferentes alternativas terapéuticas, e incluye también aspectos gene-
rales referidos a diagnóstico, factores pronósticos, monitorización y colaboración 
con otras especialidades (neumólogos, cardiólogos y médicos de familia).

2.2. Objetivos de la Guía

Objetivo principal

Ofrecer a los reumatólogos y otros profesionales de la salud implicados en la aten-
ción del paciente adulto con AR recomendaciones, sobre las intervenciones tera-
péuticas disponibles para su manejo clínico, basadas en la mejor evidencia cien-
tífica disponible. En aquellas situaciones en las que no se disponga de suficiente 
evidencia o con suficiente calidad, se han realizado recomendaciones basadas en el 
consenso de los miembros del grupo de trabajo. 

Objetivos específicos

• Incrementar las habilidades clínicas de los profesionales sanitarios implicados 
en la atención de personas con AR, para mejorar la calidad asistencial.

• Reducir la variabilidad de la práctica clínica en el tratamiento de esta patología.

• Evaluar la eficacia, seguridad, eficiencia y coste efectividad de las diferentes pro-
puestas terapéuticas farmacológicas y no farmacológicas. 

• Resumir la evidencia científica para incrementar el conocimiento de todos los 
profesionales participantes en el proceso de atención clínica, esperando mejorar 
así la calidad de vida de sus pacientes. 

• Mejorar el abordaje clínico de la AR con recomendaciones orientadas a una rá-
pida instauración del tratamiento para reducir la discapacidad y morbilidad de 
la enfermedad.
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• Fomentar la colaboración entre los profesionales de las distintas especialidades, 
implicados en el tratamiento de los pacientes con AR. 

• Elaborar un material informativo general para las personas afectadas por AR y 
sus familiares y cuidadores, que les permita conocer mejor el proceso y los ele-
mentos que inciden en el curso de la enfermedad.

2.3. Usuarios a los que va dirigida la guía

Buscando la asistencia integral de los pacientes, además de a los reumatólogos, la 
guía también va dirigida a otros profesionales sanitarios que pueden estar impli-
cados en el cuidado de pacientes con AR y que trabajan en el ámbito de Atención 
Primaria y Especializada: cardiología, neumología, traumatología, rehabilitación, 
medicina de familia, enfermería y todo aquel especialista que participe en la aten-
ción de estos pacientes. Se dirige también a todos los pacientes y familiares que 
acuden a sus consultas. Para estos últimos, se trata de una herramienta que les 
permitirá conocer las estrategias y posibilidades terapéuticas que tienen estas en-
fermedades, de tal forma que puedan evitarse pautas de tratamiento no avaladas 
por la evidencia científica o por la sólida opinión consensuada de expertos. 
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3. Metodología de elaboración

En la actualización de la GPC para el manejo de pacientes con AR se han seguido 
una serie de pasos que se describen a continuación. La metodología empleada para 
actualizar la GUIPCAR se ha basado en el manual metodológico de Actualización 
de Guías de Práctica Clínica en el Sistema Nacional de Salud+.

Creación del grupo elaborador de la guía (GE)

Se constituyó un grupo de trabajo multidisciplinar que integra a profesionales im-
plicados en la asistencia sanitaria, técnicos de la Unidad de Investigación (UI) de 
la SER y representantes de pacientes. Todos los participantes se relacionan en el 
apartado de autoría y colaboraciones. A continuación, se describe su composición.

• Coordinación: un especialista en reumatología, como investigador principal (IP) 
y una especialista en metodología, técnico de la UI de la SER, se encargaron de 
la coordinación de los aspectos clínicos y metodológicos de la GPC y del apoyo 
al grupo elaborador. 

• Grupo de expertos: especialistas en reumatología, cardiología, neumología, medi-
cina de familia y enfermería especializada que fueron elegidos en convocatoria 
pública o a través del contacto con las distintas Sociedades Científicas implica-
das. Como miembros de un panel de expertos, se encargaron de la elaboración 
de las recomendaciones de la GPC. 

• Grupo de revisores de la evidencia científica: varios reumatólogos, pertenecien-
tes al grupo de trabajo de revisores de la SER y otros revisores externos, se encar-
garon de revisar sistemáticamente la evidencia científica disponible.

• Pacientes: además de los profesionales clínicos, se ha contado con la participación de 
una paciente dentro del propio grupo elaborador, desde las primeras fases de trabajo.

Se estableció un cronograma de trabajo donde quedaron recogidas las distintas 
fases de la guía y los plazos de ejecución.

Revisión de la GUIPCAR de base y decisión sobre la 
actualización

Esta GPC es una actualización parcial de la GUIPCAR 2"1*. El proceso para la revi-
sión de las GPC base y la decisión sobre la actualización se articuló en varios pasos:

1. Se realizó un sondeo previo de actualización relacionado con los temas incluidos 
en las guías anteriores.
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2. Se priorizaron las preguntas clínicas susceptibles de ser actualizadas en base a 
lo anterior y los aspectos clínicos y se consensuó qué nuevo contenido debería 
incluir la guía.

3. Se utilizó un proceso de revisión y priorización formal, a través de discusiones 
presenciales y online y finalmente se han actualizado cinco de las preguntas 
clínicas de la guía anterior.

Delimitación del alcance y objetivos

El tiempo transcurrido y la nueva evidencia disponible han justificado la actua-
lización de la anterior GUIPCAR. Esta nueva GPC actualiza parcialmente la guía 
anterior y la sustituye. La delimitación del nuevo alcance y objetivos se realizó de 
forma consensuada en base a la experiencia clínica e información de los profesio-
nales sanitarios participantes. 

Formulación de las preguntas clínicas 

El GE analizó y revisó las preguntas clínicas de la guía previa para decidir sobre 
cuáles había que priorizar para su revisión y tomar una decisión sobre su actuali-
zación. Después de razonar los criterios que debían tenerse en cuenta para deter-
minar qué preguntas se podrían mantener sin variación en sus recomendaciones, 
cuáles habría que modificar o si había que incluir preguntas de novo en la nueva 
Guía, se decidieron varios tipos de preguntas:

• Preguntas clínicas de novo, identificadas y consensuadas por los miembros del 
grupo elaborador de la guía y reformuladas con el formato PICO. Se identifica-
ron 3 preguntas.

• Preguntas abordadas en la anterior versión de la GUIPCAR 2"1* que requerían 
actualización, dado que, en base al conocimiento del GE, existía nueva evidencia 
que pudiera variar la redacción de las recomendaciones asociados a las mismas. 
Se identificaron 2 preguntas.

• Preguntas que podrían mantener su vigencia porque se partía de la hipótesis 
de que no variarían sus recomendaciones asociadas con respecto a la versión 
anterior. Se identificaron 15 preguntas.
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Búsqueda bibliográfica, evaluación y síntesis de la evidencia

Se realizó una búsqueda bibliográfica en las bases de datos de Medline (a través de 
Pubmed), Embase (Elsevier), Cochrane Library (Wiley Online Library). Se seleccio-
naron estas bases por ser algunas de las principales fuentes de información biomé-
dica y disponer de su acceso. 

Se actualizaron las búsquedas bibliográficas, empleando las mismas estrategias de 
búsqueda que en la GUIPCAR 2"1*, en aquellas preguntas que mantendrían la vi-
gencia. De esta forma, la búsqueda se ejecutó con los estudios publicados con pos-
terioridad a la fecha de la realización de la anterior guía, es decir, desde principios 
del año 2"1*. Para las preguntas de nueva elaboración no hubo límite temporal. Las 
búsquedas se cerraron con fechas de junio de 2"2(. Inicialmente, todas las estrate-
gias de búsqueda se prepararon para recuperar solo estudios primarios de las ba-
ses de datos señaladas; pero cuando los resultados obtenidos con tal aproximación 
fueron escasos o intranscendentales, se complementó con una búsqueda manual 
de las referencias bibliográficas de los documentos más relevantes seleccionados 
en la revisión. También se ha incorporado bibliogra%a propuesta por los investi-
gadores y revisores a los que se ha consultado. De esta forma se han identificado 
estudios que han sido publicados en 2"25, con fecha posterior a la de la búsqueda 
inicial realizada. Se han utilizado estudios publicados en español, inglés y francés.

Para la gestión de las referencias encontradas se ha utilizado el gestor bibliográfico 
EndNote x). 

Criterios de inclusión de estudios

Se incluyeron los estudios que presentaban las características definidas a conti-
nuación:

• Población de estudio: personas adultas diagnosticadas de AR. 

• Intervención: fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad 
(FAME) sintéticos convencionales, biológicos y sintéticos de diana específica), fa-
llo al tratamiento, manejo neumología-cardiología, factores de riesgo de eventos 
cardiovasculares o tumores malignos. 

• Variables de resultado: eficacia sobre la actividad de la enfermedad y daño es-
tructural, medida por parámetros clínicos habituales; capacidad funcional; cali-
dad de vida (PROs); progresión de lesiones radiológicas o de pruebas funciona-
les respiratorias infección; aparición de eventos cardiovasculares; supervivencia; 
efectos adversos importantes; aparición cáncer o recurrencia.



28 Guía de Práctica Clínica para el Manejo de Pacientes con Artritis Reumatoide

• Diseño de estudios: metaanálisis y revisiones sistemáticas de ensayos clínicos 
aleatorizados (ECA), ECA fase III o IV doble ciego, estudios observacionales re-
trospectivos o prospectivos (estudios de cohortes y caso control) y registros. 

Criterios de exclusión de estudios

Estudios con población infantil, adolescentes o embarazadas. Estudios que no se 
ajusten a los componentes de la pregunta PICO ya sea por la muestra de pacientes, 
la intervención, el comparador, el desenlace (outcome) o el diseño de estudio. Se 
excluyeron abstract, posters, revisiones narrativas, cartas, editoriales y cualquier 
tipo de estudio no publicado.

Análisis y síntesis de la evidencia científica

La selección de estudios relevantes se realizó mediante la aplicación de los criterios 
de inclusión y exclusión definidos anteriormente. La evaluación de la calidad de la 
evidencia se realizó siguiendo la metodología del grupo internacional de trabajo 
Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation (GRA-
DE)*. Para la determinación de la calidad o certeza de la evidencia, además del dise-
ño y la calidad metodológica de los estudios individuales, el sistema GRADE impli-
ca la evaluación de otros factores que influyen en la confianza en las estimaciones 
de los estudios. Se analizó la consistencia de los resultados entre los estudios, el 
carácter directo/indirecto de la evidencia (comparación indirecta de las interven-
ciones de interés y/o diferencias en la población, la intervención, el comparador y/o 
los resultados de interés con respecto a los objetivos de este informe), la precisión 
de las estimaciones y el sesgo de publicación. Como muestra la Tabla 1, consideran-
do una combinación de estos componentes, la calidad de la evidencia para cada 
desenlace crítico o importante fue clasificada y definida como alta ⊕⊕⊕⊕ (muy 
poco probable que nuevos estudios cambien la estimación), moderada ⊕⊕⊕⊖ (es 
probable que nuevos estudios cambien la confianza que tenemos en el resultado), 
baja ⊕⊕⊖⊖ (es muy probable que nuevos estudios tengan impacto en la confian-
za que tenemos en el resultado y puedan modificarlo) y muy baja ⊕⊖⊖⊖ (cual-
quier resultado estimado es muy dudoso). Los desenlaces considerados en cada 
pregunta y su importancia se pueden consultar en el Anexo 5.
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Tabla 1. Clasificación de la calidad de la evidencia científica en el sistema GRADE9

Calidad Diseño del 
estudio Disminuir si* Aumentar si**

Alta

⊕⊕⊕⊕
ECA

--

Estudios 
observacio-
nales

Otros tipos 
de diseño

• Limitación en la calidad (di-
seño):
 – Importante (-1)
 – Muy importante (-2)

• Inconsistencia:
 – Importante (-1)
 – Muy importante (-2)

• Evidencia directa:
 – Importante (-1)
 – Muy importante (-2)

• Imprecisión:
 – Importante (-1)
 – Muy importante (-2)

• Alta probabilidad de sesgo 
de publicación: (-1)

Asociación:

• Evidencia científica de una 
fuerte asociación (RR> 2 o 
< 0,5 basado en estudios 
observacionales sin factores 
de confusión) (+1)

• Evidencia científica de 
una muy fuerte asociación 
(RR> 5 o < 0,2 basado en 
estudios sin posibilidad de 
sesgos) (+2)

• Gradiente dosis-respuesta 
(+1)

• Los posibles factores de 
confusión podrían haber 
reducido el efecto observa-
do (+1)

Moderada

⊕⊕⊕⊖

Baja 

⊕⊕⊖⊖

Muy baja 

⊕⊖⊖⊖

* En el caso de los ECA, se puede disminuir la calificación de la calidad de la evidencia científica.

** En el caso de los estudios observacionales, se puede aumentar la calificación de la calidad de la evidencia científica.

ECA: ensayo clínico aleatorizado; RR: riesgo relativo;

Con el objetivo de unificar visualmente la calidad de la evidencia, en las preguntas 
derivadas de las versiones anteriores de la GUIPCAR, que mantenían la vigencia de 
las recomendaciones y actualizadas mediante búsqueda bibliográfica restrictiva 
o búsqueda de evidencia secundaria, se ha utilizado una adaptación del nivel de 
evidencia del sistema Oxford al sistema GRADE1",12. 

Formulación de recomendaciones

Finalizada la lectura crítica, el GE procedió a la formulación de recomendaciones 
específicas basadas en la evidencia científica. En el caso de la evidencia cuantita-
tiva esta formulación se ha basado en la "evaluación formal" o "juicio razonado", 
resumiendo previamente la evidencia para cada una de las preguntas clínicas. Para 
ello se han usado Marcos de trabajo que asisten en el proceso de pasar de la eviden-
cia a las recomendaciones (Evidence to Decision: EtD), en los que se evalúa:

1. la calidad o certeza de la evidencia científica identificada

2. los valores y preferencias de los pacientes

3. el balance entre efectos deseables e indeseables de las intervenciones
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4. aspectos como la equidad, aceptabilidad y factibilidad de la implementación de 
las mismas, y 5) otras consideraciones. 

La graduación de la fuerza y dirección de las recomendaciones se realizó también 
con el sistema GRADE.

Tabla 2. Implicaciones de la fuerza de recomendación en el sistema GRADE9

Recomen-
dación Pacientes Clínicos Gestores /  

Planificadores

Fuerte

La mayoría de las 
personas estarían 
de acuerdo con la 
acción recomendada 
y únicamente una 
pequeña parte no lo 
estarían.

La mayoría de los 
pacientes deberían 
recibir la intervención 
recomendada.

La recomendación 
puede ser adoptada 
como política sanitaria 
en la mayoría de las 
situaciones.

Débil o 
Condicional

La mayoría de las 
personas estarían de 
acuerdo con la acción 
recomendada pero un 
número importante no.

Reconoce que 
diferentes opciones 
serán apropiadas para 
diferentes pacientes 
y que el/la médico 
tiene que ayudar a 
cada paciente a llegar 
a la decisión más 
consistente con sus 
valores y preferencias

Existe necesidad de un 
debate importante y 
la participación de los 
grupos de interés.

Por otra parte, en ocasiones el GE ha considerado que existe algún aspecto impor-
tante sobre el que se quiere hacer énfasis y para el cual no existe, probablemente, 
evidencia científica de calidad que lo soporte. En general estos casos están relacio-
nados con algún aspecto del tratamiento considerado buena práctica clínica y que 
nadie cuestionaría habitualmente. Estos aspectos son valorados como puntos o 
recomendaciones de buena práctica clínica (BPC).

Las recomendaciones derivadas de las preguntas de las versiones anteriores de la 
GUIPCAR, que mantenían su vigencia, también han tenido una adaptación de las 
recomendaciones del sistema Oxford al sistema GRADE1",12. 

Información para pacientes

Tras la actualización de la guía incorporando la nueva evidencia existente sobre 
tratamiento de AR, se asumió la tarea de actualizar la información elaborada para 
los pacientes. 
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Revisión externa y edición del documento final de la Guía

Finalizadas las fases anteriores se elaboró un borrador avanzado de la GPC, que el 
grupo de trabajo revisó. Se analizó cada apartado de la guía y se propuso, desde un 
enfoque integral, las modificaciones necesarias. 

Posteriormente se llevó a cabo una revisión externa de la guía con profesionales 
seleccionados por su conocimiento sobre la patología abordada y la metodología 
en la elaboración de guías. 

Exposición pública

El borrador de la versión completa de esta GPC fue sometido a un proceso de Ex-
posición Pública por parte de socios miembros de la SER y de distintos grupos 
de interés (industria farmacéutica, otras sociedades científicas y asociaciones de 
pacientes). Para ello estuvo disponible durante un periodo de 15 días en la página 
web de la SER, junto con un formulario de recogida de alegaciones, con objeto de 
recoger la valoración y su argumentación científica de la metodología o las reco-
mendaciones de la GPC. La información completa de este proceso se encuentra en 
un anexo en la página web de la SER: www.ser.es, en el apartado de Investigación 
y Guías de Práctica Clínica. 

Sociedades científicas y otras entidades

Las sociedades científicas y otras entidades implicadas en el desarrollo de esta 
guía, representadas por miembros del grupo elaborador, son la Sociedad Española 
de Reumatología (SER), la Sociedad Española de Cardiología (SEC), la Sociedad Es-
pañola de Medicina de Familia y Comunitaria (SEMFYC) y la Coordinadora Nacio-
nal de Artritis (ConArtritis).

Cómo usar la GPC

Esta GPC está organizada en capítulos. Cada capítulo referido al tratamiento pre-
senta el enunciado de la pregunta PICO, una breve introducción a la pregunta, el 
enunciado de las recomendaciones y un resumen del volumen de la evidencia, y su 
consistencia, aplicabilidad y relevancia en nuestro contexto. 

https://www.ser.es
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4. Datos epidemiológicos y manifestaciones clínicas

4.1. Epidemiologia o magnitud del problema en términos 
cuantitativos

Según se expone en el estudio EPISER13,1(, la prevalencia de la AR presenta una 
gran variabilidad geográfica. Globalmente los datos varían entre una incidencia 
anual de 25-5"/1"".""" y una prevalencia del ",5 - 1%15. En Europa, los datos oscilan 
entre las cifras de ",65% de Alemania16 y Suecia1), o entre ",1* y ",(1% de otros países 
como Francia1+ o Italia1*. Y hay que tener en cuenta que, aparte de la variabilidad 
geográfica, hay diferencias por edad, sexo y características socio-económicas y las 
diferentes metodologías y definición de caso utilizadas para la estimación de la 
prevalencia2". 

En España, el estudio EPISER13,1( estimó una prevalencia de la AR del ",+2% (IC *5%: 
",5*-1,15). Y se consideró que en 2"16 en nuestro país existirían entre 22" """ y (3" 
""" personas de 2" años o más con AR. La edad media de los casos de AR encon-
trados fue de 6",(+ ±1(,+5 años y la distribución por sexo fue de 3+,5% de varones y 
61,5% de mujeres. Se estimó que la prevalencia de la AR en España en hombres es 
del ",)6% (IC *5%: ",((-1,31) y en mujeres del ",++% (IC *5%: ",5+-1,35).

4.2. Manifestaciones clínicas

Una descripción detallada de las manifestaciones clínicas de la AR está fuera del 
objetivo de esta publicación. Resumiendo, los signos y síntomas cardinales de la 
AR son el dolor y tumefacción de las articulaciones afectadas, con especial pre-
dilección por las de las manos y con un carácter simétrico. Además, se manifiesta 
mediante síntomas generales como fatiga, malestar general, rigidez matutina, de-
bilidad, limitación funcional, depresión, que, asociados a la posible afectación de 
localizaciones extraarticulares, como la piel, el sistema cardiovascular, el hueso, el 
sistema nervioso, los ojos, el pulmón, entre otros, disminuyen la calidad y la espe-
ranza de vida1,21. 
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5. Patogenia. El proceso del desarrollo de la AR

Actualmente se reconoce que el desarrollo de la AR incluye distintas fases (Figura 1) 
cuya nomenclatura y definición intentó homogeneizar el Grupo de Trabajo de los 
Factores de Riesgo de AR de la EULAR en 2"1222. En el documento publicado se de-
finen las siguientes fases de desarrollo de la enfermedad: 

• Fase A: existen factores genéticos relacionados con la AR.

• Fase B: hay una exposición a factores de riesgo ambientales relacionados con la AR.

• Fase C: se detecta autoinmunidad sistémica asociada con AR.

• Fase D: el paciente refiere sintomatología, pero no se detecta artritis.

• Fase E: se detecta artritis, pero no puede establecerse el diagnóstico de AR. Es la 
fase de artritis indiferenciada (AI).

• Fase F: se establece el diagnóstico de AR

Figura 1. Fases de desarrollo de la AR

Fase A Fase B Fase C Fase D Fase E Fase F

Factores
genéticos

Factores
ambientales

Autoinmuni-
dad Síntomas Artritis indi-

ferenciada
Artritis  

reumatoide

Fuente: elaboración propia.

Las tres primeras son fases preclínicas de la enfermedad; en la cuarta fase hay sin-
tomatología, pero no se detecta inflamación; en la quinta se detecta inflamación; y 
es en la sexta fase en la que ya se puede establecer el diagnóstico de AR.

En cuanto a los factores genéticos, estudios en gemelos han permitido estimar que 
la variación genética es un factor de riesgo relevante para desarrollar AR de entre 
todos los conocidos en el momento actual23. La mayoría de las asociaciones genéti-
cas se encuentran en los pacientes con enfermedad y anticuerpos antiproteínas ci-
trulinadas (ACPA) positivos y son menos robustas o, incluso, ausentes en pacientes 
con ACPA negativos. El factor genético más asociado con el desarrollo de AR y que 
contribuye a alrededor de un 3"% del riesgo es el locus que codifica las moléculas 
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HLA de clase II, en concreto el llamado epítopo compartido. Esta asociación es es-
pecialmente relevante en los sujetos con anticuerpos ACPA positivos. Otros genes 
no HLA se han implicado en la susceptibilidad para padecer AR como por ejemplo 
PTPN22 o STAT(.

Respecto a los factores ambientales, el tabaco es el factor de riesgo ambiental más 
consistentemente asociado al desarrollo de AR y, al igual que ocurre con los fac-
tores genéticos, esta asociación es más robusta en pacientes con ACPA positivos 
y mayor cuando se combina en un mismo sujeto la exposición al tabaco con la 
presencia de factores genéticos predisponentes2(. Otros factores ambientales como 
la enfermedad periodontal, la exposición profesional a sílice, el consumo de sal o 
alcohol –con efecto protector en este último caso– o factores hormonales, también 
se han relacionado con el desarrollo de AR25.

Se ha descrito la presencia de factor reumatoide (FR) y ACPA años antes del desa-
rrollo de la AR. El riesgo de padecer AR es mayor con la presencia ACPA que de FR 
y mayor cuanto mayor es la perspectiva temporal26,2).

Un paso más en el desarrollo de la enfermedad es la aparición de sintomatología sin 
presencia de inflamación objetiva. Se han publicado distintos artículos en los que 
se analiza la evolución a AR definida de los pacientes con autoinmunidad sistémica 
(fase C) y con síntomas, pero sin inflamación objetiva (fase D). En este punto son 
muy importantes las características de la sintomatología. Así un estudio analiza la 
evolución a artritis en pacientes con artralgias, que es del 2"% cuando la definición 
de dicha sintomatología se limita a artralgia no traumática, sin más especificacio-
nes, y de hasta un 6"% si se define la sintomatología como artralgias inflamatorias 
con afectación simétrica de pequeñas articulaciones de manos o pies2+. Con el fin 
de homogeneizar la atención a los pacientes en esta fase de la enfermedad, se han 
publicado las características clínicas de los pacientes con artralgia asociadas a un 
mayor riesgo de desarrollar AR2*.

Siguiendo con la evolución del proceso patogénico aparecen pacientes con infla-
mación objetiva que no pueden diagnosticarse, al menos inicialmente, de AR. Es 
lo que denominamos AI. Esta fase de desarrollo de la enfermedad también ha sido 
muy estudiada sobre todo en relación con los factores que pueden predecir el desa-
rrollo de AR, aspecto revisado en la literatura3".

Finalmente, tras estas fases en las que, en base a unos criterios cuyas fortalezas y 
debilidades se analizan en otro capítulo, podría establecerse el diagnóstico de AR 
y el proceso habría llegado a la fase de enfermedad31. El conocimiento de las fases 
patogénicas de la enfermedad facilitará el tratamiento precoz, que ha demostrado 
ser uno de los factores más importantes a largo plazo32 en el contexto del concepto 
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de ventana de oportunidad33. El avance del conocimiento de las fases en las que la 
enfermedad todavía no ha producido manifestaciones clínicas plantea la posibi-
lidad de un tratamiento antes del desarrollo de la misma, que podría suponer la 
prevención de la enfermedad entendida como evitar su desarrollo en individuos 
con riesgo. 

El tratamiento de los pacientes en esta fase preclínica de la enfermedad requiere 
aclarar algunas controversias como son el tipo de tratamiento, la necesidad de de-
tectar los que van a desarrollar AR y determinar qué pacientes deben ser tratados. 
En este sentido, el sexo femenino, el hábito tabáquico, la duración de los síntomas, 
el recuento de articulaciones dolorosas e inflamadas, la afectación de las manos, el 
nivel de los reactantes de fase aguda, la presencia de FR y ACPA y el cumplimiento 
de los criterios de 1*+) del ACR o daño radiológico son los factores que se han defi-
nido como asociados a enfermedad persistente. Sin embargo y dado que ninguno 
de estos factores es suficiente por sí mismo, es una combinación de factores predic-
tivos la que mejor puede predecir la persistencia de la enfermedad. 

En cualquier caso y a pesar de algunas cuestiones pendientes de resolver, el co-
nocimiento y manejo de fases cada vez más precoces en el desarrollo de la AR ha 
supuesto, junto con el establecimiento de estrategias de tratamiento y seguimiento 
clínico de los pacientes y el crecimiento del arsenal terapéutico en los últimos años, 
una gran revolución en el concepto y pronóstico de la enfermedad.
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6. Preguntas clínicas de investigación (PICO)

Nuevos criterios (2010 ACR/EULAR)

1. En pacientes con artritis reumatoide de reciente comienzo, ¿cuál es la utilidad 
clínica de los nuevos criterios de clasificación de 2"1" frente a los criterios de 
1*+)?V

Tratamiento farmacológico inicial

2. En pacientes con artritis reumatoide, ¿cuál es la eficacia del tratamiento de ini-
cio con glucocorticoides a dosis diarias > 1" mg de prednisona, añadidos a cual-
quier FAME?V

3. En pacientes con artritis reumatoide, ¿cuál es la eficacia del tratamiento de ini-
cio con la combinación de FAME convencionales en triple terapia?V

4. En pacientes con artritis reumatoide sin tratamiento previo modulador de en-
fermedad, ¿cuál es el efecto del tratamiento con FAME biológicos o FAME sinté-
ticos dirigidos frente al tratamiento con FAME sintéticos convencionales?N

Tratamiento del paciente resistente a FAME convencional

5. En pacientes con artritis reumatoide con fracaso a metotrexato en monoterapia, 
¿es más eficaz añadir un FAME biológico o terapia combinada con FAME sinté-
ticos convencionales?V

6. En pacientes con artritis reumatoide tras el fracaso a FAME sintéticos conven-
cionales, ¿es más eficaz añadir un FAME biológico o un FAME sintético dirigido?V

Tratamiento con el primer FAME biológico o FAME dirigido

7. En pacientes con artritis reumatoide, ¿cuál es la eficacia de la combinación de 
cualquier FAME biológico con otro FAME sintético convencional distinto a me-
totrexato?V

8. En pacientes con artritis reumatoide, ¿cuál es la dosis de metotrexato óptima 
combinada con FAME biológico que se asocia con mejores resultados clínicos, 
mayores niveles de fármaco y menor producción de anticuerpos?V

9. En pacientes con artritis reumatoide, ¿hay diferencias de eficacia entre los dis-
tintos FAME biológicos utilizados en primera línea?V

10. En pacientes con artritis reumatoide, ¿cuál es la eficacia de los FAME sintéticos 
dirigidos en monoterapia frente a un FAME sintético convencional en monote-
rapia o frente a un FAME biológico en monoterapia?V
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Tratamiento del paciente que falla al primer biológico 

11. En pacientes con artritis reumatoide tras respuesta inadecuada al primer inhi-
bidor del TNF, ¿cuál es el efecto de un segundo inhibidor del TNF u otro FAME 
biológico no inhibidor del TNF o FAME sintético dirigido?A

Pacientes en remisión /reducción de dosis

12. ¿Cuál es la tasa de recaídas en pacientes con artritis reumatoide en tratamiento 
con FAME biológico que han alcanzado la remisión de la actividad, cuando se 
reduce la dosis de terapia con FAME biológico?V

Neumopatía intersticial

13. En pacientes con artritis reumatoide y enfermedad pulmonar intersticial difusa, 
¿qué fármacos han demostrado ser eficaces/efectivos/seguros para el tratamien-
to de la neumopatía?A

Comorbilidad cardiovascular

14. En pacientes con artritis reumatoide, ¿cuál es el riesgo de desarrollo de eventos 
cardiovasculares y enfermedad tromboembólica de los tratamientos biológicos 
o sintéticos dirigidos?N

Infecciones graves 

15. En pacientes con artritis reumatoide en tratamiento biológico que han tenido 
una infección grave, ¿es seguro reiniciar el tratamiento biológico?V

Cáncer

16. En pacientes con artritis reumatoide, ¿cuál es el riesgo de aparición o recurren-
cia de tumores malignos (piel melanoma y no melanoma; sólido y hematológico) 
del tratamiento con FAME biológicos y FAME sintéticos dirigidosN

Adherencia al tratamiento

17. En pacientes con artritis reumatoide, ¿qué factores del individuo, de la enfer-
medad o del tratamiento se relacionan con una mala adherencia/persistencia 
terapéutica?V
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El papel de enfermería

18. En personas con artritis reumatoide, ¿cuál es la eficacia de los programas de 
intervenciones educativas impartidos por enfermería?V

V Preguntas vigentes de la GUIPCAR 2"1*

N Preguntas nuevas

A Preguntas actualizadas de la GUIPCAR 2"1*
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7. Clasificación/Diagnóstico 

7.1. Nuevos criterios (2010 ACR/EULAR)

Pregunta clínica 1 (vigente)
En pacientes con artritis reumatoide de reciente comienzo, ¿cuál es la utilidad clínica de 
los nuevos criterios de clasificación de 2010 frente a los criterios de 1987?

Recomendaciones

Recomendación 1: En pacientes con artritis seropositiva se recomienda utilizar los 
criterios de clasificación ACR/EULAR 2"1" para respaldar la impresión clínica del 
médico (Recomendación fuerte a favor)V.

Recomendación 2: En pacientes con artritis seronegativa, no se recomienda usar 
criterios de clasificación y el diagnóstico dependerá de la impresión clínica del reu-
matólogo (Recomendación de buena práctica clínica)V.
V Recomendación proveniente de pregunta vigente con respecto a la anterior GUIPCAR

El grupo elaborador ha considerado que estas dos recomendaciones siguen vigen-
tes con respecto a la GUIPCAR 2"1* ya que los criterios de ACR/EULAR 2"1" han 
sustituido a lo anteriores y se utilizan tanto en la práctica clínica como en los ensa-
yos clínicos sin haberse realizado modificaciones.

7.2. Origen de los retrasos en la atención del paciente 

El retraso en la instauración del primer FAME tras el inicio de la AR ensombrece el 
pronóstico de la enfermedad. Actualmente se acepta que el tratamiento óptimo de 
la AR exige un diagnóstico e inicio de la terapia con FAME tempranos, idealmente 
en las primeras 12 semanas tras el inicio de los síntomas3(,3*. Desafortunadamente, 
la realidad de la asistencia reumatológica en España pone de manifiesto que los 
pacientes tardan más de seis meses como media en recibir su primer FAME tras 
el inicio de los síntomas, aunque es complicado determinar con precisión la fecha 
de inicio de los síntomas del cuadro clínico que acabará siendo diagnosticado de 
AR(". Según el estudio EMAR, el tiempo de demora entre el inicio de los síntomas y 
el inicio del FAME se ha ido reduciendo estas últimas décadas, pero todavía se está 
lejos del objetivo ideal(1. 

Aunque la causa de la demora terapéutica es multifactorial y generalizada en nues-
tro entorno sociocultural(2, probablemente, un factor fundamental en el retraso 
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diagnóstico y terapéutico es la percepción de proceso no grave por parte del pa-
ciente y de que las artralgias son síntomas menores que no requieren demandar 
asistencia sanitaria(3. Los factores que potencialmente podrían conducir a esta 
demora son el tiempo hasta que el paciente considera que tiene un problema de 
salud, tiempo hasta que el paciente consulta con su médico de atención primaria 
(AP), tiempo transcurrido hasta que el médico de familia solicita consulta con el 
reumatólogo, listas de espera de los servicios de reumatología, listas de espera de 
pruebas complementarias y demora para la consulta de resultados en la que se 
instaurará el tratamiento.

El retraso en la atención al paciente no solo es relevante en el momento del diag-
nóstico sino también cuando se está ajustando el tratamiento para inducir un es-
tado de remisión o, al menos, de baja actividad inflamatoria de la enfermedad. El 
concepto de tratamiento dirigido a un objetivo prefijado es aceptado actualmente 
de forma generalizada3+,(3,(( y dicha estrategia exige la revisión de los pacientes cada 
1-3 meses durante el periodo de inducción de remisión.

Cada uno de estos factores requiere medidas de actuación específicas, algunas de-
pendientes de la responsabilidad organizativa de los sistemas de salud, pero otras 
claramente pertenecientes al ámbito de una adecuada educación sanitaria de la 
población. Como medidas de actuación a implementar los expertos coinciden en:

Lapso temporal hasta consulta con el médico de familia

Realización de campañas de concienciación sobre población general acerca de los 
síntomas iniciales de la AR. Podrían llevarse a cabo tanto en los centros educativos, 
si están destinadas a jóvenes, como en los medios de comunicación, si están dirigi-
das a población general. 

Lapso temporal hasta solicitud de consulta con el reumatólogo

Colaboración más estrecha entre los médicos de familia y las Unidades de Reu-
matología mediante iniciativas de formación médica continuada (compresión de 
metatarsofalángicas –MTF– y metacarpofalángicas –MCF–; radiogra%as de manos 
y pies; solicitud de ACPA y FR).

Lista de espera de especializada

Adecuación de los recursos humanos y facilitación de vías de comunicación y ci-
tación preferentes entre AP y Reumatología. La utilización de tele consultas, in-
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terconsultas virtuales(5 y/o consultas del reumatólogo en los Centros de Salud po-
drían también ser de utilidad.

Lapso temporal hasta consulta de resultados e instauración de 
tratamiento

Implementación de protocolos de actuación en unidades asistenciales de artritis 
de reciente comienzo (ARC) y acuerdo con los departamentos de Imagen y de La-
boratorio para la realización de las pruebas de forma preferente ante la sospecha 
de AR.

Dificultad para monitorizar la respuesta al tratamiento cada 1-3 meses

Adecuación de recursos humanos y autogestión de las citas de consultas sucesivas 
preferentes por los propios Servicios de Reumatología. En este sentido se podrían 
adecuar los tiempos según los estándares de calidad asistencial SER y Sociedad de 
Reumatología de la Comunidad de Madrid (SORCOM)(6,(+.

7.3. Atención Primaria: el papel del médico de familia en la 
detección y derivación de pacientes con AR 

El papel de Atención Primaria en la sospecha y detección precoz de AR.

De acuerdo a los múltiples estudios que recomiendan un abordaje sistemático y 
bien planificado para una correcta y rápida sospecha y diagnóstico precoz de la 
AR, el papel del médico de familia es fundamental para no demorar el abordaje 
terapéutico de la AR. Cuanto antes se comience con una terapia adecuada, mayor 
será la probabilidad de controlar el proceso inflamatorio y de reducir el daño es-
tructural; es decir, mayor será la posibilidad de actuar en el “periodo de ventana 
terapéutica o de oportunidad”. El diagnóstico de la AR en las fases iniciales es uno 
de los pilares del control de la enfermedad; por lo tanto, ante la presencia de una 
ARC en la consulta del médico de familia, según los expertos, es aconsejable actuar 
con celeridad y de forma protocolizada32,33,(",(2,(*,52.

Evaluación clínica del paciente con sospecha de artritis

De acuerdo a los documentos de recomendaciones actuales, para un diagnóstico 
precoz de la AR, la evaluación inicial de un paciente con ARC, en AP, se debe basar 
en una historia clínica detallada y una exploración %sica exhaustiva, junto a una 
serie de pruebas complementarias de interés5",52,53. 
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La historia clínica deberá recoger los antecedentes familiares y personales, inclu-
yendo historia de tabaquismo, datos sociodemográficos, la historia previa y evo-
lución de la enfermedad actual y los tratamientos realizados, tanto previos como 
activos. 

En la exploración !sica, además del examen habitual por órganos y aparatos, es 
de especial trascendencia realizar una evaluación detallada del aparato locomotor 
y detectar precozmente la existencia de un patrón inflamatorio en caso de afec-
tación tanto oligo como poliarticular y la presencia o no de afectación sistémica 
asociada2*,5(,5). 

Como estudios complementarios, las distintas revisiones y documentos de reco-
mendaciones proponen realizar una analítica de sangre incluyendo hemograma, 
velocidad de sedimentación globular (VSG), proteína C reactiva (PCR), FR, ACPA 
(siempre que se puedan solicitar), bioquímica, serología hepática y función renal y, 
un análisis elemental de orina5",53,55,5+. Para la valoración inicial del daño estructural, 
se recomienda realizar radiogra%as de manos y pies. Las técnicas de imagen como 
la ecogra%a y la resonancia magnética nuclear (RMN), tendrían una indicación más 
selectiva e individualizada en los casos en las que la sospecha sea alta pero la artri-
tis no sea clínicamente evidente5",5*,6(. 

En pacientes que presentan signos y síntomas que sugieren una ARC, los diferen-
tes estudios demuestran que la determinación de FR, de ACPA, un hemograma 
completo y las técnicas de imagen respaldan la sospecha de la enfermedad5",53,55. 

Tratamiento inicial y derivación al Reumatólogo de pacientes con 
sospecha de artritis de reciente comienzo 

Tratamiento inicial: analgésicos, AINE, glucocorticoides

Los estudios también concluyen que, ante la sospecha de una ARC, si fuera pre-
ciso un abordaje terapéutico inicial en AP, éste debe ir encaminado al control de 
la sintomatología con analgésicos o antiinflamatorios no esteroideos (AINE). La 
instauración de tratamiento sintomático se debe realizar de forma simultánea a la 
derivación al especialista reumatólogo para no demorar el estudio etiológico de la 
ARC y poder establecer el diagnóstico definitivo de forma precoz32,33,51. En esta fase, 
se debe evitar la utilización de GC por vía oral o bien, utilizarse a dosis bajas y por 
un periodo de tiempo limitado. Ante la sospecha de una ARC, el uso de GC solo 
debe estar prescrito por el reumatólogo y siempre en combinación con un FAME y 
en base a su efecto6. 
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Derivación al reumatólogo

La derivación precoz de una ARC al reumatólogo por parte del médico de familia 
permitirá no demorar el diagnóstico y el abordaje terapéutico aprovechando así 
el llamado "periodo ventana de oportunidad"32,(2,(*,51. La Tabla ( recoge los criterios 
de derivación a Reumatología del proyecto SERAP, elaborados por la SER en cola-
boración con los médicos de familia, y los criterios de derivación de la AR estable-
cidos por Emery65. Las recomendaciones actuales establecen que se haga deriva-
ción cuando esté presente al menos uno de los tres criterios incluidos en la tabla 
durante un mínimo de ( semanas, independientemente de cuál sea el diagnóstico 
de sospecha; salvo en el caso de sospecha de artritis séptica, que debe ser derivada 
inmediatamente, sin esperar las ( semanas de evolución.

Tabla 3. Criterios de derivación a Reumatología desde Atención Primaria

Criterios de derivación de artritis del proyecto SERAP 

Presencia durante > 4 semanas de: 

1. Tumefacción en dos o más articulaciones (compresión lateral de metacarpofalángicas o meta-
tarsofalángicas) 

2. Dolor a la palpación en articulaciones metacarpofalángicas y/o carpos 
3. Rigidez matutina de más de 30 minutos de duración 

Criterios de derivación específicos de la AR según Emery, et al

1. Tumefacción en tres o más articulaciones
2. Dolor a la palpación en articulaciones metacarpofalángicas o metatarsofalángicas
3. Rigidez matutina de más de 30 minutos de duración

Interacción Atención Primaria – Reumatología 

Reconocimiento de la ARC por los médicos de familia

Las recomendaciones de la EULAR 2"16 para el diagnóstico, pronóstico y clasifica-
ción de la artritis precoz se sustentan en la revisión sistemática (RS) de Hua C et 
al.5". Uno de los objetivos de la revisión fue evaluar qué instrumentos, aplicados por 
los médicos de familia en pacientes con sospecha de ARC, podrían ayudar a dife-
renciar la presencia de artritis inflamatoria de otras condiciones clínicas. Sólo dos 
estudios66,6) describieron unos cuestionarios sencillos con preguntas sobre el dolor, 
la inflamación y la rigidez. Aunque los dos cuestionarios mostraron una alta sensi-
bilidad (*(% y +6%) y especificidad (*3% y *3%), ambos tienen la limitación de que 
sólo se han aplicado en una pequeña muestra y no están validados. La RS concluye 
que no hay evidencia científica suficiente para dar unas recomendaciones claras 
a este respecto. Lo que sí establece esta misma revisión5",6+,6* es la importancia de 
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remitir de forma temprana a los pacientes con sospecha de ARC al reumatólogo, 
idealmente en las primeras 12 semanas tras el inicio de los síntomas, y confirma 
que el FR y principalmente los ACPA, así como la identificación de cambios radio-
lógicos, pueden ayudar a un diagnóstico precoz y mejorar el pronóstico de los pa-
cientes con ARC. 

Propuestas para la mejora de la derivación 

Con la finalidad de que los pacientes con sospecha de AR puedan iniciar el trata-
miento lo antes posible y así retrasar el impacto y el deterioro debido la progresión 
de la enfermedad, mejorando su calidad de vida y el pronóstico de la enfermedad, 
los expertos coinciden en la utilidad de poner en marcha las siguientes propuestas:

a. Elaborar y consensuar con los médicos de familia unos protocolos que ayuden a 
identificar a los pacientes con ARC.

b. Definir unos circuitos de derivación, según los protocolos definidos en cada co-
munidad autónoma (CCAA) o Área Sanitaria, que se traduzcan en una disminu-
ción real en las demoras existentes actualmente y en una mejora en la efectivi-
dad del abordaje de los casos con sospecha de ARC, adquiriendo el compromiso 
de realizar revisiones periódicas de su eficacia, del grado de utilización y de su 
adecuación o mejora.

La capacidad diagnóstica de AP mejoraría si previamente existe una relación direc-
ta y fluida con el Servicio de Reumatología, con las Unidades de Artritis de Reciente 
Comienzo (UARC) allí donde existan, o con el reumatólogo de referencia, especial-
mente si se elaboran conjuntamente unos protocolos de derivación con criterios 
bien definidos.

Comunicación y coordinación

Finalmente, los expertos también consideran que hay una serie de estrategias que 
pueden promover y mejorar el nivel de comunicación e interrelación entre AP y 
Reumatología como son:

• Promover y potenciar la figura de un reumatólogo de referencia, existente ya en 
algunas CCAA.

• Realizar sesiones conjuntas periódicas, de forma presencial o por teleconferen-
cia, de discusión, o de presentación de casos y novedades diagnósticas y tera-
péuticas, teniendo en cuenta las posibilidades reales y los recursos disponibles.

• Disponer de un teléfono, correo electrónico, fax de contacto (bidireccional) o 
sistemas de interconsulta virtual, para agilizar la comunicación ante casos no 
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demorables como son los pacientes con sospecha de ARC o para resolver proble-
mas puntuales que eviten consultas innecesarias.

• Mejorar la calidad de los partes de interconsulta (PIC) de pacientes remitidos a 
Reumatología, tanto en proporcionar la información adecuada en la derivación 
por parte del médico de familia, como en la respuesta por parte del reumatólogo. 
Aportar toda la información disponible facilitaría el diagnóstico precoz de los 
pacientes con sospecha de AR y su seguimiento y control por parte del médico 
de familia, hasta su próxima revisión.

La coordinación requiere del desarrollo de modelos de trabajo en red o de "gestión 
de los cuidados compartidos" que permitan un adecuado nivel de comunicación 
e interrelación, facilitando así el intercambio de información, la interacción y la 
participación en la toma de decisiones.
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8. Tratamiento

8.1. Principios generales del tratamiento

El tratamiento de la AR debe ir dirigido a controlar todas las manifestaciones y 
consecuencias de la enfermedad incluyendo el control de la inflamación, las secue-
las estructurales y las comorbilidades de la misma. Para lograr estos objetivos, el 
abordaje terapéutico ha sufrido una profunda transformación desde el comienzo 
del siglo XXI. El enfoque tradicional se basaba en la introducción algo tardía de los 
FAME motivada por un temor excesivo a los efectos adversos de los mismos, y en 
un cierto conformismo en cuanto al grado de mejoría alcanzable y por lo tanto exi-
gible, motivado por la percepción de que los fármacos existentes eran limitados en 
número y eficacia. Este planteamiento se ha modificado de manera muy significati-
va, tanto en lo que se refiere al desarrollo de una nueva estrategia terapéutica como 
a la disponibilidad de nuevos fármacos más eficaces. Estos avances han resultado 
en el desarrollo de nuevas recomendaciones para el mejor abordaje terapéutico de 
la AR36,3), algunos de cuyos aspectos más relevantes se recogen a continuación.

Estrategia terapéutica en la AR

Desde el punto de vista de la estrategia terapéutica existen dos aspectos funda-
mentales: la importancia del tratamiento precoz con FAME y la necesidad de ser 
más ambiciosos en el objetivo terapéutico, intentando lograr cuanto antes la re-
misión de la enfermedad y realizando evaluaciones frecuentes. Es la denominada 
estrategia de tratamiento hasta el objetivo o “treat to target” (T2T). 

La importancia del tratamiento precoz con FAME se ha demostrado de forma 
convincente en varios estudios)",)2. Esto se relaciona también con el concepto de 
"ventana de oportunidad" referido a un periodo de tiempo en el que la enferme-
dad sería mucho más susceptible de responder a cualquier tratamiento. De he-
cho, el tratamiento muy precoz se asocia a mayores probabilidades de conseguir 
la remisión de la enfermedad incluso libre de tratamiento y, además, se estable-
ce, aunque de manera cuestionable, que el límite aproximado de esa ventana de 
oportunidad estaría entre las 15 y 2" semanas de duración de los síntomas51. Una 
extensión de esta idea reside en la recomendación de comenzar el tratamiento 
precoz con FAME incluso en algunos pacientes con artritis indiferenciada con 
alta sospecha de evolución a AR53. En esta línea también se han modificado los 
criterios de clasificación de la AR con el propósito de hacerlos más aplicables a 
pacientes con AR más precoz31.
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Los elementos fundamentales de la estrategia T2T son el alcanzar un objetivo tera-
péutico, preferiblemente la remisión sostenida o en su defecto una baja actividad, 
utilizando un índice validado de seguimiento de la enfermedad, y la realización de 
visitas frecuentes hasta alcanzar ese objetivo((. La importancia de conseguir la re-
misión se refleja en el hecho de que los pacientes en remisión clínica no presentan 
progresión estructural y funcional)3,)(. Una cuestión relevante es cuál es la mejor 
manera de medir la remisión de la enfermedad. En este sentido se prefiere la uti-
lización de la llamada remisión Booleana, Simplified Disease Activity Index (SDAI) 
o Clinical Disease Activity Index (CDAI) frente al Disease Activity Score (DAS) 2+ 
porque este índice puede indicar remisión en pacientes que en realidad no han 
alcanzado este estado)5. También es objeto de debate el papel de técnicas de eva-
luación de sinovitis subclínica como la ecogra%a o la RMN. A pesar de la mayor 
sensibilidad de estas técnicas, probablemente no son necesarias a la hora de defi-
nir remisión dada la buena correlación entre remisión clínica y remisión por ima-
gen)6,)). Además, estudios recientes han demostrado la ausencia de superioridad de 
la estrategia basada en remisión de imagen frente a la remisión clínica en AR)+,)*. 
Esto no cuestiona en absoluto la utilidad de la ecogra%a o la RMN en determinadas 
situaciones dentro del manejo del paciente con AR.

Nuevos fármacos

El avance en el conocimiento de los mecanismos fisiopatológicos de la AR, junto 
con el desarrollo de las técnicas de ingeniería molecular han dado lugar a la apari-
ción de las denominadas terapias biológicas (TB), moléculas complejas que inhiben 
dianas terapéuticas claves en la patogenia de la enfermedad. Más recientemente se 
han desarrollado pequeñas moléculas dirigidas frente a dianas intracelulares (te-
rapias dirigidas) que aumentan las opciones terapéuticas, así como la complejidad 
de la estrategia de manejo de la AR. El análisis de estos nuevos fármacos se realiza 
en otra sección de esta guía. 

Consideraciones finales

No se debe pasar por alto la importancia capital de una serie de principios gene-
rales en el manejo de la AR. El tratamiento debe basarse en una decisión consen-
suada entre el reumatólogo y el paciente, en la que la explicación adecuada de la 
enfermedad, de las opciones terapéuticas y de los objetivos terapéuticos juegan un 
papel fundamental36,3). Dada la complejidad de la AR y de los múltiples tratamien-
tos existentes, el reumatólogo debe ser el especialista responsable del manejo de 
esta enfermedad+",+1, en la que un abordaje multidisciplinar, incluyendo enfermeras 
y otros especialistas, debería ser una opción deseable. Por último, recomendacio-



48 Guía de Práctica Clínica para el Manejo de Pacientes con Artritis Reumatoide

nes sobre la importancia de dejar de fumar, mantener un buen nivel de actividad 
%sica, evitar la obesidad y controlar la enfermedad periodontal deben formar parte 
del planteamiento terapéutico global de la AR.

8.2. Fármacos utilizados en la AR

Antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

Los AINE constituyen una familia de compuestos con estructura química muy he-
terogénea que se caracterizan por interferir la producción de eicosanoides y tener 
un efecto analgésico y antiinflamatorio moderado. Actualmente más de 2" AINE 
diferentes están disponibles en múltiples formas farmacéuticas para su utilización 
en humanos. 

La mayoría de los AINE en uso clínico inhiben con diferente actividad a las dos iso-
formas de la cicloxigenasa (COX): COX-1 y COX-2. No existe evidencia de que combi-
naciones de AINE sean más eficaces que cada uno de ellos por separado y ningún 
ensayo clínico controlado, de un tamaño suficiente, ha comparado la eficacia de los 
AINE entre sí. 

Los principales efectos adversos de los AINE son: 1) gastrointestinales, con tenden-
cia a náusea, pirosis, dispepsia, gastritis, dolor gástrico, diarrea o estreñimiento, 
y más graves, aunque menos frecuentes, como la úlcera gastroduodenal, las he-
morragias y las perforaciones gastrointestinales+2; 2) renales, con retención de so-
dio y agua, que es responsable de la aparición de edemas distales, pero también 
es responsable de poner de manifiesto o agravar una insuficiencia cardíaca o una 
hipertensión, y 3) cardiovasculares, con una mayor incidencia de eventos cardio-
vasculares+3, un efecto de clase que parece más evidente en el uso prolongado de 
inhibidores de la COX-2. 

En reumatología, los AINE se utilizan fundamentalmente por su acción analgésica 
y antiinflamatoria (Tabla (). En cuanto a normas generales para su manejo: 1) la 
decisión de utilizar un AINE clásico o un inhibidor de la COX-2 dependerá funda-
mentalmente de la presencia de factores de riesgo gastrointestinal en el paciente. 
Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) se deben utilizar en coprescripción 
con los AINE en pacientes con factores de riesgo gastrointestinal y la utilización de 
AINE de forma puntual en pacientes jóvenes no justifica la gastro protección con 
IBP; 2) aunque tanto los AINE clásicos como los inhibidores de las cicloxigenasa 2 
(coxibs) comparten un aumento de riesgo cardiovascular, en general estos efectos 
indeseables suelen estar más relacionados con los segundos. Diversas evidencias 
apuntan al naproxeno como el AINE más benévolo con el sistema cardiovascular; 
3) en pacientes con enfermedad renal crónica o enfermedad inflamatoria intesti-
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nal, los AINE deben de evitarse; () hay que tener muy en cuenta que la respuesta 
terapéutica a los AINE tiene un importante componente idiosincrático, por lo que 
la experiencia previa de los pacientes con estos compuestos, en lo que se refiere a 
eficacia y tolerabilidad, debe de ser tenida en cuenta a la hora de prescribir uno de 
estos compuesto; 5) excluyendo el ácido acetil salicílico (AAS) a dosis antiagregan-
tes, no se debe utilizar más de un AINE simultáneamente en un mismo paciente.

En la AR, los AINE se utilizan fundamentalmente para reducir la rigidez matutina. 

Tabla 4. Dosificación habitual de los AINE 

Fármaco Dosis total (mg/24 h) Intervalo de administración

AAS 3.000 - 6.000 6-8 h.

Ibuprofeno 1.200 - 2.400 8 h.

Flurbiprofeno
Flurbiprofeno Retard

200 - 300
200

12 h.
24 h.

Ácido Mefenámico 750 - 1.500 8 h.

Meclofenamato sódico 200 - 400 8 h.

Diflunisal 500 - 1.000 12 h.

Naproxeno 500 - 1.000 12 h.

Ketoprofeno
Ketoprofeno Retard

200
200

8-12 h.
24 h.

Aceclofenaco 200 12 h.

Diclofenaco
Diclofenaco Retard

150 - 200
100

8-12 h.
24 h.

Fenilbutazona 200 - 400 12-24 h.

Indometacina 75 - 150 8 h.

Sulindaco 200 - 400 12 h.

Tenoxicam 20 24 h.

Meloxicam 7,5 - 15 24 h.

Nabumetona 1.000 - 2.000 12-24 h.

Celecoxib 200 - 400 12-24 h.

Etoricoxib 90 24 h.
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Glucocorticoides (GC)

Los GC se encuentran entre los fármacos antinflamatorios e inmunosupresores 
más usados en la AR (Tabla 5). En países de nuestro entorno los pacientes con AR 
activa, a menudo, usan GC de forma concomitante con FAME convencionales en 
porcentajes que van desde el 3+%+( al 55%+5. En el estudio AR-Excelence+6 un 5+% 
de los pacientes con AR estaban en tratamiento con prednisona a dosis inferio-
res a 1" mg./día (datos no publicados). El razonamiento para el uso de los GC en el 
tratamiento de la AR activa fue iniciar simplemente su rápido alivio sintomático a 
través de la inhibición de la inflamación. Sin embargo, la investigación en la última 
década ha demostrado que el tratamiento con los GC retrasa tanto el inicio como 
la progresión de daño radiográfico de la articulación, por lo que se les consideran 
como un FAME convencional más. 

El modesto perfil de efectos adversos que producen a dosis bajas (< ),5 mg./día de 
prednisona o equivalente)+),+*, la diversidad de agentes, vías de administración y 
regímenes disponibles, junto a su bajo costo, hace de los GC asociados a FAME con-
vencionales una terapia muy atractiva para el manejo de la AR. Sin embargo, aún 
persisten conceptos erróneos sobre la relación riesgo/beneficio de la terapia con GC 
en la AR que puede estar restringiendo su uso. La EULAR ha realizado recomen-
daciones sobre el seguimiento de pacientes que reciben dosis baja de GC basadas 
en las opiniones de expertos y de pacientes. La conclusión de esta recomendación 
ha sido que, en la práctica diaria, no es necesario realizar controles especiales a los 
pacientes en terapia con dosis bajas de GC, con la excepción de la detección de os-
teoporosis y de la evaluación pretratamiento de los niveles de glucosa en sangre en 
ayunas, factores de riesgo para glaucoma y la presencia de edema en los tobillos*".

En la actualidad no hay evidencia de que el uso de los preparados más habituales 
(prednisona, prednisolona, metilprednisolona y deflazacort) suponga cambios sig-
nificativos de eficacia o de efectos adversos cuando se utilizan a dosis equivalentes 
entre sí. Siempre que sea posible se pautará una dosis única diaria a primera hora 
de la mañana. La dosis se reducirá de forma progresiva (pasando las dosis frac-
cionadas a toma única antes de la disminución de dosis) hasta la supresión de la 
medicación en el caso de respuesta clínica adecuada.

Tabla 5. Clasificación de los GC según sus tiempos de acción

Tiempo de acción Glucocorticoide

Acción corta Hidrocortisona, Prednisona Y Prednisolona

Acción intermedia Metilprednisolona, Parametasona, Triamcinolona y Deflazacort 

Acción prolongada Betametasona y Dexametasona
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Los GC intraarticulares se pueden utilizar para tratar la AR, con buenos resulta-
dos. Sin embargo, sus efectos independientes sobre la progresión radiográfica no se 
han estudiado. Su aplicación clínica se limita al control local en las articulaciones 
inyectadas. 

Fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad (FAME)

Los FAME son un grupo heterogéneo de compuestos con diferentes mecanismos 
de acción y toxicidades que se utilizan en la AR para detener la inflamación y evi-
tar los desenlaces de la enfermedad en todos los aspectos (Tabla 6). El metotrexato 
(MTX) es el FAME que se utiliza de forma más generalizada en el tratamiento de 
esta enfermedad. Clásicamente la utilización de los FAME en el control de los sig-
nos y síntomas de la AR se ha basado en el empirismo, sin que se tenga certeza 
sobre el mecanismo de acción de muchos de ellos. El desarrollo y aprobación de 
fármacos biológicos y de fármacos sintéticos dirigidos contra dianas específicas ha 
incrementado la familia de los FAME con compuestos que bloquean, selectivamen-
te o con alta especificidad, dianas terapéuticas extra o intracelulares. 

Actualmente los FAME están separados en diferentes categorías: 

• FAME sintéticos convencionales (FAMEsc): medicamentos que primero fueron 
sintetizados y posteriormente se descubrió su actividad anti reumática.

• FAME biológicos (FAMEb): fármacos desarrollados para dirigirse a moléculas es-
pecíficas, como una proteína soluble o un receptor de superficie celular. Incluye 
a todos los compuestos biológicos originales y a sus biosimilares.

Si bien todos los FAME, por definición, modifican los procesos de enfermedades 
reumáticas, existe una diferencia fundamental en los modos de acción entre las 
dos formas. Todos los compuestos biológicos usados   hoy en día en reumatología 
son proteínas de fusión de receptores o anticuerpos monoclonales, diseñados para 
dirigirse contra una molécula específica extracelular que desempeña un papel en 
la actividad de la enfermedad. Los compuestos químicos sintéticos, son moléculas 
de bajo peso molecular que actúan al interferir con los procesos intracelulares.

Con la llegada de los nuevos FAME sintéticos que reconocen una diana específica, 
la clasificación de estos FAME se ha modificado en: 

a. FAME sintéticos convencionales (FAMEsc): fármacos antirreumáticos diseñados 
de forma tradicional, como el MTX, la leflunomida (LEF) o la sulfasalazina (SSZ). 

b. FAME biológicos (FAMEb): fármacos desarrollados para dirigirse a moléculas es-
pecíficas, como una proteína soluble o un receptor de superficie celular. Incluye 
a todos los compuestos biológicos originales y a sus biosimilares.
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c. FAME sintéticos dirigidos (FAMEsd): fármacos sintéticos orales como tofacitinib 
(TOFA), baricitinib (BARI), upadacitinib (UPA) y filgotinib (FIL), desarrollados 
para interactuar de manera específica con moléculas bien definidas.

Biosimilares

Un biosimilar es un fármaco biológico que es similar, pero no idéntico, al producto 
innovador que copia. Un biosimilar es definido por la Organización Mundial de 
la Salud (OMS) como un producto bioterapéutico que muestra ausencia de dife-
rencias relevantes en términos de calidad, seguridad y eficacia a un producto de 
referencia ya autorizado*1. La regulación de estos agentes difiere entre países y re-
giones de todo el mundo*2. 

En los últimos 1" años, la experiencia con biosimilares ha demostrado que proteí-
nas complejas pueden ser copiadas con éxito. Una biosimilar tiene la misma se-
cuencia de aminoácidos primaria que el producto de referencia y se ha sometido a 
rigurosas pruebas clínicas y analíticas en ensayos de comparación “head to head” 
con su producto de referencia*3. En este momento en España se han comercializa-
do, o están en desarrollo, biosimilares de agentes biológicos, incluidos varios inhi-
bidores del factor de necrosis tumoral (TNF)-α –infliximab (IFX), etanercept (ETN) 
y adalimumab (ADA)– y del rituximab (RTX) y el tocilizumab (TCZ) para su uso en 
enfermedades reumáticas. Una reciente revisión sistemática incluyó los resultados 
de 1* estudios observacionales y ensayos clínicos que compararon los inhibidores 
del TNF-α con sus productos biológicos de referencia, incluidos IFX, ETN y ADA. 
Ocho eran ensayos aleatorizados de fase I, siete de los cuales incluían voluntarios 
sanos, y uno de los cuales incluyó pacientes con espondilitis anquilosante; cinco 
eran ensayos aleatorizados de fase III, en los que participaron pacientes con AR; y 
seis eran estudios observacionales, que reclutaron pacientes con AR o enfermedad 
inflamatoria intestinal. Este trabajo demostró que la eficacia y la seguridad de es-
tos agentes es indistinguible de los innovadores a los que copiaron*(. Las medidas 
farmacocinéticas para los respectivos medicamentos biosimilares y sus productos 
de referencia se encontraban dentro de los márgenes de equivalencia definidos, y 
la respuesta clínica y efectos adversos fueron similares entre los productos ana-
lizados y sus fármacos de referencia. Dos estudios documentaron la reactividad 
inmunológica cruzada entre productos, y se observaron eficacia y seguridad simi-
lares en cuatro estudios de cohortes en los que los pacientes fueron cambiados del 
producto de referencia a un medicamento biosimilar*(. 

La mayoría de los productos biológicos se emplean de manera crónica. Esto ha 
motivado una discusión intensa sobre la seguridad de la intercambiabilidad de un 
producto de referencia por su biosimilar, siendo la principal preocupación la inmu-
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nogenicidad. Los datos que la evidencia está aportando a través de ensayos clínicos 
como el PLANETAS*5 y el PLANETRA*6 o de estudios en práctica clínica habitual 
como el NOR-Switch*), sugieren que no se espera que un intercambio entre versio-
nes comparables de una misma sustancia activa, aprobada de conformidad con la 
legislación de la UE, provoque incrementos de la inmunogenicidad. Sin embargo, 
el análisis de datos de pacientes incluidos en registros sugiere que el intercambio 
de un biológico por su biosimilar puede reducir el tiempo de eficacia del producto*+, 
un hallazgo que deberá ser ratificado por estudios futuros. 

En la actualidad en España hay disponibles biosimilares del Infliximab, etanercept, 
adalimumab, rituximab y tocilizumab, y en algunos como el adalimumab con más 
de 5 marcas comerciales diferentes. 

Pequeñas moléculas o FAME sintéticos dirigidos

Las citoquinas juegan un papel clave en el control del crecimiento celular y la res-
puesta inmune. Muchas citoquinas funcionan mediante su unión y activación de 
los receptores de citoquinas, ya sean del tipo I o del tipo II. Estos receptores, a su 
vez activan otro grupo de proteínas entre las que se encuentran las Janus kinasas 
(JAK) que forman parte de las vías de señalización destinadas a la regulación de la 
expresión génica. Su nomenclatura proviene del dios romano de dos caras Janus, 
en similitud con los dos dominios similares que tienen las proteínas quinasas de 
esta familia. Estos dos dominios se encuentran unidos por la parte intracelular a 
receptores de hormonas de la membrana citoplasmática. También hay casos de 
JAK que se encuentran en forma soluble en el citoplasma.

Tras la unión de la citoquina a su receptor, los miembros de la familia JAK se auto 
y/o transfosforilan entre sí, seguido de la fosforilación de STAT que migra al núcleo 
para modular la transcripción de genes efectores. De esta forma, la transducción 
de señales intracelulares JAK/STAT sirve a los interferones (IFN) y a una variedad 
de citoquinas como la interleuquina IL-2, IL-(, IL-), IL-6, IL-1", IL-12, IL-23, factor es-
timulante de colonias de granulocitos y monocitos (GM-CSF) y factores endocrinos 
tales como eritropoyetina (EPO), trombopoyetina (TPO), hormona de crecimiento 
(GH), oncostatina M (OSM), factor inhibidor de leucemia (LIF), factor neurotrófico 
ciliar (CNTF) y prolactina (PRL)**.

Los inhibidores de JAK son un tipo de medicamento que funciona mediante el blo-
queo de la actividad de las enzimas de la familia de quinasas Janus, interfiriendo 
así con la vía de señalización (signal transducer and activator of transcription JAK-
STAT). En total existen ( tipos de JAK (JAK1, JAK2, JAK3, tirosin kinasa Tyk2) que 
actúan por parejas y cada uno de los pares tiene unas acciones biológicas que los 
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diferencian de los otros. Los inhibidores de estos ( tipos de JAK tienen aplicación 
terapéutica en el tratamiento del cáncer y enfermedades inflamatorias como la AR 
y artritis psoriásica:

• JAK1 es uno de los objetivos en el área de la enfermedad inmune-inflamatoria. 
Interactúa con los otros JAK para transducir la señalización pro-inflamatoria 
impulsada por las citoquinas. Por lo tanto, la inhibición de JAK1 se espera que 
sea de beneficio terapéutico para una gama de condiciones inflamatorias, así 
como para otras enfermedades impulsadas por JAK mediada por la transduc-
ción de señales.

• JAK2 participa en una serie de señales de diferenciación en hematopoyesis mo-
dulando principalmente proteínas como EPO, TPO, GM-CSF. La actividad JAK2 
es responsable de enfermedades proliferativas tales como la leucemia mieloide 
crónica, policitemia vera y trombocitemia esencial. Todas estas patologías son 
causadas por mutaciones puntuales en el gen JAK2 (por ejemplo, V61)F) o fusio-
nes JAK2, lo que conduce a la sobreactivación de las vías JAK2 STAT1"",1"1; y por lo 
tanto JAK2 se considera un claro objetivo en la patología oncológica.

• La expresión de JAK3 se limita al linaje linfoide. La pérdida de JAK3 conduce a 
la deficiencia inmune combinada severa y por esta razón, JAK3 se ha conside-
rado como blanco principal para la inmunosupresión. Los inhibidores de JAK3 
fueron llevados con éxito al desarrollo clínico, inicialmente para el rechazo del 
trasplante de órganos1"2, pero más tarde también en las enfermedades inmuno-
inflamatorias.

• TYK2 es un objetivo potencial para las enfermedades inmunoinflamatorias, sien-
do validado por genética humana y ratones knockout en diferentes estudios1"3 .

Dada la amplia gama de citoquinas y hormonas de señalización que se pueden mo-
dular a través de la vía JAK/STAT, múltiples enfermedades pueden ser moduladas 
terapéuticamente a través de la inhibición de las JAK1"(,1"5 (Tabla )).

Tabla 7: Biología y enfermedades mediadas por diferentes receptores acoplados a JAK 

Receptor JAK Biología asociada Afectación de la enfermedad

IFN tipo 1 (α, β)
JAK1
TYK2

Respuestas antivirales
Inmunoregulación

LES/Conectivopatías
Formación granuloma 
(Sarcoidosis)

IFN tipo II (γ)
JAK1
JAK2

Respuestas antivirales
Inmunoregulación
Activación de macrófagos por 
células T

LES/Conectivopatías
Formación granuloma 
(Sarcoidosis)
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Receptor JAK Biología asociada Afectación de la enfermedad

Receptores 
GP130 (IL-6, 
IL-11, CNTF, CT-1, 
G-CSF, LIF, OSM) 

JAK1
JAK2
TYK2

Desarrollo linfoide/mieloide
Reabsorción ósea, etc.

AR
Psoriasis

Cadena β común 
(IL - 3, 5, GM - 
CSF)

JAK2 Desarrollo linfoide/mieloide
Eosinofilia
Mielofibrosis

Cadena γ común 
(IL – 2, 7, 9, 15)

JAK1
JAK3

Activación linfoide
Trasplante 
Psoriasis

Receptores 
Homodiméricos 
(EPO, TPO, PRL, 
GH)

JAK2

Eritropoyesis
Trombopoyesis
Lactancia, función sexual
Metabolismo

Policitemia
Trombocitemia
Hiperprolactinemia
Acromegalia

Los perfiles de inhibición del receptor de citocinas que muestran in vitro los in-
hibidores de las JAK TOFA, BARI, UPA y FILGO, y su metabolitos, son bastante 
similares al considerar las dosis clínicamente eficaces para la AR. Solo se observa-
ron pequeñas diferencias numéricas en el porcentaje de inhibición del receptor 
de citocinas, lo que sugiere una diferenciación limitada de estos inhibidores se-
gún la farmacología de JAK, ya que cada uno mostró una selectividad diferencial 
para la inhibición del heterodímero de JAK1 que es la inhibición que comparten 
todas ellas1"6.

Tofacitinib

Tofacitinib inhibe la JAK1 y JAK31"). 

Está indicado su uso por vía oral en combinación con MTX, para el tratamiento de 
la AR activa de moderada a grave, en pacientes adultos que no han respondido de 
forma adecuada o que son intolerantes a uno o más FAME. Puede también admi-
nistrarse en monoterapia en caso de intolerancia a MTX o cuando el tratamiento 
con MTX no sea adecuado. La dosis recomendada es de 5 mg administrados dos 
veces al día y hay una presentación de 11 mg de liberación lenta que se administra 
una vez al día.

Baricitinib

Baricitinib es un inhibidor selectivo de JAK1 y JAK21").

Está indicado su uso por vía oral, para el tratamiento de la AR activa de moderada 
a grave, en pacientes adultos con respuesta inadecuada o intolerancia a uno o más 
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FAME. Se puede utilizar en combinación con MTX o en monoterapia en caso de 
intolerancia a MTX o cuando el tratamiento con MTX no sea adecuado. La dosis 
recomendada es de ( mg una vez al día. En adultos con mayor riesgo de eventos 
cardiovasculares mayores y neoplasia maligna, la dosis recomendada es de 2 mg 
una vez al día y se puede aumentar gradualmente a ( mg una vez al día en caso de 
control insuficiente de la enfermedad. En pacientes en remisión sostenida se ha 
utilizado la dosis de 2 mg una vez al día.

Upadacitinib

Es un inhibidor preferencial de la JAK11"). Está indicado su uso por vía oral, para el 
tratamiento de la AR activa de moderada a grave, en pacientes adultos con respues-
ta inadecuada o intolerancia a uno o más FAME. Se puede utilizar en combinación 
con MTX o en monoterapia en caso de intolerancia a MTX o cuando el tratamiento 
con MTX no sea adecuado. La dosis recomendada es de 15 mg una vez al día.

Filgotinib

Es un inhibidor sobre todo de la JAK11"). Está indicado su uso por vía oral, para el 
tratamiento de la AR activa de moderada a grave, en pacientes adultos con respues-
ta inadecuada o intolerancia a uno o más FAME. Se puede utilizar en combinación 
con MTX o en monoterapia en caso de intolerancia a MTX o cuando el tratamiento 
con MTX no sea adecuado. La dosis recomendada es de 2"" mg una vez al día. En 
adultos con mayor riesgo de eventos cardiovasculares mayores y neoplasia malig-
na, la dosis recomendada es de 1"" mg una vez al día y se puede aumentar gradual-
mente a 2"" mg una vez al día en caso de control insuficiente de la enfermedad.
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Tabla 6. Fármacos modificadores de enfermedad: dosis y nombres comerciales 

Fármaco Dosificación Nombres comerciales

ABATACEPTa

• La dosis se ajusta al peso 
corporal: 
 – < 60 kg: 500 mg 
 – de 60 a 100 kg: 750 mg 
 – > 100 kg: 1.000 mg 

• Infusión intravenosa durante 
30 minutos. A continuación, se 
administrarán dosis adicionales 
2 y 4 semanas después de la pri-
mera infusión y, posteriormente, 
una dosis cada 4 semanas.

• La forma subcutánea se 
administra a dosis de 125 mg 
semanales. 

• Puede usarse en monoterapia o 
asociado a otro FAME. 

ORENCIA® 
• Vial liofilizado de 250 mg para re-

constituir. 
• Jeringa precargada que contiene 

125 mg de abatacept en un ml 
para administración semanal.

• Pluma precargada que contiene 
125 mg de abatacept en un ml 
para administración semanal.

ADALIMUMABa

• 40 mg/14 días, en inyección 
subcutánea. 

• Algunos pacientes requieren 
acortar el intervalo de pauta de 
administración a cada 7-10 días, 
en lugar de los 14 días recomen-
dados.

• La adición de MTX puede mejo-
rar la respuesta terapéutica en 
pacientes seleccionados.

• También indicado en monotera-
pia o en combinación con FAME.

HUMIRA® 
Jeringa precargada de 40 mg. 
Pluma precargada de 40 mg.
AMGEVITA®

YUFLYMA®

HUKYNDRA®

HYRIMOZ®

HULIO®

IDACIO®

IMRALDI®

ANAKINRAa
• 100 mg/día, en inyección subcu-

tánea.
KINERET® 
Jeringa precargada de 100 mg.

AZATIOPRINAbd

• 1,5-2,5 mg/kg/día, vía oral. 
• Se comienza a dosis bajas de 

alrededor de 1 mg/kg/día y se 
incrementa en 4-6 semanas 
hasta la dosis de mantenimiento 
de 100-150 mg/día.

IMUREL® 
Comprimido recubierto de 50 mg.
Vial liofilizado de 50 mg.
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Fármaco Dosificación Nombres comerciales

BARICITINIBc

• 4 mg una vez al día vía oral.
• Una dosis de 2 mg una vez al 

día vía oral es recomendada para 
pacientes con mayor riesgo de 
tromboembolismo venoso (TEV), 
acontecimientos cardiovascula-
res adversos mayores (MACE, 
por sus siglas en inglés) y neo-
plasia maligna, para pacientes ≥ 
65 años de edad y para pacientes 
con antecedentes de infecciones 
crónicas o recurrentes.

• Se puede considerar una dosis 
de 4 mg una vez al día para 
pacientes que no alcanzan un 
control adecuado de la actividad 
de la enfermedad con una dosis 
de 2 mg una vez al día. 

• Se debe considerar la administra-
ción de una dosis de 2 mg una 
vez al día en pacientes que hayan 
alcanzado un control sostenido 
de la actividad de la enfermedad 
con 4 mg una vez al día y que 
sean aptos para una disminución 
progresiva de la dosis.

OLUMIANT®

• Comprimidos de 2 y 4 mg.

CERTOLIZUMAB 
PEGOLa

• 400 mg en las semanas 0, 2 
y 4, seguido de una dosis de 
mantenimiento de 200 mg cada 
2 semanas. 

• Durante el tratamiento con 
Cimzia se debe continuar utilizan-
do MTX cuando sea apropiado.

CIMZIA®

• Jeringa precargada de 200 mg. 
• Pluma precargada de 200 mg.

CICLOFOSFAMI-
DAbd

• 1,5-2,5 mg/kg/día, vía oral. Se 
comienza por 50 mg/día y se 
aumenta la dosis cada 4-6 sema-
nas hasta obtener respuesta sin 
sobrepasar los 2,5 mg/kg/día.

• 3 a 6 mg/kg de peso corporal al 
día (equivalente a 120 a 240 mg/
m2 de superficie corporal), en 
infusión intravenosa.

GENOXAL® 
• Comprimido de 50 mg. 
• Ampolla IV de 1000 mg. 
• Ampolla IV de 200 mg.

CLOROQUINAbd
• 250 mg/día, vía oral. 
• No superar los 4 mg/kg/día.

RESOCHIN® 
• Comprimido de 250 mg.

CICLOSPORINAbd

• 2,5-5,0 mg/kg/día, vía oral. 
• La dosis inicial se puede incre-

mentar en 0,5 mg/kg/día cada 
dos semanas hasta alcanzar los 5 
mg/kg/día.

SANDIMMUN NEORAL®

• Comprimidos de 25, 50, 100 mg. 
• Solución oral 100 mg/ml.
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Fármaco Dosificación Nombres comerciales

ETANERCEPTa

• 50 mg. una vez por semana.
• En niños, 25 mg semanales.
• En combinación y en monote-

rapia.

ENBREL®

BENEPALI®

ERELZY®

• Jeringa y pluma precargadas de 
50 mg.

FILGOTINIBc

• 100 mg una vez al día vía oral
• 200 mg una vez al día vía oral
• Se puede administrar solo o en 

asociación con MTX.
• En adultos con mayor riesgo de 

TEV, MACE y neoplasia maligna, 
la dosis recomendada es de 200 
mg una vez al día

• La dosis recomendada de filgoti-
nib para pacientes con insuficien-
cia renal moderada o grave (ClCr 
entre 15 y < 60 ml/min) es de 
100 mg una vez al día

• No se recomienda su uso en pa-
cientes con insuficiencia hepática 
grave

JYSELECA®

GOLIMUMABa

• 50 mg una vez al mes, el mismo 
día de cada mes. 

• Debe administrarse de forma 
conjunta con MTX.

SIMPONI®

• Jeringa precargada de 50 mg.
• Pluma precargada de 50 mg.

HIDROXICLORO-
QUINAb

• 200 mg/día, vía oral. 
• No superar los 6,5 mg/kg/día.

DOLQUINE® 
• Comprimido de 200 mg.

INFLIXIMABa

• 3 mg/kg en perfusión IV durante 
un período de 2 horas. 

• A continuación, se administrarán 
dosis adicionales de 3 mg/kg en 
perfusión, en la 2 y 6 semanas si-
guientes a la primera, y posterior-
mente una cada 8 semanas. La 
dosis puede aumentarse a 5 mg/
kg en caso de ineficacia o recidi-
va. En algunos pacientes puede 
necesitarse acortar el intervalo 
de infusión a 4-6 semanas, en 
lugar de las 8 recomendadas 
para el mantenimiento. 

• Infliximab debe administrarse 
concomitantemente con MTX 
u otro inmunomodulador (como 
leflunomida o azatioprina).

REMICADE®

INFLECTRA®

REMSIMA®

FLIXABI®

• Vial liofilizado de 100 mg.

LEFLUNOMIDAb
• 20 mg/día, vía oral. ARAVA®

• Comprimidos de 10, 20 mg.
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Fármaco Dosificación Nombres comerciales

METOTREXATOb

• 15 mg/semana vía oral o sub-
cutánea durante 4-6 semanas 
y posteriormente, si no hay 
eficacia, aumentar hasta 20-25 
mg/semana. 

• Debe administrarse ácido fólico o 
folínico (5-15 mg/semanales) 24 
horas después de la administra-
ción del MTX.

METOTREXATO ALMIRALL® 
• Solución inyectable. Vial 50 mg/ 

2 ml.
METOTREXATO LEDERLE® 
• Comprimido de 2,5 mg. 
• Solución inyectable de 25 mg/ml.
METOJECT®

• Jeringas precargadas de 7,5; 10; 
12,5; 15; 17,5; 20; 22,5; 25; 27,5 
y 30 mg.

QUINUX®

• Jeringas precargadas de 7,5; 10; 
15; 20; 25 mg.

NORDIMET®

• Plumas precargadas de 7,5; 10; 
12,5; 15; 17,5; 20; 22,5; 25 mg.

IMETH®

• Plumas precargadas de 7,5;  10; 
15; 20; 25; 12;5, 17,5; 22,5 mg.

Bertanel®

• Plumas precargadas de 7,5; 10; 
15, 20, 25, 30 mg.

Glofer®

• Plumas precargadas de: 7,5; 10; 
15; 20; 25 mg.

RITUXIMABa

• Dos dosis de 1.000 mg, en infu-
sión IV, separadas 2 semanas, en 
combinación con MTX. 

• Para reducir la incidencia y 
gravedad de las reacciones a 
la infusión, se recomienda la 
administración de 100 mg IV de 
metilprednisolona (o su equiva-
lente) 30 minutos antes de cada 
infusión.

MABTHERA®

• Viales de 100 y 500 mg. 
TRUXIMA®

• Viales de 100 y 500 mg.

SARILUMABa

• 200 mg una vez cada dos se-
manas, administrada mediante 
inyección subcutánea.

• Se recomienda la reducción de 
la dosis a 150 mg una vez cada 2 
semanas en caso de aparición de 
neutropenia, trombocitopenia y 
elevación de enzimas hepáticas.

KEVZARA®

• Jeringas y plumas precargadas de 
150 mg y 200 mg.

SULFASALAZI-
NAb

• 2-3 gr/día, vía oral. SALAZOPYRINA® 
• Comprimido de 500 mg.
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Fármaco Dosificación Nombres comerciales

TOCILIZUMABa

• 8 mg/kg de peso corporal, en 
infusión IV, administrados una 
vez cada cuatro semanas. 

• Para individuos cuyo peso corpo-
ral sea superior a 100 kg, no se 
recomiendan dosis que excedan 
de 800 mg.

• Se recomienda la reducción de la 
dosis a 4 mg/kg en caso de apa-
rición de neutropenia, tromboci-
topenia y elevación de enzimas 
hepáticas.

• Administración subcutánea 162 
mg/sc semanal.

ROACTEMRA® 
• Viales de 80, 200 y 400 ml.
• Jeringa precargada de 162 mg/sc/

semana.
TYENNE®

TOFACITINIBc

• 5 mg dos veces al día vía oral
• 11 mg una vez al día vía oral
• Se puede administrar solo o en 

asociación con MTX.
• No se recomienda comenzar el 

tratamiento en pacientes con un 
recuento absoluto de linfocitos 
(RAL) inferior a 750 células/mm3.

• Tofacitinib no se debe utilizar 
en pacientes con insuficiencia 
hepática grave

• La dosis en insuficiencia renal 
grave es de 5 mg/día

XELJANZ®

• Comprimido de 5 mg.
• Comprimido de 11 mg

UPADACITINIBc

• 15 mg una vez al día vía oral
• Se puede administrar solo o en 

asociación con MTX
• Upadacitinib se debe utilizar con 

precaución en pacientes con 
insuficiencia renal grave

• Upadacitinib no se debe usar 
en pacientes con insuficiencia 
hepática grave

RINVOQ®

a: FAME biológico; b: FAME sintético convencional; c: FAME sintético dirigido; d: de uso ocasional, e: de uso 
excepcional.
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8.3. Tratamiento farmacológico

8.3.1. Tratamiento farmacológico inicial

Pregunta clínica 2 (vigente)
En pacientes con artritis reumatoide, ¿cuál es la eficacia del tratamiento de inicio con 
glucocorticoides a dosis diarias > 10 mg de prednisona, añadidos a cualquier FAME?

Recomendaciones

Recomendación 3: En pacientes con artritis reumatoide se recomienda la utiliza-
ción de dosis de glucocorticoides equivalentes a 1"-3" mg/día de prednisona como 
terapia de inicio en combinación con uno o varios FAME sintéticos convencionales 
seguida de una reducción progresiva (Recomendación fuerte a favor)V.
V  Recomendación proveniente de pregunta vigente con respecto a la anterior GUIPCAR

En la actualización de las recomendaciones del tratamiento de la AR del 2"22 de la 
EULAR, se insiste, en oposición a lo que recomienda el ACR, que el tratamiento de 
la AR de inicio debe ser con MTX, si no hay contraindicaciones, junto con GC. Se 
especifica que el tratamiento con GC debe ser temporal y si el paciente tiene buena 
respuesta se deben retirar en unos 3 meses5.

Recomendaciones no vigentes

Con respecto a la pregunta incluida en la GUIPCAR 2"1*: En pacientes con artritis 
reumatoide, ¿cuál es la eficacia del tratamiento de inicio con la combinación de 
FAME sintéticos convencionales en triple terapia?

El grupo elaborador ha decidido que la recomendación derivada de la pregunta ha 
dejado de estar vigente, por lo que se elimina de versión actualizada de la GUIP-
CAR 2"25. 



Guía de Práctica Clínica para el Manejo de Pacientes con Artritis Reumatoide 63

Pregunta clínica (nueva)
En pacientes con artritis reumatoide sin tratamiento previo modulador de enfermedad, 
¿cuál es el efecto del tratamiento con FAME biológicos o FAME sintéticos dirigidos 
frente al tratamiento con FAME sintéticos convencionales? 

Contexto/Antecedentes

El abordaje farmacológico de la AR incluye el inicio de una estrategia de FAME. En 
la actualidad, los FAME se dividen en tres grandes grupos: FAMEsc (MTX, LEF, hi-
droxicloroquina -HCQ- o sulfasalazina -SSZ-); FAMEb como los agentes anti-factor 
de necrosis tumoral o inhibidores del TNF (ADA, certolizumab pegol -CTP-, ETN, 
IFX, golimumab -GOL-), abatacept (anti- cluster of di%erentiation -CD- +"), agentes 
anti-IL-6 receptor -R-® (sarilumab -SAR-, TCZ) y RTX (anti-CD2"); el tercer grupo 
son los FAMEsd o inhibidores de JAK (BARI, FIL, TOFA y UPA).

Las recomendaciones actualmente vigentes de sociedades científicas como la EU-
LAR, ACR o SER recomiendan utilizar MTX en escalada rápida de dosis como trata-
miento de inicio en AR y siguiendo la estrategia de terapia por objetivos, utilizando 
índices combinados de respuesta y modificando diligentemente el tratamiento en 
caso de no conseguir el objetivo terapéutico (idealmente, la remisión cuando se 
encuentra ante una AR naïve a FAME). 

La disponibilidad creciente de TB e inhibidores de JAK plantea la posibilidad de 
utilizar dichos FAME dirigidos (biológicos o inhibidores de JAK) como FAME de ini-
cio en AR previamente al uso de MTX. En la AR existe una ventana de oportunidad 
terapéutica para controlar eficazmente la enfermedad. Cuanto antes se consiga un 
estado de remisión tras el inicio de la enfermedad más probabilidades existen de 
evitar daño estructural radiográfico e impacto irreversible en función y calidad de 
vida, por lo que la elección del FAME inicial es muy relevante

Recomendaciones

Recomendación 4: En pacientes con artritis reumatoide sin tratamiento previo mo-
dulador de enfermedad se recomienda el metotrexato como terapia inicial, prin-
cipalmente en combinación con glucocorticoides. Recomendación fuerte a favor

Recomendación 5: No se recomiendan como primera opción la utilización de los 
inhibidores del TNF en combinación con metotrexato, los inhibidores de IL-6R, 
el abatacept y los inhibidores de JAK porque, aunque presentaron ventajas esta-
dísticamente significativas frente al metotrexato en monoterapia en variables de 
desenlace clínicamente relevantes, la magnitud de la diferencia fue pequeña, una 
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proporción relevante de pacientes respondió a metotrexato y el metotrexato no se 
utilizó combinado con glucocorticoides. Recomendación débil en contra

Consideraciones clínicas relevantes: 

• Consideraciones de subgrupo:

• En pacientes de edad -65 años, fumadores activos (o con historia de tabaquis-
mo importante o prolongado), riesgo de cáncer, u otros factores de riesgo car-
diovascular o tromboembólico, se priorizarán opciones terapéuticas distintas 
a los inhibidores de JAK. En este escenario, y en caso de necesidad de uso de 
inhibidores de JAK, se empleará la dosis más baja posible.

Justificación

Diferentes ensayos clínicos de alta calidad metodológica han puesto de manifiesto 
la superioridad de FAME dirigidos, tanto biológicos como sintéticos, frente a MTX 
en monoterapia como tratamiento inicial en pacientes con una AR naïve a FAME 
en variables de desenlace clínicamente relevantes. No obstante, la magnitud de la 
diferencia es pequeña. 

Cuando se ha utilizado el MTX en combinación con GC, las diferencias con los 
FAME biológicos y sintéticos dirigidos han desaparecido en los primeros meses de 
tratamiento.

El MTX posee un perfil de seguridad y eficacia excelente y no está dilucidado que, 
en un entorno de terapia por objetivos con diligente cambio de terapia en caso de 
no alcanzar objetivos predeterminados de, idealmente, remisión o, al menos, baja 
actividad, el comienzo de terapia modificadora de enfermedad dirigida (biológica o 
sintética dirigida) mejore significativamente el pronóstico funcional y de calidad 
de vida de los pacientes.

Justificación detallada

FAME biológicos

Inhibidores del TNF en monoterapia vs. terapia convencional (MTX)

Se han identificado cuatro ECA1"+,111 que evaluaron la eficacia de los inhibidores del 
TNF frente a MTX, en monoterapia, para el tratamiento de pacientes con AR.

El primer ECA1"* comparó la eficacia y seguridad de ETN frente a MTX en 632 pa-
cientes con AR temprana para evaluar la reducción de la actividad de la enferme-
dad y la prevención del daño articular. El tiempo medio de diagnóstico de AR fue 
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de .3 años de duración. La edad media fue de 5" años y el porcentaje de mujeres 
fue del )5%. El seguimiento fue de 1 año. 

El segundo ECA11" evaluó la eficacia y seguridad de ADA frente a MTX en )** pa-
cientes con AR temprana no tratados previamente con MTX. La media de AR activa 
fue de < 3 años de duración. La edad media fue de 52 años y el porcentaje de muje-
res fue del )(%. El seguimiento fue de 2 años. 

El tercer ECA111 evaluó la eficacia y seguridad de GOL con o sin MTX en 63) pacien-
tes con AR activa que no han recibido tratamiento previo con MTX. La edad media 
fue de 5" años y el porcentaje de mujeres fue del +2%. El seguimiento fue de 2( 
semanas.

El último ECA1"+ evaluó los resultados clínicos, radiográficos y funcionales tras la 
monoterapia con MTX o ETN en 55" pacientes que no habían recibido MTX o pre-
sentaban intolerancia o respuesta clínica respuesta clínica al MTX previo. 

La calidad de la evidencia fue considerada baja o muy baja debido al alto riesgo 
de sesgo bien por imprecisión con un intervalo de confianza (IC) del *5% amplio y 
porque las estimaciones de los estudios incluyen escenarios con disminución y/o 
aumento del riesgo.

El GE considera que el único desenlace que consigue significación estadística es el 
retraso en la progresión del daño radiográfico. Considerando que la repercusión de 
esta diferencia en impacto funcional y de calidad de vida a medio y largo plazo es 
cuestionable por la diferencia entre MTX y los inhibidores del TNF, además del uso 
habitual de MTX junto a GC a dosis bajas como terapia puente, este resultado no es 
relevante en cuanto a la cuestión planteada.

El grupo elaborador considera que en el balance entre beneficios y riesgos la baja 
calidad de la evidencia y las limitaciones metodológicas de los estudios identifica-
dos hace que los resultados sobre la efectividad de la monoterapia con inhibidores 
del TNF en el control de la enfermedad y remisión sea incierta y no se pueden 
establecer conclusiones definitivas sobre su beneficio adicional frente a MTX. Lo 
mismo sucede con la evidencia sobre calidad de vida y eventos adversos, lo cual im-
pide llegar a conclusiones fuertes ya que, si surgen nuevos estudios podría cambiar 
la estimación del efecto.

Inhibidores del TNF + FAMEsc vs. terapia convencional (MTX)

Se han identificado trece ECA que evaluaron la eficacia de los inhibidores del TNF 
combinados con MTX frente a MTX en monoterapia, para el tratamiento de pacien-
tes con AR)3,11",11+.
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Tres estudios ya han sido citados anteriormente)3,11",111.

Un ECA comparó la monoterapia con MTX frente a la combinación inicial de MTX 
con ADA en 65 pacientes con AR temprana y activa112. La edad media fue de (+ años; 
el porcentaje de mujeres del +1% y el seguimiento de 1 año.

Otro ECA comparó la eficacia de la terapia combinada de MTX e IFX frente a MTX 
en monoterapia en 1"(* pacientes con AR temprana de menos de 3 años de dura-
ción113. La edad media fue de 5" años; el porcentaje de mujeres del )1% y el segui-
miento de 1 año.

El tercer ECA evaluó la eficacia y seguridad de ADA + MTX en comparación con 
MTX en monoterapia para lograr una actividad baja de la enfermedad (DAS2+ < 3,2) 
y resultados clínicos, radiográficos y funcionales en 1"32 pacientes con AR tempra-
na)3. La edad media fue de 5",5 años; el porcentaje de mujeres del )(% y el segui-
miento de medio año.

Otro ECA evaluó el efecto del uso temprano de ADA + MTX en 1(+ pacientes con 
AR temprana en comparación con MTX en monoterapia11(. La edad media fue de () 
años; el porcentaje de mujeres del 5*% y el seguimiento de 1,1 años.

Hay otro ECA que evaluó los efectos a largo plazo de la terapia de inducción con 
ADA + MTX durante 2( semanas, seguida de monoterapia con MTX hasta la sema-
na (+, en comparación con MTX en monoterapia en 1)2 pacientes con AR temprana 
sin tratamiento previo con FAMEsc. La edad media fue de 5" años; el porcentaje de 
mujeres del 6*% y el seguimiento de 1 año.

También se evaluó el impacto del tratamiento temprano con IFX + MTX en compa-
ración con MTX en 2" pacientes con AR de mal pronóstico, utilizando RMN para 
medir sinovitis y daño estructural115. La edad media fue de 52 años; el porcentaje de 
mujeres del 65% y el seguimiento de 2 años.

Otro ECA evaluó, en 1+" pacientes, si la combinación de ADA a una estrategia de 
tratamiento basado en MTX e inyecciones intraarticulares de triamcinolona en la 
AR temprana aumenta la tasa de remisión en comparación con MTX y placebo116. 
La edad media fue de 5(,2 años; el porcentaje de mujeres del 6*% y el seguimiento 
de 1 año.

Un ECA evaluó la eficacia y seguridad de CZP en combinación con MTX optimi-
zado en +)* pacientes con AR temprana activa con factores de mal pronóstico, en 
comparación con MTX optimizado solo11). La edad media fue de 5",6 años; el por-
centaje de mujeres del )6,+% y el seguimiento de 1 año.

En otro de los ECA se evaluó la eficacia y seguridad de CZP en combinación con 
MTX en comparación con MTX en 316 pacientes con AR temprana sin tratamiento 
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previo con MTX y con factores de mal pronóstico. La edad media fue de 5( años; el 
porcentaje de mujeres del )+% y el seguimiento de 1 año.

Por último, se evaluó si la terapia de inducción con IFX + MTX puede inducir remi-
sión libre de medicamentos en *" pacientes con artritis inflamatoria muy tempra-
na (.12 semanas de duración)11+. El porcentaje de mujeres del 6+,(% y el seguimiento 
de 2 años.

La calidad de la evidencia fue considerada moderada debido al riesgo de sesgo bien 
por imprecisión con un IC del *5% amplio y porque las estimaciones de los estudios 
incluyen escenarios con disminución o aumento del riesgo.

El grupo elaborador considera que la ventaja de iniciar una terapia combinada de 
un inhibidor del TNF + MTX frente a MTX en monoterapia en condiciones de ECA 
no implica una ventaja de aplicación en práctica clínica real con una estrategia de 
terapia por objetivos, por lo que una implantación generalizada de una pauta ini-
cial de MTX + inhibidor del TNF frente a MTX en monoterapia y escalada diligente 
de dosis sobretrararía pacientes que van a alcanzar remisión con un adecuado uso 
de MTX en monoterapia.

El grupo elaborador considera que en el balance entre beneficios y riesgos la evi-
dencia identificada soporta que el uso de terapia combinada de inhibidores del 
TNF con MTX probablemente mejora el control de la enfermedad frente a la mo-
noterapia con MTX. La incidencia de acontecimientos adversos fue similar. Tam-
bién esta combinación de terapia posiblemente reduce la progresión radiológica y 
mejora la calidad de vida, sin embargo, hay que tener en cuenta la calidad o certeza 
de la evidencia. 

Inhibidores de IL-6R en monoterapia o + FAMEsc vs. terapia convencional (MTX)

Se han identificado dos ECA (FUNTION11*,12" y U-ACT-EARLY121) incluidos en dos 
RS122,123 que evaluaron la eficacia de los inhibidores de IL-6R en monoterapia o en 
terapia combinada con MTX frente al uso de MTX en monoterapia, para el trata-
miento de pacientes con AR naïve a FAME

Un ECA11*,12" evaluó el efecto del uso de TCZ en monoterapia, y en terapia combi-
nada con MTX, en comparación al uso de MTX en monoterapia en 1162 pacientes 
con AR temprana y sin exposición previa a MTX. La edad media fue de 5" años; el 
porcentaje de mujeres del )+% y el seguimiento de 1 año.

En el otro121 se incluyeron 31) pacientes con diagnóstico reciente de AR sin trata-
miento previo con FAMEsc. El estudio fue diseñado para evaluar estrategias de tra-
tamiento escalonado. En su primera etapa (2( semanas), los participantes fueron 
aleatorizados a recibir TCZ en monoterapia, TCZ combinado con MTX, o MTX en 
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monoterapia. La edad media fue de 5( años; el porcentaje de mujeres del 6)% y el 
seguimiento de 2 años.

La calidad de la evidencia fue considerada alta o moderada según los distintos 
desenlaces debido al riesgo de sesgo bien por inconsistencia porque los IC de los 
estudios incluyen escenarios diferentes o por imprecisión porque alguno de los 
estudios presenta menos de 3"" eventos por rama y no cumple con el umbral de 
información óptima (OIS)

En el balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, la evidencia dis-
ponible muestra que TCZ en monoterapia o en combinación con MTX mejora la 
actividad de la enfermedad y el porcentaje de pacientes que alcanzan el estado de 
remisión frente a MTX, en sus diferentes mediciones (alta para ACR2" y moderada 
en ACR5", ACR)", DAS2+ y buena respuesta EULAR). Sin embargo, el uso de agen-
tes anti IL-6R en monoterapia probablemente no controla mejor el daño estructu-
ral frente a MTX y cuando se utiliza combinado con MTX los efectos diferenciales 
sobre la progresión radiográfica son mínimos. En cuanto a la calidad de vida, se 
observa una mejora moderada en la capacidad funcional (Health Assessment Ques-
tionnaire HAQ). 

El GE considera que la ventaja de iniciar una terapia con un inhibidor de IL-6R en 
monoterapia, o combinado con MTX, frente a MTX en monoterapia en condiciones 
de ECA, no implica una ventaja de aplicación en práctica clínica real con una es-
trategia de terapia por objetivos, por lo que una implantación generalizada de una 
pauta inicial de un inhibidor de IL-6R frente a MTX en monoterapia y escalada 
diligente de dosis sobretrararía pacientes que van a alcanzar remisión con un ade-
cuado uso de MTX en monoterapia.

Tratamiento combinado de abatacept y FAMEsc en comparación con FAMEsc en 
monoterapia

Se ha identificado dos ECA12(,125, uno de ellos incluido en una RS126, que evaluaron el 
efecto del tratamiento con ABA + MTX frente a MTX.

El primero12( incluyó 5"* pacientes. La edad media fue de 5",1 años; el porcentaje de 
mujeres del )6,6% y el seguimiento de 1 año.

El segundo125 incluyó )52 pacientes. La edad media fue de (* años; el porcentaje de 
mujeres del ))% y el seguimiento de 2 años.

La calidad de la evidencia fue considerada alta para la mayoría de los desenlaces; 
aunque en alguno de ellos se disminuyó por imprecisión a tener un amplio IC*5% 
que podía reflejar incertidumbre en la estimación.
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En el balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, la evidencia dis-
ponible muestra que la combinación de ABA y MTX indica una mejora significativa 
en la respuesta clínica (ACR2", ACR5", ACR)"), en el porcentaje de pacientes que al-
canzan un estado de remisión de la enfermedad (DAS2+-PCR, SDAI) y la progresión 
radiográfica en comparación con la monoterapia con FAMEsc. 

Además de mejorar la calidad de vida de los pacientes según HAQ- Disability Index 
(DI) y Short Form (SF)-36, el tratamiento combinado con ABA y MTX no mostró un 
aumento significativo en la incidencia de eventos adversos serios en comparación 
con la monoterapia con FAMEsc. 

El GE considera que la ventaja de iniciar una terapia combinada de ABA más MTX 
frente a MTX en monoterapia en condiciones de ECA no implica una ventaja de 
aplicación clínica en práctica clínica real con una estrategia de terapia por objeti-
vos, por lo que una implantación generalizada de una pauta inicial de ABA combi-
nado con MTX frente a MTX en monoterapia y escalada diligente de dosis sobre-
trataría pacientes que van a alcanzar remisión con un adecuado uso de MTX en 
monoterapia.

Inhibidores de JAK vs. FAMEsc (MTX)

Se han identificado once ECA12),13+, siete de ellos incluidos en RS122,13*,1(1, que evalua-
ron la seguridad y efectividad de los inhibidores de JAK frente a MTX.

Cinco estudios evaluaron la eficacia y seguridad de TOFA frente a MTX. El primero 
en 1"* pacientes, con una edad media de (+,+ años; el porcentaje de mujeres del 
+2,6% y el seguimiento de 1 año12). El segundo en 5++ pacientes, con una edad media 
de 51,3 años, el porcentaje de mujeres del )3% y el seguimiento de 1 año12+. El tercero 
en *5+ pacientes, con una edad media entre 5",3 y (*,3años, el porcentaje de mu-
jeres entre )6,)% y +2,(% y el seguimiento de 2 años12*. Otro incluyó *56 pacientes, 
con una edad media de 5",3 años y un seguimiento de 2 años13". Otro incluyó 1"" 
pacientes, con una edad media entre (2 y (5 años, el porcentaje de mujeres entre 
)+,(% y )*,6% y el seguimiento de 3 meses13(. 

Tres ECA evaluaron la eficacia de UPA frente a MTX. El primero en *() pacientes, 
con una edad media de 53 años; el porcentaje de mujeres del )6% y el seguimiento 
de 1 año131. El segundo en *(5 pacientes, con una edad media de 53 años, el porcen-
taje de mujeres de )6% y el seguimiento de 3 meses13). Y el tercero en *(5 pacientes, 
con una edad media de 53 años, el porcentaje de mujeres de )6% y el seguimiento 
de 3 meses13+.

También se evaluó la eficacia de filgotinib frente a MTX en 1252 pacientes, con una 
edad media de 53 años; el porcentaje de mujeres del ))% y el seguimiento de 1 año132.
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Y la eficacia de BARI frente a MTX en 5+( pacientes, con una edad media entre 5",5 
y 5",* años, el porcentaje de mujeres entre )"% y )6% y el seguimiento de 1 año133.

Dos ECA evaluaron la eficacia y seguridad de BARI con o sin MTX frente a MTX. El 
primero en 5+( pacientes, con una edad media de (*,3 años, el porcentaje de muje-
res del )6% y el seguimiento de 1 año135. El segundo en 5+( pacientes, con una edad 
media de (*,3 años, el porcentaje de mujeres del )6% y el seguimiento de 1 año136. 

La calidad de la evidencia fue considerada alta para algunos de los desenlaces; aun-
que en otros casos se bajó a moderada o baja debido bien a imprecisión por el pe-
queño número de eventos que contribuye a IC amplios y por tanto la posibilidad 
de ausencia de efecto, reflejando incertidumbre en la estimación, o a la inconsis-
tencia por heterogeneidad sustancial.

En el balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, la evidencia dis-
ponible muestra que los inhibidores de JAK en monoterapia y combinados con 
MTX indican una mejora en las respuestas ACR2", ACR5" y ACR)", así como en 
la remisión medida por DAS2+ y CDAI, en comparación con MTX. Sin embargo, 
los efectos pueden ser modestos para algunos pacientes, especialmente en ciertas 
medidas de remisión. Es de destacar que también se evidencia ventaja del uso de 
inhibidores de JAK frente a MTX con índices combinados de respuesta, como el 
CDAI, que excluye el efecto sobre reactantes de fase aguda, ya que los inhibidores 
de JAK también inhiben la trasmisión de señal de la IL-6 desde la membrana celu-
lar al núcleo. Además, la evidencia sugiere que los inhibidores de JAK en monote-
rapia podrían no mejorar la progresión radiográfica ni la presentación de eventos 
adversos serios, frente a MTX.

El GE considera pues que la evidencia es incierta respecto al beneficio adicional 
de la terapia combinada de inhibidores de JAK y MTX sobre los desenlaces prio-
ritarios (ej. progresión radiológica y la calidad de vida), lo que no permite generar 
conclusiones.

La ventaja de iniciar una monoterapia o terapia combinada con MTX de un inhi-
bidor de JAK frente a MTX en condiciones de ECA no implica una ventaja de apli-
cación clínica en práctica clínica real con una estrategia de terapia por objetivos, 
por lo que una implantación generalizada de una pauta inicial de un inhibidor de 
JAK frente a MTX y escalada diligente de dosis sobretrataría pacientes que van a 
alcanzar remisión con un adecuado uso de MTX en monoterapia.
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8.3.2. Tratamiento del paciente resistente a FAME sintético convencional 

Pregunta clínica 5 (vigente)
En pacientes con artritis reumatoide con fracaso a metotrexato en monoterapia, ¿es 
más eficaz añadir un FAME biológico o terapia combinada con FAME sintéticos con-
vencionales?

Recomendaciones

Recomendación 6: En pacientes con artritis reumatoide y fracaso a metotrexato en 
monoterapia, se puede utilizar indistintamente una combinación de FAME sintéti-
cos convencionales o un tratamiento con FAME biológico, en función de las carac-
terísticas del paciente (Recomendación fuerte a favor)V.
V  Recomendación proveniente de pregunta vigente con respecto a la anterior GUIPCAR

En pacientes con AR y fracaso a MTX en monoterapia se puede utilizar indis-
tintamente una combinación de FAMEsc o un FAMEb, preferiblemente en com-
binación con MTX, dependiendo de la existencia de factores de riesgo de mal 
pronóstico como son, entre otros, la enfermedad muy activa, la existencia de 
erosiones o títulos altos de factor reumatoide o anticuerpos antiproteínas ci-
trulinadas (ACPA).

Pregunta clínica 6 (vigente)
En pacientes con artritis reumatoide tras el fracaso a FAME sintéticos convencionales, 
¿es más eficaz añadir un FAME biológico o un FAME sintético dirigido? 

Recomendaciones 

Recomendación 7: En pacientes con artritis reumatoide y fracaso a FAME sinté-
ticos convencionales se recomienda el uso de terapia combinada, con un FAME 
biológico o con FAME sintético dirigido, en función de las características y riesgo* 
del paciente (Recomendación fuerte a favor)V.

* Factores de riesgo de enfermedad cardiovascular y cáncer.

En pacientes con AR y fracaso a FAMEsc se puede utilizar indistintamente un FA-
MEb o un FAMEsd. Aunque en las comparaciones realizadas entre los inhibidores 
de JAK y Los FAMEb en esta población algunos JAK han demostrado una mayor 
eficacia, en la actualidad el ACR solo permite el uso de los inhibidores de JAK en 
pacientes que han fallado previamente a un FAME biológico y aunque la EULAR, 
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los sitúa en el mismo nivel de tratamiento, hay que tener en consideración la exis-
tencia de factores de riesgo de enfermedad cardiovascular y cáncer.
V  Recomendación proveniente de pregunta vigente con respecto a la anterior GUIPCAR

8.3.3. Tratamiento con el primer FAME biológico o FAME sintético dirigido

Pregunta clínica 7 (vigente)
En pacientes con artritis reumatoide, ¿cuál es la eficacia de la combinación de cualquier 
FAME biológico con otro FAME sintético convencional distinto a metotrexato?

Recomendaciones

Recomendación 8: En los pacientes con artritis reumatoide e indicación de trata-
miento con FAME biológico que presentan contraindicación o intolerancia a meto-
trexato, se aconseja leflunomida en combinación con FAME biológico (Recomen-
dación débil a favor)V.
V  Recomendación proveniente de pregunta vigente con respecto a la anterior GUIPCAR

El grupo elaborador ha decidido que esta recomendación sigue vigente debido a 
que no ha aparecido ninguna publicación en este tiempo que haya demostrado 
resultados contrarios.

Pregunta clínica 8 (vigente)
En pacientes con artritis reumatoide, ¿cuál es la dosis de metotrexato óptima combina-
da con FAME biológico que se asocia con mejores resultados clínicos, mayores niveles 
de fármaco y menor producción de anticuerpos?

Recomendaciones

Recomendación 9: En pacientes con artritis reumatoide que reciben tratamiento 
combinado con metotrexato e inhibidores del TNF se recomienda el uso de meto-
trexato a dosis de, al menos, 1"mg/semana (Recomendación fuerte a favor)V.
V   Recomendación proveniente de pregunta vigente con respecto a la anterior GUIPCAR

El grupo elaborador ha decidido que esta recomendación sigue vigente debido a 
que no ha aparecido ninguna publicación en este tiempo que haya demostrado 
resultados contrarios.
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Pregunta clínica 9 (vigente)
En pacientes con artritis reumatoide, ¿hay diferencias de eficacia entre los distintos 
FAME biológicos utilizados en primera línea?

Recomendaciones

Recomendación 10: En los pacientes con artritis reumatoide no es posible reco-
mendar un determinado FAME biológico en primera línea cuando se usa asociado 
a metotrexato. (Recomendación débil en contra)V.

Recomendación 11: En caso de monoterapia se sugiere utilizar un inhibidor de IL-6 
R frente a un inhibidor del TNF (Recomendación débil a favor)V.
V  Recomendación proveniente de pregunta vigente con respecto a la anterior GUIPCAR

El grupo elaborador considera que el uso de un inhibidor del TNF en monoterapia 
es claramente inferior comparado con su uso en combinación con MTX y en gene-
ral todos los FAMEb tienen mayor eficacia cuando se combinan con MTX, pero no 
se ha demostrado la superioridad de ninguno de ellos.

Pregunta clínica 10 (vigente)
En pacientes con artritis reumatoide, ¿cuál es la eficacia de los FAME sintéticos dirigi-
dos en monoterapia frente a un FAME sintético convencional en monoterapia o frente 
a un FAME biológico en monoterapia?

Recomendaciones 

Recomendación 12: En aquellos pacientes con indicación de tratamiento con FAME 
biológico o FAME sintético dirigido, en los que por cualquier razón no se pueden 
utilizar combinados con FAME sintéticos convencionales, el grupo elaborador con-
sidera que el uso de inhibidores de JAK en monoterapia es una alternativa tera-
péutica adecuada, siempre que los pacientes no tengan riesgo* (Recomendación de 
buena práctica clínica)V.
V  Recomendación proveniente de pregunta vigente con respecto a la anterior GUIPCAR

En pacientes en los que no se pueda utilizar un FAME sintético convencional, se 
recomienda usar un inhibidor de la IL-6 en monoterapia o un FAME sintético diri-
gido en monoterapia. 
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* En base a los resultados del estudio Oral Surveillance1(2 y a los datos presentados 
por los otros 3 inhibidores de las JAK existentes en el mercado europeo la EMA1(3 y 
la AEMPS1((, han emitido unas recomendaciones para minimizar el riesgo de efec-
tos secundarios importantes asociados con el uso de este grupo de fármacos usa-
dos en el tratamiento de varias enfermedades crónicas. Los efectos secundarios 
incluyen eventos cardiovasculares, trombosis, neoplasias e infecciones.

8.3.4. Tratamiento del paciente que falla al primer FAME biológico 

Pregunta clínica 11 (actualizada)
En pacientes con artritis reumatoide, tras respuesta inadecuada al primer inhibidor del 
TNF, ¿cuál es el efecto de un segundo inhibidor del TNF u otro FAME biológico no inhi-
bidor del TNF o FAME sintético dirigido?

Contexto/Antecedentes

Aunque en el momento actual se dispone de un número creciente de fármacos bio-
lógicos y sintéticos dirigidos con distintos mecanismos de acción para el tratamien-
to de los pacientes con artritis reumatoide, los inhibidores del TNF siguen siendo 
los más utilizados en primera línea de terapia avanzada. Es frecuente la necesidad 
de cambiar dicho tratamiento por falta de eficacia o pérdida de esta con el tiempo 
además de por otros motivos como intolerancia o eventos adversos, por lo que es 
imprescindible la generación de información sobre los tratamientos a administrar 
en aquellos pacientes refractarios a una primera línea de terapia dirigida con inhi-
bidores del TNF.

Recomendaciones

Recomendación 13: En pacientes con artritis reumatoide, tras respuesta inadecua-
da al primer inhibidor del TNF se puede emplear indistintamente un FAME bioló-
gico con distinto mecanismo de acción, un inhibidor de JAK o un segundo inhibi-
dor del TNF (Recomendación débil a favor)A.
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Consideraciones clínicas relevantes:

• Consideraciones de implementación:

• Aspectos como la edad, las características de la enfermedad, las comorbilida-
des asociadas y el motivo de suspensión del tratamiento previo pueden ayu-
dar en la elección del tratamiento más adecuado para un paciente concreto.

• Consideraciones de subgrupo:

• En pacientes de edad -65 años, fumadores activos (o con historia de tabaquis-
mo importante o prolongado), riesgo de cáncer, u otros factores de riesgo car-
diovascular o tromboembólico, se priorizarán opciones terapéuticas distintas 
a los inhibidores de JAK. En este escenario, y en caso de necesidad de uso de 
inhibidores de JAK, se empleará la dosis más baja posible.

Justificación

Aunque se han publicado muchos trabajos que intentan contestar a la pregunta 
clínica que aborda esta recomendación sólo cuatro se han considerado con la sufi-
ciente calidad desde el punto de vista de la medicina basada en la evidencia como 
para ser incluidos en la RS llevada a cabo y que sustenta esta recomendación.

De estos trabajos, dos son ensayos clínicos1(5,1(6. El primero finalizó de forma an-
ticipada porque no se consiguió el tamaño muestral previsto y el segundo es un 
estudio abierto en el que, además, en la valoración de resultados hay que tener en 
cuenta el efecto de TCZ en los índices de actividad. Los otros dos trabajos son estu-
dios observacionales de cohortes1(),1(+. 

En todos estos estudios se compara el empleo de un segundo inhibidor del TNF con 
un fármaco biológico con distinto mecanismo de acción, concretamente ABA, RTX 
y TCZ. Aunque los resultados de estos estudios pueden considerarse homogéneos, 
las limitaciones, tanto en cuanto a calidad desde el punto de vista de la medicina 
basada en la evidencia como metodológicas, limitan la fuerza de la evidencia para 
la recomendación. 

Justificación detallada

Eficacia en la actividad de la enfermedad

Se han identificado dos ensayos clínicos y un estudio de cohortes prospectivo que 
comparan la eficacia en la actividad de la enfermedad de un segundo inhibidor del 
TNF con otros fármacos biológicos en pacientes con AR tras suspensión del trata-
miento con un primer inhibidor del TNF por falta de eficacia.



76 Guía de Práctica Clínica para el Manejo de Pacientes con Artritis Reumatoide

El primero de ellos, el estudio SWITCH1(5 es un ensayo clínico multicéntrico abierto 
de no inferioridad llevado a cabo con el objetivo de evaluar la reducción del DAS2+ 
a las 2( semanas que incluye a 122 pacientes con AR que habían suspendido un 
primer inhibidor del TNF por ineficacia a los que se aleatorizó a recibir un segundo 
inhibidor del TNF (n = (1), ABA (n = (1) o RTX (n = ("). La edad media de los pacien-
tes fue de 56,) años y el porcentaje de mujeres del +3,6%. La duración mediana de la 
enfermedad fue de 6,) años, el +2% de los pacientes fueron seropositivos para FR o 
anticuerpos antipéptidos cíclicos citrulinados (anti-CCP) y la media del DAS2+ VSG 
fue 6,1 en el momento de inclusión del paciente en el estudio. El estudio finalizó de 
forma prematura sin alcanzar el tamaño muestral previsto (()) pacientes). Se llevó 
a cabo una extensión del estudio hasta la semana *6 pero la pérdida de la muestra 
inicial es superior al 2"% por lo que sólo son valorables los resultados hasta la se-
mana 2(. 

El segundo, el estudio ROC1(6, es un ensayo clínico multicéntrico abierto y de supe-
rioridad con el objetivo de comparar la respuesta EULAR buena a moderada a las 
2( semanas del tratamiento con un segundo inhibidor del TNF, ABA, RTX o TCZ en 
pacientes con AR tras respuesta inadecuada a un primer inhibidor del TNF. Inclu-
yó a 2*2 pacientes (1(6 con un segundo inhibidor del TNF y 1(6 con un no inhibidor 
del TNF) con una edad media de 5),1 años, el +3% mujeres, el +3% positivos para FR 
y el +2% para anti-CCP, con una duración media de la enfermedad de 1" años y con 
una media de DAS2+VSG de 5,1 en la visita basal.

El tercero es un estudio de cohortes prospectivo1() que tiene como objetivo evaluar 
la respuesta EULAR buena o moderada a los 6, 12 y 2( meses en pacientes con AR 
tratados con un segundo inhibidor del TNF, ABA, TCZ o RTX tras la interrupción 
del primer inhibidor del TNF, aunque, en este caso, no exclusivamente por motivos 
de eficacia. Se incluyeron 12) pacientes con una mediana de edad de entre 55 y 5) 
años, el +(% mujeres, el (3-5*% positivos para FR y el (1-66% para anti-CCP. La du-
ración mediana de la enfermedad en el momento de inclusión en el estudio fue de 
11-12 años y del DAS2+ VSG entre 5,1 y 5,3 en la visita basal.

La calidad global de la evidencia fue considerada baja o moderada según los 
distintos desenlaces debido a imprecisión, bien porque el IC*5% cruza la línea 
del no efecto o porque cruza el umbral del efecto clínicamente relevante. Ade-
más, aspectos metodológicos como la finalización anticipada de uno y el diseño 
abierto y el efecto de TCZ sobre los índices de actividad en el otro, en el caso 
de los ensayos clínicos y que los otros dos son estudios de cohortes, suponen 
importantes limitaciones en la calidad de los resultados desde el punto de vista 
de la evidencia.
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• En cuanto a la respuesta EULAR buena o moderada, se alcanza en un menor 
número de pacientes tratados con un segundo inhibidor del TNF respecto a 
los tratados con un no inhibidor del TNF, según los resultados a 6 meses de los 
datos metaanalizados de los dos ensayos clínicos1(5,1(6 y de uno de los estudios 
observacionales1(), a los 12 meses de uno de los ensayos clínicos1(6 y a los 12 y 2( 
meses uno de los estudios observacionales1(). 

• Con respecto a la baja actividad de la enfermedad los resultados son similares, 
a favor de un no inhibidor del TNF, tanto a los 6 como a los 12 meses según el 
ensayo ROC.

• La remisión a los 6 y 12 meses, en un menor número de pacientes tratados con 
un segundo inhibidor del TNF, se deduce de los datos metaanalizados de los dos 
ensayos clínicos.

Eficacia en la progresión radiográfica

No se han encontrado estudios que evalúen las diferencias de eficacia en el daño 
estructural.

Eficacia en los Patient Reported Outcomes

En el estudio SWITCH1(5, no se encontraron, diferencias ni en el valor medio ni en 
el cambio en el european quality of life-5 dimensions (EQ-5D) entre los pacientes 
tratados con un segundo inhibidor del TNF o con un fármaco no inhibidor del TNF.

Con respecto a los resultados en capacidad funcional medidos con el HAQ, el estu-
dio ROC1(6 no muestra diferencias significativas entre el grupo tratado con inhibi-
dor del TNF y el tratado con no inhibidor del TNF.

Seguridad

Dos ensayos clínicos y dos estudios observacionales comparan los eventos adver-
sos (EA) en pacientes con AR tratados con un segundo inhibidor del TNF o con 
otros fármacos biológicos tras suspensión del tratamiento con un primer inhibidor 
del TNF por falta de eficacia. A los tres estudios descritos en el apartado de eficacia 
en la actividad de la enfermedad se añade el estudio observacional basado en el 
registro británico (BSRBR-RA)1(+ que incluye (.+15 pacientes con el objetivo de com-
parar el riesgo de infecciones graves en los pacientes tratados durante un año con 
un segundo inhibidor del TNF o con RTX tras fallo a un primer inhibidor del TNF. 
Incluye (.+15 pacientes, con una edad media de 55,* - 5+,3 años, )) - +"% mujeres, 
63 - 6)% positivos para FR y un tiempo medio de evolución de la enfermedad de 
11 - 12 años.
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El riesgo de EA se señala como favorable a inhibidor del TNF en uno de los estudios 
observacionales1(). En cuanto a EA que motivan la discontinuación del fármaco son 
desfavorables al empleo de un segundo inhibidor del TNF según ese mimo estu-
dio1() y los resultados de uno de los ECA1(5. 

No se encuentran diferencias en la aparición de infecciones graves en el otro estu-
dio observacional1(+ ni según los resultados de los datos metaanalizados de los dos 
ensayos clínicos1(5,1(6.

El riesgo de muerte y los eventos cardiovasculares se demuestran favorables a los 
inhibidores del TNF en estos resultados de los datos metaanalizados.

La calidad global de la evidencia fue considerada baja o moderada para los distintos 
desenlaces debido a imprecisión, bien porque el IC*5% cruza la línea del no efecto 
o porque cruza el umbral del efecto clínicamente relevante. Además, aspectos me-
todológicos como la finalización anticipada de uno y el diseño abierto y el efecto 
de TCZ sobre los índices de actividad en el otro, en el caso de los ensayos clínicos y 
que los otros dos son estudios de cohortes, suponen importantes limitaciones en la 
calidad de los resultados desde el punto de vista de la evidencia.

Otras consideraciones: Además de estos cuatro estudios identificados, otros estu-
dios profundizan en la pregunta que sustenta la recomendación. Hay un estudio 
observacional1(* que incluye 2"* pacientes que, tras falta de respuesta a un primer 
inhibidor del TNF, reciben un segundo inhibidor del TNF (n=6*), un FAMEb no in-
hibidor del TNF (TCZ, ABA o RTX; 1"6) o un inhibidor de JAK (TOFA o BARI; n=3(). 
Un mayor porcentaje, y estadísticamente significativo, de pacientes alcanzaron la 
remisión o baja actividad de la enfermedad en el grupo tratado con un FAMEb no 
inhibidor del TNF respecto a los tratados con un segundo inhibidor del TNF (p= 
",""*) o un inhibidor JAK (p= ",""3). El abandono del estudio de 55 pacientes (26,3%) 
por cambio de tratamiento motivó la exclusión del estudio de la RS. Hay otro estu-
dio multicéntrico, observacional y basado en datos de vida real15" que incluye 6(3 
pacientes y compara la efectividad de un segundo inhibidor del TNF (3*") con TCZ 
(1()) y RTX (1"6) tras la suspensión de un primer inhibidor del TNF. Encuentran 
diferencias estadísticamente significativas a favor de TCZ para el DAS2+ < 3,2 a los 
6, 12 y 2( meses sin diferencias estadísticamente significativas para el CDAI . 1", 
el SDAI . 11 ni el HAQ. Diferencias estadísticamente significativas en las caracte-
rísticas basales de los pacientes, así como el abandono del estudio de 2*) pacien-
tes ((6,2%) por cambio de tratamiento motivaron la exclusión del estudio de la RS. 
Según los resultados de otro estudio prospectivo de cohortes multicéntrico151 que 
compara, en 1"3 pacientes, la efectividad y seguridad de un segundo inhibidor del 
TNF ((*) con RTX (5() tras la suspensión de un primer inhibidor del TNF. El estudio 
no encontró diferencias estadísticamente significativas entre el tratamiento con 
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un segundo inhibidor del TNF y con RTX en la respuesta EULAR buena o modera-
da, en el HAQ ni en el número de pacientes que sufrieron un evento adverso a los 
seis meses de tratamiento. 1" pacientes del grupo de tratamiento con un segundo 
inhibidor del TNF y 11 del grupo tratado con RTX abandonan el estudio lo que, 
junto con defectos en la metodología y el escaso tamaño muestral, motivaron la ex-
clusión del estudio de la revisión sistemática. Hay un estudio multicéntrico, obser-
vacional y basado en datos de registro152 que compara la persistencia y eficacia de 
un segundo inhibidor del TNF frente a una terapia dirigida no inhibidor del TNF 
(ABA, anakinra, RTX, TCZ o TOFA) en 613 pacientes (2+1 y 332 en cada grupo) que 
habían suspendido un primer inhibidor del TNF. El estudio aporta datos de CDAI, 
DAS2+ VSG y PCR y RAPID3 sin diferencias estadísticamente significativas al año 
de seguimiento y de disminución de CDAI, DAS2+ VSG y PCR que sí son favorables 
para los tratamientos no inhibidores del TNF. La falta de información al año del 
21,6% de los pacientes motivó la exclusión de este estudio de la RS. Otro estudio 
basado en el registro sueco153 y con datos de pacientes tratados con RTX, TCZ y 
ABA tras fracaso a un inhibidor del TNF, demuestra buena respuesta EULAR en un 
mayor porcentaje de pacientes, estadísticamente significativo, con RTX y con TCZ, 
pero no con ABA respecto a un segundo inhibidor del TNF (2(,+%, 3(,1%, 13,1% y 
11,6% de pacientes respectivamente). Hay un estudio15( que analiza, en una cohorte 
de 1".((2 pacientes con AR y fracaso previo a un inhibidor del TNF, la persistencia 
del fármaco, que se puede considerar una variable subrogada de eficacia, y observa 
una mayor persistencia del fármaco en los pacientes que recibieron un fármaco no 
inhibidor del TNF o un inhibidor de JAK como segunda terapia avanzada (mediana 
de 6"5 días con fármaco no inhibidor del TNF o inhibidor JAK versus (+* días con 
inhibidor del TNF; p < ",""1). Por último y, aunque no responde exactamente a la 
pregunta que sustenta esta recomendación el ensayo clínico EXXELERATE155 en el 
que se compara la eficacia de dos inhibidores del TNF (CZP y ADA) tras fracaso del 
otro, demuestra, a las 12 semanas del cambio que el 5+% de los pacientes que cam-
bian a CZP y el 62% de los que cambian a adalimumab alcanzan la baja actividad 
de la enfermedad o una mejoría del DAS2+VSG de, al menos, 1,2, lo que confirma la 
eficacia de un segundo inhibidor del TNF tras fracaso del primero.

En general y a pesar de las limitaciones, los resultados de estos estudios mantie-
nen la línea de los resultados de los estudios incluidos en la RS realizada para esta 
pregunta.

En el balance entre beneficios y riesgos, la baja calidad de la evidencia y las limita-
ciones metodológicas de los estudios no permiten establecer diferencias en cuanto 
a eficacia ni seguridad entre el empleo de un segundo inhibidor del TNF, un fárma-
co biológico no inhibidor del TNF o un inhibidor de JAK en pacientes en los que se 
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ha suspendido un primer inhibidor del TNF por respuesta inadecuada por lo que 
el grupo elaborador evita establecer una jerarquía en el uso de un segundo inhibi-
dor del TNF, un fármaco no inhibidor del TNF o un inhibidor de JAK en aquellos 
pacientes en los que se ha suspendido un primer inhibidor del TNF por respuesta 
inadecuada. En el caso de los inhibidores de JAK se tendrá en cuenta la alerta emi-
tida por la AEMPS1(( tras los resultados del estudio ORAL Surveillance1(2 según la 
cual, en pacientes a partir de los 65 años, fumadores o exfumadores que fumaron 
durante un tiempo prolongado y con factores de riesgo cardiovascular adicionales, 
tromboembólicos o para el desarrollo de neoplasias, se utilizarán estos fármacos 
únicamente cuando no se disponga de otras alternativas terapéuticas y a la menor 
dosis posible.

Equidad, aceptabilidad y factibilidad de la implementación

Es probable que, en nuestro contexto, pueda haber inequidades, en función de la 
localización geográfica y las implicaciones administrativas de la misma, en el ac-
ceso a los FAMEb que incluye esta recomendación debido a las diferencias en la 
forma de administración que podría suponer la necesidad de determinadas insta-
laciones para la administración de fármacos por vía intravenosa o a la existencia 
de protocolos en los que se prioriza el empleo de algunos fármacos sobre los otros. 

No se aprecia riesgo de inequidad por situación económica, dadas las característi-
cas del sistema de salud en nuestro entorno, raza o grupo étnico.

Se considera probable que, debido al buen perfil de eficacia de todos estos fárma-
cos, la experiencia acumulada a lo largo de los años en el uso de las terapias avan-
zadas en pacientes con AR y al reducido número de efectos secundarios, todos los 
implicados en el uso de estos fármacos (autoridades sanitarias, especialistas y pa-
cientes) consideren aceptable su empleo en práctica clínica.

El empleo de los fármacos incluidos en la recomendación es frecuente en nuestro 
medio desde hace años lo que facilita el empleo de dichos fármacos de forma habi-
tual en la práctica clínica diaria.

Valoración de los desenlaces por parte de los pacientes

Se considera poco probable que exista variabilidad en cuanto a cómo los pacientes 
valoran los desenlaces principales.
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Utilización de recursos

No se han analizado las variables relacionadas con los costes de los fármacos eva-
luados dado que este apartado, normalmente, no es el objetivo de los documentos 
de recomendaciones por lo que no se dispone de suficiente información para reali-
zar ninguna consideración sobre la utilización de recursos.
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9. Tratamiento de la AR en situaciones especiales

9.1. La AR como enfermedad compleja

La AR es una enfermedad sistémica y es considerada una enfermedad compleja de-
bido a que son múltiples los síntomas y entidades relacionadas con ella. Es además 
complicado diferenciar las manifestaciones extraarticulares de las comorbilidades 
asociadas a la AR, puesto que es precisamente la inflamación mantenida el meca-
nismo patogénico de muchas de estas patologías156.

El control de la enfermedad inflamatoria va a determinar en muchos casos el con-
trol de la comorbilidad. Es importante modificar el tratamiento en función de las 
manifestaciones extraarticulares y las comorbilidades asociadas ya que estas tam-
bién pueden derivar en un incremento en la morbilidad y mortalidad de los pacien-
tes con AR. La vigilancia de las distintas patologías asociadas a la AR la realiza el 
reumatólogo con el apoyo del médico de familia y de otros especialistas156,15).

Manifestaciones extraarticulares de la AR

La incidencia de manifestaciones extraarticulares graves en pacientes con AR se 
ha visto reducida en los últimos años debido a la aparición de tratamientos más 
eficaces15). Aunque existen casos en que las manifestaciones extraarticulares gra-
ves (enfermedad pulmonar intersticial, pericarditis, pleuritis ) pueden preceder a 
las articulares, lo más habitual es que aparezcan en pacientes con AR de larga evo-
lución15+.

Nódulos reumatoides

La manifestación extrarticular más frecuente son los nódulos reumatoides subcu-
táneos, que aparecen en un )% de los pacientes al diagnóstico y en un 3"% con la 
evolución. 

Síndrome de Sjögren secundario (SS)

Puede afectar a un 1)-25% de los pacientes con AR tras 1" y 3" años de duración de 
la enfermedad, respectivamente, y aparece más en pacientes mayores. Suele ser 
benigno, cursando con síntomas leves o inapreciables (sequedad ocular y oral) que 
se relacionan con la actividad de la enfermedad. Los pacientes con SS secundario 
asocian enfermedad más grave, mayor probabilidad de desarrollar linfoma no Ho-
dgkin y mayor mortalidad. El tratamiento es sintomático y de la enfermedad de 
base15*,16".



Guía de Práctica Clínica para el Manejo de Pacientes con Artritis Reumatoide 83

Discrasias sanguíneas

• Anemia: la mayoría de los pacientes con AR presentan una leve anemia normo-
cítica hipocrómica que se correlaciona con la actividad de la enfermedad. Pue-
de también ser multifactorial (asociada a déficit de hierro, vitamina B12 o ácido 
fólico)161.

• Trombocitosis: frecuente, se relaciona con la actividad inflamatoria162.

• Síndrome de Felty (< 1%): definido como la coexistencia de AR, neutropenia y 
esplenomegalia. No existen ensayos controlados de tratamiento específico163.

Neumopatías

Es una de las causas más frecuentes de morbilidad y la segunda causa de muerte 
en los pacientes con AR tras las enfermedades cardiovasculares. Del 1" al 2"% de 
los casos pueden preceder a los síntomas articulares. Al inicio, los pacientes pue-
den estar asintomáticos o los síntomas pueden estar enmascarados por una baja 
actividad %sica secundaria a la enfermedad de base16(. 

• Enfermedades de la pleura: incluyen derrame pleural, engrosamiento pleural, 
empiema, nódulos, neumotórax. La más frecuente es el derrame pleural. 

• Neumopatía intersticial: ver apartado +.( de la guía.

• Bronquiectasias (2-3,1%): las bronquiectasias asociadas a la AR tienen más com-
plicaciones infecciosas, peor evolución y pronóstico y asocian mayor mortalidad 
que otros tipos de bronquiectasias. Según los expertos la profilaxis antibiótica 
es una opción a tener en cuenta en los pacientes con infecciones de repetición. 

• Nódulos reumatoides: se correlacionan con el tabaquismo, la positividad de FR 
y la coexistencia de nódulos subcutáneos, aunque también pueden aparecer 
como efecto secundario del tratamiento. 

• Hipertensión pulmonar: muy rara.

Manifestaciones cardiacas

Son poco frecuentes y suelen aparecer en pacientes con larga duración de la enfer-
medad y/o enfermedad muy activa165. 

• Pericarditis: es la manifestación más frecuente (hasta un ("% en autopsias, pero 
sólo un 2% sintomáticas). 

• Miocarditis: rara. 
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• Enfermedad valvular: la más frecuente es la insuficiencia mitral, seguida de la 
insuficiencia aórtica. La mayoría de los pacientes suelen estar asintomáticos.

• Enfermedad coronaria: los pacientes con AR presentan un riesgo aumentado de 
presentar eventos isquémicos por lo que se considera un factor de riesgo cardio-
vascular independiente (ver apartado +.3 de la guía).

• Insuficiencia cardiaca congestiva: suele cursar con afectación diastólica con 
función sistólica conservada. 

Manifestaciones oculares

Además de la xero/almia del síndrome seco, algunos pacientes pueden presentar 
escleritis, epiescleritis o ambas, aunque son poco frecuentes. Se asocian también 
con una mayor duración de la enfermedad y se relacionan con la actividad infla-
matoria166. Debe existir una estrecha colaboración entre reumatólogos y o/almó-
logos16).

Disfunción renal

La prevalencia está directamente asociada con la edad, sexo femenino, duración de 
la enfermedad y presencia de FR y/o ACPA. Existe asociación con la presencia de 
factores de riesgo cardiovascular (FRCV) (sobre todo hipertensión HTA)16+,16*. 

Vasculitis

Muy rara (3,6% a los 3" años), pero su presencia se relaciona con la gravedad y acti-
vidad de la enfermedad y con mal pronóstico. Es más frecuente en hombres, sue-
le estar asociada con enfermedad de larga duración. El tabaquismo activo, FR y/o 
ACPA+ junto con la predisposición genética y la presencia de nódulos reumatoides, 
son factores predictores de la vasculitis reumatoide. Suele afectar a vaso de peque-
ño y mediano tamaño. Las manifestaciones clínicas principales son1)":

• Cutáneas: telangiectasias, infartos digitales, livedo reticularis, púrpura palpable, 
nódulos dolorosos o gangrena. 

• Neurológicas: neuropatía sensitiva o motora distal, mononeuritis múltiple

• Oculares: escleritis, úlcera corneal
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Amiloidosis

La amiloidosis secundaria es una complicación que suele aparecer en pacientes 
con AR de larga evolución (al menos 1" años tras el diagnóstico). Es cada vez me-
nos frecuente (< 1%) debido a la existencia de tratamientos cada vez más eficaces. 
Suele afectar al riñón con mayor frecuencia y cursa con proteinuria y/o alteración 
de función renal, aunque también pueden afectarse otros órganos como tiroides, 
corazón, o aparato digestivo1)1. 

Comorbilidades en la AR

Los pacientes con AR presentan un riesgo aumentado de sufrir comorbilidades((. 
La presencia de diferentes comorbilidades en pacientes con AR es un factor im-
portante a tener en cuenta a la hora de la elección de un tratamiento, ya que és-
tas pueden suponer una contraindicación para iniciarlo o un motivo de cambio en 
las de nueva aparición1)2. Además, pueden afectar a la evolución de la enfermedad 
modificando la actividad de ésta, la función %sica y la calidad de vida((,15). Por ello, 
los reumatólogos deben siempre investigar acerca de las posibles comorbilidades 
y factores de riesgo existentes en los pacientes con AR, especialmente las poten-
cialmente prevenibles o que puedan afectar al desarrollo de la enfermedad o al 
tratamiento156. 

Los pacientes de edad avanzada, con enfermedad de larga evolución y/o enferme-
dad activa presentarán mayor número de comorbilidades. Esto podría estar en 
relación con el hecho de que estos pacientes se tratan de forma menos intensa 
debido a su edad o por contraindicaciones derivadas de enfermedades o tratamien-
tos concomitantes. Por todo ello se debería prestar especial atención a este tipo de 
pacientes y tratarlos de forma intensiva, siempre teniendo en cuenta sus comor-
bilidades((,156,1)3,1)(. Según los expertos, hay que documentar siempre la existencia 
de los tratamientos crónicos utilizados para las diferentes comorbilidades1)(,1)5. Las 
mujeres presentan un perfil diferente de comorbilidades, con mayor prevalencia 
de depresión y osteoporosis1)(. Las comorbilidades que asocian una mayor mortali-
dad son: enfermedades cardiovasculares y respiratorias, neoplasias y depresión1)6.

El rol que cumplen los reumatólogos en el control y la prevención de comorbilida-
des no está claro, aunque recientemente la EULAR ha publicado una serie de reco-
mendaciones para el cribado y prevención de éstas en pacientes con enfermedades 
reumáticas inflamatorias crónicas1)).

La Tabla + sintetiza el consenso de los expertos sobre la actitud a seguir ante la 
sospecha o presencia de comorbilidades en la AR. 
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Tabla 8. Actitud a seguir ante la sospecha o presencia de comorbilidades en la Artritis 
Reumatoide156,178,179 

Comorbilidad Recomendación

Neumopatías Si se sospecha, derivar al neumólogo.

Enfermedades cardiovasculares Si aparecen, derivar al especialista (cardiólogo, 
neurólogo, internista ). Control anual de FRCV.

Enfermedades gastrointestinales Si se sospecha derivar a digestólogo.

Infecciones (VHB, VHC, TBC, infecciones graves) Vacunaciones. Higiene dental.

Neoplasias

Cribado (mama, cérvix, colon, piel, próstata) 
según guías publicadas actuales y en función 
de los factores de riesgo. Examen anual de 
adenopatías.

Trastornos psiquiátricos (depresión) No cribado específico.

Osteoporosis
DXA (al menos 1 al año en mujeres postme-
nopáusicas) y control de factores de riesgo. 
Tratamiento si fractura.

Fibromialgia Manejo según guías actuales publicadas.

Artrosis Manejo según guías actuales publicadas.

Síndrome del túnel carpiano En función del grado de afectación valorar 
tratamiento conservador o cirugía.

9.2. Pacientes en remisión / reducción de dosis

Pregunta clínica 12 (vigente)
¿Cuál es la tasa de recaídas en pacientes con artritis reumatoide en tratamiento con 
FAME biológico que han alcanzado la remisión de la actividad, cuando se reduce la 
dosis de terapia con FAME biológico?

Recomendaciones

Recomendación 14: En pacientes con artritis reumatoide que estén en remisión o 
baja actividad con el tratamiento con FAME biológico durante al menos seis meses, 
se sugiere reducir gradualmente la dosis del FAME biológico a pesar del riesgo de 
recaída (Recomendación débil a favor)V.
V  Recomendación proveniente de pregunta vigente con respecto a la anterior GUIPCAR

El grupo elaborador considera que la reducción de dosis del tratamiento de la AR 
cuando el paciente está en remisión mantenida es ya una práctica habitual con 
todos los FAME. Se sigue recomendando la reducción gradual del FAME biológico 
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en vez de su suspensión de manera brusca y se prefiere un FAME biológico sobre 
el FAME sintético convencional por tener menos efectos secundarios y ser el coste 
inferior.

9.3. Neumopatía intersticial

Pregunta clínica 13 (actualizada)
En pacientes con artritis reumatoide y enfermedad pulmonar intersticial difusa, ¿qué 
fármacos han demostrado ser eficaces/efectivos/seguros para el tratamiento de la neu-
mopatía?

Dada la importancia epidemiológica de la AR y la repercusión clínica que tiene 
la aparición de una enfermedad pulmonar intersticial (EPID) en estos pacientes, 
desde la Unidad de Investigación de la SER y en colaboración con la Sociedad Es-
pañola de Neumología y Cirugía torácica (SEPAR) se elaboró recientemente un do-
cumento de Recomendaciones sobre Diagnóstico y Tratamiento de la Enfermedad 
Pulmonar Intersticial Difusa asociada a la AR para ayudar tanto a reumatólogos 
como a neumólogos en el abordaje de esta complicación. En este documento se ha 
intentado dar respuesta a preguntas frecuentes en cuanto a la incidencia y pre-
valencia de esta manifestación extraarticular, cuáles pueden ser los tratamientos 
más eficaces y que aportan mayor seguridad, así como el papel que pueden tener 
los nuevos tratamientos antifibróticos. Es importante que los reumatólogos sepan 
cómo valorar la afectación pulmonar y también que los neumólogos sepan cómo 
sospechar la presencia de una AR en los pacientes con EPID de causa no filiada. Las 
conclusiones al respecto pueden consultarse en dicho documento1+",1+1.

Contexto/Antecedentes 

La EPID es una de las manifestaciones extraarticulares más frecuentes y graves de 
la AR, y constituye la segunda causa de muerte prematura relacionada con esta en-
fermedad. El manejo de la EPID-AR representa un desa%o clínico complejo, ya que 
estos pacientes suelen ser excluidos de los ECA y apenas se han realizado estudios 
controlados para evaluar específicamente la eficacia de los tratamientos disponibles.

Con el objetivo de facilitar la toma de decisiones en la práctica clínica, en 2"22 la 
SER) y la Sociedad Española de Neumología y Cirugía Torácica (SEPAR) publicaron 
las primeras recomendaciones para el manejo de la EPID-AR, basadas en la eviden-
cia científica disponible hasta octubre de 2"2"1+",1+1. Se formularon 1+ recomendacio-
nes, 12 de ellas centradas en el tratamiento de esta complicación.
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Al actualizar la GUIPCAR 2"1* se actualizan a su vez dichas recomendaciones tras 
revisar la evidencia publicada hasta junio de 2"2(. 

Recomendaciones 

Recomendación 15: En los pacientes con artritis reumatoide y enfermedad pulmo-
nar intersticial difusa en los que se requiera intensificar el tratamiento para el con-
trol de la clínica articular, se recomienda emplear indistintamente rituximab, ABA, 
un inhibidor de IL-6R o un inhibidor de JAK, al ser las opciones más seguras para 
la enfermedad pulmonar. Recomendación fuerte a favor.

Recomendación 16: En pacientes con artritis reumatoide en tratamiento con un 
inhibidor del TNF y enfermedad pulmonar intersticial difusa estable, no hay evi-
dencia concluyente que justifique su retirada si se ha logrado un buen control de 
la clínica articular, dado que no existe fundamento para contraindicar su uso de 
forma sistemática en estos pacientes Recomendación de buena práctica clínica.

Consideraciones clínicas relevantes:

• Consideraciones de monitorización y evaluación:

• Debe tenerse en cuenta que la evolución clínica de la EPID-AR es muy hete-
rogénea. En aproximadamente el (5% de los pacientes, la EPID se mantiene 
estable o progresa lentamente, mientras que en el 55% restante la función 
pulmonar se deteriora de forma más o menos rápida

• Dado que en la mayoría de los estudios rara vez se describe la evolución de 
las pruebas funcionales respiratorias (PFR) antes del inicio del tratamiento 
biológico, lo que limita las comparaciones, y no todos los pacientes incluidos 
disponen de datos de PFR de control, no puede asumirse que la totalidad de 
ellos presenten una EPID activa y progresiva. En consecuencia, la evaluación 
de la eficacia de los tratamientos sobre la evolución de la EPID presenta un 
alto grado de incertidumbre y variabilidad.

• Esto limita la capacidad de obtener conclusiones sólidas y fiables sobre su 
eficacia en esta manifestación, por lo que las recomendaciones se basan prin-
cipalmente en su seguridad para la EPID.

• Consideraciones de subgrupo:

• En pacientes de edad -65 años, fumadores activos (o con antecedentes de 
tabaquismo importante o prolongado), riesgo de cáncer u otros factores de 
riesgo cardiovascular o tromboembólico, se priorizarán opciones terapéuticas 
distintas a los inhibidores de JAK. En este escenario, y en caso de requerirse 
su uso, deberá emplearse la dosis más baja posible.
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Recomendación 17: En el subgrupo de pacientes con artritis reumatoide y enfer-
medad pulmonar intersticial difusa con un fenotipo fibrosante progresivo, se re-
comienda el uso de nintedanib manteniendo el tratamiento de fondo de la artritis 
reumatoide (Recomendación fuerte a favor).

Recomendación 17.1: En caso de intolerancia a nintedanib, se aconseja ensayar 
pirfenidona (Recomendación débil a favor).

Consideraciones clínicas relevantes:

• Consideraciones de monitorización y evaluación:

• En el 55% de los pacientes con EPID-AR la función pulmonar se deteriora de 
forma más o menos rápida, estimándose que el ("% cumple criterios de fi-
brosis pulmonar progresiva (FPP) en los primeros cinco años desde su inicio.

• Los criterios para definir la fibrosis pulmonar progresiva, según la American 
Thoracic Society (ATS), European Respiratory Society (ERS), Japanese Res-
piratory Society (JRS) y Asociación Latinoamericana de Tórax (ALAT) (2"22), 
requieren al menos dos de los siguientes tres: (1) aumento de la fibrosis en la 
tomogra%a computarizada (TC) pulmonar, (2) empeoramiento de los síntomas 
respiratorios o (3) una disminución -5% del valor previsto de la capacidad vi-
tal forzada (CVF) o -1"% del valor previsto de la capacidad de difusión de mo-
nóxido de carbono (DLCO) en el plazo de un año de seguimiento.

• A diferencia del nintedanib, la pirfenidona no está formalmente aprobada 
por la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) 
para esta indicación.

Justificación

Aunque en los últimos años se ha observado una mejora significativa en su pro-
nóstico, los pacientes con EPID-AR siguen presentando un riesgo de mortalidad 
ajustado entre 3 y 1" veces mayor que aquellos con AR sin esta complicación, inde-
pendientemente del periodo de seguimiento y de la presencia de comorbilidades. 
Su supervivencia media desde el diagnóstico de la EPID varía entre 2,6 y +,1 años, lo 
que pone de manifiesto la necesidad de identificar y ampliar las opciones terapéu-
ticas disponibles para su manejo. 

En el documento de Recomendaciones previo se estableció una jerarquización en 
el uso de TB en pacientes con AR-EPID, priorizándose el empleo de ABA y RTX, 
al contar con la mayor evidencia publicada. Posteriormente, un número creciente 
de estudios ha evaluado la eficacia y seguridad de los inhibidores de IL-6 y de los 
inhibidores de JAK en estos pacientes, aportando una evidencia comparable. Por 
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ello, tras la pertinente revisión de la literatura el GE ha considerado que debían 
revisarse o matizarse algunas de esas recomendaciones.

Justificación detallada

FAME biológicos

Inhibidores de Il-6R

Se ha identificado un estudio observacional que evaluó la seguridad de TCZ. Es un 
estudio multicéntrico retrospectivo que incluyó 2+ pacientes con AR-EPID trata-
dos con TCZ durante un tiempo medio de 3" meses. La CVF y la DLCO se mantu-
vieron estables en el 56% de los casos, mejoraron en el 2"% y empeoraron en el 2(%, 
mientras que la tomogra%a computarizada (TC) pulmonar mostró estabilidad de 
las lesiones radiológicas en el +*% de los pacientes1+2. 

Otras consideraciones: Se ha identificado un estudio japonés con 55 pacientes con 
AR-EPID, en el que TCZ tampoco aceleró la progresión de la enfermedad, observán-
dose una reducción significativa de los niveles de KL-6 a los 6 meses1+3.

Asimismo, un estudio retrospectivo de la cohorte japonesa KEIO-RA evaluó el 
impacto del tratamiento con sarilumab en 21 pacientes con AR-EPID durante 2( 
meses, evidenciando estabilidad en la TC pulmonar en el +5,)% de los casos. Los 
niveles de la molécula Krebs von den Lungen (KL-6) se mantuvieron estables o 
mejoraron en la mayoría de los pacientes, sin que se registraran eventos adversos 
graves1+(.

Abatacept

Se han identificado dos estudios observacionales que evalúan el uso de ABA en la 
EPID-AR1+5,1+6, los cuales respaldan la evidencia incluida en el documento de reco-
mendaciones previo1+",1+1. 

El primero comparó la efectividad de ABA en 1*" pacientes con EPID-AR, según 
el patrón radiológico de neumonía intersticial usual (NIU) (n=1"6) o de neumonía 
intersticial no específica (NINE) (n=+()1+5. Tras 2( meses de tratamiento, la CVF y la 
DLCO se mantuvieron estables en ambos grupos, con mejoría o estabilización de 
las alteraciones en la TC pulmonar y mejoría de la disnea en más del )"% de los 
casos. Los resultados indican que ABA es igualmente eficaz en los patrones NIU y 
NINE, y que su administración temprana parece frenar la progresión.

En el segundo, prospectivo multicéntrico, se evaluó la seguridad y eficacia de ABA en 
5) pacientes con EPID-AR tratados entre 2"15 y 2"211+6. Tras un seguimiento mediano 
de 2),3 meses, la enfermedad mejoró o se estabilizó en el )1,*% de los casos, mientras 
que el 22,+% presentó progresión y el 5,3% falleció. No se observaron descensos sig-
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nificativos en la CVF ni en la DLCO. Solo el 1",5% de los pacientes presentó efectos 
adversos graves, lo que respalda un perfil de seguridad favorable para ABA.

Otras consideraciones: se ha identificado un estudio observacional retrospectivo 
japonés, publicado posteriormente, que evaluó la eficacia terapéutica de ABA en 3+ 
pacientes con EPID-AR tratados entre 2"12 y 2"21, incluyendo la respuesta en la TC 
pulmonar1+). Tras un año de tratamiento, se observó una mejora significativa en los 
índices de actividad de la AR y una reducción de las opacidades en vidrio deslustra-
do en pacientes con patrones NIU y no NIU (p= ",""+ y p < ",""2, respectivamente). 
Además, en el grupo con patrón NIU, también disminuyó la puntuación total de 
fibrosis (p < ","(2). La CVF se mantuvo estable.

Rituximab

Se ha identificado un metaanálisis realizado a partir de 15 estudios, con un total de 
31( pacientes con EPID-AR1++. El análisis demostró que el ++% de los pacientes al-
canzaron una estabilización o mejoría de la EPID tras un año de tratamiento. Ade-
más, RTX consiguió un aumento significativo de la CVF en un ),5% y de la DLCO 
en un 6,3*%.

Otras consideraciones: se ha identificado una RS con metaanálisis para evaluar 
la eficacia de los fármacos biológicos (ABA, RTX, TCZ), inhibidores de JAK e inhi-
bidores del TNF en pacientes con EPID-AR, en combinación o no con fármacos de 
acción lenta moduladores de la enfermedad FAMEsc o inmunosupresores1+*. Se in-
cluyeron 1) estudios clínicos con un total de 1.315 pacientes. En el análisis global, no 
se observaron cambios significativos en la CVF (p= ",36) ni en la DLCO (p= ",(6) tras 
el tratamiento. En el análisis por subgrupos, solo RTX mostró una mejoría signifi-
cativa en la CVF (diferencia media: –(,62; IC *5%: –+,*" a –",33; p= ","3). La evalua-
ción radiológica evidenció estabilidad o mejoría en la mayoría de los pacientes, con 
una tasa de no progresión en la TC pulmonar del )*,2% (IC *5%: )(,6-+3,(%; p= ","15). 
La tasa de mortalidad por progresión de la EPID fue del (,*% (IC *5%: 3,5-6,5%; p= 
","""), alcanzando el 16,5% en pacientes tratados con RTX y el 6,(% en aquellos que 
recibieron inhibidores del TNF.

En el primer metaanálisis se realizó un análisis de sensibilidad sobre los efectos de 
RTX, considerando únicamente los estudios que reportaban datos específicos de 
pacientes con EPID-AR. Se analizaron dos desenlaces: la proporción de pacientes 
con mejoría o estabilización de la función pulmonar y el cambio medio en la CVF, 
cuyos datos se han incluido en la tabla1++. En el segundo metaanálisis el análisis de 
sensibilidad se realizó únicamente para el cambio medio de la DLCO1+*.
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Inhibidores de JAK

Se han identificado siete estudios observacionales que evalúan la seguridad y efi-
cacia de los inhibidores de JAK en pacientes con EPID-AR1*",1*6, cuatro de los cuales 
los compararon con ABA1*2,1*(,1*6 y uno con RTX1*".

En cuanto a seguridad, los inhibidores de JAK parecen ser bien tolerados en pa-
cientes con EPID-AR. La frecuencia de infecciones clínicamente relevantes varió 
entre el (,5% y el 25%.

En los estudios comparativos, los inhibidores de JAK presentaron un perfil de efi-
cacia y seguridad comparable al de ABA y RTX1*",1*2,1*(,1*6.

Otras consideraciones: se han identificado otros trabajos que aportan informa-
ción sobre la seguridad de varios inhibidores de JAK en el tratamiento de pacientes 
con AR. Tres estudios evaluaron el riesgo de desarrollar EPID incidente en pacien-
tes con AR tratados con inhibidores de JAK. Dos de ellos fueron análisis post hoc 
realizados a partir de datos agrupados de ECA (fases 1, 2 y 3) y estudios de extensión 
a largo plazo de TOFA1*) y BARI1*+. Las tasas de incidencia notificadas fueron de 
",1+ por 1"" pacientes-año para TOFA y ",1) por 1"" pacientes-año para BARI. Esta 
incidencia no supera la estimada en la población general con AR, que oscila entre 
1,"5 y (,1 casos de EPID por 1.""" pacientes.

La evidencia más sólida que respalda el posible papel beneficioso de los inhibido-
res de JAK en la EPID-AR proviene de un estudio de cohorte retrospectivo reali-
zado en más de 2+.""" pacientes con AR en EEUU1**. Entre todos los FAMEb, los 
pacientes tratados con TOFA presentaron la menor incidencia de EPID, con una 
tasa de incidencia bruta de 1,() por 1.""" personas-año. Tras ajustar por covariables, 
TOFA demostró una reducción del 6*% en el riesgo de EPID en comparación con 
los pacientes tratados con ADA (HR ajustado: ",31).

También se ha identificado un metaanálisis basado en 1" de los estudios ya citados, 
en los que la mayoría de los pacientes fueron tratados con TOFA o BARI, aunque 
también se incluyeron casos de UPA y filgotinib2"". Los datos sugieren que los inhi-
bidores de JAK producen una mejoría modesta pero significativa en las pruebas de 
función pulmonar, específicamente en la CVF y en la DLCO. En el análisis combi-
nado, se observó un aumento del 2,")% en la CVF (IC *5%: ",5)-3,5+; p= ","")) y del 
3,12% en la DLCO (IC *5%: 2,11-(,12; p < ",""1). Además, al menos un 11% de los pacien-
tes presentó mejoría en la TC pulmonar. La proporción estimada de pacientes con 
empeoramiento de una EPID preexistente fue del 5% (IC *5%: ","1-",11), y el riesgo 
de desarrollar EPID de novo fue bajo, con una tasa de incidencia combinada de 
",2" por 1.""" personas-año. La frecuencia de efectos adversos fue del 1(% (IC *5%: 
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","+-",21), mientras que la de infecciones clínicamente significativas osciló entre el 
(,5% y el 25%.

Teniendo en cuenta todos estos resultados no se ha demostrado que RTX, ABA, los 
inhibidores de IL-6R o los inhibidores de JAK aumenten el riesgo de exacerbación 
o progresión de la EPID-AR. Su perfil de efectos adversos en estos pacientes es si-
milar al ya conocido.

La calidad global de la evidencia se ha considerado entre baja y muy baja para los 
estudios observacionales sin grupo comparador, en su mayoría sin control de fac-
tores de confusión y con un tamaño muestral reducido.

El GE destaca que la ausencia de información sistemática sobre la evolución de las 
PFR antes del inicio del tratamiento biológico, junto con la falta de datos de segui-
miento en muchos de los pacientes incluidos, impide asumir que todos presenten 
una EPID activa y progresiva. Esta limitación metodológica introduce un elevado 
grado de incertidumbre y variabilidad en la evaluación de la eficacia de los trata-
mientos, lo que dificulta la obtención de conclusiones sólidas. Por este motivo, las 
recomendaciones se sustentan fundamentalmente en su perfil de seguridad.

En el balance entre beneficios y riesgos, se considera que ABA, RTX, inhibidores 
de IL-6R e inhibidores de JAK son opciones seguras para el manejo de la EPID-AR. 
Aunque un metaanálisis identificó a RTX como el único biológico que mejora la 
CVF y existen estudios observacionales que respaldan su eficacia en pacientes con 
enfermedad activa y progresiva, el GE considera que, atendiendo a su perfil global 
de eficacia y seguridad, no debe priorizarse sobre ABA, inhibidores de JAK o inhi-
bidores de IL-6R.

Como conclusión final, y en base a su experiencia y al análisis conjunto de los datos 
disponibles, el GE estima que no existen motivos suficientes para establecer una 
jerarquización entre estos tratamientos en pacientes con EPID-AR.

Sin embargo, el GE también señala que de acuerdo con la última alerta de la 
AEMPS1(( sobre el uso de inhibidores de la JAK, emitida tras los resultados finales 
del estudio ORAL Surveillance1(2, se han establecido nuevas recomendaciones para 
todas sus indicaciones.

Antifibróticos

Se han identificado tres estudios que han evaluado la eficacia y seguridad de los 
antifibróticos nintedanib y pirfenidona en pacientes con AR-EPID en los últimos 
años2"1,2"3.
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Nintedanib ha sido formalmente aprobado por las autoridades sanitarias para 
el tratamiento de la FPP, independientemente de la enfermedad subyacente, ba-
sándose en el ensayo INBUILD, que demostró una reducción significativa en la 
tasa anual de descenso de la CVF en estos pacientes. En un análisis específico que 
incluyó a los +* pacientes con EPID-AR, la eficacia del fármaco fue comparable a 
la observada en otras enfermedades2"1. Específicamente, tras 52 semanas de trata-
miento, el cambio promedio en la CVF fue de –+2,6 mL/año en el grupo tratado con 
nintedanib, frente a –1**,3 mL/año en el grupo placebo, con una diferencia de 116,) 
mL/año (IC *5%: ),( a 226,1; p= ","3)).

La eficacia de la pirfenidona como tratamiento para la EPID-AR fue evaluada en el 
ECA TRAIL1, un estudio cuyo poder estadístico se vio limitado por la interrupción 
del reclutamiento debido a la pandemia de COVID-1*, lo que impidió alcanzar el 
tamaño muestral previsto2"3. Aunque no se alcanzó el objetivo primario (- 1"% de 
disminución en el porcentaje previsto de CVF o muerte en un año), el tratamiento 
con pirfenidona se asoció con una reducción significativa en la velocidad de dete-
rioro de la CVF en comparación con placebo. La progresión pulmonar ocurrió en 
el 25% de los pacientes tratados con pirfenidona, frente al 32% en el grupo placebo, 
aunque la diferencia no fue estadísticamente significativa (p= ",35). En un análisis 
post hoc, su efecto terapéutico fue especialmente evidente en pacientes con patrón 
NIU, alcanzando en este grupo la significación estadística.

En otro estudio observacional2"(, tanto nintedanib como pirfenidona redujeron el 
deterioro de la CVF y la DLCO a los 1+ meses, con una disminución significativa en 
la tasa de caída del porcentaje previsto de CVF (",3% anual tras el inicio vs. 6,2% 
anual antes del inicio; p= ","3), aunque sin impacto significativo en la CVF absoluta 
ni en la DLCO.

Otras consideraciones: Las guías de 2"23 del ACR y del American College of Chest 
Physicians (CHEST) recomiendan condicionalmente la pirfenidona como opción 
terapéutica de segunda elección en pacientes con EPID-AR progresiva que no res-
ponden al tratamiento de primera línea2"5.

Otros cuatro estudios observacionales han proporcionado datos complementarios 
sobre la eficacia y seguridad de los antifibróticos en la práctica clínica. A diferencia 
de los ECA, donde los antifibróticos solo ralentizaron la tasa de disminución de la 
CVF sin detener ni revertir el proceso fibrótico1*),2"6, los estudios en vida real han 
demostrado una estabilización e incluso una leve mejoría de este parámetro. En 
un estudio se observó una estabilización de la función pulmonar a los seis meses, 
con leves incrementos no significativos en la CVF (62,5 ± 2","( a 63,2 ± 1+,2; p= ",3) y 
en la DLCO ()",1 ± 15,2 a )2,1 ± 12,(; p= ",15)2"). En otro estudio describieron una esta-
bilización inicial de la CVF a los seis meses, seguida de una mejoría modesta (+(,)%; 
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p= ","23) al año, mientras que la DLCO mostró un ligero descenso no significativo 
(–3,+%; p= ",1)5)2"2. De manera similar, se reportó que el tratamiento antifibrótico 
detuvo el deterioro de la CVF, pasando de una disminución de 3"" ± 5"" mL/año 
antes del tratamiento a una mejoría de 2"" ± ("" mL/año (p= ",336), mientras que 
la DLCO mostró una ligera tendencia descendente, sin significación estadística (3% 
antes del tratamiento vs. 2,*% después del tratamiento; p= ",)5)2"+. En los cuatro 
estudios, los cambios en la CVF fueron similares entre nintedanib y pirfenidona.

En estos estudios observacionales se confirma la seguridad de los antifibróticos en 
combinación con GC, FAMEsc/inmunosupresores (LEF, MTX, y micofenolato mofe-
til-MMF), así como con agentes biológicos, principalmente ABA, RTX o inhibidores 
de JAK.

Los efectos adversos fueron frecuentes, con tasas más altas en los ECA (1""%) en 
comparación con los estudios observacionales (25-+1,5%), probablemente debido a 
una monitorización más estricta. Los más comunes fueron los síntomas gastroin-
testinales y la hepatotoxicidad. La interrupción del tratamiento por efectos adver-
sos también fue algo más frecuente en los estudios observacionales (3"-(6%) frente 
a los ECA (23,+% en INBUILD y 2(% en TRAIL1). Las reducciones permanentes de 
dosis fueron habituales, con una frecuencia del 21,(-("% para nintedanib y del 1(% 
para pirfenidona.

Finalmente, dos estudios sugieren que cambiar a pirfenidona podría ser una alter-
nativa viable en pacientes con intolerancia a nintedanib, aunque la evidencia se 
limita a 1* casos, de los cuales 13 (6+,(%) lograron continuar con éxito el segundo 
tratamiento antifibrótico2"2,2"(.

La calidad de la evidencia fue considerada moderada para las variables de resulta-
do evaluadas en los ECA, y muy baja para aquellas procedentes de estudios obser-
vacionales sin grupo comparador, sin control de los posibles factores de confusión 
y con un tamaño muestral reducido.

En el balance entre beneficios y riesgos, los resultados provenientes de la evidencia 
identificada muestran que el tratamiento con nintedanib es eficaz en la EPID-AR, 
al demostrar una reducción significativa en la tasa anual de descenso de la CVF 
en estos pacientes. En el caso de la pirfenidona, los resultados sugieren que podría 
constituir una alternativa a nintedanib en caso de intolerancia a este fármaco.

El GE, en base a su experiencia y considerando la mayor evidencia de eficacia dis-
ponible, considera que se debería priorizar el uso de nintedanib como agente anti-
fibrótico en estos pacientes.
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Inmunosupresores

Solo se ha identificado un nuevo estudio que ha evaluado la eficacia de los FAMEsc 
e inmunosupresores en el tratamiento de la EPID-AR. Este estudio multicéntrico, 
basado en la cohorte coreana de EPID-AR (Korean RA-ILD cohort), analizó la rela-
ción entre el uso de MTX, LEF y tacrolimus con la progresión de la enfermedad2"*. 
Se incluyeron prospectivamente 1(3 pacientes entre 2"15 y 2"1+, con un seguimien-
to de tres años. La progresión de la EPID se definió como una reducción - 1"% en la 
CVF, una disminución - 15% en la DLCO, o la muerte por insuficiencia respiratoria.

Durante un seguimiento medio de 33 meses, 6( pacientes presentaron progresión 
de la EPID. Ni el MTX (HR ajustado 1,"6; IC *5%: ",5*-1,+*), ni la LEF (aHR 1,)5; IC *5%: 
",++-3,(6), ni el tacrolimus (aHR ",*(; IC *5%: ",52-1,)2) se asociaron con un mayor 
riesgo de progresión de la EPID. Sin embargo, en los pacientes con función pulmo-
nar muy deteriorada, la LEF sí se asoció con un mayor riesgo de progresión (aHR 
+,(2; IC *5%: 2,61-2),15).

Otras consideraciones: cabe destacar que las guías del ACR/CHEST 2"23 también 
priorizan el uso de MMF como inmunosupresor de elección2"5. No obstante, no 
existen ECA que respalden su uso en la EPID-AR y la evidencia publicada sigue 
siendo escasa. Hay un estudio en el que se describieron una mejoría funcional y 
radiológica en una serie de tres pacientes21".

En un estudio multicéntrico que analizó la mortalidad a lo largo de los últimos 25 años 
en una cohorte de 2*" pacientes con EPID-AR en el Reino Unido, comparada con 2*" 
controles con AR sin esta complicación y de igual edad y sexo, se observó una mayor 
mortalidad, tanto general como por causa respiratoria, en los pacientes tratados con 
ciclofosfamida o azatioprina (AZA), en comparación con aquellos tratados con MMF211.

Por último, en otro estudio compararon el uso de AZA y MMF en pacientes con 
EPID fibrosante asociada a conectivopatías, incluyendo 15 con EPID-AR. Ambos 
grupos mantuvieron una función pulmonar estable a lo largo del tiempo. El grupo 
tratado con AZA mostró una mejoría marginal, aunque con una mayor frecuencia 
de efectos adversos212.

La calidad de la evidencia fue considerada muy baja para los estudios observacio-
nales sin grupo comparador, la mayoría de ellos sin control de posibles factores de 
confusión y con un tamaño muestral reducido.

El GE, en base a su experiencia y a los datos previamente expuestos, considera 
que, en lo que respecta a este grupo de fármacos, las recomendaciones del docu-
mento anterior sobre EPID, elaborado por la Unidad de Investigación de la SER, 
siguen siendo vigentes. Estas pueden consultarse en el Anexo 2 o en la página 
web de la SER.
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Consideraciones específicas sobre los inhibidores del TNF

Aunque los inhibidores del TNF no se incluyeron en la pregunta de investigación, 
el GE ha considerado necesario aportar información al respecto. Su uso en pacien-
tes con EPID-AR sigue siendo un tema controvertido. En un estudio retrospectivo 
realizado a partir de los registros de salud del Departamento de Asuntos de Vetera-
nos de EEUU, se compararon pacientes con EPID-AR tratados con inhibidores del 
TNF frente a otros biológicos213. Se emparejaron 23) pacientes que iniciaron trata-
miento con Inhibidores del TNF con 23) que iniciaron otros tratamientos, con un 
seguimiento de hasta tres años. No se encontraron diferencias significativas en la 
tasa de hospitalización por causa respiratoria ni en la mortalidad general o respi-
ratoria entre los grupos.

En otro estudio realizado en población asiática (Taiwán), utilizando la base de datos 
TriNetX, se comparó retrospectivamente la mortalidad en pacientes con EPID-AR 
tratados con ABA frente a Inhibidores del TNF. Se incluyeron +*5 pacientes en cada 
grupo. El grupo tratado con ABA presentó un mayor riesgo de mortalidad y una 
mayor necesidad de ventilación mecánica21(.

También se ha publicado una RS con metaanálisis que investigó la asociación en-
tre distintos tratamientos y el riesgo de desarrollar EPID-AR, elaborada a partir de 
los datos de (" estudios (2( ensayos clínicos aleatorizados), con un total de (+6.(65 
pacientes con AR y 3 *2+ casos incidentes de EPID. Los resultados de los ensayos 
no mostraron diferencias estadísticamente significativas en el riesgo de desarro-
llar EPID con ninguno de los fármacos analizados: MTX, Inhibidores del TNF, TCZ, 
TOFA (Oral Surveillance) y BARI. En los estudios observacionales, el uso de MTX 
mostró un posible efecto protector, reduciendo en un 51% las probabilidades de 
desarrollar EPID (OR ",(*; IC *5%: ",32-",)6), en comparación con los pacientes que 
no recibieron dicho tratamiento. Además, como se mencionó anteriormente, al 
comparar TOFA con ADA, se observó una disminución significativa del 6(% en las 
probabilidades de desarrollar EPID215.

Por último, se ha publicado una RS con metaanálisis que evaluó la eficacia de los 
FAMEb (ABA, RTX, TCZ, inhibidores de JAK y del TNF) en pacientes con EPID-AR, 
administrados solos o en combinación con FAMEsc o inmunosupresores1+*. El aná-
lisis incluyó 1) estudios clínicos con un total de 1.315 pacientes. En el análisis glo-
bal, no se observaron diferencias significativas en la CVF (p= ",36) ni en la DLCO 
(p=",(6) tras el tratamiento. En el análisis por subgrupos, únicamente RTX se aso-
ció con una mejoría significativa en la CVF (diferencia media: –(,62; IC *5%: –+,*" a 
–",33; p= ","3). La evaluación radiológica mostró estabilidad o mejoría en la mayoría 
de los casos, con una tasa de no progresión en la TC pulmonar del )*,2% (IC *5%: 
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)(,6-+3,(%; p= ","15). La mortalidad atribuida a progresión de la EPID fue del (,*% 
(IC *5%: 3,5-6,5%; p= ","""), siendo más elevada en los pacientes tratados con RTX 
(16,5%) que en aquellos que recibieron inhibidores del TNF (6,(%).

Otras consideraciones: a pesar de que los estudios recientes sobre el riesgo de de-
sarrollar o exacerbar una EPID son tranquilizadores, la existencia de casos des-
critos en pacientes en monoterapia con inhibidores del TNF, o tratados por colitis 
ulcerosa o espondiloartritis1+",1+1, obliga a mantener una actitud prudente, ya que 
no puede descartarse un riesgo aún no bien caracterizado y probablemente sobre-
estimado. Por este motivo, el GE, basándose en su experiencia, sigue recomendan-
do minimizar riesgos y priorizar otras alternativas terapéuticas en pacientes con 
EPID-AR en los que se vaya a iniciar un tratamiento biológico.

En pacientes con AR y EPID que ya reciben tratamiento con inhibidores del TNF, 
la evidencia actual no respalda su suspensión si la enfermedad articular está con-
trolada y la EPID se mantiene estable, ya que no existen razones fundamentadas 
para contraindicar su uso de forma sistemática

Equidad, aceptabilidad y factibilidad de la implementación

El GE considera que, en nuestro contexto, no existen inequidades relevantes en el 
acceso a los FAMEb, inhibidores de JAK y agentes antifibróticos. Asimismo, valora 
que, gracias a la experiencia acumulada en los últimos años, el uso de estos fárma-
cos es probablemente aceptado en la práctica clínica por parte de todos los agentes 
implicados (autoridades sanitarias, especialistas y pacientes).

Además, en opinión del GE, la presencia de factores pronósticos no parece influir 
de manera significativa en la equidad de respuesta al tratamiento con estos fárma-
cos, ni en su aceptabilidad o factibilidad de implementación.

Valoración de los desenlaces por parte de los pacientes

El GE considera, según su criterio, que es poco probable que exista variabilidad 
significativa en la manera en que los pacientes valoran los desenlaces principales.

Utilización de recursos

No se ha llevado a cabo una búsqueda específica sobre los costes de los fármacos eva-
luados, dado que este aspecto suele quedar fuera del alcance de los documentos de 
recomendaciones. Por ello, el grupo elaborador estima que no dispone de informa-
ción suficiente para realizar una valoración formal sobre la utilización de recursos.



Guía de Práctica Clínica para el Manejo de Pacientes con Artritis Reumatoide 99

No obstante, se considera razonable suponer que la inversión en estos tratamien-
tos podría estar justificada si contribuye a reducir ingresos hospitalarios por exa-
cerbaciones o causas respiratorias, evitar la necesidad de trasplante pulmonar y 
disminuir el consumo global de recursos sanitarios.

9.4. Riesgo cardiovascular

Se ha demostrado que los sujetos con AR presentan una mayor mortalidad car-
diovascular (CV) que la población de la misma edad y sexo216,21). Esto se debe al de-
sarrollo de un proceso de aterogénesis acelerada21+. Se ha calculado que el riesgo 
relativo de desarrollo de un episodio CV en sujetos con AR es de alrededor del doble 
que las personas de la misma edad y del mismo sexo sin este proceso21*. Además, 
la cardiopatía isquémica (CI) secundaria a aterosclerosis coronaria representa la 
primera causa de mortalidad CV en pacientes con AR. El incremento de episodios 
CV en sujetos con AR es independiente de la presencia de los factores tradicionales 
de riesgo CV21*. Factores genéticos, como la presencia de alelos de antígenos leu-
cocitarios humanos HLA-DRB1*"("1 y HLA-DRB1*"("( y una inflamación crónica 
persistente, favorecen el desarrollo de episodios CV en estos sujetos22".

Enfermedad cardiovascular subclínica en la artritis reumatoide

Los pacientes con AR presentan un mayor riesgo de desarrollar insuficiencia car-
díaca221 y aterosclerosis subclínica222, las cuales pueden ser diagnosticadas median-
te pruebas no invasivas.

Un estudio realizado en sujetos con AR de larga evolución y que no presentaban 
factores de riesgo CV clásicos utilizando ecocardiogra%a transtorácica, confirmó 
que los sujetos con AR tienen una mayor incidencia de disfunción diastólica del 
ventrículo izquierdo, además de una mayor frecuencia de desarrollo de hiperten-
sión arterial pulmonar subclínica223. Estos hallazgos pueden explicar la mayor inci-
dencia de insuficiencia cardíaca congestiva que se observa en estos sujetos.

Diferentes pruebas útiles para detectar aterosclerosis subclínica han confirmado 
ser también válidas para corroborar la existencia de una aterogénesis acelerada 
en sujetos con AR222. Entre éstas, la valoración de la función endotelial mediante 
la ultrasonogra%a de la arteria braquial, un marcador predictivo de aterosclerosis 
en fase precoz22(, demostró la existencia de disfunción endotelial en sujetos con AR 
de larga evolución sin factores de riesgo CV clásicos225 y también la existencia de 
disfunción endotelial en sujetos jóvenes con AR de reciente comienzo226.
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Otro marcador no invasivo de aterosclerosis útil en la AR es la determinación del 
grosor del complejo íntima-media (GIM) de la arteria carótida mediante ultrasono-
gra%a de la arteria carótida común222. Este grupo demostró la presencia de un GIM 
carotídeo anormalmente alto en una serie de sujetos con AR de larga evolución 
que no tenían factores tradicionales de riesgo clásicos de aterosclerosis ni historia 
previa de episodios CV comparados con una población control22). Además, se ob-
servó que en estos sujetos sin factores tradicionales de riesgo CV había una mayor 
incidencia de placas de ateroma a nivel carotídeo, que se correlacionaba con una 
mayor duración de la enfermedad y con la presencia de manifestaciones extraar-
ticulares de este proceso22). También se comprobó que valores persistentemente 
elevados de PCR se asociaban a un mayor GIM carotídeo en sujetos con AR de larga 
evolución22+. Finalmente, se estableció una relación pronóstica entre la presencia 
de aterosclerosis subclínica en la zona de la carótida, los episodios CV y la mortali-
dad a largo plazo en sujetos con AR. Así, se confirmó en un estudio de seguimiento 
de 5 años que la determinación del GIM carotídeo tiene un alto valor predictivo, ya 
que un GIM carotídeo superior a ",*"mm se asocia a un alto riesgo de episodios CV 
en el seguimiento de estos sujetos22*.

En un estudio, las placas ateroscleróticas carotídeas predijeron de forma indepen-
diente el desarrollo de síndrome coronario agudo (SCA) en pacientes con AR. Ade-
más, la incidencia de SCA fue de 2,5 y (,3 veces mayor dependiendo de si la presen-
cia de placas fue unilateral o bilateral23".

Una aplicación interesante del TC es la evaluación del score de calcio arterial coro-
nario (CAC), que representa una medida sustitutiva de la aterosclerosis coronaria 
para la estratificación del riesgo CV. El CAC caracteriza la aterosclerosis avanzada y 
ha demostrado ser un predictor independiente de eventos coronarios en la pobla-
ción general. Un estudio reciente encontró una mayor puntuación de score CAC en 
individuos con AR en comparación con los controles emparejados, especialmente 
en pacientes con una larga duración de la enfermedad (> 1" años)231.

Influencia del tratamiento de la artritis reumatoide en el riesgo cardiovascular

Una vez que se establecen las pruebas de un mayor riesgo CV en la AR, el siguiente 
paso es establecer una estrategia terapéutica encaminada a la reducción del riesgo 
CV en sujetos con esta enfermedad.

En este sentido, se comprobó que el tratamiento activo de la enfermedad disminuye 
el riesgo de mortalidad CV21+. Datos recientes confirmaron una reducción de la morta-
lidad en la AR por la disminución de la incidencia de infarto de miocardio (IAM) como 
consecuencia de un tratamiento más intensivo de esta enfermedad reumática232.
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Krause et al. observaron que los sujetos con AR que experimentaban una buena 
respuesta clínica mediante el tratamiento de fondo con MTX también tenían una 
menor mortalidad CV que aquellos que eran refractarios a este tratamiento233. Choi 
et al. demostraron que, a pesar de tener peores factores pronósticos de mortalidad, 
los sujetos tratados con MTX no presentaban en el seguimiento una mayor tasa de 
episodios CV23(. Aunque el MTX incrementa los valores de homocisteína, su efecto 
beneficioso sobre la actividad de la enfermedad y especialmente sus propiedades 
antiinflamatorias explicarían la reducción de la aterogénesis acelerada y, en conse-
cuencia, de la mortalidad CV durante el seguimiento en los pacientes con AR.

Estudios poblacionales recientes han demostrado que el empleo de tratamientos 
biológicos en sujetos con AR refractaria a tratamiento convencional reduce la mor-
talidad global y, en particular, la mortalidad CV en estos sujetos235. Los tratamientos 
biológicos con inhibidores del TNF mejoran la función endotelial en sujetos con 
AR refractarios a MTX236,23+. Igualmente, se ha comprobado que el empleo de RTX 
en sujetos refractarios a inhibidores del TNF es capaz de producir una mejoría rá-
pida y persistente de la función endotelial23*. Puesto que la disfunción endotelial es 
un mecanismo clave en el desarrollo de la enfermedad aterosclerótica, la mejoría 
de la disfunción endotelial con estos fármacos podría ser en el futuro una diana 
terapéutica en sujetos con AR grave. Por otro lado, aunque un primer estudio no 
demostró regresión de la aterosclerosis subclínica a nivel carotídeo con el empleo 
de inhibidores del TNFα en una serie de pacientes con AR grave y de larga evo-
lución en un seguimiento de 3 años2(", otro estudio posterior describió un efecto 
beneficioso de estos fármacos, que reducen de forma significativa el GIM carotídeo 
en sujetos con AR2(1.

El uso de TB en pacientes con AR, en particular los antagonistas de TNF-α, tiene 
un efecto protector contra los eventos CV. Un metaanálisis que abarcó 16 estudios 
mostró una disminución del 31% para cualquier evento CV y del 1*% para el IAM2(2. 
Asimismo, el riesgo de eventos CV (IAM, accidente cerebrovascular -ACV- y muerte 
CV) en pacientes incluidos en el registro CORRONA se redujo en el subgrupo tra-
tado con inhibidores del TNF en comparación con el subgrupo que recibió MTX u 
otros FAME (HR ",3*)2(3. Este efecto fue probablemente mediado por la reducción 
en la carga inflamatoria asociada a la AR.

El TCZ debido a su efecto en los lípidos con elevaciones del colesterol total, low-den-
sity lipoprotein (LDL), high-density lipoprotein (HDL) y triglicéridos se relacionó 
con un posible incremento del riesgo cardiovascular que no se pudo demostrar 
en los ensayos clínicos2((. Sin embargo, al reducir la carga inflamatoria de la enfer-
medad el TCZ demostró que podría reducir el perfil proaterotrombótico a través 
del restablecimiento de la función endotelial, la reducción del estrés oxidativo y 
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la inhibición del perfil protrombótico e inflamatorio de los monocitos2(5. En el es-
tudio ENTRACTE, un ensayo clínico de seguridad en pacientes con AR y factores 
de riesgo CV y cuyo objetivo era el desarrollo de eventos CV mayores (IAM fatal y 
no fatal, muerte súbita de origen CV o muerte de causa desconocida), se demostró 
que el TCZ era no inferior al ETN después de un seguimiento medio de 3,2 años2(6.

Por lo que respecta a los inhibidores de la JAK, tanto en los ensayos clínicos como 
en los estudios de extensión no se ha demostrado un aumento en la incidencia de 
efectos secundarios graves, entre los que se incluyen los eventos CV mayores y los 
tumores, en comparación con lo esperado en poblaciones tratadas con otros fár-
macos comparadores. En el caso del TOFA se ha asociado con una baja incidencia 
de eventos CV2(), sin embargo en el estudio ORAL SURVEILLANVE1(2, un ensayo 
clínico de seguridad en pacientes con AR y factores de riesgo CV, se demostró que 
el TOFA no cumplía la no inferioridad en comparación con los inhibidores del TNF, 
demostrando un aumento de la tasa de incidencia tanto de eventos CV mayores, 
tumores, eventos tromboembólicos, infecciones y en general de mortalidad, sobre 
todo en las personas mayores de 65 años, fumadoras y con historia de eventos car-
diovasculares mayores.

Estos hallazgos han hecho que tanto el ACR como la EMA1(3 y la AEMPS1(( hayan 
elaborado unas recomendaciones para el uso de los fármacos inhibidores de JAK 
en patologías inflamatorias limitando su uso en personas con los factores de ries-
go mencionados. Dada la importancia y repercusión de estas recomendaciones de 
obligado cumplimiento se ha actualizado esta recomendación.

Los AINE aumentan las tasas de morbi y mortalidad CV en la población general. El 
riesgo es probablemente menos importante en sujetos con AR debido a los efectos 
beneficiosos de estos medicamentos sobre el control de la inflamación, mejorando 
secundariamente la actividad %sica, sin embargo, se debe ser muy cauteloso en su 
prescripción, especialmente en pacientes con enfermedad CV documentada o fac-
tores de riesgo CV clásicos2(+.

Los GC también muestran un efecto doble. Por un lado, pueden promover la atero-
génesis al inducir efectos negativos sobre los lípidos, el metabolismo de la glucosa 
y el control de la presión arterial, especialmente cuando se usan durante un largo 
período de tiempo. Sin embargo, cuando se usan de manera aguda y por períodos 
cortos de tiempo, pueden ser beneficiosos al reducir la inflamación y mejorar la 
movilización, especialmente en las primeras etapas de la enfermedad. Dado que el 
riesgo CV aumenta con la dosis acumulada de GC2(*, deben prescribirse a la dosis 
más baja y durante el tiempo más breve posible2(+.
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Influencia de tratamientos «no reumatológicos» para la reducción del 
riesgo cardiovascular en la artritis reumatoide

El control estricto de los factores de riesgo CV clásicos es de importancia primor-
dial en los sujetos con AR para la reducción del riesgo CV global asociado a esta 
enfermedad. En este sentido, el control del perfil lipídico, que frecuentemente está 
alterado como consecuencia de la inflamación crónica asociada a este proceso21+, es 
un punto clave para considerar en el manejo terapéutico de la AR. En un ensayo 
clínico a largo plazo, el tratamiento con estatinas demostró una reducción de los 
parámetros clínicos y biológicos de inflamación en sujetos con AR de larga evolu-
ción25". Además, el uso de estatinas se ha relacionado con una mejoría de la disfun-
ción endotelial en sujetos con AR251,252. Y de la misma forma, el estudio RORA-AS 
demostró la regresión de las placas ateroscleróticas a nivel carotídeo en pacientes 
con AR tratados con rosuvastatina durante 1+ meses252. En el estudio ORAL Survei-
llance se ha demostrado que en pacientes con antecedentes de enfermedad arte-
riosclerótica las estatinas reducen el riesgo de eventos CV mayores hasta hacerlos 
comparables a los inhibidores del TNF253.

Estratificación del riesgo cardiovascular en sujetos con artritis reumatoide

Puesto que la AR hoy en día se considera, por sí misma, claramente como un factor 
de riesgo CV independiente, es obligatorio el análisis individual del riesgo CV global 
en los sujetos durante el curso de esta enfermedad.

La utilización de las tablas de la guía SCORE de riesgo CV adaptadas para cada 
grupo poblacional junto con la valoración clínica de la gravedad de la enferme-
dad son 2 puntos clave en el manejo del riesgo CV en la AR. Sin embargo, no hay 
en este momento una recomendación unánime basada en GPC para el abordaje 
de este aspecto clínico clave en el tratamiento de estos sujetos. En España, el ini-
cio del tratamiento con estatinas debería llevarse a cabo de acuerdo con las guías 
españolas de riesgo CV adaptadas a la población del sur de Europa según la guía 
SCORE y que permite estimar el riesgo de mortalidad CV a 1" años en función 
del sexo, la edad, los valores de presión arterial sistólica, el hábito tabáquico y las 
cifras de colesterol total25(.

Es importante considerar que un estudio reciente ha demostrado que la magnitud 
del riesgo CV en la AR es similar a la observada en sujetos con diabetes de tipo 2255. 
Por esto, para establecer el riesgo CV de los sujetos con AR en su justa medida es 
importante identificar factores inherentes a esta enfermedad inflamatoria crónica 
que se han visto relacionados con el desarrollo de aterogénesis acelerada y con los 
episodios CV. En este sentido, se observó que sujetos con FR que presentan an-
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ti-CCP positivos tienen una enfermedad más grave y un peor pronóstico CV256. Por 
otro lado, se observó una asociación frecuente entre anticuerpos anti-CCP y alelos 
HLA-DRB1*"( asociados a mayor riesgo CV25). Por esto, las pruebas de asociación 
de los alelos HLA-DRB1*"("1 y HLA-DRB1*"("( al desarrollo de disfunción endote-
lial225, y con un mayor riesgo de episodios CV22", enfatizan la importancia pronósti-
ca de la positividad de los anticuerpos anti-CCP. Por último, la duración de la AR y 
la presencia de una enfermedad clínica más grave (aquellos sujetos con manifesta-
ciones extraarticulares) son otros marcadores pronósticos de enfermedad CV en la 
AR22),22+. Por este motivo y de acuerdo con el consenso “EULAR Standing Commi(ee 
for International Clinical Studies Including Therapeutics”, es recomendable mul-
tiplicar el riesgo CV estimado según las tablas SCORE por un factor 1,5 puntos2(+. 
Lamentablemente, el uso de este factor multiplicador en la AR es insuficiente en 
muchos casos25+,25* y el uso de herramientas diagnósticas no invasivas, en particular 
el uso de la ultrasonogra%a carotídea para identificar mejor a los pacientes en ries-
go de tener episodios CV es defendido por el consenso EULAR. Dado que las placas 
carotídeas se asocian con un riesgo CV muy alto, esta técnica podría utilizarse par-
ticularmente en aquellos pacientes con AR que estén incluidos en la categoría de 
riesgo CV moderado de acuerdo con la tabla SCORE2(+.

Los clínicos que valoran al sujeto con AR deben establecer como primera medida 
una estrategia de prevención primaria CV, inicialmente basada en recomendacio-
nes generales de hábitos de vida: realización de actividad %sica moderada de forma 
regular, una dieta «cardiosaludable» con reducción del consumo de grasas satu-
radas, grasas hidrogenadas, colesterol y azúcares refinados, así como, control del 
peso y de la presión arterial más la supresión del tabaco. En cuanto al manejo de la 
hipertensión arterial en el paciente con AR, las recomendaciones son las mismas 
que las que aplican para la población general2(+. Además, en función de las guías 
SCORE adaptadas a la población del sur de Europa para sujetos con AR, se debe 
iniciar un tratamiento con estatinas en aquellos sujetos de muy alto riesgo (SCORE 
superior al 1"%) para alcanzar objetivos terapéuticos de colesterol LDL< )"mg/dl o 
al menos alcanzar una reducción de las cifras de colesterol LDL > 5"%26". 

Comorbilidad cardiovascular

Pregunta clínica 14 (nueva)
En pacientes con artritis reumatoide, ¿cuál es el riesgo de desarrollo de eventos cardio-
vasculares y enfermedad tromboembólica de los tratamientos con FAME biológicos o 
FAME sintéticos dirigidos?
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Contexto/Antecedentes

Distintos estudios epidemiológicos han mostrado que los pacientes con diagnós-
tico de AR tienen mayor riesgo de presentar eventos CV que la población general 
de similares características261. La evidencia sugiere que la inflamación crónica se 
asocia con una progresión acelerada de la aterosclerosis, lo que incrementa el ries-
go de eventos cardiovasculares como IAM y ACVisquémico262,263. Considerando esta 
relación, se puede inferir que el uso de medicamentos capaces de controlar la infla-
mación de la enfermedad reduciría el riesgo de eventos CV. Diversos estudios han 
demostrado que esto es cierto, pero hay diferencias entre ellos. Surge pues como 
una necesidad, el analizar la evidencia disponible sobre los distintos fármacos bio-
lógicos y dirigidos disponibles, para mejorar la atención de nuestros pacientes.

Recomendaciones

Recomendación 18: En pacientes con artritis reumatoide, sin factores de riesgo car-
diovascular o enfermedad tromboembólica asociados, se podrían utilizar indistin-
tamente los FAME biológicos y FAME sintéticos dirigidos. Recomendación fuerte 
a favor.

Recomendación 19: En pacientes con artritis reumatoide de edad - 65 años o que 
presenten factores de riesgo de enfermedad cardiovascular o tromboembólica, no 
se recomienda el uso de FAME sintéticos dirigidos, a menos que no exista otra op-
ción terapéutica. En caso de su utilización, se deben usar la dosis más baja posible 
y controlar de forma estricta los factores de riesgo cardiovascular. Recomendación 
débil a favor.

Consideraciones clínicas relevantes:

• Consideraciones de evaluación previa y monitorización:

• Antes y después de iniciar el tratamiento con FAME biológicos o FAME sinté-
ticos dirigidos se debe evaluar la presencia de factores de riesgo cardiovascu-
lar y de enfermedad tromboembólica potencialmente tratables.

Justificación

Estas recomendaciones se han realizado en base a los resultados de ECA y estudios 
observacionales sobre eventos CV y tromboembólicos en pacientes con AR trata-
dos con FAMEb y FAMEsd. 

Los estudios con FAMEb van en la misma línea, mostrando un riesgo de eventos 
CV y tromboembólicos similar en los pacientes que los reciben frente a placebo 
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o FAMEsc. En los estudios con FAMEsd se describen hallazgos similares cuando 
se analiza la población general, aunque se observa una mayor incidencia, que no 
alcanza la significación estadística, en los grupos que asocian presencia de factores 
de riesgo CV con uso de mayores dosis.

Las recomendaciones emitidas son débiles debido a la escasa calidad de la eviden-
cia disponible. El uso de estos fármacos puede ser beneficioso en los pacientes que 
no presenten factores de riesgo CV o en los que estos factores han sido controlados 
o no haya otras alternativas. 

Justificación detallada

FAME biológicos

FAMEb vs. FAMEsc

Se han identificado tres RS que evalúan la seguridad de los FAMEb para el trata-
miento de pacientes con AR26(,266 frente a los FAMEsc.

La primera RS incluyó 31 estudios observacionales en pacientes con AR en trata-
miento con FAMEb, que compararon la ocurrencia de eventos adversos en pacien-
tes sin exposición a FAMEb26(. La segunda RS incluyó 1" ECA y + estudios obser-
vacionales. Esta revisión incluyó estudios en pacientes con AR, pero también con 
artritis psoriásica y lupus eritematoso sistémico que evaluaran la ocurrencia de 
eventos adversos CV con el uso de FAMEb en comparación a otros FAMEsc265. La 
tercera RS proporcionó la información para la actualización de las recomendacio-
nes de la EULAR para el manejo de los pacientes con AR. En ella se incluyeron + 
ECA y 5 revisiones no sistemáticas que reportaron la ocurrencia de eventos adver-
sos en pacientes con AR en tratamiento con FAMEb y FAMEsc266.

La calidad de la evidencia fue considerada baja o muy baja ya que el cuerpo de 
evidencia se compone principalmente de estudios no aleatorios, debido también 
a la imprecisión, bien porque el IC*5% cruza la línea del no efecto o porque cruza 
el umbral del efecto clínicamente relevante, la heterogeneidad entre los estudios y 
por posibles sesgos de publicación.

El grupo elaborador considera que el efecto sobre el riesgo de eventos CV de los 
FAMEb sobre los FAMEsc es pequeño ya que, aunque se ha incluido un número 
relevante de pacientes procedentes de las RS identificadas, no se han observado 
diferencias importantes entre ambos grupos. 

En cuanto al desarrollo de MACE e insuficiencia cardiaca hay un mayor porcentaje 
de eventos en el grupo tratado con FAMEsc, sin embargo, los estudios incluidos 
son muy heterogéneos donde se comparan múltiples fármacos, con alto sesgo de 
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imprecisión y en el caso de la mortalidad con muy pocos eventos. En este caso ha-
bría que tener en cuenta que la actividad de la enfermedad podría ser un factor de 
confusión, ya que los pacientes en tratamiento con FAMEb tienen un mejor control 
de la inflamación. No se recomienda el uso de inhibidores del TNF en pacientes con 
insuficiencia cardiaca grado IV.

En el balance entre beneficios y riesgos, la evidencia muestra que el uso de FAMEb 
es tan seguro como el uso de los FAMEsc.

Otras consideraciones: Registros nacionales, alemanes (RABBIT), franceses, y es-
tudios de gran tamaño procedentes de bases de datos de aseguradoras americanas 
(STAR-RA), no han mostrado diferencias en cuanto a desarrollo de eventos CV y 
tromboembólicos, al comparar FAMEsc con FAMEb26),26*.

El grupo elaborador, en base a su experiencia y el análisis de la evidencia disponi-
ble, considera que los FAMEb pueden ser utilizados en pacientes con AR que no 
presenten factores de riesgo CV significativos. 

Inhibidores de IL-6RR

Tocilizumab vs. inhibidores del TNF

Se han identificado 2 RS266,2)" que informaron sobre la comparación de TCZ con 
otros FAMEb. 

La primera266 incluyó un estudio no aleatorizado (seguimiento de cohorte)2)1, que 
analizó la seguridad de los inhibidores del TNF frente a TCZ, evaluando el riesgo de 
MACE, IAM y ACV en el tratamiento de pacientes con AR, con un seguimiento de 
más de (".""" personas-año y además un ECA2(6 (estudio ENTRACTE), que informó 
sobre la incidencia de MACE con el uso de TCZ en comparación con etanercept. La 
segunda2)" incluyó 2 estudios no aleatorizados2)2,2)3, que informaron sobre la com-
paración de TCZ frente a inhibidores del TNF en cuanto al desarrollo de MACE. 

La calidad de la evidencia fue considerada moderada (como es el caso del estudio 
ENTRACTE, ECA que tenía como objetivo primario evaluar la seguridad) y muy 
baja en los estudios no aleatorizados. Todos los estudios presentan sesgo por im-
precisión con IC del *5% amplios, y un número de eventos bajo.

En el balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, la evidencia 
muestra que en cuanto al riesgo de eventos CV/tromboembólicos, el tratamiento 
con TCZ es al menos tan seguro como los inhibidores del TNF.

Otras consideraciones: En la misma línea estarían los resultados de un análisis de 
datos procedentes del registro sueco de pacientes con AR, que al comparar pacientes 
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tratados con inhibidores de IL-6R (TCZ y sarilumab), no presentaron mayor riesgo 
de eventos tromboembólicos que los que recibieron tratamiento con otros FAMEb2)(.

El GE, en base a la evidencia y a su propia experiencia, considera que el riesgo de 
desarrollo de eventos CV y enfermedad tromboembólica en pacientes con AR tra-
tados con TCZ es inapreciable cuando se compara con otros FAMEb.

Rituximab

Rituximab vs. tocilizumab

Una de la RS266, ya citadas anteriormente, evaluó la seguridad de RTX frente a TCZ 
en dos estudios sin aleatorización

Uno de los estudios incluidos evaluó el riesgo de MACE, IAM y ACV con el uso de 
RTX en comparación a TCZ con un seguimiento de más de 1(.""" personas-año2)1. 
Otro estudio de menor tamaño (n= 12")) informó sobre el cociente de riesgo de 
MACE, IAM, ACV e ICC tras un seguimiento de 2 años2)5. En este caso, los pacientes 
incluidos habían sido expuestos previamente a tratamiento con un inhibidor del 
TNF.

Los resultados de estos estudios no constataron diferencias relevantes en cuanto 
al desarrollo de eventos CV/tromboembólico. 

La calidad de la evidencia fue considerada baja o muy baja, ya que el cuerpo de 
evidencia se compone de estudios no aleatorios y debido también a la imprecisión 
por encontrarse ICdel *5% amplios. Además, debe de ser considerado el hecho de 
que algunos de estos pacientes han sido tratados previamente con inhibidores del 
TNF, por lo que los efectos observados pueden estar influenciados por tratamien-
tos previos. 

En el balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, la evidencia 
muestra que el riesgo de eventos CV/tromboembólicos, en el grupo de RTX no pre-
senta diferencias significativas con respecto a TCZ. Por tanto, el grupo elaborador, 
en base a la evidencia revisada y a su propia experiencia, considera que los pacien-
tes con AR tratados con RTX no presentan mayor riesgo de eventos CV o trom-
boembólicos que aquellos tratados con TCZ

Abatacept

Abatacept vs. inhibidores del TNF

Dos de las RS citadas anteriormente26(,2)" informaron también sobre el riesgo de 
MACE asociado al uso de ABA en comparación con el uso de inhibidores del TNF. 
La segunda RS2)" incluyó 2 estudios no aleatorizados2)6,2)) y la primera incluyo tres 
publicados posteriormente2)+,2+". 
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También una de las RS266 citadas evaluó la seguridad de ABA frente a TCZ, en uno 
de los estudios incluidos2)1 sin evidenciar diferencias en cuanto al riesgo de eventos 
CV (MACE, IAM y ACV).

Por último, esa misma RS266 evaluó la seguridad de RTX frente a ABA, en uno de sus 
estudios en MACE, IAM, ACV, ICC y mortalidad cardiovascular2)5. 

En las comparaciones realizadas en estos estudios no se constató un aumento del 
riesgo cardiovascular en los pacientes tratados con ABA frente al obtenido en la 
comparación con los otros fármacos. 

La calidad de la evidencia fue considerada muy baja, al tratarse de estudios no alea-
torizados, por la heterogeneidad entre los estudios o por el sesgo por imprecisión 
con ICdel *5% amplios aun cuando se trataba de estudios con una un elevado nú-
mero de pacientes (en el caso de la comparación de ABA con inhibidores del TNF 
o con TCZ). 

En el balance entre los efectos deseables o indeseables esperados, la evidencia no 
mostró que los pacientes tratados con ABA tuvieran mayor riesgo que aquellos 
tratados con inhibidores del TNF, TCZ o RTX.

El GE considera, en base a la evidencia y a la propia experiencia, que el efecto del 
uso de ABA sobre el riesgo de eventos CV y tromboembólicos es inapreciable cuan-
do se compara con otros FAMEb. 

Inhibidores de JAK

FAMEsd vs. Inhibidores del TNF

Se ha identificado una RS2+1 que realizó un metaanálisis en red de (" estudios (en-
tre ECA y estudios de cohortes) que evaluaron el riesgo CV de pacientes con enfer-
medades inflamatorias inmunomediadas. Para esta comparación incluyó cuatro 
ECA1(2,2+2,2+(. 

Los ensayos evaluaban el riesgo de MACE de pacientes tratados con FAMEsd fren-
te a pacientes tratados con inhibidores del TNF sin evidenciar diferencias en cuan-
to a la probabilidad de eventos CV o tromboembólicos entre ambos grupos.

Hay otra RS, referenciada anteriormente266, que incluyó un ECA1(2 y tres estudios 
no aleatorios que evaluaron la seguridad de TOFA frente a FAMEb sobre los des-
enlaces de riesgo de MACE o de IAM, ACV, ICC, revascularización o el riesgo de 
tromboembolismo venoso26+,2+5,2+6. 

También se ha identificado un estudio que analizó datos de pacientes procedentes 
de 1( bases de datos (registros) metaanalizando sus resultados mediante Propensi-
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ty score matching para evaluar la seguridad de BARI frente a inhibidores del TNF 
para el tratamiento de pacientes con AR2+). 

La calidad de la evidencia fue considerada baja, debido a la imprecisión por encon-
trarse IC del *5% amplios y porque el desenlace principal de muchos de estos ECA 
no era evaluar el desarrollo de eventos CV.

En el balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, la evidencia dis-
ponible mostró que el riesgo de desarrollar tromboembolismo pulmonar (TEP) en 
pacientes tratados con TOFA superó al observado en los pacientes tratados con 
inhibidores del TNF (ADA y ETN) cuando se empleó la dosis de 1" mg/12 horas1(2.

Otros estudios han intentado replicar las condiciones del ORAL Surveillance y no 
han obtenido los mismos resultados. En subanálisis posteriores del estudio de Yt-
terberg, se ha evidenciado que, si bien el TOFA podría estar en relación con este 
aumento de riesgo, la presencia de otros factores como la edad > 65 años, el taba-
quismo, los antecedentes de eventos CV previos o la actividad de la enfermedad 
pueden ejercer un efecto potenciador26),2)1,2+),2*2. 

Otras consideraciones: En la misma línea de lo anterior se han evaluado pobla-
ciones procedentes de distintos registros nacionales con resultados dispares, los 
registros sueco y alemán no han evidenciado un aumento de riesgo CV o trom-
boembólico de los pacientes con AR tratados con FAMEsd cuando lo compararon 
con inhibidores del TNF, mientras que el registro francés evidenció un mayor 
riesgo numérico, aunque no estadístico, en los pacientes tratados con inhibidores 
JAK26),2*1,2*3.

El GE en base a los ensayos clínicos y estudios observacionales y a su propia expe-
riencia, considera que, aunque el efecto es muy pequeño, sí que podría haber un 
mayor riesgo en pacientes con antecedentes de eventos cardioembólicos previos. 

Equidad, aceptabilidad y factibilidad de la implementación

El GE, en base a su propio criterio, considera que en nuestro contexto no existen 
inequidades relevantes en el acceso a estos FAMEb y FAMEsd en función de la lo-
calización geográfica, la situación económica, raza o grupo étnico.

También valora que es probable que, debido al buen perfil de eficacia de todos estos 
fármacos, la experiencia acumulada a lo largo de los años en el uso de FAMEb/sd en 
pacientes con AR, y al buen balance riesgo/beneficio observado, todos los implica-
dos en el uso de estos fármacos (autoridades sanitarias, especialistas y pacientes) 
consideran aceptable su empleo en práctica clínica, teniendo en cuenta las reco-
mendaciones de uso propuestas por la EMA y la AEMPS. 
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Por otra parte, el uso de tratamientos dirigidos, entre los que se encuentras los 
FAMEb y sd, es frecuente en nuestro medio. 

La experiencia acumulada a lo largo de los años por los especialistas en reumatolo-
gía facilita la introducción y el uso de las nuevas dianas terapéuticas.

Valoración de los desenlaces por parte de los pacientes

El GE, en base a su propio criterio, ha considerado poco probable que exista variabi-
lidad en cuanto a cómo los pacientes valoran los desenlaces principales.

Utilización de recursos

No se realizó búsqueda sobre costes de los fármacos evaluados dado que este 
apartado, porque normalmente, está más allá del alcance de los documentos de 
recomendaciones; por lo tanto, el GE ha considerado que no dispone de suficiente 
información para realizar ninguna consideración sobre la utilización de recursos.

Monitorización y evaluación

La monitorización y control clínicos de estas terapias es similar a las ya realizadas 
en práctica clínica: una primera evaluación clínica y analítica a las 6-+ semanas de 
inicio del fármaco seguido de controles cada 3-6 meses en función de la actividad 
de la enfermedad. Todos estos tratamientos son de efecto rápido en general, pu-
diendo valorar su eficacia entre 12 y 2( semanas después de su inicio.
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9.5. Infecciones graves

Pregunta clínica 15 (vigente)
En pacientes con artritis reumatoide en tratamiento con FAME biológico que han tenido 
una infección grave, ¿es seguro reiniciar el tratamiento biológico?

En cuanto a si es seguro reiniciar o no el tratamiento con FAME biológico en pa-
cientes que han tenido una infección grave, el GE considera que no es necesario 
realizar ningún cambio relevante con respecto al apartado correspondiente de la 
GUIPCAR 2"1*). No obstante, también se reconoce que esta pregunta debe priori-
zarse en la próxima revisión de la guía, ya que existen nuevas intervenciones que 
están siendo investigadas, y que podrían llegar a tener un impacto en las recomen-
daciones en la medida en la que avance el conocimiento sobre las mismas. Por otra 
parte, se hace hincapié en que siguen vigentes las recomendaciones generales de 
seguridad en este tema y al valorar qué consideraciones deben tenerse en cuenta 
sobre el riesgo de aparición de infecciones graves en los pacientes con AR, debidas 
a los tratamientos con FAMEb o sd, el GE quiere señalar que la Unidad de Investi-
gación de la SER ha elaborado, recientemente, un documento de recomendaciones 
sobre la gestión de riesgo del tratamiento en pacientes con AR2*(.

Las recomendaciones al respecto, recogidas en dicho documento, serían:

Recomendación 20: En pacientes con artritis reumatoide que vayan a iniciar tra-
tamiento con FAME biológico o con FAME sintético dirigido, se recomienda hacer 
una evaluación holística previa del riesgo de infección considerando factores como 
la edad, el tratamiento concomitante y la existencia de comorbilidades y la admi-
nistración de vacunas para estimar correctamente los potenciales factores de ries-
go de infección grave (Recomendación de buena práctica clínica)V.

Recomendación 21: En pacientes con artritis reumatoide sin factores de riesgo de 
infección se podrían utilizar los FAME biológicos o FAME sintéticos dirigidos de 
manera segura. (Recomendación débil a favor)V.

Recomendación 22: En pacientes con AR de edad - 65 años y con comorbilidad pul-
monar o antecedentes de tabaquismo, se sugiere la utilización de los inhibidores de 
JAK únicamente en el caso de que no existan alternativas terapéuticas adecuadas* 
(Recomendación de buena práctica clínica)V.
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Consideraciones clínicas relevantes:

• Consideraciones de implementación:

• En base a los resultados del estudio Oral Surveillance1(2 y a los datos presenta-
dos por los otros 3 inhibidores de las JAK existentes en el mercado europeo la 
EMA1(3 y la AEMPS1((, han emitido unas recomendaciones para minimizar el 
riesgo de efectos secundarios importantes asociados con el uso de este grupo 
de fármacos usados en el tratamiento de varias enfermedades crónicas. Los 
efectos secundarios incluyen eventos CV, trombosis, neoplasias e infecciones.

Para más información se puede consultar dicho documento en la web de la SER2*5.

9.6. Cáncer

Pregunta clínica 16 (nueva)
En pacientes con artritis reumatoide, ¿cuál es el riesgo de aparición o recurrencia de 
tumores malignos (piel melanoma y no melanoma; sólido y hematológico) del trata-
miento biológico y sintético dirigido?

Contexto/Antecedentes

La AR es una enfermedad inflamatoria autoinmune que cursa con dolor, tumefac-
ción y rigidez articular. Afecta aproximadamente al ",+2% de la población adulta 
española2*6. Si no se trata, la AR puede suele conducir a gran discapacidad y una 
morbimortalidad aumentada, entre otras cosas por su asociación con un riesgo 
aumentado de ciertos cánceres. 

En los últimos años, el abordaje terapéutico de la AR ha evolucionado notablemen-
te, incorporando un tratamiento inicial por objetivos más intensivo, así como el 
uso de terapias biológicas y sintéticas dirigidas. Si bien la AR sigue sin ser una en-
fermedad curable, un control eficaz puede frenar su progresión, prevenir el daño 
estructural en el hueso y cartílago, y reducir la mortalidad2*). 

Sin embargo, persisten interrogantes sobre el impacto de estas nuevas terapias en 
el desarrollo de comorbilidades, en particular, el cáncer. Es fundamental cuantifi-
car el riesgo de cáncer asociado a cada una de las terapias para poder individualizar 
el tratamiento en pacientes con un riesgo basal aumentado de desarrollar cáncer. 

Asimismo, existe un porcentaje de pacientes con AR presenta antecedentes de 
cáncer, lo que plantea desa%os adicionales a la hora de seleccionar la terapia más 
adecuada en caso de requerir un tratamiento avanzado. En estos casos, la selección 
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del tratamiento debe realizarse con especial cautela, considerando no solo la acti-
vidad de la AR, sino también el riesgo de recurrencia tumoral. En este sentido, las 
recientes recomendaciones de la EULAR ofrecen orientación sobre el manejo de 
pacientes con antecedentes oncológicos2*+. No obstante, la falta de evidencia sólida 
deja aún muchas cuestiones por esclarecer.

Es imprescindible seguir investigando la relación entre las terapias para la AR y el 
riesgo de cáncer para ofrecer a cada paciente la opción terapéutica más segura y 
eficaz según su perfil de riesgo individual.

Recomendaciones

Recomendación 23: En pacientes con artritis reumatoide, en términos de seguridad 
relacionada con el riesgo de aparición de cáncer, los fármacos más seguros son los 
inhibidores del TNF, los inhibidores de IL-6R y rituximab. No se recomienda el uso 
de los FAME sintéticos dirigidos, salvo que no existan alternativas. (Recomenda-
ción fuerte en contra)

Recomendación 24: En pacientes con artritis reumatoide y antecedentes de cáncer 
sólido que requieran terapia con FAME biológicos o FAME sintéticos dirigidos, se 
recomienda el uso preferente de inhibidores del TNF, inhibidores de IL-6R o rituxi-
mab. (Buena práctica clínica)

Recomendación 25: En pacientes con artritis reumatoide y antecedentes de cáncer 
hematológico/linfoma que requieran terapia con FAME biológicos o FAME sintéticos 
dirigidos, se recomienda usar preferentemente rituximab. (Buena práctica clínica)

Consideraciones clínicas relevantes:

• Consideraciones de subgrupo:

• En pacientes de edad - 65 años, fumadores activos (o con historia de tabaquis-
mo importante o prolongado), riesgo de cáncer, u otros factores de riesgo car-
diovascular o tromboembólico, se priorizarán opciones terapéuticas distintas 
a los inhibidores de JAK. En este escenario, y en caso de necesidad de uso de 
inhibidores de JAK, se empleará la dosis más baja posible.

• Grupos de fármacos: Aunque existen ciertas diferencias entre los diferentes 
inhibidores del TNF y entre los diferentes inhibidores de JAK, el GE ha asumi-
do que las recomendaciones deberían ser realizadas por grupos de fármacos 
al no poder demostrar que las diferencias en el mecanismo de acción entre 
ellos puedan suponer una diferencia en su perfil de seguridad. No obstante, 
cabe recordar que el único inhibidor de JAK con el que se ha demostrado un 
aumento en el riesgo de cáncer es TOFA.
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Justificación

Estas recomendaciones se han realizado en base a los resultados de estudios ob-
servacionales (grandes registros) sobre los diferentes FAME biológicos y sintéticos 
dirigidos, y un ensayo clínico aleatorizado que comparó TOFA con los inhibidores 
del TNF y que tenía como uno de sus desenlaces primarios el desarrollo de cán-
cer. Debido a que casi la totalidad de los estudios incluidos son observacionales, 
la calidad de la evidencia en la gran mayoría de las comparaciones ha sido baja o 
muy baja. Los efectos encontrados han sido casi siempre inapreciables, salvo por el 
aumento de cáncer de piel no melanoma y melanoma con ABA, y del cáncer de piel 
no melanoma y cáncer de pulmón con TOFA.

Justificación detallada

FAME biológicos 

Inhibidores del TNF

Se ha identificado 1* estudios observacionales, correspondientes a estudios de co-
hortes de gran tamaño (la mayoría registros)2**,31( que evaluaron el riesgo de dife-
rentes tipos de cáncer en pacientes con AR tratados con inhibidores del TNF en 
comparación con FAMEsc. 

Un estudio utilizó los datos de la HIRA database de Corea del Sur3"2. Se seleccio-
naron todos los pacientes con AR tratados con FAMEsc o con Inhibidores del TNF 
entre 2"1" y 2"1( y se calcularon las tasas de incidencia de cáncer en cada grupo. 
Incluyeron un total de (3"+6 pacientes que recibieron FAMEsc y 233) que recibie-
ron Inhibidores del TNF. La edad media fue de 5),) y 53,63 años respectivamente; el 
porcentaje de mujeres de )*,+% y )+,31%; y el uso de MTX )2,)+% y +5,++%, respecti-
vamente.

Otro analizó el riesgo de cáncer en pacientes con AR tratados con Inhibidores del 
TNF u otros FAMEb en comparación con pacientes naïve a biológicos y la pobla-
ción general3"6. Incluyeron 1512* pacientes tratados con Inhibidores del TNF (1")+2 
como primer biológico), 635+ tratados con otros FAMEb, (661" tratados con FAMEsc 
y 1")(*1 individuos de la población general. La edad media del grupo con Inhibido-
res del TNF fue de 5+ años en comparación con 6( años en el grupo de FAMEsc y 
5* en la población general. El porcentaje de varones fue de 26%, 2*% y 2(% respec-
tivamente. 

En otro estudio se comparó la incidencia de cáncer entre MTX, otros FAMEsc y 
FAMEb3"(. Incluyeron 1566 pacientes tratados con MTX, *"( con otros FAMEsc, 3)61 
con inhibidores del TNF, 16) con RTX y ("+ con ABA. El porcentaje de mujeres varió 
entre el )2% (MTX) y el +(% (ABA). No hubo grandes diferencias entre la distribu-
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ción por rangos de edad en los diferentes grupos ni tampoco en el porcentaje de 
fumadores (alrededor del 2"%). 

El cuarto es un análisis del riesgo de infecciones graves y cáncer en pacientes con 
AR tratados con inhibidores del TNF o RTX del registro finlandés de fármacos bio-
lógicos2**. Se incluyeron 3"*( pacientes tratados con inhibidores del TNF ((3+ trata-
dos con RTX y 1("" con FAMEb) para la comparación. La edad media fue de 5( años 
en el grupo inhibidores del TNF, 5* años en el grupo RTX y 62 en el grupo FAMEsc. 
El porcentaje de mujeres fue del )5%, ))% y 6*% respectivamente. 

En un análisis de la seguridad de ETN en pacientes con AR tratados del registro 
británico BSRBR-RA3"3, se incluyeron 352* pacientes tratados con ETN y 2+6( trata-
dos con FAMEsc y estudiaron el riesgo de cáncer, infecciones graves, MACE y otros 
eventos adversos graves. La edad media fue de 55 años en el grupo ETN y 6" años 
en el grupo FAMEsc. El porcentaje de mujeres fue de ))% y )5% respectivamente. 

También se analizó el riesgo de cáncer en pacientes con diversas enfermedades 
reumáticas tratados con inhibidores del TNF3"1. Se incluyeron 2531 pacientes con 
AR tratados con inhibidores del TNF del registro BIOBADASER y )+* pacientes 
con AR tratados con FAMEsc de la cohorte EMECAR. La edad media fue de 5+ años 
en los que recibieron inhibidores del TNF y 61 años en los tratados con FAMEsc. 
El porcentaje de mujeres fue de +"% en los pacientes tratados con inhibidores del 
TNF y )2% en los tratados con FAMEsc. También se hicieron comparaciones con la 
población general. 

En el registro alemán RABBIT que estudia pacientes con AR en TB (inhibidores del 
TNF y anakinra), se analizó la incidencia de cáncer incidente o recurrente3"5. En la 
cohorte de pacientes con cáncer previo se incluyeron 6) pacientes que recibieron 
FAMEb y 55 controles tratados con FAMEsc. En la cohorte sin cáncer previo, se 
incluyeron 32)* pacientes tratados con FAMEb y 1)1* tratados con FAMEsc. En los 
pacientes con cáncer previo la edad media fue de 6( años para los que recibieron 
biológico y 63 años para los que no, y el porcentaje de mujeres del 6)% entre los que 
recibieron biológico y )5% entre los que no. En la cohorte de pacientes sin cáncer 
previo, la edad media fue de 5( años para los que recibieron biológico y 56 años para 
los que no, y el porcentaje de mujeres del )+% en ambos grupos. 

Hay un estudio que evaluó la incidencia de cáncer en pacientes con AR de los regis-
tros suecos tratados con inhibidores del TNF en comparación con FAMEsc y, más 
concretamente, con pacientes tratados con MTX3"". Se incluyeron 66"( pacientes 
tratados con inhibidores del TNF y 6116" tratados con FAMEsc (5*+* con MTX). La 
edad media de los pacientes tratados con inhibidores del TNF fue 55 años y el por-
centaje de mujeres fue del )5%. 
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En otro análisis del riesgo de cáncer en pacientes tratados con inhibidores del TNF 
en comparación con FAMEsc en pacientes con diferentes enfermedades reumáti-
cas3"+, reportaron por separado los resultados en cada enfermedad. En total inclu-
yeron 2*.555 pacientes con AR (1*)5" tratados con inhibidores del TNF y *+"5 con 
FAMEsc). El porcentaje de mujeres fue del +5% en el grupo inhibidores del TNF y 
+6% en el grupo FAMEsc. La distribución por rangos de edad y raza fue similar en 
ambos grupos. 

También se comparó el riesgo de cáncer en pacientes con AR que inician su pri-
mer biológico (n=1*+6*) con pacientes que continúan tratamiento con FAMEsc 
(n=63+3))31(. Realizaron un análisis con propensity scores (PS) con 1*)2) pacientes 
de cada grupo. La edad media fue de 52 años en el grupo FAMEb y 51 en el grupo 
FAMEsc. El porcentaje de mujeres fue del )(% en ambos grupos analizados con PS.

Hay un análisis del riesgo de cáncer en pacientes con AR tratados con diferentes 
FAMEb en comparación con FAMEsc en el Registro de Calidad en Reumatología 
Sueco vinculándolo con otros registros como el de cáncer, entre otros3"*. Se inclu-
yeron 6*3"+ pacientes (21365 inhibidores del TNF, (123 RTX, 33"6 ABA, 26+* TCZ, 
12+* inhibidores de JAK y 56233 FAMEsc). Utilizaron también para la comparación 
una cohorte de la población general de 1"*532 individuos. La edad media de las 
diferentes cohortes se situó entre los 56 y 63 años y el porcentaje de hombres entre 
el 1*-3"%. 

Hay dos estudios basados en el BSRBR-RA. En uno se analizó el riesgo de cáncer en 
pacientes con AR tratados con inhibidores del TNF en comparación con pacientes 
que continuaron con FAMEsc312. Se incluyeron 11)6) pacientes tratados con inhi-
bidores del TNF y 32(* tratados con FAMEsc. La edad media fue de 56 años en el 
grupo inhibidores del TNF frente a 6" años en el grupo FAMEsc. En cuanto al por-
centaje de mujeres, fue del )6% en el grupo inhibidores del TNF y )3% en el grupo 
FAMEsc. El otro analizó el riesgo de cáncer de piel no melanoma311 que incluyeron 
11++1 pacientes tratados con inhibidores del TNF y 362* con FAMEsc. La edad me-
dia en el grupo inhibidores del TNF fue de 56 años frente a 6" años en el grupo 
FAMEsc. El porcentaje de mujeres fue del )6% y )2% respectivamente.

Hay otro estudio que es un análisis en las bases de datos del Department of Vete-
rans A%airs de EEUU del riesgo de cáncer de piel no melanoma en pacientes con 
AR que reciben inhibidores del TNF frente a pacientes tratados con FAMEsc3"). Se 
incluyeron ("++ pacientes tratados con inhibidores del TNF y 1+3*6 pacientes tra-
tados con FAMEsc. La edad media fue de 6" años y 63 años respectivamente, y el 
porcentaje de varones fue del *"% en ambas cohortes. 
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Basado en los registros suecos se analizó el riesgo de melanoma en pacientes con 
AR de tratados con inhibidores del TNF o FAMEsc y comparado con la población 
general313. Se incluyeron 1"+)+ pacientes tratados con inhibidores del TNF, (21*+ 
con FAMEsc y 162)(3 individuos de la población general. La mediana de edad fue 
de 5) años en el grupo con inhibidores del TNF y 62 años en los otros dos grupos. El 
porcentaje de mujeres fue del )6% en el grupo inhibidores del TNF, )2% en el grupo 
FAMEsc y )1% en la población general.

Otro estudio hizo un análisis del riesgo de melanoma en 11 registros europeos31". Se 
comparó la incidencia de melanoma con diferentes tratamientos biológicos con pa-
cientes en tratamiento con FAMEsc y con la población general. Se incluyeron 6+(11 
pacientes naïve a FAMEb, (+3"( tratados con inhibidores del TNF, *(31 tratados 
con RTX, 26"6 tratados con TCZ y 1563 tratados con ABA. El porcentaje de mujeres 
se situó entre el )2% y )*%, y la edad media entre los 55 años y los 61 años en las 
diferentes cohortes.

También se compara el riesgo de linfoma en pacientes con AR tratados con inhibi-
dores del TNF y FAMEsc, utilizando datos de 2""1 a 2"23 del registro BSRBR315. Se 
seleccionaron pacientes con inicio de primer inhibidor del TNF (sin uso previo de 
FAMEb), sin síndrome linfoproliferativo o mieloproliferativo previo y que tuvieran 
al menos 6 meses de seguimiento. Se incluyeron 11*31 pacientes tratados con inhibi-
dores del TNF y 336) con FAMEsc. La edad media fue de 56 y 6" años; el porcentaje 
de mujeres de )6% y )(%, y la duración de la AR 11 y 6 años, respectivamente. En el 
grupo de inhibidores del TNF, (2++ pacientes recibieron ADA, (1(( ETA y 3(** IFX.

Por último, hay un estudio que evaluó la incidencia de cáncer de mama en *62* 
pacientes con AR que iniciaban tratamiento con un inhibidor del TNF en compara-
ción con 3(*+( pacientes con AR que no habían recibido biológico y 3""3331 muje-
res de la población general316. La edad media fue de 56, 62 y 61 años respectivamente 
para los grupos con biológico, naïve a biológico y población general. La distribución 
de otras comorbilidades fue similar entre los grupos.

La calidad de la evidencia para este desenlace fue considerada baja al proceder 
toda la información de estudios observacionales (cohortes).

De entre todos los estudios, únicamente uno3"( encontró diferencias significativas 
entre ambos grupos de tratamiento a favor de los inhibidores del TNF (menor ries-
go de cáncer que con FAMEsc). En el resto de estudios no encontraron diferencias 
significativas. Por tanto, El GE considera que estos hallazgos son inapreciables y 
concluye que no hay diferencia de riesgo de cáncer entre el tratamiento con inhibi-
dores del TNF y FAMEsc en AR. 
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Otras consideraciones: Se ha identificado también una RS31) sobre el riesgo del 
cáncer de piel no melanoma en pacientes con AR que habían recibido inhibidores 
del TNF, en la que se incluyeron 6 estudios con 123"31 pacientes con AR. De ellos, 
5"*" desarrollaron cáncer de piel no melanoma (1*(1 tratados con inhibidores del 
TNF). El RR fue de 1,2+ (IC*5%1,1*-1,3+), por lo que se concluyó que el tratamiento 
con inhibidores del TNF en pacientes con AR sí aumenta el riesgo de cáncer de piel 
no melanoma.

La calidad de la evidencia fue considerada baja, al tratarse de estudios no aleatori-
zados a los que se les atribuye de partida un riesgo de sesgo alto.

En el balance entre beneficios y riesgos, la evidencia muestra que los inhibidores 
del TNF podrían incrementar el riesgo de cáncer de piel no melanoma en compa-
ración con FAMEsc. 

El GE, en base a la evidencia y su propia experiencia, considera que, en pacientes 
con riesgo aumentado de cáncer de piel no melanoma (CPNM) que reciban inhibi-
dores del TNF, debe hacerse una vigilancia dermatológica más estricta.

Abatacept

Abatacept vs. FAMEb/sd

Se han identificado siete estudios3"6,31+,323 que evaluaron la incidencia de cáncer en 
pacientes con AR tratados con ABA en comparación con otros FAMEb o sd.

En uno se analizó el riesgo de cáncer en pacientes con AR que recibían tratamiento 
con ABA comparado con otros FAMEb31*. Se incluyeron pacientes tratados con FA-
MEb por al menos 6 meses. (32+ pacientes recibieron tratamiento con ABA y 5*+6" 
con otros biológicos. La edad media fue de 56 y 52 años y el porcentaje de mujeres 
fue de +(% y ))%, respectivamente.

Otro es un análisis realizado en la base de datos de seguridad de la OMS VigiBase 
que compara el riesgo de cáncer en pacientes con AR tratados con ABA con los 
tratados con otros FAMEb31+. Se incluyeron 15+(6 casos tratados con ABA y 2*"56+ 
tratados con otros FAMEb. La edad media fue de 6" y 5+ años y el porcentaje de 
mujeres del +3% y +"%, respectivamente.

También se evaluó el riesgo de cáncer e infecciones en pacientes con AR que inicia-
ban ABA comparado con otros FAMEb o TOFA321. Se incluyeron 32**1 pacientes con 
ABA y 5*"26 con otros biológicos, que no tenían diagnóstico de cáncer previo en 
los últimos 6 meses. La edad media de los pacientes fue de 5( años y el +2% fueron 
mujeres.
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Además, se utilizó datos del registro DANBIO de 2""6 a 2"2" para investigar el ries-
go de cáncer (excepto CPNM), en pacientes con AR que iniciaban FAMEb compa-
rado con inhibidores del TNF y FAMEb naïve323. Los pacientes que iniciaban su 
segundo FAMEsc se incluían en el grupo de FAMEb naïve. Hubo 21*+2 inicios de 
tratamiento en 1(*(( pacientes con AR. En concreto, hubo 1(5) inicios de anti-IL6 
(TCZ o sarilumab), 1"16 de ABA, 6*" de RTX, )(5+ de inhibidores del TNF y 11361 de 
FAMEsc. Las edades medias de los distintos grupos de tratamiento oscilaron entre 
5)-5* años; el porcentaje de mujeres fue de )2-)+% y la duración media de la AR 
entre 2-+ años.

En otro estudio se analizó el riesgo de cáncer en pacientes con AR tratados con 
ABA en comparación con otros FAMEb en el registro FORWARD32". Se incluyeron 
1(*6 pacientes tratados con ABA, 3(*" tratados con otros FAMEb y 152" tratados 
con FAMEsc. La edad media fue de 62, 61 y 63 años y el porcentaje de mujeres del 
+6%, +(% y +1%, respectivamente. 

O se analizó el riesgo de cáncer en pacientes con AR tratados con inhibidores del 
TNF u otros FAMEb en comparación con pacientes naïve a biológicos y la pobla-
ción general3"6. Incluyeron 1512* pacientes tratados con inhibidores del TNF, 635+ 
tratados con otros FAMEb (2"21 con ABA), (661" tratados con FAMEsc y 1")(*1 in-
dividuos de la población general. La edad media del grupo ABA fue de 61 años en 
comparación con 6( años en el grupo de FAMEsc y 5* en la población general. El 
porcentaje de varones fue de 2"%, 2*% y 2(% respectivamente.

Por último, un estudio evaluó el riesgo de cáncer en general, cáncer de mama, cán-
cer de pulmón y linfoma en pacientes con AR que habían recibido ABA, otros FA-
MEb y FAMEsc322. Se analizaron los datos de cuatro registros: ARTIS (Suecia), RA-
BBIT (Alemania), FORWARD (EEUU), y BC (Canadá). Se incluyeron un total de 51+2 
pacientes tratados con ABA con una edad media entre los 5+-62 años y un )6-+5% 
de mujeres entre los diferentes registros.

La calidad de la evidencia para este desenlace fue considerada baja al proceder 
toda la información de estudios observacionales.

Abatacept vs. FAMEsc

Se han identificado siete estudios, ya descritos previamente, que evaluaron la in-
cidencia de cáncer en pacientes con AR que recibieron ABA en comparación con 
pacientes tratados con FAME sintéticos convencionales3"(,3"6,3"*,31",32",322,323.

La calidad de la evidencia fue considerada baja o muy baja al referirse a estudios 
observacionales no controlados.
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En el balance entre beneficios y riesgos, la evidencia muestra que ABA podría in-
crementar el riesgo de cáncer de piel no melanoma tanto en comparación con otros 
FAMEb como con FAMEsc, y en menor medida, el melanoma en comparación con 
otros FAMEb. 

El GE, en base a la evidencia y su propia experiencia, considera que ABA puede 
usarse en pacientes con un riesgo aumentado de cáncer de piel, solo en ausencia de 
otras alternativas más seguras.

Tocilizumab

Tocilizumab vs. inhibidores del TNF

Se han identificado dos estudios3"6,32( que evaluaron el desarrollo de cáncer en pa-
cientes con AR tratados con TCZ en comparación con inhibidores del TNF. Uno 
analizó la incidencia de cáncer excluyendo CPNM en pacientes con AR en trata-
miento con TCZ comparado con otros FAMEb (inhibidores del TNF y ABA)325. Se in-
cluyeron 12+32 pacientes tratados con TCZ y 26)2) con inhibidores del TNF de 2"1" 
a 2"15. Se excluyeron los pacientes con cáncer previo y aquellos que recibían RTX. 
El otro utilizó los datos del registro ARTIS de pacientes suecos3"6. Se seleccionaron 
los pacientes con AR tratados con inhibidores del TNF, otro FAMEb o FAMEsc en-
tre 2""6 y 2"15. Se evaluó el riesgo de incidencia de cáncer en pacientes con FAMEb 
comparado con FAMEsc y con la población general. Incluyeron 1+1+) pacientes que 
recibieron FAMEb, 1")+2 tratados con inhibidores del TNF, 35+6 con RTX, 1)*+ con 
TCZ y 2"21 con ABA, y (661" pacientes recibieron FAMEsc. Además, 1")(*1 personas 
de la población general fueron incluidas. La edad media fue de 5+, 63, 5*, 61, 6( y (* 
años; el porcentaje de mujeres de )(%, )6%, )+%, +"%, )1% y )6%, respectivamente, y 
la duración de la AR 6, 13, 12 y 11 años para los cuatro primeros grupos de pacientes 
mencionados.

Tocilizumab vs. FAMEsc

Hay dos estudios, ya descritos previamente, que evaluaron el desarrollo de cáncer 
en pacientes con AR tratados con TCZ en comparación con FAMEsc3"6,3"*.

La calidad de la evidencia fue considerada baja o muy baja al referirse a estudios 
observacionales no controlados.

En el balance entre beneficios y riesgos, la evidencia no ha mostrado que TCZ in-
cremente el riesgo de desarrollar ningún tipo de cáncer en pacientes con AR.

El GE, en base a la evidencia y su propia experiencia, considera que TCZ puede 
usarse sin restricciones en pacientes con AR.
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Rituximab

Rituximab vs. inhibidores del TNF

Se ha identificado un único estudio, ya descrito previamente, que evaluó el ries-
go de cáncer en pacientes tratados con RTX en comparación con inhibidores del 
TNF323.

Rituximab vs. FAMEsc

Hay tres estudios, ya descritos previamente, que compararon el riesgo de cáncer en 
pacientes tratados con RTX y FAMEsc2**,3"6,323.

La calidad de la evidencia fue considerada baja al referirse a estudios observacio-
nales no controlados.

En el balance entre beneficios y riesgos, la evidencia no ha mostrado que RTX in-
cremente el riesgo de desarrollar ningún tipo de cáncer en pacientes con AR.

El GE, en base a la evidencia y su propia experiencia, considera que RTX puede 
usarse sin restricciones en pacientes con AR.

Otras consideraciones: Se han identificado también tres estudios observacionales 
que evalúan todos los FAMEb como grupo único, sin distinción por mecanismo de 
acción, lo que hace que sus resultados tengan muy poca relevancia para la práctica 
clínica. Hay un estudio que comparó el riesgo de cáncer en pacientes con AR que 
inician su primer biológico (n=1*+6*) con pacientes que continúan tratamiento con 
FAMEsc (n=63+3))31(. En otro estudio32( se valoró si la incidencia de cáncer cervical 
estaba aumentada en pacientes con AR tratadas con FAMEb en comparación con 
las que recibían FAMEsc en las bases de datos Medicaid y Commercial, incluyendo 
2226) pacientes en cada grupo. Por último, un estudio caso-control326 que incluyó 
()3+ pacientes con AR exploró la influencia de los FAMEb en el desarrollo de cán-
cer. En ninguno de estos tres estudios se observó que los FAMEb como grupo único 
confieran un riesgo aumentado de cáncer en comparación con los FAMEsc en pa-
cientes con AR.

Inhibidores de JAK

En noviembre de 2"22 la AEMPS1(( emitió una alerta sobre el uso de los inhibido-
res de JAK para enfermedades inflamatorias crónicas, advirtiendo un alto riesgo 
de generar neoplasias malignas, eventos adversos CV mayores, infecciones graves, 
tromboembolismo venoso y mortalidad aumentada. Esta conclusión fue extraída 
de los resultados finales obtenidos del estudio ORAL Surveillance1(2 en donde se 
comparó la terapia con TOFA versus inhibidores de TNF-α en mayores de 5" años 
con AR y al menos un factor de riesgo CV. Siguiendo esta alerta, la AEMPS esta-
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bleció nuevas recomendaciones sobre tratamiento con TOFA y otros inhibidores 
de JAK en todas sus indicaciones. Se recomienda que, en pacientes mayores de 65 
años, fumadores o exfumadores por tiempo prolongado, o con otros factores de 
riesgo CV, tromboembólicos o de desarrollo de neoplasias, se utilicen inhibidores 
de JAK únicamente cuando no existan otras alternativas terapéuticas adecuadas. 
Asimismo, se recomienda reducción de dosis en estos pacientes. Se recuerda la ne-
cesidad de realizar una estricta monitorización del tratamiento en estos pacientes 
y en aquellos con otros factores de riesgo de CV, que incluya un examen dermato-
lógico periódico.

El ORAL Surveillance es un ECA de no inferioridad con desenlaces primarios de 
seguridad (cáncer y MACE), en el que se comparó TOFA con inhibidores del TNF en 
el tratamiento de la AR. Los pacientes incluidos tenían al menos 5" años, un factor 
de riesgo CV y una AR activa a pesar de tratamiento con MTX. Se incluyeron 1(55 
pacientes tratados con TOFA 5 mg/12 h, 1(56 tratados con TOFA 1" mg/12 h y 1(51 
tratados con inhibidores del TNF (ADA o ETN). La edad media fue de 61 años en 
todos los grupos y el porcentaje de mujeres del +"%, ))% y ))% respectivamente. 
El porcentaje de fumadores en algún momento en cada grupo fue del 5"%, (+% y 
()% respectivamente.

Además del ORAL Surveillance, se han identificado seis estudios observaciona-
les32),332 que evaluaron el riesgo de cáncer en pacientes con AR tratados con un inhi-
bidor de JAK en comparación con inhibidores del TNF.

En uno se analizó el riesgo de cáncer en pacientes con AR y artritis psoriásica tra-
tados con inhibidores de JAK en comparación con pacientes tratados con FAMEb 
(inhibidores del TNF o no-inhibidores del TNF) y con la población general32). Se 
presentan los datos de ambas enfermedades por separado. Se incluyeron 21(3 pa-
cientes tratados con inhibidores de JAK, +5+" con inhibidores del TNF y (12+ con 
FAMEb no inhibidores del TNF. La cohorte de referencia de la población general 
incluyó (+31+ individuos. La edad media estuvo entre los 56 y los 6" años en las 
diferentes cohortes; el porcentaje de mujeres entre )+-+2%; y la duración media de 
la enfermedad ) - 13 años. Se analizaron las tasas de cáncer los inhibidores de JAK 
juntos y por separado (TOFA, BARI).

Otro estudio es una comparación de la seguridad (cáncer, infecciones, MACE) de 
los inhibidores de JAK e inhibidores del TNF en pacientes con AR del registro de 
biológicos de Hong Kong33". Se incluyeron 551 pacientes tratados con inhibidores 
de JAK y 1*2" tratados con inhibidores del TNF. La edad media fue de 5+ y 53 años 
respectivamente. El porcentaje de mujeres del +2% y +(%, y la duración de la enfer-
medad 12) y +* meses respectivamente.
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También hay un análisis de la seguridad de los inhibidores de JAK (cáncer, enfer-
medad CV, tromboembolismo y mortalidad) en la base de datos del Servicio Nacio-
nal de Salud Coreano32*. Se comparó la seguridad de los inhibidores de JAK con los 
inhibidores del TNF en dos sets de datos (uno con los pacientes que iniciaban in-
hibidores de JAK o inhibidores del TNF; y otro con todos los pacientes que habían 
recibido inhibidores de JAK o inhibidores del TNF). El set 1 incluyó 6(5 pacientes 
tratados con inhibidores de JAK y *51 tratados con inhibidores del TNF. La edad 
media fue de 52 y 5" años y el porcentaje de mujeres del )6% y )2%, respectivamen-
te. El set 2 incluyó 2(*+ pacientes tratados con inhibidores de JAK y *26) tratados 
con inhibidores del TNF. En este set la edad media fue de 52 años en ambas cohor-
tes y el porcentaje de mujeres del +3% en pacientes que recibieron inhibidores de 
JAK y +2% en los que recibieron inhibidores del TNF.

Y un análisis retrospectivo de (** pacientes con AR tratados con TOFA (1*2), BARI 
(1"() o un inhibidor del TNF (2"3)332. Se calculó la razón de incidencia estandarizada 
(RIE) de cáncer. La edad media en los grupos de TOFA, BARI e inhibidores del TNF 
fue de 6), 6+ y 51 años y la duración de la enfermedad de 11, 12 y 6 años, respectiva-
mente.

Un estudio analizó el riesgo de cáncer en pacientes con AR tratados con TOFA en 
comparación con los inhibidores del TNF en tres bases de datos americanas (Op-
tumClinformatics, IBM MarketScan y Medicare)32+. Incluyeron respectivamente 
33"1, ((** y 26+* pacientes tratados con TOFA y 21*3(, 2(*6" y 256)3 pacientes tra-
tados con inhibidores del TNF. La edad media de las diferentes cohortes se situó 
entre los 5( y 56 años en las bases Optum y MarketScan y fue algo superior, de )1 
años, en Medicare. El porcentaje de mujeres se situó entre el +2% y +6% en todas las 
cohortes de las tres bases.

Por último, hay un análisis de la base de datos Korean National Health Insurance 
que compara el riesgo de cáncer en pacientes con AR tratados con inhibidores de 
JAK o inhibidores del TNF331. Se incluyeron 1"6( pacientes tratados con inhibidores 
de JAK y 3+65 tratados con inhibidores del TNF. La edad media fue de 56 y 5( años 
y el porcentaje de mujeres de +3% y )*%, respectivamente.

Los 6 estudios observacionales que compararon el uso de inhibidores de JAK 
(TOFA, BARI y UPA) con inhibidores del TNF en pacientes con AR no observaron 
un aumento del cáncer en general, ni tampoco de tipos específicos como el cáncer 
hematopoyético, el cáncer de mama o el cáncer de pulmón. De los ( estudios que 
evaluaron el CPNM, solo el estudio de Huss et al encontró un ligero aumento. Es-
tos resultados contrastan con los del estudio ORAL Surveillance, que detectó un 
aumento significativo en el CPNM y cáncer de pulmón. 
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La calidad de la evidencia se consideró alta para los resultados del ECA y baja/muy 
baja para los estudios observacionales.

En el balance entre beneficios y riesgos, la evidencia muestra que TOFA incremen-
ta el riesgo de aparición de cáncer de piel no melanoma en pacientes con AR y, en su 
dosis de 1" mg/12 h, puede aumentar el riesgo de cáncer de pulmón en comparación 
con los inhibidores del TNF. Cabe destacar que los inhibidores del TNF ya confie-
ren por sí mismos un mayor riesgo de CPNM en comparación con los FAMEsc, por 
lo que el riesgo asociado a TOFA se considera moderado.

El GE, en base a la evidencia y su propia experiencia, considera que los pacientes 
de mayor edad y aquellos con un riesgo aumentado de cáncer, no deben recibir 
inhibidores de JAK.

Pacientes con cáncer previo

Se han identificado cinco estudios3"5,333,336 que evaluaron el riesgo de recurrencia de 
cáncer o nuevo cáncer incidente en pacientes con cáncer previo que habían recibi-
do FAMEb para la AR en comparación con los que habían recibido FAMEsc.

Uno33( es un análisis del riesgo de cáncer (nuevo o recurrente) en pacientes con AR 
que han tenido un cáncer previo del registro británico BSRBR. Se incluyeron 1)) 
pacientes con cáncer previo que posteriormente recibieron inhibidores del TNF 
y 11) pacientes con cáncer previo que continuaron tratamiento con FAMEsc. La 
edad media fue de 62 años y 66 años y el porcentaje de mujeres, fue del +1% y )(% 
respectivamente.

En otro3"5 se evaluó el riesgo de cáncer, tanto incidente como recurrente en pacien-
tes con cáncer previo, en pacientes con AR del registro alemán RABBIT que habían 
recibido tratamiento con FAMEb (inhibidores del TNF o anakinra). En la cohorte 
de pacientes con cáncer previo se incluyeron 6) pacientes que recibieron FAMEb 
y 55 controles tratados con FAMEsc. En la cohorte sin cáncer previo, se incluyeron 
32)* pacientes tratados con FAMEb y 1)1* tratados con FAMEsc. En los pacientes 
con cáncer previo la edad media fue de 6( años para los que recibieron biológico y 
63 años para los que no, y el porcentaje de mujeres del 6)% entre los que recibieron 
biológico y )5% entre los que no. En la cohorte de pacientes sin cáncer previo, la 
edad media fue de 5( años para los que recibieron biológico y 56 años para los que 
no, y el porcentaje de mujeres del )+% en ambos grupos.

Otro333 evaluó la incidencia de cáncer en pacientes con AR del registro británico 
de fármacos biológicos (BSRBR-RA) que tenían un cáncer previo y habían recibido 
tratamiento con inhibidores del TNF o RTX. Se trata de una actualización del estu-
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dio del registro británico BSRBR33(. Se incluyeron 2(3 pacientes tratados con inhi-
bidores del TNF, 23 con RTX y 15* que continuaron con FAMEsc. La edad media fue 
de 63, 6) y 66 años y el porcentaje de mujeres del +2%, 65% y )(%, respectivamente.

También se evaluó el riesgo de una segunda neoplasia y de mortalidad en pacien-
tes con AR tratados con FAMEb del registro DANBIO335. De los 152+6 pacientes 
registrados en el DANBIO, 16)+ habían tenido una neoplasia. De ellos, 11)6 nunca 
recibieron FAMEb, y el resto lo recibió o bien antes, después o antes y después del 
primer cáncer. La edad media de los pacientes fue de )" años y el porcentaje de 
hombres fue del 32%.

Por último, se evaluó el riesgo de recurrencia de cáncer en pacientes con AR y cán-
cer previo que habían recibido inhibidores del TNF y lo compararon con pacientes 
con el mismo cáncer que no habían recibido nunca FAMEb336. Los pacientes inclui-
dos procedían de los registros suecos. Utilizaron dos muestras de pacientes. En la 
muestra A se incluyeron todos los pacientes con AR y cáncer previo, en total (6) 
tratados con inhibidores del TNF y 216( naïve a FAMEb. La edad media en esta 
muestra fue de 6) y 6* años y el porcentaje de mujeres del )*% y +"%, respecti-
vamente. En la muestra B se incluyeron los pacientes cuyo diagnóstico de cáncer 
había sido posterior a 2""1, un total de 223 tratados con inhibidores del TNF y 1")" 
naïve a FAMEb. La edad media en esta muestra fue de 6) y 6* años y el porcentaje 
de mujeres del )"% y )1%, respectivamente.

La calidad de la evidencia se consideró baja.

En el balance entre beneficios y riesgos, la evidencia muestra que en la forma en la 
que se usan actualmente los FAMEb en pacientes con AR y antecedentes de cán-
cer, no hay un aumento del riesgo de recurrencia o de nuevo cáncer. No obstante, 
esta información procede de estudios observacionales con un marcado riesgo de 
indicación.

El GE, en base a la evidencia, considera que no se puede recomendar un FAMEb es-
pecífico para el tratamiento de pacientes con AR y antecedentes de cáncer. Sin em-
bargo, en base a su experiencia, y dada la evidencia en el tratamiento del linfoma, 
recomienda que, en los pacientes con AR y antecedentes de linfoma, se considere 
el tratamiento con RTX.

La UI de la SER ha elaborado, recientemente, un documento de recomendaciones 
sobre la gestión de riesgo del tratamiento con FAMEb o sd en pacientes con AR2*(. 
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Las conclusiones al respecto serían:

En pacientes con artritis reumatoide que vayan a empezar un tratamiento con 
FAME biológico o sintético dirigido se deben tener en cuenta los antecedentes de 
cáncer (Recomendación de buena práctica clínica).

En pacientes con artritis reumatoide y antecedentes de cáncer de piel no mela-
noma, que necesiten tratamiento con FAME biológico o sintético dirigido se reco-
mienda un seguimiento dermatológico periódico para detectar recidivas (Reco-
mendación de buena práctica clínica).

En pacientes con artritis reumatoide y edad avanzada, en los que se considere ne-
cesario iniciar el tratamiento con FAME sintético dirigido, se recomienda una revi-
sión médica periódica para descartar la aparición de cáncer de piel no melanoma* 
(Recomendación de buena práctica clínica).

* Esta recomendación se basa en el comunicado de la Agencia Española del Medi-
camento emitido después de las recomendaciones del Comité Europeo de Farma-
covigilancia (PRAC). Aunque en el comunicado se refiere expresamente a derma-
tólogos, el GE cree que no es operativo y que supondría una sobrecarga imposible 
de asumir por parte de dermatología. Dado que esa lesión fácilmente identificable, 
tanto los médicos de AP como el resto de especialistas podrán remitir al dermató-
logo todas las lesiones que consideren sugestivas.

No existe evidencia suficiente para recomendar el uso de inhibidores del TNF o 
FAME sintético dirigido en pacientes con antecedentes de cáncer hematológico 
(Recomendación de buena práctica clínica).

Para más información se puede consultar dicho documento en la web de la SER2*5.

Equidad, aceptabilidad y factibilidad de la implementación

El GE, en base a su propio criterio, considera que en nuestro contexto no existen in-
equidades relevantes en el acceso a estos FAMEb y sd en función de la localización 
geográfica, la situación económica, raza o grupo étnico.

También valora que es probable que, debido al buen perfil de eficacia de todos estos 
fármacos, a la experiencia acumulada a lo largo de los años y al reducido número 
de efectos secundarios, todos los implicados en el uso de estos fármacos (autorida-
des sanitarias, especialistas y pacientes) consideren aceptable su empleo en prác-
tica clínica.
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Por otra parte, el empleo de FAMEb y sd es frecuente en nuestro medio. La ex-
periencia acumulada a lo largo de los años por los especialistas en reumatología 
facilita la introducción y el uso de las nuevas dianas terapéuticas.

Valoración de los desenlaces por parte de los pacientes

El GE, en base a su propio criterio, considera poco probable que exista variabilidad 
en cuanto a cómo los pacientes valoran el desenlace de aparición de cáncer.

Utilización de recursos

No se realizó búsqueda sobre costes de los fármacos evaluados dado que este apar-
tado, normalmente, está más allá del alcance de los documentos de recomendacio-
nes; por lo tanto, el GE considera que no dispone de suficiente información para 
realizar ninguna consideración sobre la utilización de recursos.

Monitorización y evaluación

La monitorización y control clínicos de estas terapias es similar a las ya realizadas 
en práctica clínica: una primera evaluación clínica y analítica a las 6-+ semanas de 
inicio del fármaco seguido de controles cada 3-6 meses en función de la actividad 
de la enfermedad. En el caso de pacientes con un riesgo aumentado de cáncer pue-
de ser necesario un seguimiento más estrecho que incluya exploraciones adiciona-
les como la dermatológica.
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10. Gestión del riesgo en el tratamiento de la AR 

10.1. Cribado

El tratamiento de la AR ha experimentado cambios importantes en los últimos 2" 
años. La disponibilidad de nuevos fármacos biológicos, que se utilizan en monote-
rapia o combinados, ha permitido disminuir el efecto deletéreo de la enfermedad 
sobre las articulaciones. Sin embargo, su uso se ha asociado a un aumento del ries-
go de infecciones por gérmenes tanto oportunistas como habituales, además de 
reactivación de infecciones latentes33),33+. Asimismo, este riesgo va a estar relaciona-
do con distintos factores coexistentes como comorbilidades, tratamiento con este-
roides, infecciones previas, edad, etc., por lo que debemos de analizar todos estos 
factores y el riesgo que suponen antes de tratar la enfermedad.

Distintas sociedades científicas (ACR, EULAR, y SER) han hecho un esfuerzo por 
valorar cómo disminuir la incidencia de efectos adversos en los pacientes con AR. 
Tras el análisis de los registros y los estudios post-comercialización de los fárma-
cos, los expertos han establecido que previo al inicio de tratamiento, tanto con FA-
MEsc como con FAMEb y sd, se deben realizar las siguientes pruebas33*:

• Análisis de sangre que incluya hemograma, transaminasas, función renal, VSG y 
PCR. Esto permitirá descartar: infecciones activas, que contraindicarían el inicio 
del tratamiento; citopenias, que pueden limitar el uso de terapias combinadas o 
de determinados fármacos; alteraciones renales o hepáticas que limiten el uso 
de FAME; y, además, permite valorar la situación basal del paciente, previa al 
tratamiento.

• Cribado para virus hepatitis B (VHB) y C (VHC). En todo paciente sin anteceden-
tes conocidos de hepatitis, se realizará cribado para Ag del núcleo y de superficie 
de VHB antes de iniciar tratamiento con dosis de prednisona mayores de 2" mg/
día, FAMEsc, sd o b. Se recomienda además hacer cribado para el VHC, aunque 
algunos expertos lo limitan a aquellos pacientes con antecedentes de abuso de 
drogas por vía parenteral, promiscuidad sexual en los 6 meses previos al inicio 
del tratamiento o personal sanitario. En caso de positividad, se evaluará la ne-
cesidad de tratamiento para la infección, teniendo en cuenta el riesgo de reac-
tivación de la misma (para más información puede consultarse el documento, 
elaborado por la UI de la SER, de recomendaciones sobre la gestión de riesgo del 
tratamiento con FAMEb o sd en pacientes con AR 2*(). La presencia de infección 
latente, se tendrá en cuenta a la hora de la elección del fármaco. En este sentido, 
los inhibidores del TNF han sido los más estudiados. En el caso de la infección 
crónica por VHB es donde se presentan resultados contradictorios; desde reacti-
vación del virus, asociando incluso fallo hepático3("; pasando por invariabilidad 
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de la función hepática3(1, 3(2 o, incluso, disminución de la carga viral3(3. En el 
caso de la infección por VHC los casos reportados sugieren que el uso de inhibi-
dores del TNF podría ser seguro3((, 3(5. En ambos casos se necesita la opinión 
de un hepatólogo.

• Valoración o/almológica. Si el tratamiento incluye la hidroxicloroquina, se re-
quiere realizar un examen de la retina y un estudio del campo visual, previo al 
inicio del tratamiento o durante el primer año.

• Es necesario excluir infección tuberculosa activa o latente, en aquellos pacientes 
que van a iniciar tratamiento con FAMEb o inhibidores de JAK. La realización 
de un correcto cribado previo al inicio del tratamiento, ha conseguido disminuir 
hasta en ) veces el riesgo3(6(51 de reactivación de infección tuberculosa laten-
te33),3(). Se realizará una anamnesis dirigida sobre contactos de riesgo y reacción 
de Mantoux con repetición a la semana si es negativo o Quantiferon. Además, 
dada la mayor incidencia de falsos negativos de estas pruebas en pacientes con 
AR y en tratamiento con GC, se recomienda solicitar también una radiogra%a 
de tórax para excluir lesiones sugestivas de infección activa. En caso de contac-
to reciente con paciente diagnosticado de TBC, historia de tratamiento parcial 
frente a TBC o presencia de test positivo o lesiones radiográficas sugestivas de 
infección latente, se debe iniciar el tratamiento con isoniazida (5mg/kg/día hasta 
3"" mg/día) y profilaxis con vitamina B6, durante * meses3(+.

• Del mismo modo que sucede con la hepatitis, se debe realizar cribado frente a 
virus de inmunodeficiencia humana (VIH) en pacientes de riesgo. En pacientes 
infectados hay riesgo de reactivación si la carga viral no está controlada. Algu-
nas series han sugerido además un aumento de riesgo de infecciones bacteria-
nas3(*,35" en esta población.

10.2. Monitorización del tratamiento

Según los expertos, la evaluación frecuente y continuada de los pacientes en tra-
tamiento, tanto con FAMEsc como con FAMEb o sd, permite valorar la respuesta 
al mismo y la aparición de posibles efectos adversos. La estrategia de tratamiento 
actual tiene como objetivo conseguir la remisión clínica de la enfermedad o, en su 
defecto, la mínima actividad clínica posible. Las revisiones del paciente deberán 
ser más frecuentes cuando la actividad de la enfermedad sea moderada-grave (1-2 
meses), con el fin de valorar cambios de tratamiento que permitan controlar la in-
flamación. Sin embargo, en paciente en remisión o con baja actividad de la enfer-
medad se podrán espaciar las visitas hasta 3-6 meses((. 
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Los consensos internacionales concluyen que en cada visita debería realizarse la 
siguiente evaluación:

• Exploración !sica: llevar a cabo exploración completa del paciente, valorando el 
estado articular, mediante el recuento de articulaciones dolorosas y tumefactas. 
Descartando la aparición de manifestaciones extraarticulares de la enferme-
dad (nodulosis, afectación pulmonar, afectación cutánea, esplenomegalia, etc., o 
efectos secundarios del fármaco (toxicodermia, a/as, hepatomegalia, etc.,).

• Análisis: realizar en las visitas rutinarias un análisis que incluya: 

a. VSG y PCR, para permitir evaluar el estado de inflamación y realizar el cálculo 
de índices compuestos. 

b. Hemograma completo, para descartar toxicidad medular producida por la te-
rapia, o alteraciones indicativas de actividad de la AR (anemia) o de complica-
ciones secundarias (neutropenia, trombopenia). 

c. Función hepática, mediante la determinación de transaminasas, para descar-
tar toxicidad a este nivel. 

d. Ionograma y creatinina, para evaluar efectos sobre el filtrado.

e. Perfil lipídico, para controlar el riesgo CV en estos pacientes y posibles efectos 
de algunos fármacos biológicos. 

• Pruebas de imagen: en pacientes con AR de reciente comienzo se deberían reali-
zar de forma anual radiogra%as posteroanteriores de manos y pies durante los 3 
primeros años, para evaluar cambios. Las alteraciones radiográficas tienen una 
clara relación con la persistencia de la actividad inflamatoria, mayor al princi-
pio de la enfermedad, y una relación moderada con la discapacidad %sica, que 
aumenta con el tiempo351,352. Como ya se ha comentado, actualmente está demos-
trada la capacidad de detección de cambios radiográficos en grupos de enfermos 
en períodos de tan sólo 6 meses353. 
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10.3. Vacunaciones

Los pacientes con AR presentan una mayor morbimortalidad infecciosa que la po-
blación general. Las razones son múltiples y destacan la propia naturaleza autoin-
mune de la enfermedad, las alteraciones en hemograma y los fármacos adminis-
trados. Según los expertos deben tenerse en cuenta todas las medidas preventivas 
y de diagnóstico precoz para evitar o tratar precozmente las infecciones. En este 
tipo de pacientes, y especialmente en los que reciben TB, un programa correcto 
de vacunación puede ser muy útil en la prevención de diferentes enfermedades 
infecciosas35(. 

Los expertos coinciden en que aparte de conocer el elenco de vacunas disponibles, 
tanto en pacientes inmunodeprimidos como en la población general, el reuma-
tólogo debe poner en práctica las recomendaciones actuales de las vacunas más 
utilizadas en este tipo de pacientes, especialmente la de la Influenza, neumococo 
y hepatitis B. En 2"22 el ACR ha actualizado las recomendaciones para la vacu-
nación en pacientes con enfermedades reumáticas teniendo en cuenta la enfer-
medad, el tipo de vacuna y los tratamientos recibidos355. En la Tabla * se mues-
tra un resumen de las vacunas utilizadas en la actualidad y su aplicabilidad en 
Reumatología, atendiendo a las recomendaciones del ACR355 y del Consenso SER 
sobre la gestión de riesgo del tratamiento con TB en pacientes con enfermedades 
reumáticas3(+, con una mención especial de las vacunas del neumococo, influenza, 
hepatitis B, virus del papiloma humano, herpes zoster y COVID1*. Como se deriva 
de estas tablas, si un paciente está recibiendo un fármaco inmunosupresor se des-
aconseja la vacunación con microorganismos vivos atenuados ante la posibilidad 
de reactivación, debiéndose administrar, en la medida de lo posible antes del inicio 
de los FAMEb y/o sd. Se recomienda de manera generalizada la vacunación frente 
al herpes zoster con vacunas recombinantes, independientemente de la edad, en 
los pacientes tratados con inhibidores de JAK al verse relacionadas con un mayor 
índice de infección por este virus. En las situaciones en las que hay una limitación 
para la vacunación universal de estos pacientes se debe priorizar en los pacientes 
con un riesgo incrementado como la edad, GC asociados, otras comorbilidades y 
tratamientos concomitantes e historia previa de infección por herpes zoster. La co-
rrecta vacunación puede verse disminuida en pacientes que reciban RTX y MTX356, 
por lo que podría ser recomendable iniciar el programa de vacunación antes de su 
prescripción. En la Tabla * se especifican las principales características de las vacu-
nas disponibles en España3(+. 
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Tabla 9. Vacunas disponibles en España453

Vacuna Clasificación 
microbiológica Principio activo Recomendación* 

Varicela Microorganismo vivo 
atenuado 

Virus varicela 
atenuados, cepa 
Oka 

Contraindicada 

Parotiditis, Rubéola, 
Sarampión 

Microorganismo vivo 
atenuado 

Virus parotiditis 
atenuados, virus 
rubéola atenuados, 
virus sarampión 
atenuados 

Contraindicada 

Fiebre amarilla Microorganismo vivo 
atenuado 

Virus fiebre amarilla, 
cepa 17D-2004 Contraindicada 

Fiebre tifoidea 

Microorganismo vivo 
atenuado 

Salmonella typhi 
atenuados, cepa 
Ty21a 

Contraindicada 

Polisacáridos simples Salmonella typhi, 
PSC Vi Posible 

Poliomelitis Microorganismos 
inactivados 

Poliovirus 
inactivados 1,2,3 Posible 

Gripe 

Microorganismos 
fraccionados 

Virus (V) gripe 
fraccionados 

Recomendada 

Subunidades 
Antígenos de 
superficie H y N del 
virus 

Gripe A (H1N1) Subunidades Antígenos de 
superficie del virus Posible 

Haemofilus 
Influenza B Conjugada 

PRP-TT (Conjugada 
con toxoide 
tetánico)

Posible 

COVID19

Adenovirus (Astra 
Zeneca)

Adenovirus no 
replicativo que 
vehiculiza la 
proteína S.

Recomendada la 
vacunación con alguna 
de las disponibles

ARNm (Pfizer/
BioNTech y Moderna)

ARNm que codifica 
la proteína S

Recomendada la 
vacunación con alguna 
de las disponibles

Recombinante Proteína S 
purificada

Recomendada la 
vacunación con alguna 
de las disponibles

Hepatitis A 

Microorganismos 
inactivados 

Virus hepatitis A 
inactivados 

Posible 

Virosomas Virus hepatitis A 
inactivados 
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Vacuna Clasificación 
microbiológica Principio activo Recomendación* 

Hepatitis B Recombinante 
Antígeno de 
superficie 
recombinante

Recomendada 

Herpes Zoster

 Recombinante Glicoproteína E del 
virus varicela zoster

Recomendada en 
personas de edad 
avanzada y riesgo y 
en tratamientos con 
FAMEsd

Microorganismo vivo 
atenuado

Virus vivos 
atenuados No recomendada

Papilomavirus 
humano (VPH) Recombinante Proteínas L1 del 

VPH Posible 

Meningococo C Conjugada PSC de-O-acetilado 
MC Posible 

Neumococo 

Polisacáridos simples PSC neumococo 
23-V 

Recomendada Conjugada 
Sacáridos 
neumococo-
CRM197 

Conjugada Proteína D, PSC 
neumococos 

Difteria Toxoide Toxoide diftérico 
tipo adulto Posible 

Tétanos Toxoide Toxoide tetánico Posible 

Tos ferina Toxoide Toxoide pertúsico Posible 
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10.4. Embarazo y lactancia

Está descrito que hasta un )5% de las pacientes con AR presentan una mejora de 
la actividad clínica durante el embarazo, y hasta un 6*% un empeoramiento en el 
postparto inmediato35),35*. La actividad al inicio del embarazo determina que ésta 
persista durante este periodo y parece aumentar el riesgo de brotes en el puerpe-
rio36". La AR en actividad se asocia a mayor riesgo de preeclampsia, de cesáreas y 
de bajo peso del recién nacido361,36(; aunque la mayoría de los embarazos discurren 
sin complicaciones y sin aumento de abortos365. Un aspecto fundamental a la hora 
de planificar el embarazo, y en la que los expertos coinciden, es conseguir que la 
paciente esté en remisión (o, en su defecto y de forma individualizada, en la míni-
ma actividad de la enfermedad posible) con fármacos no teratogénicos, al menos, 
6-12 meses antes de la concepción; además de realizar el seguimiento del embarazo 
en una consulta de alto riesgo y de carácter multidisciplinar366,36). En el caso de pa-
cientes con anticuerpos anti-Ro y anti-La, existe mayor riesgo de lupus neonatal36+.

Recientemente la EULAR ha actualizado las recomendaciones para el uso de fár-
macos en las enfermedades reumáticas en la preconcepción, embarazo y lactan-
cia36* y las conclusiones se exponen en las tablas 11-13 pero para más información se 
recomienda a los lectores acudir al artículo original.

Tratamientos en el embarazo

Las principales conclusiones de los expertos en el manejo clínico de las embaraza-
das con AR son las siguientes:

• Si se precisa el uso de AINE, no hacerlo en las primeras semanas y último tri-
mestre, y usar los de vida media más corta como ibuprofeno o ketoprofeno, por-
que se asocian a cierre precoz del ductus arterioso. Con los COX-2 los datos son 
limitados, por lo que no se recomienda su uso. En cuanto a los GC se pueden 
usar los no-fluorados como prednisona y prednisolona a dosis medias o bajas3)".

• Los FAMEsc como MTX, LEF, micofenolato y los inhibidores de JAK están con-
traindicados en el embarazo debido a su potencial efecto teratogénico o a la au-
sencia de datos fiables que avalen su recomendación; sin embargo, se pueden 
utilizar con seguridad SSZ e hidroxicloroquina36),3)". 

Los anticuerpos monoclonales IgG no atraviesan la barrera placentaria en el pri-
mer trimestre, sino que comienzan a pasar cuando en el neonato se expresa su 
receptor Fc al final del segundo trimestre y va en aumento en el tercero. CZP es 
un inhibidor del TNF pegilado, que difiere del resto de los inhibidores del TNF por 
no disponer de región Fc. La región Fc juega un papel clave en la transferencia pla-
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centaria materno-fetal de anticuerpos IgG, al unirse a los receptores Fc neonatales 
(FcRn). CZP, al no tener esta región, no se une a los FcRn y, por tanto, no se produce, 
la transferencia placentaria3)1. También se ha sugerido que la ausencia de la región 
Fc impide la unión del FR y, por tanto, la formación de grandes inmunocomple-
jos en pacientes con títulos muy altos, lo que, si puede pasar, cuando se utilizan 
anticuerpos terapéuticos completos en estos pacientes. Estos inmunocomplejos 
tendrían como consecuencia la reducción de los niveles de fármaco, afectando a la 
eficacia clínica y la supervivencia, aunque estos datos necesitan ser contrastados 
en ensayos clínicos3)2. Ninguno de los inhibidores del TNF ha presentado complica-
ciones obstétricas ni teratogenicidad en los modelos animales, usando dosis cien-
tos de veces superior de la recomendada para humanos; pero no existen estudios 
controlados en el hombre y, por ello, son categoría B de la OMS. Se han realizado 
múltiples estudios en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, y, por nor-
ma general, los gastroenterólogos no los suspenden, sino que los mantienen hasta 
el final del segundo trimestre (semana 3" aproximadamente)3)3,3)(. Así, los inhibi-
dores del TNF son seguros en el embarazo, pero falta información de la evolución 
en el recién nacido a más largo plazo. Los expertos concluyen que en el caso de las 
pacientes con AR que estén embarazadas o en periodo de lactancia y que precisen 
TB se podrá administrar CZP36. Recientemente el Comité de Evaluación de Medica-
mentos de Uso Humano (CHMP) de la European Medicines Agency (EMA) ha apro-
bado el uso de ADA en estas situaciones; pero dado que la seguridad en el recién 
nacido del paso de los inhibidores del TNF, tanto en infecciones como en respuesta 
a vacunaciones, no está bien establecida, si es posible el panel recomienda el uso 
preferente del CZP en estas circunstancias. (Tabla 11 en Anexo )).

El RTX puede atravesar barrera placentaria en el segundo y tercer trimestre y pro-
ducir disminución transitoria de linfocitos B en el recién nacido con el consecuente 
aumento del riesgo de infección. 

No hay datos suficientes sobre anakinra, ABA y TCZ3)5. Por ello, la opinión de los 
expertos es suspender estos fármacos tan pronto se conozca el embarazo si no se 
hizo de forma previa a la concepción36). 

Los inhibidores de JAK están contraindicados en el embarazo.

Tratamientos en los varones con planes para la concepción

La actividad de la enfermedad puede alterar la fertilidad tanto de la mujer como 
del hombre por lo que el control de la actividad es una parte fundamental para 
conseguir una concepción segura3)6. La SSZ puede producir una disminución re-
versible de los espermatozoides, por lo que se debe considerar este efecto en los 
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varones que lo están tomando, pero no tiene riesgos en el embarazo ni en la lac-
tancia, por lo que puede ser continuada en hombres, pero si hay dificultades en la 
concepción se debe controlar la calidad del esperma3)).

Tratamientos en la lactancia

Los expertos determinan que la lactancia materna no está contraindicada en las 
pacientes con AR y que, si se precisa tratamiento durante este periodo (algo habi-
tual debido a que se suele recaer en el puerperio) habrá que utilizar fármacos com-
patibles con la lactancia. La evidencia disponible sobre la seguridad farmacológica 
en la lactancia es escasa. Según la opinión de los expertos no son compatibles con 
la lactancia los inhibidores de JAK, ciclofosfamida, LEF y el MMF. Los AINE (sobre 
todo el ibuprofeno), GC, AZA, SSZ y antipalúdicos sí se pueden utilizar durante la 
lactancia. En el caso de los esteroides, si la dosis es superior a (" mg diarios hay que 
intentar que la lactancia se realice ( horas después del consumo del fármaco. En el 
caso de la terapia con inhibidores del TNF, se concluye que son seguros, y existen 
datos con respecto al CZP, como es el estudio CRADLE, en el que se demuestra la 
baja o inexistente transferencia de CZP a través de la leche materna. Ninguna de 
las 1) mujeres incluidas en el estudio presentó concentraciones de CTZ en leche 
materna superiores a ",")6 microgramos/ml. (< 1% de la concentración plasmática 
esperada de una dosis terapéutica)3)+. Los inhibidores de JAK están contraindica-
dos en la lactancia debido a que no existen datos que avalen su seguridad.

En las tablas incluidas en el Anexo ) se resumen las recomendaciones de la EULAR 
sobre el uso de fármacos antirreumáticos en el varón con deseos de concepción, el 
embarazo y la lactancia.
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11. Adherencia al tratamiento

Pregunta clínica 17 (vigente)
En pacientes con artritis reumatoide, ¿qué factores del individuo, de la enfermedad o 
del tratamiento se relacionan con una mala adherencia/persistencia terapéutica?

Recomendaciones

Recomendación 26: En la artritis reumatoide se aconseja supervisar la adherencia 
al tratamiento, especialmente en las mujeres, pacientes de edad avanzada y pluri-
patológicos (Recomendación de buena práctica clínica)V.

Recomendación 27: Se sugiere realizar programas de educación al paciente y fo-
mentar una relación de confianza con su facultativo, para mejorar la adherencia 
terapéutica (Recomendación de buena práctica clínica)V.
V  Recomendación proveniente de pregunta vigente con respecto a la anterior GUIPCAR

El GE considera que los factores que influyen en la adherencia a un tratamiento 
son muchos y muy complejos pero estas recomendaciones siguen totalmente vi-
gentes. En el año 2"22 se publicaron los resultados del estudio ADHIERA promo-
vido por la SER en el que se buscaban los factores relacionados con la adherencia 
en nuestro país y la información sobre el tratamiento y el acuerdo con el paciente 
eran de los factores más importantes3)*.
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12. El papel de enfermería

Pregunta clínica 18 (vigente)
En personas con artritis reumatoide, ¿cuál es la eficacia de los programas de interven-
ciones educativas impartidos por enfermería?

Recomendaciones 

Recomendación 28: Se recomienda incorporar al seguimiento habitual de los pa-
cientes con AR programas de educación específica impartidos por enfermería, en 
formato individual o grupal (Recomendación de buena práctica clínica)V.

Recomendación 29: Se recomienda dar continuidad temporal a los programas de 
educación específica impartidos por enfermería (Recomendación de buena prácti-
ca clínica)V.
V  Recomendación proveniente de pregunta vigente con respecto a la anterior GUIPCAR

El GE considera que el papel de la enfermera de reumatología y de las consultas de 
enfermería es cada vez más relevante. Estas recomendaciones no han cambiado 
ya que estos profesionales cada vez tienen más funciones dentro de la atención al 
paciente reumático.
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13. Consejos generales para el manejo del paciente

El manejo de los pacientes con artritis reumatoide debe hacerse teniendo en cuenta las caracte-
rísticas individuales de cada paciente (Recomendación de buena práctica clínica).

Es recomendable iniciar el tratamiento lo más precozmente posible, para lo que es fundamen-
tal poder hacer un diagnóstico precoz. También es primordial no demorar actitudes terapéuticas 
cuando el paciente tiene una respuesta insuficiente o un brote de actividad (Recomendación de 
buena práctica clínica).

Antes de la instauración del tratamiento se debería informar adecuadamente a los pacientes de 
las propiedades farmacológicas, la duración del tratamiento, los beneficios que se esperan alcan-
zar y los posibles efectos secundarios, teniendo en cuenta sus preferencias (Recomendación de 
buena práctica clínica).

En la prescripción de los FAME biológicos y los FAME sintéticos dirigidos considerar: edad, tra-
tamiento anterior, preferencias del paciente, tolerancia, efectos secundarios, riesgo de eventos 
adversos, posibilidad de embarazo y el coste a igual efectividad (Recomendación de buena prác-
tica clínica).

En el tratamiento de la artritis reumatoide es fundamental incluir la investigación y tratamiento de 
las comorbilidades asociadas (Recomendación de buena práctica clínica).

Debería instruirse al paciente y/o familia sobre medidas de autocuidado articular y automanejo de 
la terapia con FAME biológicos y FAME sintéticos dirigidos (Recomendación de buena práctica 
clínica).
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14. Revisión de otros capítulos incluidos en la 
GUIPCAR 2019

Carga de enfermedad ocasionada por la AR en España

El grupo de trabajo ha considerado que el contenido del capítulo sobre la carga de 
enfermedad ocasionada por la AR en España incluido en la GUIPCAR 2"1*) sigue 
estando vigente.

Otros tratamientos

El grupo de trabajo ha considerado que el contenido del capítulo sobre otros trata-
mientos incluido en la GUIPCAR 2"1*) sigue estando vigente.

Perspectiva del paciente

El grupo de trabajo ha considerado que el contenido del capítulo sobre la perspec-
tiva del paciente incluido en la GUIPCAR 2"1*) sigue estando vigente.
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15. Estrategias diagnósticas y terapéuticas

Algoritmo 1 

Algoritmo de diagnóstico de la artritis reumatoide

 INICIO DE ARTRITIS REUMATOIDE

AutoAc negativos AutoAc positivos

Presencia de 
erosiones 

caracter’sticas 
de AR

NO NOSI SI

Solicitar:

¥ FR y ACPA

¥ Rx manos y pies

Es una AR por 
opini—n del 

reumat—logo

Hay otros datos 
que orienten hacia 
otro diagn—stico

Diagnostico de AR
 e

Inicio de tratamiento

Buscar otras 
alternativas 
diagn—sticas

Comprobar 
otros 

diagn—sticos 

AR: Artritis reumatoide; FR: Factor reumatoide; AutoAc: autoanticuerpos ; ACPA: anticuerpos antiprote’nas citrulinadas 
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Algoritmo 2 

Algoritmo de tratamiento 
de la artritis reumatoide

Tratamiento de pacientes con AR

NO

NO NO

NO

NO

SI

SI SI

SI

SI

Est‡ en 
tratamiento 
combinado

Tolera 
tratamiento 
con FAME

Factores de mal 
pron—stico

Objetivo terapŽutico 
conseguido

Contraindicaci—n 
a MTX

Contraindicaci—n 
a MTX o 

glucocorticoides

Contraindicaci—n a 
glucocoticoides

Reducci—n de 
glucocorticoides sin 

modiÞ car FAME

AR: Artritis reumatoide; MTX: metotrexato; FAME: f‡rmacos antirreum‡ticos modiÞ cadores de la enfermedad

* Para el uso de los FAME sintŽticos dirigidos tener en cuenta las recomendaciones de gesti—n de riesgo publicada por la AEMPS y especiÞ cadas en este documento

A–adir FAME biol—gico 
o 

FAME sintŽtico dirigido*

Tratamiento combinado 
con FAME sintŽticos 

convencionales

Leß unomida o Sulfasalazina
+ 

glucocorticoides

MTX 
+

glucocorticoides

A–adir FAME biol—gico 
o

FAME sintŽtico dirigido*

 Monitorizaci—n: 3-6 meses

Tratamiento combinado con 
FAME sintŽtico convencional, 

biol—gico 
o 

sintŽtico dirigido*

A–adir inhibidor de IL-6 
o

FAME sintŽtico dirigido*
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16. Difusión e implementación

Estrategia de difusión

El objetivo de lograr la adherencia de los profesionales sanitarios hacia las reco-
mendaciones de una GPC comienza con la estrategia de difusión de la misma. El 
programa para implementar la guía para el manejo de pacientes con artritis reu-
matoide incluye las siguientes intervenciones:

• Divulgación sobre la finalización y disponibilidad de la guía a través del boletín 
del socio en la web de la SER.

• Difusión de la guía en formato electrónico en la página web de la SER.

• Difusión de la guía en redes sociales: Twi0er, LinkedIn y Facebook de profesionales.

• Presentación institucional de la guía en las distintas sociedades científicas im-
plicadas.

• En todas las presentaciones se destacará el material informativo realizado para 
el paciente con el objeto de favorecer su distribución entre todos los profesiona-
les sanitarios y así a su vez entre los pacientes con este problema de salud.

• Publicación de la guía en revistas científicas.

• Distribución dirigida y efectiva a los colectivos profesionales implicados (reu-
matólogos, cardiólogos, neumólogos, médicos de familia y enfermeras especia-
listas en reumatología), para facilitar la diseminación.

• Evaluación de la efectividad de la implantación, estableciendo sistemas de apo-
yo a la decisión clínica, integrando la guía y los indicadores seleccionados en el 
programa informático utilizado en AP.

• Presentación de la guía en actividades científicas (congresos, jornadas, reuniones).

Propuesta de indicadores

El manual del instrumento AGREE II señala la importancia de la elaboración de 
indicadores que permitan conocer y valorar el cumplimiento de las principales re-
comendaciones de la guía.

El propósito de los autores ha sido proporcionar una herramienta útil a los profe-
sionales interesados en la evaluación de la atención al paciente con AR. Se trata de 
medidas cuantitativas que si se obtienen con periodicidad permiten monitorizar 
la evolución en el tiempo de estos pacientes. Los responsables de la evaluación del 
impacto de la GPC y de la atención a los pacientes deberán elegir las fuentes de 
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información adecuadas y el período de tiempo más conveniente al que se refiere 
cada indicador (Tabla 1").

Tabla 10. Indicadores propuestos

Área Tipo de 
indicador Nombre del indicador Dimensión 

de la calidad
Nivel 
asistencial

Derivación Proceso
Porcentaje de pacientes con 
artralgia inflamatoria derivados 
desde atención primaria.

50% 1

Derivación Proceso

Porcentaje de pacientes con 
AR derivados desde atención 
primaria en los 3 primeros meses 
de evolución.

50% 1

Tratamiento Proceso
Porcentaje de pacientes que 
inician tratamiento de fondo con 
MTX asociado con esteroides.

90% 2

Tratamiento Proceso
Porcentaje de pacientes en los 
que se aplica la estrategia de 
“Tratamiento hasta el objetivo”.

70% 2

Tratamiento Proceso

Porcentaje de pacientes a los 
que se les realiza una gestión 
del riesgo correcta antes de 
comenzar el FAMEb o sd.

Tratamiento Proceso

Porcentaje de pacientes que 
inician tratamiento con FAMEb o 
sd habiendo optimizado el uso de 
MTX u otros FAMEsc.

90% 2

Tratamiento Proceso

Porcentaje de pacientes 
que inician tratamiento TB 
con inhibidores del TNF en 
combinación con FAMEsc. 

90% 2

Tratamiento Proceso Porcentaje de pacientes que deja 
de fumar. 100% 1,2

Tratamiento Proceso
Porcentaje de pacientes a los que 
se les realiza una valoración de 
riesgo CV regularmente.

100% 1,2

Tratamiento Proceso

Porcentaje de pacientes a los 
que se les realiza una valoración 
de riesgo antes de comenzar un 
tratamiento con FAMEsd.

100% 2

Tratamiento Proceso

Porcentaje de pacientes en 
tratamiento crónico con GC a los 
que se les realiza una valoración 
de riesgo de osteoporosis.

100% 2
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Área Tipo de 
indicador Nombre del indicador Dimensión 

de la calidad
Nivel 
asistencial

Tratamiento Proceso

Porcentaje de pacientes en los 
que se realiza una optimización 
del tratamiento con FAMEb o sd 
una vez que han conseguido el 
objetivo terapéutico de manera 
prolongada.

90% 2

Tratamiento Proceso

Porcentaje de pacientes que 
reciben formación sobre la 
enfermedad, recomendaciones, 
autocuidado y cumplimiento 
del tratamiento por parte de la 
enfermera.

100% 2
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17. Líneas de investigación futura

En el proceso de elaboración de la guía se han encontrado algunas áreas priorita-
rias de investigación futura: 

• Es necesario investigar en la patogenia de la AR, buscando subtipos de enfer-
medad patogénicamente diferentes, para poder tratar a los pacientes según las 
características de la enfermedad.

• Hacen falta estudios centrados en la prevención del desarrollo de la AR en indi-
viduos asintomáticos, pero con factores de riesgo y presencia de autoanticuer-
pos, o en los que ya desarrollan artralgias inflamatorias.

• Es necesario investigar en el campo de biomarcadores, tanto diagnósticos como 
sobre todo pronósticos, para poder administrar el tratamiento adecuado según 
las características de la enfermedad y su potencial gravedad.

• Es necesario realizar estudios de calidad que demuestren la eficacia y el coste- 
beneficio de iniciar el tratamiento con FAMEb y sd con el objetivo de realizar 
tratamientos intensivos y luego poder suspenderlos de manera prolongada.

• Se necesita investigar en la identificación de medidas de valoración de la en-
fermedad que combinen de manera eficaz los desenlaces importantes para el 
paciente y el médico y sean más precisas reflejando la realidad de la enfermedad 
y reduciendo el peso de factores de confusión como estados subjetivos o enfer-
medades concomitantes.

• Se necesitan más ECA, con calidad metodológica, comparando FAMEb y sd, en-
tre sí, en diversas situaciones como la AR de inicio, ante respuesta insuficiente a 
FAMEsc y ante resistencia a FAMEb y sd.

• Se deben realizar estudios para evaluar la eficacia del tratamiento con FAMEb o 
sd en monoterapia en todas las situaciones clínicas.

• Es necesario identificar las indicaciones y los protocolos de optimización far-
macológica una vez que los pacientes han conseguido el objetivo terapéutico 
deseado.

• Son necesarios estudios bien diseñados y a largo plazo, sobre la indicación y el 
tratamiento de elección en algunas comorbilidades asociadas a la AR como la 
depresión, el riesgo CV o la afectación pulmonar.

• La evidencia actual sobre la eficacia de los distintos FAMEsc (MTX y LEF), in-
munosupresores (MMF, AZA y ciclofosfamida) y FAMEb en el tratamiento de la 
EPID-AR continúa siendo de baja calidad. Se requieren ECA que aborden especí-
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ficamente esta cuestión y permitan formular recomendaciones respaldadas por 
una base científica más sólida.

• Son necesarios estudios de comparación directa entre los diferentes tratamien-
tos aprobados, para poder establecer si existe un perfil de pacientes con mayor 
riesgo de eventos CV y tromboembólicos con los distintos fármacos utilizados. 

• Idealmente, para poder establecer el riesgo de cáncer de los distintos FAMEb/sd 
en AR, se necesitan ECA que tengan como desenlace primario el desarrollo de 
cáncer. Dado que existe un ECA con este diseño para TOFA (ORAL Surveillance), 
es probable que en el futuro se realicen ensayos similares con otros inhibidores 
de JAK. En cuanto a los FAMEb, tras 25 años de uso de los inhibidores del TNF 
en los que no ha aparecido una alerta específica sobre el desarrollo de cáncer, 
es improbable que se diseñen ECA con cáncer como desenlace primario para 
FAMEb. Sin embargo, sí se requiere de más estudios observacionales con los FA-
MEb no-inhibidores del TNF para los cuales, actualmente, no hay suficientes 
datos que permitan establecer el riesgo de cáncer.

• Son necesarios estudios en población habitual, con pacientes que presenten si-
milares comorbilidades que aquellos que son atendidos en la consulta habitual.

• Se necesitan estudios con calidad metodológica para identificar programas de 
educación sanitaria impartidos por enfermería aplicables en nuestro contexto, 
con los que se puedan encontrar resultados satisfactorios para pacientes con 
AR.
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ANEXOS
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Anexo 1. Calidad de la evidencia y fuerza de la 
recomendaci—n

Sistema GRADE ( Grading of Recommendations Assessment, 
Development and Evaluation )

ClasiÞcaci—n de la calidad de la evidencia en el sistema GRADE

Calidad
Dise–o del 
estudio

Disminuir si* Aumentar si**

Alta

⊕⊕⊕⊕
ECA

--

Estudios ob-
servacionales

Otros tipos de 
dise–o

¥ Limitaci—n en la calidad  
(dise–o):

 Ð Importante (-1)

 Ð Muy importante (-2)

¥ Inconsistencia:

 Ð Importante (-1)

 Ð Muy importante (-2)

¥ Evidencia directa:

 Ð Importante (-1)

 Ð Muy importante (-2)

¥ Imprecisi—n:

 Ð Importante (-1)

 Ð Muy importante (-2)

¥ Alta probabilidad de sesgo 
de publicaci—n: (-1)

Asociaci—n:

¥ Evidencia cient’Þca de una 
fuerte asociaci—n (RR> 2 o 
< 0,5 basado en estudios 
observacionales sin facto-
res de confusi—n) (+1)

¥ Evidencia cient’Þca de 
una muy fuerte asociaci—n 
(RR> 5 o < 0,2 basado en 
estudios sin posibilidad de 
sesgos) (+2)

¥ Gradiente dosis-respuesta 
(+1)

¥ Consideraci—n de los posi-
bles factores de confusi—n: 
Los posibles factores de 
confusi—n podr’an haber 
reducido el efecto observa-
do (+1)

Moderada

⊕⊕⊕⊖

Baja 

⊕⊕⊖⊖

Muy baja 

⊕⊖⊖⊖

* En el caso de los ECA, se puede disminuir la caliÞcaci—n de la calidad de la evidencia cient’Þca.

** En el caso de los estudios observacionales, se puede aumentar la caliÞcaci—n de la calidad de la evidencia 
cient’Þca.

ECA: ensayo cl’nico aleatorizado; RR: riesgo relativo;
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Implicaciones de la fuerza de recomendaci—n den el sistema GRADE

Recomen -
daci—n

Pacientes Cl’nicos
Gestores /  
PlaniÞcadores

Fuerte La mayor’a de las 
personas estar’an 
de acuerdo con la 
acci—n recomendada 
y œnicamente una 
peque–a parte no lo 
estar’an.

La mayor’a de los 
pacientes deber’an 
recibir la intervenci—n 
recomendada.

La recomendaci—n 
puede ser adoptada 
como pol’tica sanitaria 
en la mayor’a de las 
situaciones.

DŽbil o 
Condicional

La mayor’a de las 
personas estar’an de 
acuerdo con la acci—n 
recomendada pero un 
nœmero importante no.

Reconoce que 
diferentes opciones 
ser‡n apropiadas para 
diferentes pacientes 
y que el/la mŽdico 
tiene que ayudar a 
cada paciente a llegar 
a la decisi—n m‡s 
consistente con sus 
valores y preferencias

Existe necesidad de un 
debate importante y 
la participaci—n de los 
grupos de interŽs.

Recomendaciones de buena pr‡ctica cl’nica (BPC)*

BPC Pr‡ctica recomendada basada en la experiencia cl’nica y el consenso del equipo 
elaborador

*En ocasiones, el grupo elaborador se percata de que existe algœn aspecto pr‡ctico sobre el que se quiere hacer 
Žnfasis y para el cual, probablemente, no existe evidencia cient’Þca que lo soporte. En general, estos casos se 
relacionan con algœn aspecto del tratamiento considerado como buena pr‡ctica cl’nica y que nadie cuestionar’a. 
Estos aspectos son valorados como puntos de buena pr‡ctica cl’nica.
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Anexo 2. Extracto de las Recomendaciones del documento 
SER-SEPAR sobre el manejo de la Enfermedad Pulmonar 
Intersticial Difusa asociada a la Artritis Reumatoide 

Incidencia y prevalencia de la enfermedad pulmonar intersticial difusa en 
la artritis reumatoide 

Pregunta cl’nica: En pacientes con AR, Àcu‡l es la Prevalencia/
Incidencia de EPID?

Fuerza de la 
recomendaci—n1

Recomendaci—n 1: En base a su incidencia y prevalencia, se re-
comienda tener siempre en cuenta la posibilidad de una enfer-
medad pulmonar intersticial difusa en la evaluaci—n inicial y en el 
seguimiento de los pacientes con artritis reumatoide.

Buena pr‡ctica 
cl’nica 

Factores de riesgo de relevancia para la aparici—n y desarrollo de 
enfermedad pulmonar intersticial difusa 

Pregunta cl’nica 2: En pacientes con AR, Àcu‡les son los facto-
res de riesgo de relevancia para la aparici—n y desarrollo de EPID?

Fuerza de la 
recomendaci—n1

Recomendaci—n 2: El cribado de enfermedad pulmonar intersti-
cial difusa en pacientes con artritis reumatoide se har‡ de forma 
sistem‡tica en los casos con cl’nica respiratoria o si se auscultan 
crepitantes tipo velcro.

Buena pr‡ctica 
cl’nica 

Recomendaci—n 3: En los casos sin s’ntomas respiratorios y con 
auscultaci—n normal, se valorar‡ individualmente la necesidad de 
cribado en funci—n del nœmero de factores de riesgo* que pre-
senten para el desarrollo de esta complicaci—n, con independen-
cia del tiempo de evoluci—n de la artritis reumatoide.

* Los principales factores de riesgo para el desarrollo de enfer-
medad pulmonar intersticial difusa, f‡cilmente identiÞcables 
en la consulta, son el sexo masculino, la edad avanzada, el 
inicio tard’o de la artritis reumatoide, el antecedente de taba-
quismo, la actividad moderada o alta mantenida de la enferme-
dad y la positividad del factor reumatoide y de los anticuerpos 
anti-pŽptido c’clico citrulinado. 

Buena pr‡ctica 
cl’nica

Recomendaci—n 4: La presencia de enfermedad pulmonar in-
tersticial difusa debe tenerse siempre en cuenta a la hora de deci-
dir el tratamiento, dado el riesgo potencial de neumonitis descrito 
con algunos de los f‡rmacos habitualmente utilizados en la artritis 
reumatoide. 

Buena pr‡ctica 
cl’nica
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Recomendaci—n 5: En pacientes con artritis reumatoide, nin-
guno de los biomarcadores sŽricos en investigaci—n analizados 
ha demostrado hasta el momento tener mejor valor predictivo 
para el desarrollo de enfermedad pulmonar intersticial difusa que 
los anticuerpos anti-pŽptido c’clico citrulinado. Con la evidencia 
actual, el grupo elaborador no recomienda el uso en la pr‡ctica 
cl’nica habitual de otros biomarcadores sŽricos. 

GRADO D 

Factores pron—sticos de progresi—n pulmonar y de mortalidad

Pregunta cl’nica: En pacientes con artritis reumatoide, Àcu‡les 
son los factores pron—sticos de progresi—n de la enfermedad pul-
monar intersticial difusa?

Fuerza de la 
recomendaci—n1

Recomendaci—n 6: En los pacientes con artritis reumatoide y 
enfermedad pulmonar intersticial difusa, se recomienda tener en 
cuenta la presencia de factores pron—sticos asociados a progre-
si—n** y mortalidad*** a la hora de planiÞcar el seguimiento (pe-
riodicidad de los controles) y la estrategia de tratamiento.

** Los principales factores predictivos de progresi—n de la 
enfermedad pulmonar intersticial difusa son el patr—n radio-
l—gico de neumon’a intersticial usual, los t’tulos elevados de 
anticuerpos anti-pŽptido c’clico citrulinado, el grado de dete-
rioro basal de la DLCO, un descenso ! 10% (porcentaje del 
valor te—rico estimado) en la FVC durante el seguimiento, la 
afectaci—n pulmonar extensa en la TCAR tor‡cica y los niveles 
sŽricos elevados de interleucina 6 y de la glicoprote’na Krebs 
von den Lungen-6.

*** Los principales factores pron—sticos asociados a una ma-
yor mortalidad son la edad avanzada en el momento del diag-
n—stico de la enfermedad pulmonar intersticial difusa, el sexo 
masculino, la duraci—n de la artritis reumatoide, la actividad 
moderada o alta de la enfermedad, el patr—n radiol—gico de 
neumon’a intersticial usual, una FVC y/o una DLCO basal baja, 
un descenso de la FVC > 10% o de la DLCO > 15% durante el 
seguimiento, la afectaci—n pulmonar extensa en la TCAR tor‡-
cica, los ’ndices GAP y CPI , y los niveles sŽricos elevados de 
Krebs von den Lungen-6.

GRADO B 
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Tratamiento farmacol—gico

Pregunta cl’nica: 4. En pacientes con AR y EPID, Àcu‡l es el 
FAME biol—gico m‡s seguro? 

En pacientes con AR y EPID, ÀquŽ f‡rmacos han demostrado ser 
eÞcaces para el tratamiento de la neumopat’a? 

Fuerza de la 
recomendaci—n1

Recomendaci—n 7: Para el tratamiento de los pacientes con en-
fermedad pulmonar intersticial difusa asociada a artritis reumatoi-
de se recomienda un manejo terapŽutico multidisciplinar. 

Buena pr‡ctica 
cl’nica 

Recomendaci—n 8: Si la enfermedad intersticial difusa est‡ pre-
sente en el debut de la artritis reumatoide, se recomienda una 
valoraci—n individualizada para el uso de metotrexato dado que 
existe un riesgo de neumonitis aguda inducida por el f‡rmaco, 
aunque sea bajo.

GRADO A

Recomendaci—n 8.1: En estos casos, el grupo elaborador con-
sidera que la mejor estrategia para minimizar riesgos es utilizar 
siempre que sea posible otro FAME sintŽtico cl‡sico.

Buena pr‡ctica 
cl’nica

Recomendaci—n 9: En pacientes con artritis reumatoide, cuando 
la enfermedad intersticial difusa se diagnostica o empeora duran-
te el primer a–o del tratamiento con metotrexato, este se deber‡ 
suspender temporalmente hasta aclarar si existe o no una rela-
ci—n de causalidad.

Buena pr‡ctica 
cl’nica

Recomendaci—n 10: En pacientes con artritis reumatoide en tra-
tamiento con metotrexato durante m‡s de 1 a–o, a los que se les 
diagnostica una enfermedad pulmonar intersticial difusa, puede 
mantenerse el f‡rmaco ya que no existe evidencia que justiÞque 
su retirada.

GRADO D

Recomendaci—n 11: En pacientes con artritis reumatoide y en-
fermedad pulmonar intersticial difusa que no tengan ascendencia 
asi‡tica, leßunomida puede considerarse un medicamento segu-
ro.

Buena pr‡ctica 
cl’nica

Recomendaci—n 12: En los pacientes con artritis reumatoide y 
enfermedad pulmonar intersticial difusa que precisen tratamiento 
biol—gico se recomienda usar indistintamente abatacept o rituxi-
mab como opciones m‡s seguras.

GRADO D
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Recomendaci—n 13: En los pacientes con artritis reumatoide y 
enfermedad pulmonar intersticial difusa, en caso de contraindica-
ci—n o respuesta inadecuada a abatacept y rituximab, se puede 
valorar el uso de un inhibidor de la IL-6 o de un FAME sintŽtico 
dirigido.

GRADO D

Recomendaci—n 14: En los pacientes con artritis reumatoide en 
tratamiento con anti-TNF y enfermedad pulmonar intersticial di-
fusa estable, no hay evidencia concluyente para recomendar su 
retirada si el medicamento ha conseguido un buen control de la 
cl’nica articular.

Buena pr‡ctica 
cl’nica

Recomendaci—n 15: En los pacientes con enfermedad pulmonar 
intersticial difusa asociada a artritis reumatoide con un patr—n ra-
diol—gico inßamatorio (NINE, NO, NIL, etc.,) en los que se consi-
dere necesario el tratamiento con glucocorticoides, se recomien -
da su uso siempre a la menor dosis y durante el menor tiempo 
posible.

Buena pr‡ctica 
cl’nica

Recomendaci—n 16: El grupo elaborador considera que la evi-
dencia disponible es insuÞciente para emitir una recomendaci—n 
concluyente sobre el uso de inmunosupresores en el tratamiento 
de la enfermedad pulmonar intersticial difusa asociada a artritis 
reumatoide. 

GRADO D

En el caso de decidir su uso, el grupo elaborador sugiere el em-
pleo de micofenolato por su mejor perÞl de seguridad.

Buena pr‡ctica 
cl’nica

Recomendaci—n 17: Aunque la evidencia de eÞcacia de los 
FAME biol—gicos en el tratamiento de la enfermedad pulmonar 
intersticial difusa asociada a artritis reumatoide es escasa, los 
datos de vida real sugieren que tanto abatacept como rituximab 
podr’an ser œtiles para estabilizar o mejorar la funci—n pulmonar, 
particularmente en aquellos pacientes con un patr—n radiol—gico 
no Þbr—tico.

GRADO D

Recomendaci—n 18: En el subgrupo de pacientes con enferme-
dad pulmonar intersticial difusa asociada a artritis reumatoide 
con un fenotipo Þbrosante progresivo, se recomienda el uso de 
nintedanib manteniendo el tratamiento de fondo de la artritis reu -
matoide.

GRADO B

1Fuerza recomendaci—n: clasiÞcaci—n grados de recomendaci—n sistema modiÞcado de SIGN (Scottish Intercollegiate 
Guidelines Network)380

CPI: ’ndice Þsiol—gico compuesto; DLCO: capacidad de difusi—n pulmonar del mon—xido de carbono; FAME: 
f‡rmacos modiÞcadores de la enfermedad; CVF: capacidad vital forzada; GAP: ’ndice GAP (calculado con el gŽnero, 
edad, y valores de la CVFC y de la DLCO); IL-6: interleucina 6; NINE: neumon’a intersticial no espec’Þca; NO: 
neumon’a en organizaci—n; NIL: neumon’a intersticial linfoc’tica; TCAR: tomograf’a computarizada de alta resoluci—n.
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Anexo 4. Glosario y abreviaturas

Glosario

¥ Carga de enfermedad:  indicador que permite medir las pŽrdidas de salud que 

para una poblaci—n representan tanto las consecuencias mortales como las no 

mortales de las enfermedades. Su unidad de medida son los a–os de vida ajusta -

dos por discapacidad (AVAD, o DALYs en inglŽs).

¥ Dactilitis: inßamaci—n conjunta de las articulaciones y de los tendones de los 

dedos. Conocida comœnmente como Òdedo en salchichaÓ.

¥ EÞcacia: el grado en el que una intervenci—n produce un resultado beneÞcioso 

bajo circunstancias ideales.

¥ Ensayo abierto : !. Ensayo cl’nico en el que el investigador es conocedor de la 

intervenci—n que se da a cada participante. " . ensayo cl’nico con un dise–o se-

cuencial abierto.

¥ Ensayo ciego o doble ciego: ensayos cl’nicos en los cuales ni los participantes 

(ciego) ni el personal mŽdico (doble ciego) saben cu‡l de entre las terapias posi-

bles, recibe cada individuo.

¥ Ensayo cl’nico aleatorizado:  estudio experimental en el que los sujetos son alea -

toriamente asignados (al azar) a recibir un tratamiento o intervenci—n entre dos 

o m‡s opciones posibles. Uno de los grupos suele recibir el tratamiento conven -

cional (grupo control), que sirve como patr—n de comparaci—n, mientras que otro 

grupo recibe el tratamiento objeto de estudio (grupo experimental). Los dos gru -

pos son seguidos para observar cualquier diferencia en los resultados. 

¥ Entesitis: es un proceso inßamatorio de la entesis, que es el punto donde el ten -

d—n y los ligamentos se insertan en el hueso. Los s’ntomas m‡s frecuentes son 

dolor, inßamaci—n y enrojecimiento en el punto doloroso.

¥ Entrevista en profundidad:  es una tŽcnica de investigaci—n cualitativa para ob -

tener informaci—n mediante una conversaci—n entre un informante con unas 

caracter’sticas Þjadas previamente y un entrevistador.

¥ Estudio de casos-control: estudio que identiÞca a personas con una enferme -

dad (casos), por ejemplo, c‡ncer de pulm—n, y los compara con un grupo sin la 

enfermedad (control).

La relaci—n entre uno o varios factores (por ejemplo, el tabaco) relacionados con 

la enfermedad se examina comparando la frecuencia de exposici—n a Žste u 

otros factores entre los casos y los controles.
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¥ Estudio de cohortes: consiste en el seguimiento de una o m‡s cohortes de indi -

viduos que presenta diferentes grados de exposici—n a un factor de riesgo y en 

quienes se mide la aparici—n de la enfermedad o condici—n en estudio.

¥ Estudio primario: son los estudios que recogen datos originales. Los estudios 

primarios se diferencian de las sinopsis y revisiones que engloban los resultados 

de estudios individuales primarios. TambiŽn son diferentes de las revisiones sis -

tem‡ticas que resumen los resultados de un grupo de estudios primarios.

¥ Estudio transversal-descriptivo: es aquŽl que describe la frecuencia de un 

evento o de una exposici—n en un momento determinado (medici—n œnica). Per-

mite examinar la relaci—n entre un factor de riesgo (o exposici—n) y un efecto (o 

resultado) en una poblaci—n deÞnida y en un momento determinado (un corte). 

Llamados tambiŽn estudios de prevalencia.

¥ Evidencia indirecta:  la informaci—n de que se dispone es indirecta en situacio -

nes de ausencia de comparaciones directas entre las intervenciones considera -

das, o de diferencias importantes entre los estudios disponibles y la poblaci—n, 

las intervenciones o los desenlaces planteados en la pregunta de interŽs.

¥ Grupo de discusi—n: tŽcnica de investigaci—n cualitativa que sirve para identi -

Þcar actitudes, posicionamientos, valoraciones o percepciones acerca de algo o 

alguien que tienen un grupo de individuos.

¥ Gu’a de pr‡ctica cl’nica:  conjunto de recomendaciones basadas en una revisi—n 

sistem‡tica de la evidencia y en la evaluaci—n de los riesgos y beneÞcios de las dife-

rentes alternativas, con el objetivo de optimizar la atenci—n sanitaria a los pacientes.

¥ Heterogeneidad:  En los metaan‡lisis la heterogeneidad se reÞere a la variabi -

lidad o a las diferencias en las estimaciones de los efectos entre los estudios. 

Es preciso diferenciar entre la "heterogeneidad estad’stica" o diferencias en los 

efectos declarados, y la"heterogeneidad cl’nica" o diferencias entre estudios en 

las caracter’sticas fundamentales de participantes, intervenciones o mediciones 

de resultados. Las pruebas estad’sticas de heterogeneidad se utilizan para eva -

luar si la variabilidad observada en los resultados de los estudios es mayor a la 

que cabr’a esperar por azar.

¥ Intervalo de conÞanza:  es el rango dentro del que se encuentra la verdadera mag -

nitud del efecto (nunca conocida exactamente) con un grado preÞjado de seguridad 

o conÞanza. A menudo se habla de "intervalo de conÞanza al #$%". Quiere decir que 

dentro de ese intervalo se encontrar’a el verdadero valor del efecto en estudio, en el 

#$% de los casos que se midiera. Nota: los IC representan la probabilidad de cometer 

errores aleatorios, pero no de cometer errores sistem‡ticos (sesgos).
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¥ Investigaci—n cualitativa: es una metodolog’a que comprende una pluralidad 

de corrientes te—ricas, mŽtodos y tŽcnicas, y se caracteriza por estudiar los fe-

n—menos en su contexto natural, intentando encontrar el sentido o la interpre -

taci—n de los mismos a partir de los signiÞcados que las personas les conceden. 

Para ello se sirve de los materiales emp’ricos (entrevistas, observaciones, textos, 

etc.) que mejor puedan describir las situaciones tanto rutinarias como proble -

m‡ticas, y lo que signiÞcan en las vidas de los individuos.

¥ Medline/PubMed: base de datos que contiene las citas y resœmenes de literatura 

biomŽdica, gestionada por la  National Library of Medicine de EEUU.

¥ Metaan‡lisis: es una tŽcnica estad’stica que permite integrar los resultados de 

diferentes estudios (estudios de test diagn—sticos, ensayos cl’nicos, estudios de 

cohortes, etc.) para evaluar la heterogeneidad y generar resultados globales. 

TambiŽn se utiliza para referirse a las revisiones sistem‡ticas que utilizan me -

taan‡lisis.

¥ Morbilidad: enfermedad o frecuencia en que se presenta una enfermedad en 

una poblaci—n.

¥ Mortalidad: Tasa de defunciones o el nœmero de defunciones por una enferme -

dad determinada en un grupo de personas y un per’odo determinado.

¥ NICE:  National Institute for Health and Care Excellence . Organismo indepen -

diente del National Health Service (NHS) brit‡nico . Su papel es proveer a los 

cl’nicos, pacientes y al pœblico en general de la mejor evidencia cient’Þca dispo -

nible, fundamentalmente en forma de gu’as cl’nicas, as’ como recomendaciones 

en salud pœblica y tecnolog’as sanitarias.

¥ Odds Ratio:  es una medida de la eÞcacia del tratamiento. Si es igual a !, el efecto 

del tratamiento no es distinto del efecto del control. Si el oods ratio es mayor (o 

menor) que !, el efecto del tratamiento es mayor (o menor) que el del control. N— -

tese que el efecto que se est‡ midiendo puede ser adverso (por ejemplo, muerte, 

discapacidad) o deseable (por ejemplo, dejar de fumar).

¥ Placebo: sustancia o procedimiento inactivo que se le administra a un partici -

pante, para comparar sus efectos con los de la intervenci—n a estudio. Los pla -

cebos se utilizan en los ensayos cl’nicos para cegar a los sujetos sobre su asig-

naci—n al tratamiento. El placebo no debe distinguirse de la intervenci—n para 

asegurar un cegamiento adecuado.

¥ Prevalencia: la proporci—n de personas con un hallazgo o enfermedad en una 

poblaci—n determinada, en un momento dado.
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¥ Revisi—n sistem‡tica: es una revisi—n de la evidencia sobre un tema proporcio -

nada mediante un resumen de los estudios existentes sobre una pregunta espe -

c’Þca, utilizando para ello mŽtodos expl’citos y sistem‡ticos de identiÞcaci—n, 

evaluaci—n cr’tica y s’ntesis de la literatura cient’Þca. Puede incluir o no el me -

taan‡lisis.

¥ Series de casos: an‡lisis de series de pacientes con la enfermedad.

¥ SIGN: Sco!ish Intercollegiate Guidelines Network . Agencia escocesa multidis-

ciplinaria que elabora gu’as de pr‡ctica cl’nica con recomendaciones basadas 

en la mejor evidencia cient’Þca disponible, as’ como documentos metodol—gicos 

sobre el dise–o de las mismas.
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Abreviaturas

ABA: Abatacept

ACPA: Anticuerpos antiprote’nas citrulinadas 

ACR: American College of Rheumatology

ADA: Adalimumab

AE: Atenci—n Especializada

AEMPS: Agencia Espa–ola de Medicamentos y Productos Sanitarios

AI: Artritis indiferenciada

AINE: Antiinßamatorios no esteroideos

ALAT: Asociaci—n Latinoamericana de T—rax

ANAK: Anakinra

AP: Atenci—n Primaria 

APs: Artritis psori‡sica

AR: Artritis reumatoide

ARC: Artritis de reciente comienzo

ATS: American Thoracic Society

BARI: Baricitinib

CAC: Calcio arterial coronario 

CCAA: Comunidades aut—nomas

CDAI: Clinical disease activity index

CNTF: Factor neurotr—Þco ciliar

CV: Cardiovascular

CVF: Capacidad vital forzada

CZP: Certolizumab pegol

DAS: Disease activity score

DLCO: Capacidad de difusi—n pulmonar (Difusi—n de mon—xido de carbono)

DM: Diferencia de medias

DXA: Densitometr’a —sea

ECA: Ensayo Cl’nico Aleatorizado
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EMA: European Medicines Agency (Agencia Europea de Medicamentos)

EPID: Enfermedad pulmonar intersticial difusa

EPISER: Estudio de prevalencia de las enfermedades Reum‡ticas en poblaci—n 

adulta en espa–a

EPO: Eritropoyetina

ERS: European Respiratory Society

EtD: Evidence to Decision

ETN: Etanercept

EULAR: European League Against Rheumatism

FACIT: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy 

FAME: F‡rmacos antirreum‡ticos modiÞcadores de la enfermedad

FAMEb: FAME biol—gico

FAMEsc: FAME sintŽtico convencional

FAMEsd: FAME sintŽtico dirigido

FDA: Food and Drug Administration

FER: Fundaci—n Espa–ola de Reumatolog’a

FR: Factor reumatoide

FRCV: Factores de riesgo cardiovascular

GC: Glucocorticoides

GE: Grupo Elaborador de la Gu’a

GH: Hormona de crecimiento

GIM: complejo ’ntima-media 

GM-CSF: Factor estimulante de colonias de monocitos de granulocitos

GOL: Golimumab

GPC: Gu’a de Pr‡ctica Cl’nica

GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation

GRAPPA: Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis

HAQ: Health Assessment Questionnaire  

HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire DI

HCQ: Hidroxicloroquina
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HLA: Ant’geno leucocitario humano

HR: Hazard ratio

HTA: Hipertensi—n arterial

HTP: Hipertensi—n pulmonar

IAM: Infarto agudo de miocardio

IC: Intervalo de ConÞanza

IFX: Inßiximab

IP: Investigador principal

iTNF: Inhibidores del TNF o inhibidores del Factor de Necrosis Tumoral

JRS: Japanese Respiratory Society

LDA: Low disease activity

LEF: Leßunomida

MCF: Metacarpofal‡ngicas 

MTF Metatarsofal‡ngicas

MTX: Metotrexato 

NE: Nivel de evidencia

NI: No inferior

NINE: Neumon’a intersticial no espec’Þca

NIU: Neumon’a intersticial usual 

OIS: Umbral de informaci—n —ptima

OMS: Organizaci—n Mundial de la Salud

OR: Odds ratio

OSM: Oncostatina M

PASI: êndice de Severidad de la Psoriasis

PCR: Prote’na C reactiva

PFR: Pruebas funcionales respiratorias

PICO: Paciente/Intervenci—n/Comparaci—n/Outcome o Resultado

PRAC: ComitŽ Europeo de Farmacovigilancia

PROs: Patient-reported Outcome
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RADAI: Rheumatoid arthritis disease activity index

RMN: Resonancia magnŽtica nuclear

RR: Riesgo relativo

RS: Revisi—n sistem‡tica

RTX: Rituximab

SCA: S’ndrome coronario agudo

SDAI: SimpliÞed disease activity index

SEPAR: Sociedad Espa–ola de Neumolog’a y Cirug’a Tor‡cica

SER: Sociedad Espa–ola de Reumatolog’a

SF-%&: Short Form - "#

SIGN: Sco!ish Intercollegiate Guidelines Network

SMD: Standardized mean di$erence

SORCOM: Sociedad de Reumatolog’a de la Comunidad de Madrid

SS: S’ndrome de Sjšgren 

SSZ: Sulfasalazina

TB: Terapia biol—gica

TBC: Tuberculosis

TC: Tomogra'a computada

TCAR: Tomogra'a Computada de Alta Resoluci—n 

TCZ: Tocilizumab

TNF: Tumor necrosis factor

TOFA: Tofacitinib

T"T: Tratamiento hasta el objetivo ( treat to target )

UARC: Unidades de Artritis de Reciente Comienzo

UI: Unidad de Investigaci—n

VHB: Virus de la hepatitis B

VHC: Virus de la hepatitis C

VIH: Virus de inmunodeÞciencia humana

VSG: Velocidad de sedimentaci—n globular
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Anexo 5. De la evidencia a la decisi—n (EtD)

EtD Pregunta 1. Tratamiento farmacol—gico inicial

En pacientes con artritis reumatoide sin tratamiento previo modulador de en -

fermedad, Àcu‡l es el efecto del tratamiento con biol—gicos o f‡rmacos sintŽticos 

dirigidos frente al tratamiento convencional?

Paciente: Pacientes adultos (! "# a–os) diagnosticados de artritis reumatoide (crite -

rios ACR/EULAR $%"%), sin tratamiento previo modulador de la enfermedad.

Intervenci—n: Tratamientos farmacol—gicos con FAME biol—gico: Inhibidores del 

TNF (Inßiximab, Etanercept, Adalimumab, Certolizumab, Golimumab); IL- & (Tocili -

zumab, Sarilumab); Rituximab, Abatacept; Inhibidores de la JAK (Baricitinib, Tofa -

citinib, Upadacitinib, Filgotinib).

Comparaci—n: FAMEsc (metotrexato y / o leßunomida y/o sulfasalazina y/o antipa -

lœdicos, con/sin glucocorticoides)

Desenlaces/resultados (outcomes):  EÞcacia en la actividad de la enfermedad: 

DAS$#, CDAI, SDAI, ACR$%, '%, (% y )%, Remisi—n en cualquiera de sus deÞnicio-

nes o respuesta EULAR; EÞcacia en da–o estructural: Radiogr‡Þca (Sharp, van der 

Heijde o Larsen), Resonancia magnŽtica nuclear (RMN); Mejor’a de la actividad, 

capacidad funcional y calidad de vida (Patient report outcomes): SF *&, HAQ, etc.; 

Efectos adversos importantes: mortalidad, c‡ncer, etc.,

a) ÀEs prioritario este problema? 

¥ Juicio: S’

FAME biol—gicos

Inhibidores del TNF

Inhibidores del TNF en monoterapia vs. terapia convencional (MTX)

b) ÀCu‡l es la magnitud de los efectos deseables esperados?

¥ Juicio:  inapreciables
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Evidencia procedente de la investigaci—n:

Se han identiÞcado cuatro ECA "%#+""" que evaluaron la eÞcacia de los inhibidores del 

TNF frente a MTX, en monoterapia, para el tratamiento de pacientes con AR. En la 

siguiente tabla se resumen los resultados globales por desenlace:

Desenlaces

Tasas de eventos de estudio 
(%)

Efecto
Calidad e 

importancia 
del desenlace 

(GRADE)FAMEsc
anti-TNF en 
monoterapia

Efecto relativo 
(IC!95%)

La diferencia 
de riesgo con 
anti TNF en 

monoterapia

ACR20 

1274 
(3 ECA)

364/634 (57,4%) 365/640 (57,0%) 
RR 1,00 

(0,91 a 1,10)

0 menos por 1,000 
(de 52 menos a 57 

m‡s)

۩⊖⊖⊖ 
Muy bajaa,b,c

ACR 50

850 
(2 ECA)

158/417 (37,9%) 153/433 (35,3%) 
RR 0,93 

(0,78 a 1,11)

27 menos por 
1,000 

(de 83 menos a 42 
m‡s)

۩⊖⊖⊖ 
Muy bajaa,c,d

ACR 70

850 
(2 ECA)

97/417 (23,3%) 99/433 (22,9%) 
RR 0,97 

(0,76 a 1,24)

7 menos por 1,000 
(de 56 menos a 56 

m‡s)

۩۩⊖⊖ 
Bajaa,c

DAS 28 <2,6

850 
(2 ECA)

109/417 (26,1%) 109/433 (25,2%) 
RR 0,96 

(0,77 a 1,21)

10 menos por 1,000 
(de 60 menos a 55 

m‡s)

۩۩⊖⊖ 
Bajaa,c

No progresi—n radiogr‡Þca (mTSS<0.5)

1083 
(3 ECA)

233/542 (43,0%) 306/541 (56,6%) 
RR 1,33 

(1,18 a 1,49)

142 m‡s por 1,000 
(de 77 m‡s a 211 

m‡s)

۩۩۩⊖ 
Moderadoa

HAQ (descenso de "0á22 puntos)

531

(1 ECA)
162/257 (63,0%) 159/274 (58,0%) 

RR 0,92 
(0,80 a 1,06)

50 menos por 
1,000 

(de 126 menos a 
38 m‡s)

۩۩⊖⊖ 
Bajaa,c

Eventos adversos

850 
(2 ECA)

361/417 (86,6%) 369/433 (85,2%) 
RR 0,98 

(0,89 a 1,08)

17 menos por 
1,000 

(de 95 menos a 69 
m‡s)

۩۩⊖⊖ 
Bajaa,c
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Desenlaces

Tasas de eventos de estudio 
(%)

Efecto
Calidad e 

importancia 
del desenlace 

(GRADE)FAMEsc
anti-TNF en 
monoterapia

Efecto relativo 
(IC!95%)

La diferencia 
de riesgo con 
anti TNF en 

monoterapia

Eventos adversos serios

447 
(2 ECA)

15/228 (6,6%) 12/219 (5,5%) 
RR 0,83 

(0,40 a 1,73)

11 menos por 
1,000 

(de 39 menos a 48 
m‡s)

۩۩⊖⊖ 
Bajaa,c

CI: Intervalo de conÞanza; RR: Raz—n de riesgo

Explicaciones:

a. Alto riesgo de sesgo

b. I2 = 61%. Las estimaciones de los estudios incluyen escenarios contrarios, con posibilidad de 
disminuci—n y de aumento del riesgo.

c. Imprecisi—n: Intervalo de conÞanza del 95% amplio que incluye escenarios con disminuci—n y 
escenarios con aumento del riesgo.

d. I2 = 45%. Las estimaciones de los estudios incluyen escenarios contrarios, con posibilidad de 
disminuci—n y de aumento del riesgo.

c) ÀCu‡l es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

¥ Juicio:  Baja/muy baja

La calidad de la evidencia fue considerada baja o muy baja debido a alto riego de 

sesgo y a imprecisi—n por presentar IC del )' % amplios y porque las estimaciones 

de los estudios incluyen escenarios con disminuci—n y escenarios con aumento del 

riesgo. 

¥ Evidencia procedente de la investigaci—n: Ver columna Òcalidad e importancia 

del desenlaceÓ en la tabla de evidencia m‡s arriba. 

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, Àfavorecen a la 

intervenci—n o a la comparaci—n?

La evidencia muestra que el balance no permite establecer conclusiones deÞniti -

vas sobre el beneÞcio adicional de los inhibidores del TNF en monoterapia frente 

a MTX.

Inhibidores del TNF + FAMEsc vs. terapia convencional (MTX)

b) ÀCu‡l es la magnitud de los efectos deseables esperados?

¥ Juicio : moderados
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Evidencia procedente de la investigaci—n:

Se han identiÞcado trece ECA que evaluaron la eÞcacia de los inhibidores del TNF 

combinados con FAMEsc (MTX) frente a MTX en monoterapia, para el tratamiento 

de pacientes con AR(*,""%+""#. En la siguiente tabla se resumen los resultados globales 

por desenlace:

Desenlaces

Tasas de eventos de estudio 
(%)

Efecto
Calidad e 

importancia 
del desenlace 

(GRADE)FAMEsc
anti-TNF + 

FAMEsc
Efecto relativo 

(IC!95%)

La diferencia 
de riesgo con 
anti TNF en 

monoterapia

ACR20 

4749 
(13 ECA)

1193/2023 
(59,0%) 

1890/2726 
(69,3%) 

RR 1,19 
(1,14 a 1,24)

112 m‡s por 1,000 
(de 83 m‡s a 142 

m‡s)

۩۩۩⊖ 
Moderadoa

ACR 50

4749 
(13 ECA)

829/2023 
(41,0%) 

1520/2726 
(55,8%) 

RR 1,36 
(1,27 a 1,44)

148 m‡s por 1,000 
(de 111 m‡s a 180 

m‡s)

۩۩۩⊖ 
Moderadoa

ACR 70

4749 
(13 ECA)

534/2023 
(26,4%) 

1149/2726 
(42,1%) 

RR 1,57 
(1,44 a 1,70)

150 m‡s por 1,000 
(de 116 m‡s a 185 

m‡s)

۩۩۩⊖ 
Moderadoa

DAS 28 <2,6

4796 
(13 ECA)

522/2120 
(24,6%) 

1024/2676 
(38,3%) 

RR 1,66 
(1,52 a 1,81)

163 m‡s por 1,000 
(de 128 m‡s a 199 

m‡s)

۩۩۩⊖ 
Moderadoa

CDAI

583 
(2 ECA)

115/291 (39,5%) 160/292 (54,8%) 
RR 1,39 

(1,16 a 1,65)

154 m‡s por 1,000 
(de 63 m‡s a 257 

m‡s)

۩۩۩⊖ 
Moderadoa

SDAI

1931 
(4 ECA)

215/965 (22,3%) 353/966 (36,5%) 
RR 1,64 

(1,43 a 1,87)

143 m‡s por 1,000 
(de 96 m‡s a 194 

m‡s)

۩۩۩⊖ 
Moderadoa

EULAR buena respuesta

648 
(3 ECA)

208/323 (64,4%) 245/325 (75,4%) 
RR 1,17 

(1,06 a 1,30)

109 m‡s por 1,000 
(de 39 m‡s a 193 

m‡s)

۩۩۩⊖ 
Moderadoa
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Desenlaces

Tasas de eventos de estudio 
(%)

Efecto
Calidad e 

importancia 
del desenlace 

(GRADE)FAMEsc
anti-TNF + 

FAMEsc
Efecto relativo 

(IC!95%)

La diferencia 
de riesgo con 
anti TNF en 

monoterapia

Progresi—n radiogr‡Þca (mTSS)

1395 
(4 ECA)

335/633 (52,9%) 564/762 (74,0%) 
RR 1,36 

(1,13 a 1,63)

191 m‡s por 1,000 
(de 69 m‡s a 333 

m‡s)

۩۩۩⊖ 
Moderadoa

Calidad de vida (HAQ) 

1196 
(2 ECA)

346/555 (62,3%) 466/641 (72,7%) 
RR 1,17 

(1,08 a 1,26)

106 m‡s por 1,000 
(de 50 m‡s a 162 

m‡s)

۩۩۩⊖ 
Moderadoa

Eventos adversos

3118 
(8 ECA)

1124/1415 
(79,4%) 

1400/1703 
(82,2%) 

RR 1,04 
(1,00 a 1,07)

32 m‡s por 1,000 
(de 0 menos a 56 

m‡s)

۩۩⊖⊖ 
Bajaa,b

Eventos adversos serios

3945 
(11 ECA)

187/1711 
(10,9%) 

208/2234 (9,3%) 
RR 1,09 

(0,90 a 1,32)

10 m‡s por 1,000 
(de 11 menos a 35 

m‡s)

۩۩⊖⊖ 
Bajaa,c

CI: Intervalo de conÞanza; RR: Raz—n de riesgo

Explicaciones:

a. Alto riesgo de sesgo

b. Imprecisi—n: intervalo de conÞanza del 95% amplio que incluye escenarios sin diferencia de 
efecto y escenarios con aumento del riesgo.

c. Imprecisi—n: intervalo de conÞanza del 95% amplio que incluye escenarios con disminuci—n y 
escenarios con aumento del riesgo.

c) ÀCu‡l es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

¥ Juicio:  Moderada/baja

La calidad de la evidencia fue considerada moderada para las variables de resulta -

do de eÞcacia y baja en las variables de efectos adversos debido bien a un alto riego 

de sesgo o a imprecisi—n por presentar IC del )' % amplios que incluyen escenarios 

con disminuci—n y escenarios con aumento del riesgo. 

¥ Evidencia procedente de la investigaci—n:  Ver columna Òcalidad e importancia 

del desenlaceÓ en la tabla de evidencia m‡s arriba. 
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d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, Àfavorecen a la 

intervenci—n o a la comparaci—n?

La evidencia muestra que el balance est‡ a favor de la terapia combinada de inhibi -

dores del TNF con MTX; pero no permite establecer conclusiones deÞnitivas sobre 

el beneÞcio adicional de esta combinaci—n frente a MTX en monoterapia.

Inhibidores de IL- ! R

Inhibidores de IL- ! R en monoterapia vs. terapia convencional (MTX)

b) ÀCu‡l es la magnitud de los efectos deseables esperados?

¥ Juicio:  moderados

Evidencia procedente de la investigaci—n:

Se han identiÞcado dos ECA (FUNTION ""),"$% y U-ACT-EARLY"$") incluidos en dos 

RS"$$,"$* que evaluaron la eÞcacia de los IL-& frente a MTX, en monoterapia, para el 

tratamiento de pacientes con AR. En la siguiente tabla se resumen los resultados 

globales por desenlace:

Desenlaces

Tasas de eventos de estudio 
(%)

Efecto Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)FAMEsc

Anti IL-6 en 
monoterapia

Efecto relativo 
(IC!95%)

Diferencia de 
riesgo 

ACR20 

790 
(2 ECA)

250/395 (63,3%) 282/395 (71,4%) 
RR 1,13 

(1,02 a 1,24)

82 m‡s por 1,000 
(de 13 m‡s a 152 
m‡s)

۩۩۩۩ 
Alta

ACR 50

790 
(2 ECA)

160/395 (40,5%) 199/395 (50,4%) 
RR 1,24 

(1,07 a 1,45)

97 m‡s por 1,000 
(de 28 m‡s a 182 
m‡s)

۩۩۩⊖ 
Moderadoa

ACR 70

790 
(2 ECA)

89/395 (22,5%) 126/395 (31,9%) 
RR 1,41 

(1,12 a 1,78)

92 m‡s por 1,000 
(de 27 m‡s a 176 
m‡s)

۩۩۩⊖ 
Moderadoa

DAS 28 <2,6

579 
(1 ECA)

43/287 (15,0%) 113/292 (38,7%) 
RR 2,58 

(1,89 a 3,53)

237 m‡s por 1,000 
(de 133 m‡s a 379 
m‡s)

۩۩۩⊖ 
Moderadob

Buena respuesta segœn EULAR

211 
(1 ECA)

50/108 (46,3%) 84/103 (81,6%) 
RR 1,76 

(1,41 a 2,20)

352 m‡s por 1,000 
(de 190 m‡s a 556 
m‡s)

۩۩۩⊖ 
Moderadob
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Desenlaces

Tasas de eventos de estudio 
(%)

Efecto Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)FAMEsc

Anti IL-6 en 
monoterapia

Efecto relativo 
(IC!95%)

Diferencia de 
riesgo 

mTSS

579 
(1 ECA)

287 292 -

MD 0,88 menor  
(1,53 menor a 0,23 
mayor) 
*

۩۩۩⊖ 
Moderadoc

HAQ (descenso de !0á22 puntos)

211 
(1 ECA)

55/108 (50,9%) 68/103 (66,0%) 
RR 1,30 

(1,03 a 1,63)

153 m‡s por 1,000 
(de 15 m‡s a 321 
m‡s)

۩۩۩۩ 
Alta

CI: Intervalo de conÞanza; ECA: ensayo cl’nico aleatorizado; MD: Diferencia media; NA:  no aplica; 
RR: Raz—n de riesgo

Explicaciones:

a. I2 = 84%. Los intervalos de conÞanza de los estudios incluyen escenarios diferentes, uno de ellos 
con posibilidad de disminuci—n del riesgo.

b. Imprecisi—n: presenta menos de 300 eventos por rama, no cumple con el umbral de informaci—n 
—ptima (OIS, por sus siglas en inglŽs)

c. La estimaci—n del CI 95% se basa en asunciones de los autores sobre la medida de dispersi—n 
(DE), aplicada igual en ambos grupos. 

*La relevancia de las diferencias encontradas debe ser considerada a la luz de la m’nima diferencia 
importante a deÞnir por los expertos.

Desenlaces

Tasas de eventos de estudio 
(%)

Efecto Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)FAMEsc

anti-IL-6 + 
FAMEsc

Efecto relativo 
(IC!95%)

Diferencia de 
riesgo 

ACR20 

791 
(2 ECA)

250/395 (63,3%) 295/396 (74,5%) 
RR 1,18 

(1,07 a 1,29)

114 m‡s por 1,000 
(de 44 m‡s a 184 

m‡s)

۩۩۩۩ 
Alta

ACR 50

791 
(2 ECA)

160/395 (40,5%) 232/396 (58,6%) 
RR 1,45 

(1,25 a 1,67)

182 m‡s por 1,000 
(de 101 m‡s a 271 

m‡s)

۩۩۩۩ 
Alta

ACR 70

791 
(2 ECA)

89/395 (22,5%) 158/396 (39,9%) 
RR 1,77 

(1,42 a 2,20)

173 m‡s por 1,000 
(de 95 m‡s a 270 

m‡s)

۩۩۩۩ 
Alta

DAS 28 <2,6

577 
(1 ECA)

43/287 (15,0%) 130/290 (44,8%) 
RR 2,99 

(2,21 a 4,10)

298 m‡s por 1,000 
(de 181 m‡s a 464 

m‡s)

۩۩۩۩ 
Alta
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Buena respuesta segœn EULAR

214 
(1 ECA)

50/108 (46,3%) 93/106 (87,7%) 
RR 1,90 

(1,53 a 2,40)

417 m‡s por 1,000 
(de 245 m‡s a 648 

m‡s)

۩۩۩۩ 
Alta

mTSS

577 
(1 ECA)

287 290 -
MD 1,06 menor  

(1,71 menor a 0,41 
menor)*

۩۩۩⊖ 
Moderadoa

HAQ (descenso de !0á22 puntos)

214 
(1 ECA)

55/108 (50,9%) 67/106 (63,2%) 
RR 1,24 

(0,98 a 1,57)

122 m‡s por 1,000 
(de 10 menos a 

290 m‡s)

۩۩۩⊖ 
Moderadob

CI: Intervalo de conÞanza; ECA: ensayo cl’nico aleatorizado; MD: Diferencia media; NA: no aplica; 
RR: Raz—n de riesgo

Explicaciones:

a. La estimaci—n del CI 95% se basa en asunciones de los autores sobre la medida de dispersi—n 
(DE), aplicada igual en ambos grupos.

b. Imprecisi—n: intervalo de conÞanza del 95% amplio que incluye escenarios con disminuci—n y 
escenarios con aumento del riesgo.

*La relevancia de las diferencias encontradas debe ser considerada a la luz de la m’nima diferencia 
importante a deÞnir por los expertos.

c) ÀCu‡l es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

¥ Juicio: Alta/Moderada

La calidad de la evidencia fue considerada alta o moderada segœn los distintos 

desenlaces debido al riesgo de sesgo bien por inconsistencia, porque los IC de los 

estudios incluyen escenarios diferentes, o por imprecisi—n porque alguno de los 

estudios no cumple con el umbral de informaci—n —ptima (OIS) o por no cumplir 

con el umbral de informaci—n —ptima.

¥ Evidencia procedente de la investigaci—n: Ver columna Òcalidad e importancia 

del desenlaceÓ en la tabla de evidencia m‡s arriba. 

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, Àfavorecen a la 

intervenci—n o a la comparaci—n?

La evidencia muestra que el balance est‡ a favor de los inhibidores de IL- &R en 

monoterapia o en combinaci—n con MTX frente a MTX en monoterapia; pero no 

permite establecer una ventaja de aplicaci—n en pr‡ctica cl’nica real sobre el bene -

Þcio adicional de estos f‡rmacos frente a MTX en monoterapia.
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Abatacept

Tratamiento combinado de abatacept y FAMEsc en comparaci—n con FAMEsc en 
monoterapia

b) ÀCu‡l es la magnitud de los efectos deseables esperados?

¥ Juicio:  moderados

Evidencia procedente de la investigaci—n:

Se ha identiÞcado dos ECA"$,,"$' , uno de ellos incluido en una RS "$&, que evaluaron el 

efecto del tratamiento con ABA + MTX frente a MTX para los pacientes con AR. En 

la siguiente tabla se resumen los resultados globales por desenlace:

Desenlaces

Tasas de eventos de estudio 
(%)

Efecto Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)MTX ABA + MTX

Efecto relativo 
(IC!95%)

Diferencia de 
riesgo 

ACR20 

752 
(1 ECA)

185/301 (61,5%) 340/451 (75,4%) 
RR 1,23 

(1,11 a 1,36)

141 m‡s por 1,000 
(de 68 m‡s a 221 

m‡s)

۩۩۩۩ 
Altaa

ACR 50

1261 
(2 ECA)

148/554 (26,7%) 308/707 (43,6%) 
RR 1,63 

(1,39 a 1,92)

168 m‡s por 1,000 
(de 104 m‡s a 246 

m‡s)

۩۩۩۩ 
Alta

Remisi—n medida por DAS 28-CRP

1261 
(2 ECA)

135/554 (24,4%) 281/707 (39,7%) 
RR 1,63 

(1,37 a 1,94)

154 m‡s por 1,000 
(de 90 m‡s a 229 

m‡s)

۩۩۩۩ 
Alta

Remisi—n medida por SDAI

752 
(1 ECA)

40/301 (13,3%) 100/451 (22,2%) 
RR 1,67 

(1,19 a 2,34)

89 m‡s por 1,000 
(de 25 m‡s a 178 

m‡s)

۩۩۩۩ 
Altaa

Progresi—n radiol—gica medida por TS (Sharp Score)

509 
(1 ECA)

133/253 (52,6%) 156/256 (60,9%) 
RR 1,16 

(1,00 a 1,35)

84 m‡s por 1,000 
(de 0 menos a 184 

m‡s)

۩۩۩۩ 
Altaa

Progresi—n radiol—gica medida por el ModiÞed Total Sharp Score (mTSS)

752 
(1 ECA)

301 451 -
MD 2 menor  

(2,73 menor a 1,27 
menor)

۩۩۩۩ 
Altaa
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Desenlaces

Tasas de eventos de estudio 
(%)

Efecto Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)MTX ABA + MTX

Efecto relativo 
(IC!95%)

Diferencia de 
riesgo 

Mejor’a del HAQ-DI (Health Assessment Questionnaire-Disability Index) [variable dicot—mica]

1211 
(2 ECA)

360/504 (71,4%) 515/707 (72,8%) 
RR 1,12 

(1,03 a 1,20)

86 m‡s por 1,000 
(de 21 m‡s a 143 

m‡s)

۩۩۩۩ 
Alta

Mejor’a del HAQ-DI (Health Assessment Questionnaire-Disability Index) [variable continua]

509 
(1 ECA)

253 256 -
MD 0,2 menor  

(0,21 menor a 0,19 
menor)

۩۩۩⊖ 
Moderadob

Mejor’a de la QoL medida por SF-36 PCS

509 
(1 ECA)

253 256 -
MD 2,5 m‡s  

(2,39 m‡s a 2,61 
m‡s)

۩۩۩۩ 
Altaa

Mejor’a de la QoL medida por SF-36 MCS

509 
(1 ECA)

253 256 -
MD 1,81 m‡s  
(1,7 m‡s a 1,92 

m‡s)

۩۩۩۩ 
Altaa

Eventos adversos serios

1261 
(2 ECA)

28/554 (5,1%) 50/707 (7,1%) 
RR 1,48 

(0,93 a 2,34)

24 m‡s por 1,000 
(de 4 menos a 68 

m‡s)

۩۩⊖⊖ 
Bajac

CI: Intervalo de conÞanza; ECA: ensayo cl’nico aleatorizado; MD: Diferencia media; NA:  no aplica; 
RR: Raz—n de riesgo

Explicaciones:

a. N/A

b. Se disminuye por un amplio IC95%.

c. El peque–o nœmero de eventos contribuye a intervalos de conÞanza amplios, reßejando 
incertidumbre en la estimaci—n (intervalo de conÞanza incluye mejor’a, no efecto y da–o).

c) ÀCu‡l es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

¥ Juicio: Alta/moderada

La calidad de la evidencia fue considerada fue considerada alta para la mayor’a de 

los desenlaces; aunque en alguno de ellos se disminuy— por imprecisi—n a tener un 

amplio IC )' % que pod’a reßejar incertidumbre en la estimaci—n.

¥ Evidencia procedente de la investigaci—n: Ver columna Òcalidad e importancia 

del desenlaceÓ en la tabla de evidencia m‡s arriba. 
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d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, Àfavorecen a la 

intervenci—n o a la comparaci—n?

La evidencia muestra que el balance est‡ a favor de ABA combinado con MTX fren -

te a MTX en monoterapia; pero no permite establecer una ventaja de aplicaci—n en 

pr‡ctica cl’nica real sobre el beneÞcio adicional de estos f‡rmacos frente a MTX en 

monoterapia.

Inhibidores de JAK 

Inhibidores de JAK vs. terapia convencional (MTX)

b) ÀCu‡l es la magnitud de los efectos deseables esperados?

¥ Juicio: moderados

Evidencia procedente de la investigaci—n:

Se han identiÞcado once ECA"$(+"*#, siete de ellos incluidos en RS"$$,"*)+",", que evalua-

ron la seguridad y efectividad de los inhibidores de JAK frente a MTX para pacien -

tes con AR. En la siguiente tabla se resumen los resultados globales por desenlace:

Desenlaces

Tasas de eventos de estudio 
(%)

Efecto Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)FAMEsc

Inhibidores 
JAK

Efecto relativo  
(IC 95%)

Diferencia de 
riesgo 

ACR20 (monoterapia) 

2282 
(5 ECA)1,2,3,4,5

708/1163 
(60,9%)

815/1119 (72,8%)
RR 1,27 

(1,13 a 1,42)

164 m‡s por 1,000 
(de 79 m‡s a 256 

m‡s)

۩۩۩۩!
AltaA

ACR20 (terapia combinada)

904 
(2 ECA)1,5 312/453 (68,9%)366/451 (81,2%)

RR 1,23 
(1,01 a 1,51)

158 m‡s por 1,000 
(de 7 m‡s a 351 

m‡s)

۩۩۩۩!
Alta

ACR 50 (monoterapia)

704 
(2 ECA)1,4 117/351 (33,3%)208/353 (58,9%)

RR 1,77 
(1,49 a 2,10)

257 m‡s por 1,000 
(de 163 m‡s a 

367m‡s)

۩۩۩۩ 
Alta

ACR 50 (terapia combinada)

72 
(1 ECA)1 13/37 (35,1%) 23/35 (65,7%)

RR 1,87 
(1,14 a 3,08)

306 m‡s por 1,000 
(de 49 m‡s a 731 

m‡s)

۩۩۩⊖ 
ModeradoB
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Desenlaces

Tasas de eventos de estudio 
(%)

Efecto Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)FAMEsc

Inhibidores 
JAK

Efecto relativo  
(IC 95%)

Diferencia de 
riesgo 

ACR 70 (monoterapia)

704 
(2 ECA)1,4 69/351 (19,7%)

155/353 
(43,9%)

RR 2,01 
(1,24 a 3,27)

199 m‡s por 1,000 
(de 47 m‡s a 446 

m‡s)

۩۩۩⊖!
ModeradoC

ACR 70 (terapia combinada)

72 
(1 ECA)1 9/37 (24,3%) 10/35 (28,6%)

RR 1,17  
(0,54 a 2,54)

41 m‡s por 1,000 
(de 112 menos a 

375 m‡s)

۩۩⊖⊖!
BajaB

Remisi—n medida por DAS-28 CRP; puntaje < 2,6 [monoterapia]

1699 
(4 ECA)1,3,4,5 236/977 (24,2%)318/722 (44,0%)

RR 1,85 
(1,36 a 2,51)

205 m‡s por 1,000 
(de 87 m‡s a 365 

m‡s)

۩۩۩۩!
AltaA

Remisi—n medida por DAS-28 CRP; puntaje < 2,6 [terapia combinada]

496 
(2 ECA)1,3 55/247 (22,3%)147/249 (59,0%)

RR 2,64 
(2,05 a 3,39)

365 m‡s por 1,000 
(de 234 m‡s a 532 

m‡s)

۩۩۩۩!
Alta

Remisi—n medida por DAS-28 ESR; puntaje < 2,6 [monoterapia]

952 
(2 ECA)2,3 56/396 (14,1%)124/556 (22,3%)

RR 1,66 
(0,88 a 3,15)

93 m‡s por 1,000 
(de 17 menos a 

304 m‡s)

۩۩⊖⊖!
BajaC,D

Remisi—n medida por CDAI [monoterapia]; puntaje " 2,8

631 
(1 ECA)4 35/314 (11,1%) 89/317 (28,1%)

RR 2,52 
(1,76 a 3,61)

169 m‡s por 1,000 
(de 85 m‡s a 291 

m‡s)

۩۩۩۩!
AltaE

Remisi—n medida por CDAI [monoterapia]; puntaje # 10

229 
(2 ECA)6,7 41/107 (38,3%) 60/122 (49,2%)

RR 1,25 
(0,85 a 1,83)

96 m‡s por 1,000 
(de 57 menos a 

318 m‡s)

۩۩⊖⊖!
BajaB

Remisi—n medida por SDAI; puntaje # 3,3 [monoterapia]

1000 
(2 ECA)4,8 95/524 (18,1%)143/476 (30,0%)

RR 1,82 
(0,61 a 5,38)

149 m‡s por 1,000 
(de 71 menos a 

794 m‡s)

۩⊖⊖⊖!
Muy bajaB,D

Remisi—n medida por SDAI; puntaje # 11 [monoterapia]

469 
(2 ECA)6,8V 120/261 (46,0%)116/208 (55,8%)

RR 1,24 
(1,04 a 1,48)

110 m‡s por 1,000 
(de 18 m‡s a 221 

m‡s)

۩۩۩۩!
Alta
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Desenlaces

Tasas de eventos de estudio 
(%)

Efecto Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)FAMEsc

Inhibidores 
JAK

Efecto relativo  
(IC 95%)

Diferencia de 
riesgo 

Actividad de la enfermedad medida por DAS 28-CRP; puntaje # 3,2 [monoterapia]

542 
(3 ECA)1,3,6 105/298 (35,2%)119/244 (48,8%)

RR 1,41 
(1,16 a 1,72)

144 m‡s por 1,000 
(de 56 m‡s a 254 

m‡s)

۩۩۩۩!
AltaA

Actividad de la enfermedad medida por DAS 28-CRP; puntaje # 3,2 [terapia combinada]

496 
(2 ECA)1,3 87/247 (35,2%)125/249 (50,2%)

RR 1,86 
(0,79 a 4,42)

303 m‡s por 1,000 
 (de 74 menos a 

1,000 m‡s)

۩⊖⊖⊖!
Muy bajaB,D

Progresi—n radiol—gica medida por van der Heije [monoterapia]

73 
(1 ECA)1 37 36

MD 1,51 menos 
(1,75 menos a 1,27 

menos)

۩۩۩۩ 
AltaE

Progresi—n radiol—gica medida por van der Heije [monoterapia] variable dicot—mica

704 
(2 ECA)1,9 264/351 (75,2%)287/353 (81,3%)

RR 1,07 
(0,99 a 1,15)

53 m‡s por 1,000 
(de 8 menos a 113 

m‡s)

۩۩⊖⊖!
BajaF

 Progresi—n radiol—gica medida por van der Heije [terapia combinada]

71 
(1 ECA)1 37 34

MD 0,51 menos 
(0,75 menos a 0,27 

menos)

۩۩۩۩!
Alta

Progresi—n radiol—gica medida por Van der Heijde [terapia combinada] variable dicot—mica

71 
(1 ECA)1 17/37 (45,9%) 22/34 (64,7%)

RR 1,41 
(0,92 a 2,16)

188 m‡s por 1,000 
(de 37 menos a 

533 m‡s)

۩۩۩⊖!
ModeradoE,F

Progresi—n radiol—gica medida por la erosion [monoterapia]

1000 
(2 ECA)3,4 524 476

MD 0,28 menor 
(0,42 menor a 0,15 

menor)

۩۩۩۩!
Alta

Progresi—n radiol—gica medida por Joint Space Narroing (JSN) [monterapia]

1000 
(2 ECA)3,4 524 476

MD 0,1 menos 
(0,36 menos a 0,17 

m‡s)

۩۩۩⊖!
ModeradoF

Progresi—n radiol—gica medida por ModiÞed Total Sharp Score (mTSS)

631 
(1 ECA)4 314 317

MD 0,53 menor 
(0,86 menor a 0,2 

menor)

۩۩۩۩!
AltaE
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Desenlaces

Tasas de eventos de estudio 
(%)

Efecto Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)FAMEsc

Inhibidores 
JAK

Efecto relativo  
(IC 95%)

Diferencia de 
riesgo 

Mejor’a del HAQ-DI (Health Assessment Questionnaire-Disability Index); puntaje " 0,22 
[monoterapia]

1692 
(5 ECA)1,3,4,6,10 412/768 (53,6%)593/924 (64,2%)

RR 1,23 
(1,01 a 1,49)

123 m‡s por 1,000 
(de 5 m‡s a 263 

m‡s)

۩۩⊖⊖ 
BajaA,F

Mejor’a del HAQ-DI (Health Assessment Questionnaire-Disability Index); puntaje " 0,22 
[terapia combinada]

496 
(2 ECA)1,3 147/247 (59,5%)180/249 (72,3%)

RR 1,17 
(0,94 a 1,44)

101 m‡s por 1,000 
(de 36 menos a 

262 m‡s)

۩۩۩⊖ 
ModeradoB

Mejor’a del HAQ-DI (Health Assessment Questionnaire-Disability Index) [monoterapia] 
variable continua

1000 
(2 ECA)4,11 524 476

MD 0,27 menor 
(0,34 menor a 0,21 

menor)

۩۩۩۩!
Alta

Mejor’a medida SF-36 PCS [monoterapia] variable continua

1150 
(2 ECA)10,12 470 680

MD 4,48 m‡s  
(3,49 m‡s a 5,47 

m‡s)

۩۩۩۩!
Alta

Mejor’a medida SF-36 MCS [monoterapia] variable continua

1147 
(2 ECA)10,13 470 677

MD 2,04 m‡s 
(1,91 m‡s a 2,16 

m‡s)

۩۩۩۩!
Alta

Mejor’a medida por SF-36 (PCS)

369 
(1 ECA)11 101/210 (48,1%)103/159 (64,8%)

RR 1,35 
(1,12 a 1,61)

168 m‡s por 1,000 
(de 58 m‡s a 293 

m‡s)

۩۩۩۩!
Alta

Mejor’a medida FACIT-F [monoterapia] variable continua

1519 
(3 ECA)4,10,11 680 839

MD 2,26 m‡s 
(2,17 m‡s a 2,35 

m‡s)

۩۩۩۩!
Alta

Mejor’a medida FACIT-F [monoterapia]

888 
(2 ECA)10,11 168/366 (45,9%)282/522 (54,0%)

RR 1,25 
(1,08 a 1,43)

115 m‡s por 1,000 
(de 37 m‡s a 197 

m‡s)

۩۩۩⊖!
ModeradoG
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Desenlaces

Tasas de eventos de estudio 
(%)

Efecto Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)FAMEsc

Inhibidores 
JAK

Efecto relativo  
(IC 95%)

Diferencia de 
riesgo 

Eventos adversos serios [monoterapia]

1073 
(3 ECA)

35/561 (6,2%) 27/512 (5,3%)
RR 0,90 

(0,55 a 1,48)

6 menos por 1,000 
(de 28 menos a 30 

m‡s)

۩۩⊖⊖!
BajaB,F

Eventos adversos serios [terapia combinada]

498 
(2 ECA)

22/247 (8,9%) 19/251 (7,6%)
RR 0,85 

(0,47 a 1,53)

13 menos por 
1,000 

(de 47 menos a 47 
m‡s)

۩۩⊖⊖!
BajaB,F

IC: Intervalo de conÞanza; MD: Diferencia media; RR: Riesgo relativo

Explicaciones:

a. Pese a su heterogeneidad sustancial (I2), no se baja por inconsistencia ya que todos los efectos 
est‡n en la misma direcci—n menos un estudio que cruza la l’nea de no efecto, pero este tiene 
muy pocos eventos.

b. El peque–o nœmero de eventos contribuye a IC amplios, reßejando incertidumbre en la estimaci—n 
(IC incluye mejor’a, no efecto y da–o).

c. La estimaci—n se basa en un nœmero reducido de eventos (menos de 300 eventos) lo cual se 
reßeja en un IC muy amplio.

d. Se disminuye un nivel por inconsistencia debido a la heterogeneidad sustancial.

e. N/A

f. Se detect— un amplio IC95% que incluye la posibilidad de ausencia de efecto (RR = 1,0), lo que 
sugiere imprecisi—n.

g. Se disminuye por un amplio IC95%.

c) ÀCu‡l es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

¥ Juicio: alta/moderada/baja

La calidad de la evidencia fue considerada alta para algunos de los desenlaces; 

aunque en otros casos se baj— a moderada o baja debido bien a imprecisi—n por 

el peque–o nœmero de eventos que contribuye a IC amplios y por tanto la posi -

bilidad de ausencia de efecto, reßejando incertidumbre en la estimaci—n, o a  

la inconsistencia por heterogeneidad sustancial.

¥ Evidencia procedente de la investigaci—n: Ver columna Òcalidad e importancia 

del desenlaceÓ en la tabla de evidencia m‡s arriba. 
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d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, Àfavorecen a la 

intervenci—n o a la comparaci—n?

La evidencia muestra que el balance est‡ a favor de los inhibidores de JAK en mo -

noterapia y combinados con MTX frente a MTX en monoterapia; pero no permite 

establecer una ventaja de aplicaci—n en pr‡ctica cl’nica real sobre el beneÞcio adi -

cional de estos f‡rmacos frente a MTX en monoterapia.
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EtD Pregunta 2. Tratamiento del paciente que falla al primer biol—gico

En pacientes con artritis reumatoide tras respuesta inadecuada al primer inhi -

bidor del TNF, Àcu‡l es el efecto de un segundo inhibidor del TNF u otro FAME 

biol—gico no inhibidor del TNF o FAME sintŽtico dirigido?

Paciente: Pacientes adultos (! "# a–os) diagnosticados de artritis reumatoide (cri -

terios ACR/EULAR $%"%), con fracaso a inhibidores del TNF como primera terapia 

biol—gica.

Intervenci—n: Tratamientos farmacol—gicos con FAME biol—gico: Inhibidores del 

TNF (Inßiximab, Etanercept, Adalimumab, Certolizumab, Golimumab).

Comparaci—n: Tratamientos farmacol—gicos con FAME biol—gico: Rituximab, Aba -

tacept, Tocilizumab, Sarilumab); Inhibidores de la JAK (Baricitinib, Tofacitinib, 

Upadacitinib, Filgotinib).

Desenlaces/resultados (outcomes):  EÞcacia en la actividad de la enfermedad: 

DAS$#, CDAI, SDAI, ACR$%, '%, (% y )%, Remisi—n en cualquiera de sus deÞnicio-

nes o respuesta EULAR; EÞcacia en da–o estructural: Radiogr‡Þca (Sharp, van der 

Heijde o Larsen), Resonancia magnŽtica nuclear (RMN); Mejor’a de la actividad, 

capacidad funcional y calidad de vida (Patient report outcomes): SF *&, HAQ, etc.; 

Efectos adversos importantes: mortalidad, c‡ncer, etc.,

a) ÀEs prioritario este problema? 

¥ Juicio: S’

EÞcacia en la actividad de la enfermedad

b) ÀCu‡l es la magnitud de los efectos deseables esperados?

¥ Juicio:  peque–os

Evidencia procedente de la investigaci—n:

Se han identiÞcado dos ensayos cl’nicos ",',",&  y un estudio de cohortes prospectivo ",(  

que comparan la eÞcacia en la actividad de la enfermedad de un segundo inhibidor 

del TNF con otros f‡rmacos biol—gicos en pacientes con AR tras suspensi—n del 

tratamiento con un primer inhibidor del TNF por falta de eÞcacia. En la siguiente 

tabla se resumen los resultados globales por desenlace:
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Desenlaces

N¼ de pacientes Efecto Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Un segundo 
biol—gico 
anti-TNF

FAMEb no 
anti-TNF

Efecto relativo 
(IC!95%)

Absoluto (IC 
95%)

Respuesta EULAR buena a moderada a los 6 meses

(2 ECA) 102/187 (54,5%) 141/227 (62,1%) 
RR 0,971 

(0,57 a 1,63)

19 menos por 
1000 

(de 267 menos a 
391 m‡s)

۩۩۩⊖
Moderadaa 

cr’tica

Respuesta EULAR buena a moderada a los 12 meses

(1 ECA) 57/134 (42,5%) 78/131 (59,5%) 
RR 0,712 

(0,56 a 0,91)

173 menos por 
1000 

(de 333 menos a 
95 m‡s)

۩۩۩⊖ 
Moderadaa 

cr’tica

Respuesta EULAR buena a moderada a los 24 meses

(1 Observacional)37/75 (49,3%) 37/48 (77,1%) 
RR 0,64 

(0,49 a 0,84)

278 menos por 
1000 

(de 393 menos a 
123 menos)

۩۩⊖⊖ 
Baja 

importante

LDA segœn DAS28 a los 6 meses

(2 ECA) 43/181 (23,8%) 69/220 (31,4%) 
RR 0,65 

(0,48 a 0,89)

110 menos por 
1000 

(de 163 menos a 
34 menos)

۩۩۩⊖ 
Moderadoa

LDA segœn DAS28 a los 12 meses

(1 ECA) 31/133 (23,3%) 53/130 (40,8%) 
RR 0,57 

(0,39 a 0,83)

175 menos por 
1000 

(de 269 menos a 
12 menos)

۩۩۩⊖ 
Moderadoa

Remisi—n segœn DAS28 a los 6 meses

(2 ECA) 30/181 (16,6%) 45/221 (20,4%) 
RR 0,72 

(0,48 a 1,09)

57 menos por 
1000 

(de 106 menos a 
18 m‡s)

۩۩۩⊖ 
Moderadoa

Remisi—n segœn DAS28 a los 12 meses

(1 ECA) 18/133 (13,5%) 35/130 (26,9%) 
RR 0,50 

(0,30 a 0,84)

135 menos por 
1000 

(de 197 menos a 
16 menos)

۩۩۩⊖ 
Moderadoa
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Desenlaces

N¼ de pacientes Efecto Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Un segundo 
biol—gico 
anti-TNF

FAMEb no 
anti-TNF

Efecto relativo 
(IC!95%)

Absoluto (IC 
95%)

CI: Intervalo de conÞanza; NI: No informaci—n; OR: Raz—n de momios; RR: Raz—n de riesgo

Otra informaci—n adicional de resultados provenientes de estudios observacionales

1 45/77 (58,4%) 33/50 (66,0%) 
RR 0,89 

(0,67 a 1,16)
73 menos por 1000 

(de 218 menos a 106 m‡s)
۩۩⊖⊖ 

Bajab

2 43/74 (58,1%) 33/49 (67,3%) 
RR 0,86 

(0,66 a 1,14)
94 menos por 1000 

(de 229 menos a 94 m‡s)
۩۩⊖⊖ 

Bajab

Explicaciones:

1. Estudio de Brown 2018: estudio con terminaci—n temprana. No lleg— al tama–o de muestra 
previsto.

a. Calidad rebajada un nivel por imprecisi—n bien porque el IC95% cruza la l’nea del no efecto o 
porque cruza el umbral del efecto cl’nicamente relevante.

b. Evidencia proveniente de estudios observacionales no controlados. Se atribuy— por defecto un 
riesgo de sesgo alto.

EÞcacia en los Patient Reported Outcomes (PROs)

Inhibidores del TNF vs. FAMEb no inhibidores del TNF

Se ha identiÞcado un ECA ",& que evalu— la eÞcacia de un segundo inhibidor del 

TNF para el tratamiento de pacientes con AR, tras respuesta inadecuada a un pri -

mer inhibidor del TNF, en la calidad de vida de los pacientes. En la siguiente tabla 

se resumen los resultados globales por desenlace:

Desenlaces

N¼ de pacientes Efecto Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Un segundo 
biol—gico 

FAMEb no 
anti-TNF

Efecto relativo 
(IC!95%)

Absoluto (IC 
95%)

HAQ a los 6 meses

(1 ECA) NI NI no estimable 
4 m‡s por 100 

(de 7 menos a 15 
m‡s)c

۩۩۩⊖ 
Moderadaa

HAQ a los 12 meses

(1 ECA) NI NI no estimable 
2 menos por 100 
(de 13 menos a 9 

m‡s)c
۩۩۩⊖ 
Moderadaa

a. Los autores no aportaron los valores de la media de cada grupo de tratamiento. Solo aportaron la 
diferencia de las medias con su intervalo de conÞanza.
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Inhibidores del TNF vs. Abatacept

Se ha identiÞcado un ECA ",'  que evalu— la eÞcacia de ABA para el tratamiento de 

pacientes con AR, tras respuesta inadecuada a un primer inhibidor del TNF, en la 

calidad de vida de los pacientes. En la siguiente tabla se resumen los resultados 

globales por desenlace:

Desenlaces

N¼ de pacientes Efecto Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Abatacept
FAMEb  

anti-TNF
Efecto relativo 

(IC!95%)
Absoluto (IC 

95%)

Reducci—n EQ-5D 

(1 ECA) 41 41 -
mean 0,11 menor  
(0,24 menor a 0,02 

m‡s alto)

۩۩۩⊖ 
Moderadoa

Media EQ-5D

(1 ECA) 41 41 -

mean 0,02 m‡s 
alto 

(0,1 menor a 0,14 
m‡s alto)

۩۩۩⊖ 
Moderadoa

a. Estudio con terminaci—n temprana. No lleg— al tama–o de muestra previsto.

Inhibidores del TNF vs. Rituximab

Se ha identiÞcado un ECA ",'  que evalu— la eÞcacia de RTX para el tratamiento de 

pacientes con AR, tras respuesta inadecuada a un primer inhibidor del TNF, en la 

calidad de vida de los pacientes. En la siguiente tabla se resumen los resultados 

globales por desenlace:

Desenlaces

N¼ de pacientes Efecto Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Rituximab
FAMEb no 
anti-TNF

Efecto relativo 
(IC!95%)

Absoluto (IC 
95%)

Reducci—n EQ-5D

(1 ECA) 
(3)

41 40 -
mean 0,02 menor  
(0,17 menor a 0,13 

m‡s alto.)

۩۩۩⊖ 
Moderadoa

Media EQ-5D

(1 ECA) 
(3)

41 40 -

mean 0,09 m‡s 
alto. 

(0,1 menor a 0,14 
m‡s alto.)

۩۩۩⊖ 
Moderadoa

a. Estudio con terminaci—n temprana. No lleg— al tama–o de muestra previsto.
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Seguridad (efectos adversos importantes)

Inhibidores del TNF vs. FAMEb no inhibidores del TNF

Se han identiÞcado dos ECA",',",&  y dos estudios observacionales ",(,",#  que evaluaron 

los efectos adversos de un segundo inhibidor del TNF para el tratamiento de pa -

cientes con AR, tras respuesta inadecuada a un primer inhibidor del TNF. En la 

siguiente tabla se resumen los resultados globales por desenlace:

Desenlaces

N¼ de pacientes Efecto Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Un segundo 
biol—gico 
anti-TNF

FAMEb no 
anti-TNF

Efecto relativo 
(IC!95%)

Absoluto (IC 
95%)

Efectos adversos

(1 estudio 
observacional)

6/77 (7,8%) 7/50 (14,0%) 
RR 0,56 

(0,20 a 1,56)

62 menos por 
1000 

(de 112 menos a 
78 m‡s)

۩۩⊖⊖ 
Bajaa

Efectos adversos con discontinuaci—n

(1 ECA) 4/41 (9,8%) 6/81 (7,4%) 
RR 1,321 

(0,39 a 4,40)

2 menos por 1000 
(de 32 menos a 47 

m‡s)

۩۩۩⊖ 
Moderadob

Infecciones graves

(2 ECA) 10/187 (5,3%) 9/227 (4,0%) 
RR 1,27 

(0,52 a 3,12)

11 m‡s por 1000 
(de 19 menos a 84 

m‡s)

۩۩۩⊖ 
Moderadob

Muerte

(2 ECA) 1/187 (0,5%) 3/227 (1,3%) 
RR 0,67 

(0,10 a 4,50)

4 menos por 1000 
(de 12 menos a 46 

m‡s)

۩۩۩⊖ 
Moderadob

Resultados provenientes de estudios observacionales

1 14/77 (18,2%) 1/50 (2,0%) 
RR 9,09 

(1,23 a 66,99)
162 m‡s por 1000 

(de 5 m‡s a 1000 m‡s)
۩۩⊖⊖ 

Bajaa

CI: Intervalo de conÞanza; HR: Raz—n de riesgos instant‡neos; RR: Raz—n de riesgo

Explicaciones:

1. Estudio de Brown 2018 (3): estudio con terminaci—n temprana. No lleg— al tama–o de muestra 
previsto.

a. Evidencia proveniente de estudios observacionales no controlados. Se atribuy— por defecto un 
riesgo de sesgo alto.

b. Calidad rebajada un nivel por imprecisi—n bien porque el IC95% cruza la l’nea del no efecto o 
porque cruza el umbral del efecto cl’nicamente relevante.
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¥ Otras consideraciones

Se han identiÞcado otros estudios que profundizan en el objetivo de esta pregun -

ta ",)+"'' . En general y a pesar de las limitaciones, los resultados de estos estudios 

mantienen la l’nea de los resultados de los estudios incluidos en la RS realizada 

para esta pregunta.

c) ÀCu‡l es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

¥ Juicio:  Moderada/baja

La calidad de la evidencia fue considerada fue considerada baja o moderada segœn 

los distintos desenlaces debido a imprecisi—n, bien porque el IC )' % cruza la l’nea 

del no efecto o porque cruza el umbral del efecto cl’nicamente relevante. Adem‡s, 

aspectos metodol—gicos como la Þnalizaci—n anticipada de uno y el dise–o abierto 

y el efecto de TCZ sobre los ’ndices de actividad en el otro, en el caso de los ensayos 

cl’nicos y que los otros dos son estudios de cohortes, suponen importantes limita -

ciones en la calidad de los resultados desde el punto de vista de la evidencia.

¥ Evidencia procedente de la investigaci—n: Ver columna Òcalidad e importancia 

del desenlaceÓ en la tabla de evidencia m‡s arriba. 

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, Àfavorecen a la 

intervenci—n o a la comparaci—n?

La evidencia muestra que el balance entre beneÞcios y riesgos, la baja calidad de la 

evidencia y las limitaciones metodol—gicas de los estudios no permiten establecer 

diferencias en cuanto a eÞcacia ni seguridad entre el empleo de un segundo inhibi -

dor del TNF, un f‡rmaco biol—gico no inhibidor del TNF o un inhibidor de JAK en 

pacientes en los que se ha suspendido un primer inhibidor del TNF por respuesta 

inadecuada. 
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EtD Pregunta 3. Neumopat’a intersticial

En pacientes con artritis reumatoide y enfermedad pulmonar intersticial difusa, 

ÀquŽ f‡rmacos han demostrado ser eÞcaces/efectivos/seguros para el tratamien -

to de la neumopat’a?

Paciente: Pacientes adultos (! "# a–os) diagnosticados de enfermedad pulmonar 

intersticial con artritis reumatoide (criterios ACR/EULAR $%"%).

Intervenci—n: Tratamientos farmacol—gicos con Glucocorticoides (Prednisona, Me -

tilprednisolona), FAME biol—gicos (Rituximab, Abatacept, Tocilizumab, Sarilumab), 

Inhibidores de la JAK (Baricitinib, Tofacitinib, Upadacitinib, Filgotinib), AntiÞbr— -

ticos (Pirfenidona, Nintedanib) u otros Inmunodepresores (Micofenolato, Aza -

tioprina, Tacr—limus, Ciclosporina, Ciclofosfamida, MTX, Leßunomida).

Comparaci—n: Cualquier intervenci—n anterior o placebo

Desenlaces/resultados (outcomes):  Supervivencia/Mortalidad; Progresi—n de lesio -

nes radiol—gicas o de pruebas funcionales respiratorias: Capacidad vital forzada 

(FVC), capacidad de difusi—n (DLCO), Test de la marcha de & minutos ( &MWT), ’n-

dice GAP; Mejor’a de la actividad, impacto, capacidad funcional y calidad de vida 

(Patient Report Outcomes- PROs (SF *&, HAQ-DI, SGRQ-I Saint GeorgeÕs question-

naire, K-BILD, etc.).

a) ÀEs prioritario este problema? 

¥ Juicio: S’

FAME biol—gicos

Inhibidores de IL- ! R

Tocilizumab

B) Àcu‡l es la magnitud de los efectos deseables esperados?

¥ Juicio:  peque–os

Evidencia procedente de la investigaci—n:

Se ha identiÞcado un estudio multicŽntrico observacional retrospectivo "#$ inclui -

do en una RS"#) que evalu— la eÞcacia y seguridad de TCZ para el tratamiento de 

la neumopat’a en $# pacientes con AR-EPID. En la siguiente tabla se resumen los 

resultados por desenlace:
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Desenlaces
N¼ pacientes 
tocilizumab

Efecto  
Diferencia media  

IC 95%

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

FVC

(1 estudio observacional) 25
3,00 (-7,89 a 13,89) 

FVC permanece estable en 14/25 pacientes (56%)

⊕⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,b 

Cr’tica

DLCO (%)

(1 estudio observacional) 25
1,50 (-9,83 a 12,83) 

DLCO permanece estable en 14/25 pacientes (56%)

۩⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,b 

Cr’tica

No progresi—n HRTC

(1 estudio observacional) 25
0,929 (0,765 a 0,991) 

No progresi—n en HRTC, p=0,000

۩⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,b 

Cr’tica

FVC: Capacidad vital forzada, DLCO: Capacidad de difusi—n de mon—xido de carbono, HRTC: TAC 
tor‡cico de alta resoluci—n.

Explicaciones:

a) No hay grupo control. No hay control de posibles factores de confusi—n.

b) IC que cruza la l’nea del no efecto. Tama–o muestral peque–o. 

¥ Consideraciones adicionales:

Se ha identiÞcado un estudio con ''  pacientes con AR-EPID, donde TCZ tampoco 

aceler— la progresi—n de la enfermedad, observ‡ndose una reducci—n signiÞcativa 

de los niveles de KL-& a los & meses"#*. En otro estudio se evalu— el impacto del tra-

tamiento con sarilumab evidenciando estabilidad en la TC pulmonar en el #' ,( % de 

los casos. Los niveles de KL-& se mantuvieron estables o mejoraron en la mayor’a 

de los pacientes, sin que se registraran eventos adversos graves"#, .

Abatacept

b) ÀCu‡l es la magnitud de los efectos deseables esperados?

¥ Juicio:  peque–os

Evidencia procedente de la investigaci—n:

Se han identiÞcado dos estudios observacionales que evalœan la eÞcacia y seguri-

dad de ABA para el tratamiento de la EPID-AR "#',"#&. En la siguiente tabla se resumen 

los resultados globales por desenlace:
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Desenlaces NIU NINE
Cambio de 

basal a los 12 
meses

Cambio medio 
de basal a Þnal 
de seguimiento

Calidad e 
importancia 

del 
desenlace 
(GRADE)

FVC

Mejor’a FVC 
(1 estudio, n=190)

15% 15%

۩⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,b 

Cr’tica

Estabilizaci—n FVC 
(1 estudio, n=190)

67% 63%

FVC<80% (%) 
(1 estudio, n=57)

22 (43,1%) p=0,69027(47,3); p=0,202

FVC! 80% (%) 
(1 estudio, n=57) 

29(56,8%); p=0,69030 (52,6); P=0,202

FVC estimada, media (DE) 
(1 estudio, n=57)

76,3 (16,1); p=0,99075,7(14,4); p=0,883

DLCO

Mejor’a DLCO

(1 estudio, n=190)
13% 17%

۩⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,b 

Cr’tica

Estabilizaci—n DLCO

(1 estudio, n=190) 
81% 80%

DLCO% predicha, media (DE)

(1 estudio, n=57)
60,6(16); p=0,340 59,7(15,7); p=0,133

TACAR

Estabilizaci—n de im‡genes en 
TACAR 
(1 estudio, n=190)

52 
(59,6%)

48 
(52,1%)

۩⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,b 

Cr’tica

TACAR (estabilizaci—n) 
(1 estudio, n=57)

35 (68,6) 39 (68,4)

TACAR (mejor’a) 
(1 estudio, n=57)

10 (19,6) 13 (22,8)

TACAR (progresi—n) 
(1 estudio, n=57)

10 (19,6) 13 (22,8)

Infecciones

(1 estudio, n=190) 8 7 ۩⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,b 

Cr’tica(1 estudio, n=57) 25 (43,9%)

Mortalidad

(1 estudio, n=190) 3 0
۩⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,b 

Cr’tica
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Desenlaces NIU NINE
Cambio de 

basal a los 12 
meses

Cambio medio 
de basal a Þnal 
de seguimiento

Calidad e 
importancia 

del 
desenlace 
(GRADE)

(1 estudio, n=57) 3 (5,2%)

FVC: Capacidad vital forzada, DLCO: Capacidad de difusi—n de mon—xido de carbono

Explicaciones:

a. No hay grupo control. No hay control de posibles factores de confusi—n.

b. IC Tama–o muestral peque–o

TambiŽn se ha identiÞcado una revisi—n sistem‡tica con metaan‡lisis "#) que evalu— 

la eÞcacia de los f‡rmacos biol—gicos (ABA, RTX, TCZ, inhibidores de JAK e Inhi-

bidores del TNF) en pacientes con EPID-AR, tanto en monoterapia como en com -

binaci—n con FAMEsc o inmunosupresores. En la siguiente tabla se presentan los 

resultados globales de los estudios que incluyeron ABA, distribuidos por desenlace:

Desenlaces
N¼ pacientes  

abatacept

Efecto  
Diferencia media  

IC 95%

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

FVC

(3 estudios) 243 0,37 ( -2,29 a 3,03)
۩⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,b 

Cr’tica

DLCO (%)

(3 estudios) 221 -,0,65 (-3,58 a 2,28)
۩⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,b 

Cr’tica

No progresi—n HRTC

(3 estudios) -
0,804 (0,747 a 856) 

No progresi—n en HRTC, p=0,000

۩⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,b 

Cr’tica

Mortalidad secundaria a progresi—n

(1 estudio) -
0,008 (0,001 a 0,027) 

Mortalidad por progresi—n, p=0,000

۩⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,b 

Cr’tica



242 Gu’a de Pr‡ctica Cl’nica para el Manejo de Pacientes con Artritis Reumatoide

Desenlaces
N¼ pacientes  

abatacept

Efecto  
Diferencia media  

IC 95%

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

FVC: Capacidad vital forzada, DLCO: Capacidad de difusi—n de mon—xido de carbono, HRTC: TAC 
tor‡cico de alta resoluci—n.

Explicaciones:

a. No hay grupo control. No hay control de posibles factores de confusi—n.

b. IC que cruza la l’nea del no efecto. Tama–o muestral peque–o. 

¥ Consideraciones adicionales:

Se ha identiÞcado un estudio que evalu— la eÞcacia terapŽutica de ABA en pacien-

tes con EPID-AR"#). Tras un a–o de tratamiento, se observ— una mejora signiÞcativa 

en los ’ndices de actividad de la AR y una reducci—n de las opacidades en vidrio 

deslustrado en pacientes con patrones UIP y no UIP. Adem‡s, en el grupo con pa -

tr—n UIP, tambiŽn disminuy— la puntuaci—n total de Þbrosis. La FVC se mantuvo 

estable.

Rituximab

b) ÀCu‡l es la magnitud de los efectos deseables esperados?

¥ Juicio:  peque–os

Evidencia procedente de la investigaci—n:

Se ha identiÞcado una revisi—n sistem‡tica con metaan‡lisis basada en "'  estudios, 

con un total de *",  pacientes"##. TambiŽn se ha identiÞcado otra RS que hizo la mis -

ma evaluaci—n en # estudios"#). En la siguiente tabla se resumen los resultados por 

desenlace:

Desenlaces
N¼ 

pacientes 
rituximab

Efecto Diferencia media IC 95%

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

FVC

(3 estudios) -
7,43 (1,14 a 13,72) 

p=0,02 ۩⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,b 

Cr’tica(7 estudios) 121
-4,62(-8,90 a -0,33) 

FVC permanece estable en 14/25 pacientes (56%)
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Desenlaces
N¼ 

pacientes 
rituximab

Efecto Diferencia media IC 95%

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

DLCO (%)

(3 estudios) 55
6,39 (-1,66 a 14,43) 

p=0,12 ۩⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,b 

Cr’tica(5 estudios, tras el an‡lisis 
de sensibilidad)

77
0,01 (-4,16 a 4,17) 

p=0,79

Estabilizaci—n o mejor’a de la RA-ILD (proporci—n de pacientes)

(4 estudios) -
0,85 (0,62 a 0,99) 

p=0,00

No progresi—n HRTC

(5 estudios) -
0,661 (0,542 a 0,773) 

No progresi—n en HRTC, p=0,000

۩⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,b 

Cr’tica

FVC: Capacidad vital forzada, DLCO: Capacidad de difusi—n de mon—xido de carbono, HRTC: TAC 
tor‡cico de alta resoluci—n. 

Explicaciones:

a. No hay grupo control. No hay control de posibles factores de confusi—n.

b. IC que cruza la l’nea del no efecto. Tama–o muestral peque–o. 

¥ Consideraciones adicionales:

En el estudio de Boppana, se realiz— un an‡lisis de sensibilidad sobre los efectos de 

RTX, considerando œnicamente los estudios que reportaban datos espec’Þcos de 

pacientes con AR-EPID. Se analizaron dos desenlaces: la proporci—n de pacientes 

con mejor’a o estabilizaci—n de la funci—n pulmonar y el cambio medio en la CVF, 

cuyos datos se han incluido en la tabla. En el metaan‡lisis de Yuan, el an‡lisis de 

sensibilidad se realiz— œnicamente para el cambio medio de la DLCO.
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Inhibidores de JAK

b) ÀCu‡l es la magnitud de los efectos deseables esperados?

¥ Juicio: peque–os

Evidencia procedente de la investigaci—n:

Se ha identiÞcado un estudio observacional que evalu— la eÞcacia y seguridad de 

los inhibidores de JAK en ,*  pacientes con AR-EPID ")* . En la siguiente tabla se re-

sumen los resultados globales por desenlace:

Desenlaces
N¼ 

pacientes 
iJAK

Efecto Diferencia media IC 95%

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

FVC

(1 estudio) 43

(Datos de FVC disponibles s—lo en 28 de los 43 
pacientes) 

FVC estable en 22 (78,57%) pacientes; mejor— en 3 
(10,71%) y empeor— en 3 (10,71%) pacientes 

Diferencia media respecto a valor basal: 
3,39%±11,18; p=0,12

۩⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,b 

Cr’tica

DLCO (%)

(1 estudio) 43

(Datos de DLCO disponibles s—lo en 25 de los 43 
pacientes) 

DLCO estable en 18 (72%) pacientes, mejor— en 2 
(8%) y empeor— en 5(20%) pacientes 

Diferencia media respecto a valor basa (descenso)
l: 3,44%±7,18; p=0,02

۩⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,b 

Cr’tica

HRTC

(1 estudio) 43

(Datos disponibles de HRTC en los 43 pacientes) 
HRTC estable en 37 (86,05%) pacientes, mejor— en 

2 (4,65%) y empeor— en 4 (9,30%) pacientes 
Diferencia media respecto a valor basal: 

3,39%±11,18; p=0,12

۩⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,b 

Cr’tica

FVC: Capacidad vital forzada, DLCO: Capacidad de difusi—n de mon—xido de carbono, HRTC: TAC 
tor‡cico de alta resoluci—n.

Explicaciones:

a. Estudio retrospectivo. No hay grupo control.

b. Los resultados s—lo se presentan con valores de p; no hay intervalos de conÞanza. Tama–o 
muestral peque–o. 
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Tofacitinib

b) ÀCu‡l es la magnitud de los efectos deseables esperados?

¥ Juicio: peque–os

Evidencia procedente de la investigaci—n:

Se ha identiÞcado un estudio observacional que evalu— la eÞcacia y seguridad de 

los inhibidores de TOFA en ,(  pacientes con AR-EPID frente a *#(  pacientes con AR 

sin EPID ")" . En la siguiente tabla se resumen los resultados globales por desenlace:

Desenlaces

N¼ pacientes

Efecto Mejor’a (%)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)AR-EPID AR sin EPID

FVC

(1 estudio) 47 387

(Datos disponibles de FVC% y FEV1% en 
22 pacientes antes del tratamiento y en 18 
pacientes antes y despuŽs del tratamiento).  
FVC% antes del tratamiento 79,83% y tras 
tratamiento 82,78% P=0,014 
FEV1% antes del tratamiento 82,11% y tras 
tratamiento 82,84% P=0,079

۩⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,b 

Cr’tica

Seguridad

(1 estudio) 47 387
Infecciones: 25% 
Empeoramiento funci—n respiratoria: 10%

۩⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,b 

Cr’tica

FVC: Capacidad vital forzada, DLCO: Capacidad de difusi—n de mon—xido de carbono,  
HRTC: TAC tor‡cico de alta resoluci—n.

Explicaciones:

a. Estudio retrospectivo. No hay grupo control.

b. Los resultados s—lo se presentan con valores de p; no hay intervalos de conÞanza. Tama–o 
muestral peque–o. 
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Inhibidores de JAK vs. Abatacept

b) ÀCu‡l es la magnitud de los efectos deseables esperados?

¥ Juicio: peque–os

Evidencia procedente de la investigaci—n:

Se han identiÞcado tres estudios observacionales que evalœan la eÞcacia y seguri-

dad de los JAK frente a ABA para el tratamiento de la neumopat’a en pacientes con 

AR-EPID. Uno incluy— ('  pacientes durante "# meses")&. Otro incluy— *% durante "$ 

meses"), . El tercero incluy— &" durante $,  meses")$. En la siguiente tabla se resumen 

los resultados globales por desenlace:

Desenlaces

N¼ pacientes
Efecto Media y 

desviaci—n t’pica
Efecto absoluto

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)iJAK Abatacept

FVC

(1 estudio) 31 44

Pre ABA*: 82,29±4,86 
Post ABA*: 
81,24±11,97; p=0,59

-
۩⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,b 

Cr’ticaPre iJAK*: 81,18±5,07 
Post iJAK*: 
79,59±14,02; p=0,55

DLCO

(1 estudio) 31 44

Pre ABA*: 58,69±8,24 
Post ABA*: 
61,26±11,23; p=0,22

-
۩⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,b 

Cr’ticaPre iJAK*: 59,72±8,56 
Post iJAK*: 
62,75±11,84; p=0,28
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Desenlaces

N¼ pacientes
Efecto Media y 

desviaci—n t’pica
Efecto absoluto

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)iJAK Abatacept

HRTC

(1 estudio) 31 44

Fibrosis (%) 
Pre ABA*: 19,41±5,89 
Post ABA*: 18,94±6,06; 
p=0,71 
 
Pre iJAK*: 18,54±6,31 
Post iJAK*: 17,52±6,35; 
p=0,53

Fibrosis >20%:  
Menos en el grupo de 
ABA: -0,043 (-142,2 
menos a 355,1 m‡s)

۩⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,b 

Cr’tica

(1 estudio) 11 19

Progresi—n EPID en 
2 (10,5%) pacientes 
tratados con ABA 
versus 2 (18,2%) 
pacientes tratados con 
ijAK; p=0,611

Reducci—n del riesgo 
de progresi—n de EPID 
con ABA vs. iJAK: 0,077 
(-164,7 menos a 463,9 
m‡s)

(1 estudio) 21 21

¥ GGO score mejor— 
despuŽs del 
tratamiento con iJAK. 
Datos disponibles 
s—lo en 8 pacientes, 
p=0,03

¥ Fibrosis score no 
cambi— despuŽs del 
tratamiento con iJAK. 
Datos disponibles 
s—lo en 8 pacientes, 
p=0,82

¥ GGO score no 
cambi— despuŽs del 
tratamiento con ABA. 
Datos disponibles 
s—lo en 7 pacientes, 
p=0,87

¥ Fibrosis score no 
cambi— despuŽs del 
tratamiento con ABA. 
Datos disponibles 
s—lo en 7 pacientes, 
p=0,78

-
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Desenlaces

N¼ pacientes
Efecto Media y 

desviaci—n t’pica
Efecto absoluto

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)iJAK Abatacept

Eventos adversos totales

(1 estudio) 5 (23,8%) 4 (19%)

Menos eventos en el 
grupo de ABA 
-0,048 (-116,4 menos a 
574,7 m‡s)

۩⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,b 

Cr’tica

Infecciones

(1 estudio) 2 (9,5%) 0 -0,095 (NA)
۩⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,b 

Cr’tica

FVC: Capacidad vital forzada, DLCO: Capacidad de difusi—n de mon—xido de carbono,  
HRTC: TAC tor‡cico de alta resoluci—n. * media ± desviaci—n est‡ndar; ABA:  Abatacept;  
iJAK:  Inhibidor de JAK; EPID: Enfermedad pulmonar intersticial; GGO: Ground-glass opacities

Explicaciones:

a. Estudio retrospectivo. No hay grupo control. No hay control de posibles factores de confusi—n, 
no se calcula si hay diferencias estad’sticamente signiÞcativas en cuanto a las caracter’sticas 
basales de los pacientes en los dos grupos de tratamiento.

b. Los resultados s—lo se presentan con valores de p; no hay intervalos de conÞanza. Tama–o 
muestral peque–o. 

Inhibidores de JAK vs. Rituximab

b) ÀCu‡l es la magnitud de los efectos deseables esperados?

¥ Juicio:  peque–os

Evidencia procedente de la investigaci—n:

Se ha identiÞcado un estudio observacional que evalu— la seguridad de los JAK 

frente a RTX. Compararon $# pacientes en el grupo de JAK frente a ")  en el grupo 

de RTX")%. En la siguiente tabla se resumen los resultados globales por desenlace:

Desenlaces

N¼ pacientes
Efecto relativo 

(IC!95%)
Efecto Absoluto 

(IC 95%)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)iJAK RTX

Supervivencia

(1 estudio) 26 17
HR no ajustada: 1,38 
(0,36 a 5,28) 
p=0,64

ijAK vs. RTX: 0,034 m‡s 
por mil (-123,2 menos a 
222,9 m‡s)

۩⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,b 

Cr’tica
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Mortalidad

(1 estudio) 2 2
RR: 0,68 (0,10 a 4,41) 
RRR: 0,321  
(-3,41 a 0,90)

ijAKs vs. RTX: 0,034 
menos por mil (-94,3 
menos a 358,8 m‡s)

۩⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,b 

Cr’tica

iJAKs: Inhibidor de JAKs; RTX: Rituximab; HR: Hazard ratio; RR: Riesgo relativo;  
RRR: Reducci—n del riesgo relativo

Explicaciones:

a. Estudio retrospectivo. No hay grupo control. No hay control de posibles factores de confusi—n, 
no se calcula si hay diferencias estad’sticamente signiÞcativas en cuanto a las caracter’sticas 
basales de los pacientes en los dos grupos de tratamiento.

b. IC que cruza la l’nea del no efecto. Tama–o muestral peque–o. 

¥ Consideraciones adicionales:

Hay otros tres estudios que evaluaron el riesgo de desarrollar EPID incidente en 

pacientes con AR tratados con inhibidores de JAK. En uno con TOFA ")(  y otro con 

BARI ")#, las tasas de incidencia no superaron la estimada en la poblaci—n general 

con AR. En otro estudio realizado en m‡s de $#.%%% pacientes con AR")%, los pacien-

tes tratados con TOFA presentaron la menor incidencia de EPID. Tras ajustar por 

covariables, TOFA demostr— una reducci—n del &)% en el riesgo de EPID en compa-

raci—n con los pacientes tratados con.

En otro metaan‡lisis los datos sugieren que los inhibidores de JAK producen una 

mejor’a modesta pero signiÞcativa en las pruebas de funci—n pulmonar (PFTs), es -

pec’Þcamente en la capacidad vital forzada (FVC) y en la capacidad de difusi—n pul -

monar del mon—xido de carbono (DLCO). Adem‡s, al menos un ""% de los pacientes 

present— mejor’a en la TC pulmonar $%%.

c) ÀCu‡l es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

¥ Juicio: baja/muy baja

La calidad de la evidencia fue considerada entre baja o muy baja para los estudios 

observacionales sin grupo comparador, la mayor’a sin control de los posibles facto -

res de confusi—n y con peque–o tama–o muestral. 

¥ Evidencia procedente de la investigaci—n:  Ver columna Òcalidad e importancia 

del desenlaceÓ en la tabla de evidencia m‡s arriba. 

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, Àfavorecen a la 

intervenci—n o a la comparaci—n?

La evidencia muestra que el balance de los resultados indica que el tratamiento 

con ABA, RTX, inhibidores de IL- &R o inhibidores de JAK son opciones seguras para 

el control de la EPID-AR.
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AntiÞbr—ticos

Nintedanib, pirfenidona

b) ÀCu‡l es la magnitud de los efectos deseables esperados?

¥ Juicio: peque–os

Evidencia procedente de la investigaci—n:

Se ha identiÞcado una RS*#" que evalu— la eÞcacia y seguridad de los antiÞbr—ti-

cos en pacientes con AR-EPID en dos estudios observacionales $%",$%*. TambiŽn se ha 

identiÞcado otro estudio observacional que incluyeron (,  pacientes (,% pacientes 

tratados con nintedanib y *,  con pirfenidona $%,. En la siguiente tabla se resumen 

los resultados por desenlace:

Desenlaces

N¼ pacientes
Efecto relativo 

(IC!95%)
Efecto Absoluto 

(IC 95%)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Ninteda -
nib 

Pirfenido -
na

Pacientes con descenso FVC "10%

(2 estudios) 5/42 5/63

Nintedanib: OR: 0,29 
(0,09 a 0,88) 
 
Pirfenidona: OR: 0,65 
(0,20 a 2,18)

Nintedanib: 627 menos 
por mil (de 272 menos a 
20 menos) 
 
Pirfenidona: 37 menos 
por mil (de 90 menos a 
120 m‡s)

۩۩۩⊖ 
MODERADA 

Cr’tica 

Enlentecimiento del descenso FVC

(1 estudio) 27/40 22/34 -
28 m‡s por mil (de 161 
menos a 290 m‡s)

۩⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,b 

Cr’tica

Mortalidad (todas las causas)

(2 estudios) 7/42 2/63

Nintedanib: RR: 0,87 
(0,36 a 2,13) 
 
Pirfenidona: RR: 0,63 
(0,11 a 3,67)

Nintedanib: 25 menos 
por mil (de 123 menos a 
217 m‡s) 
 
Pirfenidona: 18 menos 
por mil (de 45 menos a 
133 m‡s)

۩۩۩⊖ 
MODERADA 

Cr’tica 

Riesgo de trasplante pulmonar o muerte (global)

(1 estudio) - -

Nintedanib HR: 1,03 
(0,46 a 2,29) 
 
Pirfenidona HR: 1,0 (NI)

-
۩⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,b 

Cr’tica
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Desenlaces

N¼ pacientes
Efecto relativo 

(IC!95%)
Efecto Absoluto 

(IC 95%)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Ninteda -
nib 

Pirfenido -
na

Eventos adversos graves

(2 estudios) 26/42 10/63

Nintedanib: RR: 1,00 
(0,72 a 1,39) 
 
Pirfenidona: RR: 1,21 
(0,51 a 2,86)

Nintedanib: 2 m‡s por 
mil (de 170 menos a 
242 m‡s) 
 
Pirfenidona: 28 m‡s 
por mil (de 65 menos a 
248 m‡s)

۩۩۩⊖ 
MODERADA 

Cr’tica 

(1 estudio) 11/13 8/11 -
119 m‡s por mil (de 177 
menos a 573 m‡s)

FVC: Capacidad vital forzada, DLCO: Capacidad de difusi—n de mon—xido de carbono; HR: Hazard 
ratio; RR: Riesgo relativo; OR: Odds ratio.

Explicaciones:

a. Estudio retrospectivo. No hay grupo control. No hay control de posibles factores de confusi—n, 
no se calcula si hay diferencias estad’sticamente signiÞcativas en cuanto a las caracter’sticas 
basales de los pacientes en los dos grupos de tratamiento.

b. IC que cruza la l’nea del no efecto. Tama–o muestral peque–o. 

¥ Consideraciones adicionales:

Las gu’as del ACR y CHEST de $%$* recomiendan condicionalmente la pirfenidona 

como opci—n terapŽutica de segunda elecci—n en pacientes con EPID-AR progresi-

va que no responden al tratamiento de primera l’nea *#".

Otros estudios observacionales han proporcionado datos complementarios sobre 

la eÞcacia y seguridad de los antiÞbr—ticos en la pr‡ctica cl’nica. Los estudios en 

vida real han demostrado una estabilizaci—n e incluso una leve mejor’a de este pa -

r‡metro ")(,$%&. En otro estudio $%( observaron estabilizaci—n de la funci—n pulmonar 

a los seis meses, con leves incrementos no signiÞcativos en la FVC. O describieron 

una estabilizaci—n inicial de la FVC a los seis meses, seguida de una mejor’a modes-

ta al a–o, mientras que la DLCO mostr— un ligero descenso no signiÞcativo *#". De 

manera similar, reportaron que el tratamiento antiÞbr—tico detuvo el deterioro de 

la FVC, mientras que la DLCO mostr— una ligera tendencia descendente $%#. En los 

cuatro estudios los cambios en la FVC fueron similares entre nintedanib y pirfe -

nidona.

En estos estudios observacionales se conÞrma la seguridad de los antiÞbr—ticos 

en combinaci—n con GC, FAMEsc/inmunosupresores (LEF, MTX y micofenolato), 

as’ como con agentes biol—gicos, principalmente ABA y RTX, o Inhibidores de JAK.
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Finalmente, dos estudios sugieren que cambiar a pirfenidona podr’a ser una alter -

nativa viable en pacientes con intolerancia a nintedanib, aunque la evidencia se 

limita a ")  casos, de los cuales "* (&#,, %) lograron continuar con Žxito el segundo 

tratamiento antiÞbr—tico $%$,$%,.

c) ÀCu‡l es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

¥ Juicio: moderada/muy baja

La calidad de la evidencia fue considerada moderada para las variables de resulta -

dos evaluados en ECA y muy baja para las que provienen de estudios observacio -

nales sin grupo comparador, sin control de los posibles factores de confusi—n y con 

peque–o tama–o muestral.

¥ Evidencia procedente de la investigaci—n:  Ver columna Òcalidad e importancia 

del desenlaceÓ en la tabla de evidencia m‡s arriba. 

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, Àfavorecen a la 

intervenci—n o a la comparaci—n?

La evidencia muestra que el balance de los resultados indica que el tratamiento 

con nintedanib es eÞcaz en la EPID-AR, al demostrar una reducci—n signiÞcativa 

en la tasa anual de descenso de la FVC en estos pacientes. En el caso de la pirfeni-

dona los resultados sugieren que su tratamiento podr’a ser una alternativa a nin -

tedanib en caso de intolerancia a este f‡rmaco.

Otros inmunodepresores

Leßunomida 

b) ÀCu‡l es la magnitud de los efectos deseables esperados?

¥ Juicio:  inapreciables

Evidencia procedente de la investigaci—n:

Se ha identiÞcado un estudio observacional multicŽntrico prospectivo que en $& 

pacientes evalu— la efectividad y seguridad de la exposici—n a leßunomida con la 

progresi—n de la AR-EPID$%). En la siguiente tabla se resumen los resultados globa -

les por desenlace:
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Desenlaces

N¼ pacientes
Efecto relativo 

(IC!95%)
Efecto Absoluto 

(IC 95%)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)LEF No LEF

FVC"70% y DLCO"60%

(1 estudio) 11/16 33/48
HR ajustada: 1,17  
(0,58 a 2,35) 
p= 0,007

0,000 por mil  
(-218 menos a 319,3 
m‡s)

۩⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,b 

Cr’tica

FVC<70% o DLCO<60%

(1 estudio) 5/16 15/48
HR ajustada: 8,42  
(2,61 a 27,15) 
p= 0,007

 0,000 por mil  
(-177,5 menos a 410,8 
m‡s)

۩⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,b 

Cr’tica

Extensi—n EPID en HRTC<10%

(1 estudio) 8/16 24/48
HR ajustada: 1,66  
(0,70 a 3,93) 
p= 0,616

 0,000 por mil  
(-216 menos a 380,4 
m‡s)

۩⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,b 

Cr’tica

Extensi—n EPID en HRTC10-30%

(1 estudio) 6/16 13/48
HR ajustada: 2,51  
(0,90 a 6,98) 
p= 0,616

0,104 menos por mil  
(-99,7 menos a 551 m‡s)

۩⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,b 

Cr’tica

Extensi—n EPID en HRTC >30%

(1 estudio) 2/16 11/48
HR ajustada: 9,05  
(1,06 a 77,46) 
p= 0,616

0,104 m‡s por mil  
(-198,2 menos a 276 
m‡s)

۩⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,b 

Cr’tica

Fibrosis score <12 en HRTC

(1 estudio) 8/16 26/48
HR ajustada: 1,60  
(0,69 a 3,71) 
p= 0,338

0,042 m‡s por mil  
(-255 menos a 329 m‡s)

۩⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,b 

Cr’tica

Fibrosis score "12 en HRTC

(1 estudio) 8/16 22/48
HR ajustada: 3,15  
(1,31 a 7,57) 
p= 0,338

0,042 menos por mil  
(-178 menos a 433,3 
m‡s)

۩⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,b 

Cr’tica

LEF: Leßunomida; EPID: Enfermedad pulmonar intersticial; FVC: Capacidad vital forzada;  
DLCO: Capacidad de difusi—n de mon—xido de carbono; HRTC: TAC tor‡cico de alta resoluci—n; 
HR: Hazard ratio. 

HR ajustada por edad, sexo y DAS28-VSG

Progresi—n de EPID si !1 de los siguientes: descenso de FVC!10%, descenso de DLCO !15%, 
muerte por EPID y/o neumon’a.

Explicaciones:

a. Estudio retrospectivo. No hay grupo control. No hay control de posibles factores de confusi—n, no 
se calcula si hay diferencias estad’sticamente signiÞcativas en cuanto a las caracter’sticas basales 
de los pacientes en los dos grupos de tratamiento.

b. IC que cruza la l’nea del no efecto o muy amplio. Tama–o muestral peque–o. 
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MTX

b) ÀCu‡l es la magnitud de los efectos deseables esperados?

¥ Juicio:  inapreciables

Evidencia procedente de la investigaci—n:

El mismo estudio evalu— la efectividad y seguridad de la exposici—n a MTX con la 

progresi—n de la AR-EPID$%). En la siguiente tabla se resumen los resultados globa -

les por desenlace:

Desenlaces

N¼ pacientes
Efecto relativo 

(IC!95%)
Efecto Absoluto 

(IC 95%)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)MTX No MTX

Progresi—n EPID (%)

(1 estudio)
27/61 

(44,3%)
37/82 

(45,1%)

HR no ajustada:  
0,84 (0,51 a 1,39) 
HR ajustada:  
1,06 (0,59 a 1,89)

0,009 menos por mil  
(-145,2 menos a 189,1 
m‡s)

۩⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,b 

Cr’tica

MTX: Metotrexato; EPID: Enfermedad pulmonar intersticial; HR: Hazard ratio.

Progresi—n de EPID si !1 de los siguientes: descenso de FVC!10%, descenso de DLCO !15%, 
muerte por EPID y/o neumon’a.

Explicaciones:

a. Estudio retrospectivo. No hay grupo control. No hay control de posibles factores de confusi—n, 
no se calcula si hay diferencias estad’sticamente signiÞcativas en cuanto a las caracter’sticas 
basales de los pacientes en los dos grupos de tratamiento.

b. IC que cruza la l’nea del no efecto. Tama–o muestral peque–o. 

Tacr—limus

b) ÀCu‡l es la magnitud de los efectos deseables esperados?

¥ Juicio: inapreciables

Evidencia procedente de la investigaci—n:

El mismo estudio evalu— la efectividad y seguridad de la exposici—n a tacr—limus 

con la progresi—n de la AR-EPID$%). En la siguiente tabla se resumen los resultados 

globales por desenlace: 
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Desenlaces

N¼ pacientes
Efecto relativo 

(IC!95%)
Efecto Absoluto 

(IC 95%)

Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Tacr—li-
mus 

No tacr—li-
mus

Progresi—n EPID (%)

(1 estudio)
22/56 

(39,3%)
42/87 

(48,3%)

HR no ajustada: 0,66 
(0,39 a 1,12) 
HR ajustada: 0,94 (0,52 
a 1,72)

0,000 menos por mil  
(-144 menos a 229,8 
m‡s)

۩⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,b 

Cr’tica

TAC: Tacr—limus; EPID: Enfermedad pulmonar intersticial; HR: Hazard ratio

Progresi—n de EPID si !1 de los siguientes: descenso de FVC!10%, descenso de DLCO !15%, 
muerte por EPID y/o neumon’a.

Explicaciones:

a. Estudio retrospectivo. No hay grupo control. No hay control de posibles factores de confusi—n, 
no se calcula si hay diferencias estad’sticamente signiÞcativas en cuanto a las caracter’sticas 
basales de los pacientes en los dos grupos de tratamiento.

b. IC que cruza la l’nea del no efecto. Tama–o muestral peque–o. 

¥ Consideraciones adicionales:

Las gu’as ACR/CHEST $%$* tambiŽn priorizan el uso de micofenolato de mofe -

tilo (MMF) como inmunosupresor de elecci—n $%'. No obstante, no hay ECA que 

respalden su uso en la EPID-AR y la evidencia publicada sigue siendo escasa. Se 

describieron una mejor’a funcional y radiol—gica en una serie de tres pacientes $"%. 

En otro estudio se observ— una mayor mortalidad, tanto general como por causa 

respiratoria, en los pacientes tratados con ciclofosfamida o azatioprina (AZA) en 

comparaci—n con aquellos tratados con MMF $"". Por œltimo, cuando se compararon 

el uso de AZA y MMF en pacientes con EPID Þbrosante asociada a conectivopat’as, 

incluyendo "'  con EPID-AR, ambos grupos mantuvieron una funci—n pulmonar 

estable a lo largo del tiempo $"$. 

c) ÀCu‡l es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

¥ Juicio: muy baja

La calidad de la evidencia fue considerada muy baja para los estudios observacio -

nales sin grupo comparador, la mayor’a sin control de los posibles factores de con -

fusi—n y con peque–o tama–o muestral. 

¥ Evidencia procedente de la investigaci—n: Ver columna Òcalidad e importancia 

del desenlaceÓ en la tabla de evidencia m‡s arriba. 
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d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, Àfavorecen a la 

intervenci—n o a la comparaci—n?

Consultar las recomendaciones del documento anterior sobre EPID, elaborado por 

la Unidad de Investigaci—n de la SER en el Anexo $ o en la p‡gina web de la SER.
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EtD Pregunta 4. Comorbilidad cardiovascular

En pacientes con artritis reumatoide, Àcu‡l es el riesgo de desarrollo de eventos 

cardiovasculares y enfermedad tromboemb—lica de los tratamientos con FAME 

biol—gicos o FAME sintŽticos dirigidos?

Paciente: Pacientes adultos (! "# a–os) diagnosticados de artritis reumatoide (crite -

rios ACR/EULAR $%"%).

Intervenci—n: Tratamientos farmacol—gicos con FAME biol—gico: Inhibidores del 

TNF (Inßiximab, Etanercept, Adalimumab, Certolizumab, Golimumab); Inhibido -

res IL-& (Tocilizumab, Sarilumab); Rituximab; Abatacept. Tratamiento con F‡rma -

cos sintŽticos dirigidos (inhibidores de JAK): Tofacitinib, Baricitinib, Upadacitinib, 

Filgotinib.

Comparaci—n: FAME sintŽticos convencionales (FAMEsc); FAME biol—gicos; Inhibi -

dores de JAK.

Desenlaces/resultados (outcomes):  MACES (Aparici—n evento cardiovascular): in-

farto agudo miocardio, ACV accidente cerebrovascular, insuÞciencia cardiaca, an -

gina Inestable con o sin necesidad de revascularizaci—n coronaria; Tromboembo -

lismo- Embolia pulmonar; Trombosis arterial o venosa; Mortalidad cardiovascular; 

Ingreso hospitalario por insuÞciencia cardiaca; Revascularizaci—n coronaria.

a) ÀEs prioritario este problema? 

¥ Juicio: S’

FAME biol—gicos

FAMEb vs. FAMEsc

b) ÀCu‡l es la magnitud de los efectos deseables esperados?

¥ Juicio: inapreciables

Evidencia procedente de la investigaci—n:

Se han identiÞcado tres RS que evalœan la seguridad de los FAMEb para el trata -

miento de pacientes con AR $&,+$&&. En la siguiente tabla se resumen los resultados 

globales por desenlace:
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Desenlaces

Tasas de eventos de 
estudio (%)

Efecto Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Con 
FAMEsc

Con 
FAMEb

Efecto relativo 
(IC!95%)

Diferencia de 
riesgo

MACE

(5 estudios no 
aleatorizados) 
(n= 59804)

1583/2525 
4 (6,3%)

1060/3455 
0 (3,1%)

RR 0,97 
(0,66 a 1,44)

2 menos por 1,000 
(de 21 menos a 28 m‡s)

۩⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,b,c,d 

Cr’tica

IAM

(7 estudios no 
aleatorizados, 
11 ECA) 
(n= 76034)

243/26524 
(0,9%)

395/49510 
(0,8%)

OR 0,74 
(0,63 a 0,87)

2 menos por 1,000 
(de 3 menos a 1 menos)

۩۩⊖⊖ 
BAJAa,d,e 
Cr’tica

ACV

(4 estudios no 
aleatorizados) 
(n= 56732)

266/21183 
(1,3%)

391/35549 
(1,1%)

OR 0,90 
(0,73 a 1,11)

1 menos por 1,000 
(de 3 menos a 1 m‡s)

۩⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,c,d 

Cr’tica

ICC

(7 estudios no 
aleatorizados, 
7 ECA) 
(n= 57313)

679/28688 
(2,4%)

406/28625 
(1,4%)

OR 0,83 
(0,73 a 0,95)

4 menos por 1,000 
(de 6 menos a 1 menos)

⊕⊕⊖⊖ 
BAJAa,f 
Cr’tica

TE/TEP

(1 estudio no 
aleatorizado) 
(n= 130502)

316/92509 
(0,3%)

165/37993 
(0,4%)

HR 1,10 
(0,91 a 1,34)

0 menos por 1,000 
(de 0 menos a 1 m‡s)

⊕⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,c 

Cr’tica

TVP

(1 estudio no 
aleatorizado) 
(n= 130502)

509/92509 
(0,6%)

263/37993 
(0,7%)

HR 1,13 
(0,97 a 1,32)

1 m‡s por 1,000 
(de 0 menos a 2 m‡s)

⊕⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,c 

Cr’tica

Mortalidad CV

(4 estudios no 
aleatorizados, 
7 ECA) 
(n= 22997)

42/9636 
(0,4%)

30/13361 
(0,2%)

OR 0,60 
(0,38 a 0,96)

2 menos por 1,000 
(de 3 menos a 0 menos)

⊕⊕⊖⊖ 
MODERADA/

BAJAa 
Cr’tica
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Desenlaces

Tasas de eventos de 
estudio (%)

Efecto Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Con 
FAMEsc

Con 
FAMEb

Efecto relativo 
(IC!95%)

Diferencia de 
riesgo

CI: Intervalo de conÞanza; HR: Raz—n de riesgos instant‡neos; OR: Raz—n de momios; RR: Raz—n 
de riesgo

Explicaciones:

a. Alto riesgo de sesgo: el cuerpo de evidencia se compone principalmente por estudios no 
aleatorios.

b. Heterogeneidad entre los estudios, con estimaciones contradictorias en el an‡lisis visual y un I2 
= 96%

c. Imprecisi—n: intervalo de conÞanza del 95% amplio que incluye valores relacionados con 
beneÞcio, no efecto y da–o.

d. Posible sesgo de publicaci—n: asimetr’a observada en el gr‡Þco de embudo.

e. Heterogeneidad entre los estudios. Sin superposici—n de los intervalos de conÞanza de algunos 
estudios en el an‡lisis visual y un I2 = 31%.

f. Heterogeneidad entre los estudios. Sin superposici—n de los intervalos de conÞanza de algunos 
estudios en el an‡lisis visual y un I2 = 41%.

Inhibidores del TNF vs. otros FAMEb

Se ha identiÞcado una RS$&& que evalu— la seguridad de los inhibidores del TNF 

frente a TCZ, para el tratamiento de pacientes con AR, en un estudio no aleatoriza -

do$(". En la siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

Desenlaces

Tasa de eventos de 
estudio (%)

Efecto Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Con otros 
FAMEb

Con anti-
TNF

Efecto relativo 
(IC!95%)

Diferencia de 
riesgo

MACE

(1 estudio no 
aleatorizado) 
(n= 48018)

104/8045 
(1,3%)

600/39973 
(1,5%)

HR 1,27 
(1,02 a 1,59)

3 m‡s por 1,000 
(de 0 menos a 8 m‡s)

⊕⊕⊖⊖ 
BAJAa 
Cr’tica

IAM

(1 estudio no 
aleatorizado) 
(n= 48186)

56/8073 
(0,7%)

308/40113 
(0,8%)

HR 1,20 
(0,88 a 1,62)

1 m‡s por 1,000 
(de 1 menos a 4 m‡s)

⊕⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,b 

Cr’tica

ACV

(1 estudio no 
aleatorizado) 
(n= 48256)

50/8083 
(0,6%)

275/40173 
(0,7%)

HR 1,25 
(0,90 a 1,73)

2 m‡s por 1,000 
(de 1 menos a 4 m‡s)

⊕⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,b 

Cr’tica
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Desenlaces

Tasa de eventos de 
estudio (%)

Efecto Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Con otros 
FAMEb

Con anti-
TNF

Efecto relativo 
(IC!95%)

Diferencia de 
riesgo

CI: Intervalo de conÞanza; HR: Raz—n de riesgos instant‡neos

Explicaciones:

a. Alto riesgo de sesgo: el cuerpo de evidencia se compone por estudios no aleatorios.

b. Imprecisi—n: intervalo de conÞanza del 95% amplio que incluye valores relacionados con beneÞcio, 
no efecto y da–o.

¥ Consideraciones adicionales:

Registros nacionales, alemanes (RABBIT), franceses, y estudios de gran tama–o 

procedentes de bases de datos de aseguradoras americanas (STAR-RA), no han 

mostrado diferencias en cuanto a desarrollo de eventos cardiovasculares y trom -

boemb—licos, al comparar FAMEsc con FAMEb$&(+$&).

c) ÀCu‡l es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

¥ Juicio:  Baja/muy baja

La calidad de la evidencia fue considerada baja o muy baja ya que el cuerpo de 

evidencia se compone principalmente de estudios no aleatorios, debido tambiŽn 

a la imprecisi—n, bien porque el IC)' % cruza la l’nea del no efecto o porque cruza 

el umbral del efecto cl’nicamente relevante, la heterogeneidad entre los estudios y 

por posibles sesgos de publicaci—n.

¥ Evidencia procedente de la investigaci—n: Ver columna Òcalidad e importancia 

del desenlaceÓ en la tabla de evidencia m‡s arriba. 

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, Àfavorecen a la 

intervenci—n o a la comparaci—n?

La evidencia muestra que el balance de los resultados indica que el uso de FAMEb 

es tan seguro como el uso de los FAMEsc.
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Anti-IL- !

Tocilizumab vs. etanercept

b) ÀCu‡l es la magnitud de los efectos deseables esperados?

¥ Juicio:  inapreciables

Evidencia procedente de la investigaci—n:

Se ha identiÞcado una RS$&& que evalu— la seguridad de TCZ frente a ETA, para el 

tratamiento de pacientes con AR, en un ECA $,&. En la siguiente tabla se resumen los 

resultados por desenlace:

Desenlaces

Tasa de eventos de 
estudio (%)

Efecto Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)Con ETA Con TCZ

Efecto relativo 
(IC!95%)

Diferencia de 
riesgo

MACE

(1 ECA) 
(n= 3080)

78/1542 
(5,1%)

81/1538 
(5,3%)

HR 1,05 
(0,77 a 1,43)

2 m‡s por 1,000 
(de 11 menos a 21 m‡s)

⊕⊕⊕⊖ 
MODERADAa,b 

Cr’tica

CI: Intervalo de conÞanza; HR: Raz—n de riesgos instant‡neos

Explicaciones:

a. Alto riesgo de sesgo: participantes y personal de salud no ciegos a la intervenci—n asignada.

b. Imprecisi—n: intervalo de conÞanza del 95% amplio que incluye valores relacionados con 
beneÞcio, no efecto y da–o.

Tocilizumab vs. inhibidores del TNF

b) ÀCu‡l es la magnitud de los efectos deseables esperados?

¥ Juicio: inapreciables

Evidencia procedente de la investigaci—n:

Se ha identiÞcado una RS$(% que evalu— la seguridad de TCZ frente a los inhibidores 

del TNF, para el tratamiento de pacientes con AR, en dos estudios sin aleatoriza -

ci—n$($,$(*. En la siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:
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Desenlaces

Tasa de eventos de 
estudio (%)

Efecto Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Con anti-
TNF

Con TCZ
Efecto relativo 

(IC!95%)
Diferencia de 

riesgo

MACE

(2 estudios no 
aleatorizados) 
(n= 29780)

132/19896 
(0,7%)

30/9884 
(0,3%)

OR 0,59 
(0,34 a 1,00)

3 menos por 1,000 
(de 4 menos a 0 menos)

⊕⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,b 

Cr’tica

ACV

(2 estudios no 
aleatorizados) 
(n= 29780)

NR NR
OR 0,98 

(0,59 a 1,61)
0 menos por 1,000 

(de 3 menos a 4 m‡s)

⊕⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,b 

Cr’tica

CI: Intervalo de conÞanza; HR: Raz—n de riesgos instant‡neos; NR: no reportado

Explicaciones:

a. Alto riesgo de sesgo: el cuerpo de evidencia se compone por estudios no aleatorios.

b. Imprecisi—n: intervalo de conÞanza del 95% amplio que incluye valores relacionados con 
beneÞcio, no efecto y da–o.

¥ Consideraciones adicionales:

En la misma l’nea estar’an los resultados de un an‡lisis de datos procedentes del 

registro sueco de pacientes con AR, que al comparar pacientes tratados con inhibi -

dores de IL-&R (TCZ y sarilumab), no presentaron mayor riesgo de eventos trom -

boemb—licos que los que recibieron tratamiento con otros FAMEb $(,  .

c) ÀCu‡l es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

¥ Juicio: moderada/muy baja

La calidad de la evidencia fue considerada moderada, en el caso del estudio EN -

TRACTE, ECA que ten’a como objetivo primario evaluar la seguridad y muy baja, 

en los estudios no aleatorizados, Todos los estudios presentan sesgo por impreci -

si—n con IC del )' % amplios, y un nœmero de eventos bajo.

¥ Evidencia procedente de la investigaci—n: Ver columna Òcalidad e importancia 

del desenlaceÓ en la tabla de evidencia m‡s arriba. 

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, Àfavorecen a la 

intervenci—n o a la comparaci—n?

La evidencia muestra que el balance de los resultados indica que en cuanto al ries -

go de eventos cardiovasculares/tromboemb—licos, el tratamiento con TCZ es al me -

nos tan seguro como los inhibidores del TNF.
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Rituximab

Rituximab vs. Tocilizumab

b) ÀCu‡l es la magnitud de los efectos deseables esperados?

¥ Juicio: inapreciables

Evidencia procedente de la investigaci—n:

Se ha identiÞcado una RS$&& que evalu— la seguridad de RTX frente a TCZ, para 

el tratamiento de pacientes con AR, en dos estudios sin aleatorizaci—n $(",$(' . En la 

siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

Desenlaces

Tasa de eventos de 
estudio (%)

Efecto Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)Con TCZ Con RTX

Efecto relativo 
(IC!95%)

Diferencia de 
riesgo

MACE

(1 estudio no 
aleatorizado) 
(n= 14382)

104/8045 
(1,3%)

105/6337 
(1,7%)

HR 1,16 
(0,89 a 1,53)

2 m‡s por 1,000 
(de 1 menos a 7 m‡s)

⊕⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,b 

Cr’tica

(1 estudio no 
aleatorizado) 
(n= 1207)

7/761  
(0,9%)

11/446 
(2,5%)

HR 2,44

(1,39 a 4,35) 

⊕⊕⊖⊖ 
MODERADA/

BAJAa,b 
Cr’tica

IAM

(1 estudio no 
aleatorizado) 
(n= 16716)

56/8073 
(0,7%)

52/8643 
(0,6%)

HR 1,05 
(0,72 a 1,54)

0 menos por 1,000 
(de 2 menos a 4 m‡s)

⊕⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,b 

Cr’tica

(1 estudio no 
aleatorizado) 
(n= 1207)

1/761  
(0,1%)

3/446  
(0,7%)

HR 8,33

(1,79 a 50,00)

⊕⊕⊖⊖ 
MODERADA/

BAJAa,b 
Cr’tica

ACV

(1 estudio no 
aleatorizado) 
(n= 14457)

50/8083 
(0,6%)

47/6374 
(0,7%)

HR 1,10 
(0,74 a 1,63)

1 m‡s por 1,000 
(de 2 menos a 4 m‡s)

⊕⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,b 

Cr’tica

(1 estudio no 
aleatorizado) 
(n= 1207)

5/761  
(0,7%)

6/446  
(1,3%)

HR 1,85 
(0,89 a 3,85)

⊕⊕⊖⊖ 
BAJAa,b,c 
Cr’tica
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Desenlaces

Tasa de eventos de 
estudio (%)

Efecto Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)Con TCZ Con RTX

Efecto relativo 
(IC!95%)

Diferencia de 
riesgo

ICC

(1 estudio no 
aleatorizado) 
(n= 1207)

3/761  
(0,4%)

3/446  
(0,7%)

HR 2,08 
(0,76 a 5,56)

⊕⊕⊖⊖ 
BAJAa,b,c 
Cr’tica

Mortalidad CV

(1 estudio no 
aleatorizado) 
(n= 1207)

1/761 
 (0,1%)

1/446  
(0,3%)

HR 1,35 
(0,31 a 5,88)

⊕⊕⊖⊖ 
BAJAa,b,c 
Cr’tica

CI: Intervalo de conÞanza; HR: Raz—n de riesgos instant‡neos

Explicaciones:

a. Alto riesgo de sesgo: el cuerpo de evidencia se compone por estudios no aleatorios.

b. Imprecisi—n: intervalo de conÞanza del 95% amplio que incluye valores relacionados con 
beneÞcio, no efecto y da–o.

c. Evidencia indirecta: los pacientes incluidos deb’an haber sido expuestos previamente a 
tratamiento con un anti TNF.

c) ÀCu‡l es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

¥ Juicio: moderada/baja/muy baja

La calidad de la evidencia fue considerada entre moderada y baja para algunas 

variables de desenlace, y muy baja para otras, ya que el cuerpo de evidencia se com-

pone de estudios no aleatorios y debido tambiŽn a la imprecisi—n por encontrarse 

IC del )' % amplios. Adem‡s, debe de ser considerado el hecho de que algunos de 

estos pacientes han sido tratados previamente con inhibidores del TNF, por lo que 

los efectos observados pueden estar inßuenciados por tratamientos previos.

¥ Evidencia procedente de la investigaci—n: Ver columna Òcalidad e importancia 

del desenlaceÓ en la tabla de evidencia m‡s arriba. 

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, Àfavorecen a la 

intervenci—n o a la comparaci—n?

La evidencia muestra que el balance de los resultados indica que el riesgo de even -

tos cardiovasculares/tromboemb—licos, en el grupo de RTX no presenta diferencias 

signiÞcativas con respecto a TCZ.
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Abatacept

Abatacept vs. inhibidores del TNF

b) ÀCu‡l es la magnitud de los efectos deseables esperados?

¥ Juicio: inapreciables

Evidencia procedente de la investigaci—n:

Se han identiÞcado tres RS$&,,$(% que evaluaron la seguridad de ABA frente a los 

inhibidores del TNF, para el tratamiento de pacientes con AR, en dos $(&,$(( tres$(#+$#% 

y un $(" estudios sin aleatorizaci—n. En la siguiente tabla se resumen los resultados 

por desenlace:

Desenlaces

Tasa de eventos de 
estudio (%)

Efecto Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Con anti-
TNF

Con ABA
Efecto relativo 

(IC!95%)
Diferencia de 

riesgo

MACE

(5 estudios no 
aleatorizados) 
(n= 87189)

1424/59313 
(2,4%)

578/27876 
(2,1%)

OR 0,98 
(0,88 a 1,09)

0 menos por 1,000 
(de 3 menos a 2 m‡s)

⊕⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,b,c 

Cr’tica

ACV

(1 estudio no 
aleatorizado) 
(n> 31000)

NR NR
OR 1,08 

(0,85 a 1,34)
5 m‡s por 1,000 

(de 10 menos a 21 m‡s)

⊕⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,b 

Cr’tica

CI: Intervalo de conÞanza; HR: Raz—n de riesgos instant‡neos; NR: no reportado

Explicaciones:

a. Alto riesgo de sesgo: el cuerpo de evidencia se compone por estudios no aleatorios.

b. Imprecisi—n: intervalo de conÞanza del 95% amplio que incluye valores relacionados con 
beneÞcio, no efecto y da–o.

c. Heterogeneidad entre los estudios, con estimaciones contradictorias en el an‡lisis visual y  
un I2 = 89%

Abatacept vs. Tocilizumab

b) ÀCu‡l es la magnitud de los efectos deseables esperados?

¥ Juicio:  inapreciables

Evidencia procedente de la investigaci—n:

Se ha identiÞcado una RS$&& que evalu— la seguridad de ABA frente a TCZ, para el 

tratamiento de pacientes con AR, en un estudio sin aleatorizaci—n $(". En la siguiente 

tabla se resumen los resultados por desenlace:
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Desenlaces

Tasa de eventos de 
estudio (%)

Efecto Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)Con TCZ Con ABA

Efecto relativo 
(IC!95%)

Diferencia de 
riesgo

MACE

(1 estudio no 
aleatorizado) 
(n= 19348)

95/7369 
(1,3%)

164/11979 
(1,4%)

HR 1,01 
(0,79 a 1,28)

0 menos por 1,000 
(de 3 menos a 4 m‡s)

⊕⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,b 

Cr’tica

IAM

(1 estudio no 
aleatorizado) 
(n= 19348)

51/7369 
(0,7%)

87/11979 
(0,7%)

HR 1,01 
(0,73 a 1,40)

0 menos por 1,000 
(de 2 menos a 3 m‡s)

⊕⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,b 

Cr’tica

ACV

(1 estudio no 
aleatorizado) 
(n= 19348)

46/7369 
(0,6%) 

77/11979 
(0,6%)

HR 0,99 
(0,70 a 1,40)

0 menos por 1,000 
(de 2 menos a 2 m‡s)

⊕⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,b,c 

Cr’tica

CI: Intervalo de conÞanza; HR: Raz—n de riesgos instant‡neos

Explicaciones:

a. Alto riesgo de sesgo: el cuerpo de evidencia se compone por estudios no aleatorios.

b. Imprecisi—n: intervalo de conÞanza del 95% amplio que incluye valores relacionados con 
beneÞcio, no efecto y da–o.

c) ÀCu‡l es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

¥ Juicio:  muy baja

La calidad de la evidencia fue considerada muy baja, al tratarse de estudios no alea -

torizados, por la heterogeneidad entre los estudios o por el sesgo por imprecisi—n 

con IC del )' % amplios aun cuando se trataba de estudios con una un elevado nœ -

mero de pacientes (en el caso de la comparaci—n de ABA con inhibidores del TNF 

o con TCZ).

¥ Evidencia procedente de la investigaci—n: Ver columna Òcalidad e importancia 

del desenlaceÓ en la tabla de evidencia m‡s arriba. 

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, Àfavorecen a la 

intervenci—n o a la comparaci—n?

La evidencia muestra que el balance de los resultados indica que los pacientes tra -

tados con ABA no tuvieron mayor riesgo que aquellos tratados con inhibidores del 

TNF, TCZ o RTX.
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Inhibidores de JAK

Inhibidores de JAK vs. Inhibidores del TNF 

b) ÀCu‡l es la magnitud de los efectos deseables esperados?

¥ Juicio:  inapreciables

Se ha identiÞcado una RS$#" que evalu— la seguridad de los inhibidores de JAK fren -

te a los inhibidores del TNF para el tratamiento de pacientes con AR, en ,  ECA",$,$#$+

$#,. En la siguiente tabla se resumen los resultados globales por desenlace:

Desenlaces

Tasa de eventos de 
estudio (%)

Efecto Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Con  
anti-TNF 

Con iJAK
Efecto relativo 

(IC!95%)
Diferencia de 

riesgo

MACE

(4 ECA) 
(n= 7229)

46/2307 
(2,0%)

113/4922 
(2,3%)

OR 1,20 
(0,82 a 1,76)

4 m‡s por 1,000 
(de 4 menos a 15 m‡s)

⊕⊕⊖⊖ 
BAJAa,b 
Cr’tica

CI: Intervalo de conÞanza; OR: Raz—n de momios

Explicaciones:

a. Alto riesgo de sesgo: el estudio de mayor peso en el meta an‡lisis es abierto, no enmascarado,

b. Imprecisi—n: intervalo de conÞanza del 95% amplio que incluye valores relacionados con 
beneÞcio, no efecto y da–o.

Tofacitinib vs. FAMEb 

b) ÀCu‡l es la magnitud de los efectos deseables esperados?

¥ Juicio:  inapreciables

Evidencia procedente de la investigaci—n:

Se ha identiÞcado una RS$&& que evalu— la seguridad de TOFA frente a los FAMEb, 

para el tratamiento de pacientes con AR, en un estudio no aleatorizado $#' . En la 

siguiente tabla se resumen los resultados globales por desenlace:

Tofacitinib vs. inhibidores del TNF 

b) ÀCu‡l es la magnitud de los efectos deseables esperados?

¥ Juicio: inapreciables
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Evidencia procedente de la investigaci—n:

Se ha identiÞcado una RS$&& que evalu— la seguridad de TOFA frente a los FAMEb, 

para el tratamiento de pacientes con AR, en un estudio no aleatorizado *$#. En la 

siguiente tabla se resumen los resultados globales por desenlace:

Desenlaces

Tasa de eventos de 
estudio (%)

Efecto Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Con  
anti-TNF 

Con TOFA
Efecto relativo 

(IC!95%)
Diferencia de 

riesgo

IAM

(1 estudio no 
aleatorizado) 
(n= 101993)

561/89411 
(0,6%)

88/12582 
(0,7%)

HR 1,04 
(0,82 a 1,33)

0 menos por 1,000 
(de 1 menos a 2 m‡s)

⊕⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,b 

Cr’tica

ACV

(1 estudio no 
aleatorizado) 
(n= 101993)

307/89411 
(0,3%)

44/12582 
(0,3%)

HR 0,93 
(0,66 a 1,31)

0 menos por 1,000 
(de 1 menos a 1 m‡s)

⊕⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,b 

Cr’tica

ICC

(1 estudio no 
aleatorizado) 
(n= 101993)

354/89411 
(0,4%)

58/12582 
(0,5%)

HR 1,07 
(0,79 a 1,46)

0 menos por 1,000 
(de 1 menos a 2 m‡s)

⊕⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,b 

Cr’tica

TEP

(1 estudio no 
aleatorizado) 
(n= 87653)

365/80879 
(0,5%)

29/6774 
(0,4%)

HR 1,13 
(0,77 a 1,65)

1 m‡s por 1,000 
(de 1 menos a 3 m‡s)

⊕⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,b 

Cr’tica

Revascularizaci—n coronaria

(1 estudio no 
aleatorizado) 
(n= 101993)

453/89411 
(0,5%)

59/12582 
(0,5%)

HR 1,04 
(0,78 a 1,40)

0 menos por 1,000 
(de 1 menos a 2 m‡s)

⊕⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,b 
Importante

CI: Intervalo de conÞanza; HR: Raz—n de riesgos instant‡neos

Explicaciones:

a. Alto riesgo de sesgo: el cuerpo de evidencia se compone principalmente por estudios no 
aleatorios.

b. Imprecisi—n: intervalo de conÞanza del 95% amplio que incluye valores relacionados con 
beneÞcio, no efecto y da–o.
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Tofacitinib vs. adalimumab 

b) ÀCu‡l es la magnitud de los efectos deseables esperados?

¥ Juicio:  inapreciables 

Evidencia procedente de la investigaci—n:

Se ha identiÞcado una RS$&& que evalu— la seguridad de los TOFA frente a ADA, para 

el tratamiento de pacientes con AR, en un ECA ",$ . En la siguiente tabla se resumen 

los resultados globales por desenlace:

Desenlaces

Tasa de eventos de 
estudio (%)

Efecto Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)Con ADA Con TOFA

Efecto relativo 
(IC!95%)

Diferencia de 
riesgo

TEP

TOFA 5 mg 
(1 ECA) 
(n= 2906)

3/1451 
(0,2%)

9/1455 
(0,6%)

HR 2,93 
(0,79 a 10,83) 

4 m‡s por 1,000 
(de 0 menos a 20 m‡s)

⊕⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,b 

Cr’tica

TOFA 10 mg 
(1 ECA) 
(n= 2907)

3/1451 
(0,2%)

24/1456 
(1,6%)

HR 8,26 
(2,49 a 27,43)

15 m‡s por 1,000 
(de 3 m‡s a 53 m‡s)

⊕⊕⊕⊖ 
Moderadaa 

Cr’tica

Mortalidad CV

TOFA 5 mg 
(1 ECA) 
(n= 2906)

10/1451 
(0,7%)

13/1455 
(0,9%)

OR 1,30 
(0,57 a 2,95) 

2 m‡s por 1,000 
(de 3 menos a 13 m‡s)

⊕⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,b 

Cr’tica

TOFA 10 mg 
(1 ECA) 
(n= 2907)

10/1451 
(0,7%)

20/1456 
(1,4%)

OR 2,00 
(0,94 a 4,24)

7 m‡s por 1,000 
(de 0 menos a 22 m‡s)

⊕⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa,b 

Cr’tica

CI: Intervalo de conÞanza; HR: Raz—n de riesgos instant‡neos; OR: Raz—n de momios

Explicaciones:

a. Alto riesgo de sesgo: participantes y personal de salud no ciegos a la intervenci—n asignada.

b. Imprecisi—n: intervalo de conÞanza del 95% amplio que incluye escenarios con disminuci—n y 
escenarios con aumento del riesgo. Se baja dos niveles por imprecisi—n dado el bajo nœmero de 
eventos en que se basan las estimaciones.
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Baricitinib vs. inhibidores del TNF

b) ÀCu‡l es la magnitud de los efectos deseables esperados?

¥ Juicio: inapreciables

Evidencia procedente de la investigaci—n:

Se ha identiÞcado un estudio que analiz— datos de pacientes procedentes de ",  ba-

ses de datos (registros) metaanalizando sus resultados mediante Propensity score 

matching para evaluar la seguridad de BARI frente a los inhibidores del TNF, para 

el tratamiento de pacientes con AR $#(. En la siguiente tabla se resumen los resulta -

dos globales por desenlace:

Desenlaces

Tasa de eventos de 
estudio (%)

Efecto Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Con 
baricitinib

Con anti-
TNF

Efecto relativo 
(IC!95%)

Diferencia de 
riesgo

Tromboembolismo venoso

Estudio 
observacional 
no aleatorizado 
(propensity 
score 
matching)

PY 5879,34 
n¼ eventos 

" 65

PY 6511,60 
n¼ eventos 

" 52

IRR 1,51 
 (1,10 a 2,08)

⊕⊕⊖⊖ 
BAJAa 
Cr’tica

MACE

Estudio 
observacional 
no aleatorizado 
(propensity 
score 
matching)

PY 5872,72 
n¼ eventos 

" 62

PY 6513,82 
n¼ eventos 

" 56 

IRR 1,54 
 (0,93 a 2,54)

⊕⊕⊖⊖ 
BAJAa 
Cr’tica

Infecciones serias

Estudio 
observacional 
no aleatorizado 
(propensity 
score 
matching)

PY 5936,89 
n¼ eventos 

" 200 

PY 6632,86 
n¼ eventos 

" 167

IRR 1,36 
 (0,86 a 2,13)

⊕⊕⊖⊖ 
BAJAa 
Cr’tica

CI: Intervalo de conÞanza; IRR: Raz—n de tasas de incidencia 

Explicaciones:

a. An‡lisis conjunto de bases de datos utilizando propensity score matching por los principales 
factores de riesgo
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¥ Consideraciones adicionales:

En la misma l’nea de lo anterior se han evaluado poblaciones procedentes de dis -

tintos registros nacionales con resultados dispares, los registros sueco y alem‡n 

no han evidenciado un aumento de riesgo cardiovascular o tromboemb—lico de los 

pacientes con AR tratados con FAMEsd cuando lo compararon con inhibidores del 

TNF, mientras que el registro francŽs evidenci— un mayor riesgo numŽrico aunque 

no estad’stico en los pacientes tratados con inhibidores JAK $&(,$)",$)*.

c) ÀCu‡l es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

¥ Juicio: baja/muy baja

La calidad de la evidencia fue considerada baja o muy baja, debido a la imprecisi—n 

por encontrarse IC del )' % amplios y porque el desenlace principal de muchos de 

estos ECA no era evaluar el desarrollo de eventos cardiovasculares.

¥ Evidencia procedente de la investigaci—n: Ver columna Òcalidad e importancia 

del desenlaceÓ en la tabla de evidencia m‡s arriba. 

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, Àfavorecen a la 

intervenci—n o a la comparaci—n?

La evidencia muestra que el balance de los resultados indica que el riesgo de desa -

rrollar TEP en pacientes tratados con TOFA super— al observado en los pacientes 

tratados con inhibidores del TNF (ADA y ETN) cuando se emple— la dosis de "% 

mg/ "$ horas.



272 Gu’a de Pr‡ctica Cl’nica para el Manejo de Pacientes con Artritis Reumatoide

EtD Pregunta 5. C‡ncer

En pacientes con artritis reumatoide, Àcu‡l es el riesgo de aparici—n o recurrencia 

de tumores malignos (piel melanoma y no melanoma; s—lido y hematol—gico) del 

tratamiento con FAME biol—gicos y FAME sintŽticos dirigidos? 

Paciente: Pacientes adultos (! "# a–os) diagnosticados de artritis reumatoide (crite -

rios ACR/EULAR $%"%).

Intervenci—n: Tratamientos farmacol—gicos con FAME biol—gico: Inhibidores del 

TNF (Inßiximab, Etanercept, Adalimumab, Certolizumab, Golimumab); Inhibido -

res IL-& (Tocilizumab, Sarilumab); Rituximab; Abatacept. Tratamiento con F‡rma -

cos sintŽticos dirigidos (inhibidores de JAK): Tofacitinib, Baricitinib, Upadacitinib, 

Filgotinib

Comparaci—n: FAME sintŽticos convencionales (FAMEsc); FAME biol—gicos; Inhibi -

dores de JAK.

Desenlaces/resultados (outcomes):  Aparici—n c‡ncer; Recurrencia del tumor; Mor -

talidad.

a) ÀEs prioritario este problema? 

¥ Juicio: S’

FAME biol—gicos

Inhibidores del TNF

b) ÀCu‡l es la magnitud de los efectos deseables esperados?

¥ Juicio: inapreciables

Evidencia procedente de la investigaci—n:

Se han identiÞcado ")  estudios observacionales $))+*", , correspondientes a estudios 

de cohortes de gran tama–o (la mayor’a registros) que evaluaron el riesgo de di -

ferentes tipos de c‡ncer en pacientes con AR tratados con inhibidores del TNF en 

comparaci—n con FAMEsc. En la siguiente tabla se resumen los resultados por des -

enlace:
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Desenlaces 

N¼ de pacientes Efecto Calidad e 
importancia 

del desenlace  
(GRADE)

Con anti-TNF Con FAMEsc
Efecto relativo  

(IC 95%)

Todos los c‡nceres

(11 estudios 
observacio-
nales)

Huss 2022: 33609 
 
Seror 2022: 16333 
 
Jung 2019: 2337

Huss 2022: 58233 
 
Seror 2022: 16333 
 
Jung 2019: 43086

Huss 2022: HRa 1,0 (0,9 a 1,0) 
 
Seror 2022: HRa 1,03 (0,88 a 1,21) 
 
Jung 2019: HRa 0,913 (0,679 a 1,227)

⊕⊕⊖⊖
BAJAa 
Cr’tica

Wadstrom 2017: 
1¼ TNFi 10782; 2¼ 
TNFi 4347

Wadstrom 2017: 
46610

Wadstrom 2017:  
1er TNFi: HRa 0,93 (0,85 a 1,01);  
2¼ TNFi: HRa 0,89 (0,76 a 1,04)

Aaltonen 2015: 
3094

Aaltonen 2015: 
1400

Aaltonen 2015:  
TNFi HRa 1,2 (0,6 a 2,2);  
ADA HRa 1,1 (0,5 a 2,2);  
ETA HRa 1,3 (0,7 a 2,6);  
IFX HRa 1,2 (0,4 a 3,1)

Morgan 2014: 3529Morgan 2014: 2864Morgan 2014: ETA HRa 0,8 (0,7 a 1,0) 
 
Solomon 2014: HRa 0,3 (0,1 a 0,6)

Solomon 2014: 
3761

Solomon 2014: 
1566

Haynes 2013: HRa 0,8 (0,6 a 1,1)

Haynes 2013: 
19750

Haynes 2013:  
9805

Carmona 2011: HRa 0,5 (0,1 a 2,5)

Carmona 2011: 
2531

Carmona 2011:  
789

Strangfeld 2010: HRa 0,7 (0,4 a 1,1)

Strangfeld 2010: 
3346

Strangfeld 2010: 
1174

Askling 2009:  
HRa vs. MTX 1,0 (0,8 a 1,2);  
HRa vs. combinaci—n FAMEc 1,0  
(0,7 a 1,4)Askling 2009: 6366Askling 2009: 

61160

C‡ncer s—lido

(2 estudios 
observacio-
nales)

Mercer 2015: 
11767

Mercer 2015:  
3249

Mercer 2015: HRa vs. FAME cl‡sico: 
TNFi: 0,8 (0,6 a 1,1) 
ADA: 0,8 (0,6 a 1,1) 
ETN: 0,9 (0,7 a 1,2) 
IFX: 0,8 (0,6 a 1,1)

⊕⊕⊖⊖
BAJAa 
Cr’tica

Solomon 2014: 
3761

Solomon 2014: 
1566

Solomon 2014: HRa vs. MTX: 0,2 
(0,1 a 0,6)
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Desenlaces 

N¼ de pacientes Efecto Calidad e 
importancia 

del desenlace  
(GRADE)

Con anti-TNF Con FAMEsc
Efecto relativo  

(IC 95%)

C‡ncer de piel no melanoma

(6 estudios 
observacio-
nales)

Wadstrom 2017:  
1¼ TNFi 10782;  
2¼ TNFi 4347

Wadstrom 2017: 
46610

Wadstrom 2017:  
HRa 1er TNFi 0,86 (0,54 a 1,39); HRa 
2¼ TNFi 1,09 (0,84 a 1,42).

⊕⊕⊖⊖
BAJAa 
Cr’tica

Solomon 2014: 
3761

Solomon 2014: 
1566

Solomon 2014:  
HRa vs. MTX 0,4 (0,1 a 1,2)

Haynes 2013: 
19750

Haynes 2013:  
9805

Haynes 2013:  
HRa 0,8 (0,5 a 1,4)

Mercer 2012: 
11881

Mercer 2012:  
3629

Mercer 2012: 
Ca basocelular HRa 1,0 (0,5 a 1,7) 
Ca escamoso HRa 1,2 (0,4 a 3,8)

Amari 2011:  
18396

Amari 2011:  
4088

Amari 2011: HRa 1,4 (1,2 a 1,6)

Metaan‡lisis Wang 2020: RR 1,28 
(1,19 a 1,38)

Melanoma

(3 estudios 
observacio-
nales)

Mercer 2017: 
28304

Mercer 2017: 
68411

Mercer 2017:  
HR vs. FAME cl‡sico 1,14 (0,8 a 1,6)

⊕⊕⊖⊖
BAJAa 
Cr’tica

Wadstrom 2017: 
1¼ TNFi 10782; 2¼ 
TNFi 4347

Wadstrom 2017: 
46610

Wadstrom 2017: 
HRa vs. FAME cl‡sico:  
1er TNFi 0,84 (0,60 a 1,18);  
2¼ TNFi 0,94 (0,53 a 1,66).

Raaschou 2013: 
10878

Raaschou 2013: 
42198

Raaschou 2013:  
HRa vs.FAME cl‡sico 1,5 (1,0 a 2,2)

Linfoma

(4 estudios 
observacio-
nales)

Jung 2019:  
2337

Jung 2019:  
43086

Jung 2019: 0 casos con TNFi 
vs.80,53/100000 pac.a–os con 
FAMEnb

⊕⊕⊖⊖ 
BAJAa 
Cr’tica

Mercer 2017:  
TNFi 11931 
ADA 4288 
ETN 4144 
IFX 3499

Mercer 2017: 3367 Mercer 2017: 
TNFi HRa 1,00 (0,56 a 1,80) 
ADA HRa 1,00 (0,49 a 2,03) 
ETA HRa 1,02 (0,45 a 2,33) 
IFX HRa 0,91 (0,39 a 2,13)

Haynes 2013: 
19750

Haynes 2013:  
9805

Haynes 2013: HRa 0,8 (0,3 a 2,1)

Askling 2009:  
6366

Askling 2009: 
61160

Askling 2009: HRa 1,4 (0,8 a 2,1)
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Desenlaces 

N¼ de pacientes Efecto Calidad e 
importancia 

del desenlace  
(GRADE)

Con anti-TNF Con FAMEsc
Efecto relativo  

(IC 95%)

C‡ncer de cŽrvix

(1 estudio 
observacional)

Wadstrom 2016: 
9629

Wadstrom 2016: 
34984

Wadstrom 2016: HRa 1,36 (0,59 a 3,13)
⊕⊕⊖⊖ 

BAJAa 
Cr’tica

IC: Intervalo de conÞanza; HR: Raz—n de riesgos instant‡neos

1. En la mayor’a no se encuentran diferencias. Solo en el estudio de Solomon 2014 el riesgo de 
c‡ncer es menor con los TNFi

2. Algunos estudios encuentran una asociaci—n clara. Hay un metaan‡lisis publicado en 2020 
(Wang) que apoya este hallazgo.

Explicaciones:

a. Evidencia proveniente de estudios observacionales no controlados. Se atribuy— por defecto un 
riesgo de sesgo alto.

¥ Consideraciones adicionales:

Se ha identiÞcado tambiŽn una RS *"(  sobre el riesgo del c‡ncer de piel no melanoma 

en pacientes con AR que hab’an recibido inhibidores del TNF. Se concluy— que el 

tratamiento con inhibidores del TNF en pacientes con AR s’ aumenta el riesgo de 

c‡ncer de piel no melanoma.

c) ÀCu‡l es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

¥ Juicio:  Baja

La calidad de la evidencia fue considerada baja, al tratarse de estudios no aleatori -

zados a los que se les atribuye de partida un riesgo de sesgo alto.

¥ Evidencia procedente de la investigaci—n: Ver columna Òcalidad e importancia 

del desenlaceÓ en la tabla de evidencia m‡s arriba. 

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, Àfavorecen a la 

intervenci—n o a la comparaci—n?

La evidencia muestra que el balance de los resultados indica que los inhibidores 

del TNF podr’an incrementar el riesgo de c‡ncer de piel no melanoma en compa -

raci—n con FAMEsc.
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Abatacept

Abatacept vs. FAMEb/sd

b) ÀCu‡l es la magnitud de los efectos deseables esperados?

¥ Juicio: peque–os/moderados

Evidencia procedente de la investigaci—n:

Se han identiÞcado siete estudios *%&,*"#+*$* que evaluaron la incidencia de c‡ncer en 

pacientes con AR tratados con ABA en comparaci—n con otros f‡rmacos biol—gicos 

o sintŽticos dirigidos. En la siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

Desenlaces 

N¼ de pacientes Efecto Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Con  
abatacept

Con otros 
FAMEb/sd

Efecto relativo (IC!95%)

Todos los c‡nceres

(7 estudios 
observacio-
nales)

Simon 2024: 
ARTIS: 2434 
BC: 637 
FORWARD: 1496

Simon 2024: 
ARTIS: 22439 
BC: 4456 
FORWARD: 3490

Simon 2024: RR 1,0 (0,8 a 1,3) 
ARTIS: RR 1,0 (0,7 a 1,3) 
BC: RR 1,0 (0,4 a 2,6) 
FORWARD: RR 1,2 (0,6 a 2,3)

⊕⊕⊖⊖
BAJAa 
Cr’tica

Westerman 2024: 
1016

Westerman 2024: 
7458 TNFi

Westerman 2024: HRa 1,1 (0,78 a 1,50

De Germay 2020: 
15846

De Germay 2020: 
290568 (253915 
TNFi; 53687 no 
TNFi)

De Germay 2020: HR 1,13; HRa 0,98 
(0,91 a 1,05)

Montastruc 2019: 
4328

Montastruc 2019: 
59860

Montastruc 2019: HR 1,39; HRa 1,17 
(1,06 a 1,30)

Ozen 2019: 1496Ozen 2019: 3490Ozen 2019; HR 2,32 (0,84 a 6,44); HRa 
1,89 (0,93 a 3,84)

Simon 2019: 
MarketScan: 17517 
PharMetrics: 12120 
Optum: 3354

Simon 2019: 
MarketScan: 32277 
PharMetrics: 21145 
Optum: 5604

Simon 2019:  
MarketScan: HRa 1,02 (0,91 a 1,15) 
PharMetrics: HRa 1,41 (0,99 a 1,31) 
Optum: HRa 1,23 (0,90 a 1,67)

Wadstrom 2017: 
2021

Wadstrom 2017: 
10782 TNFi

Wadstrom 2017: HRa 1,10 (0,82 a 1,48)

C‡ncer de piel no melanoma comprobar n¼ de eventos

(3 estudios 
observacio-
nales)

Montrastuc 2019: 
4328 (182 eventos)

Montrastuc 2019: 
59860 (1798 
eventos)

Montastruc 2019: HRa 1,45 (1,03 a 
1,39) 

⊕⊖⊖⊖
MUY BAJAa 

Cr’tica
Ozen 2019: 1496Ozen 2019: 3490Ozen 2019: HRa 1,10 (0,57 a 2,11) 

Wadstrom 2017: 
2016 (17 eventos)

Wadstrom 2017: 
15093 (71 eventos)

Wadstrom 2017: HRa vs. TNFi: 2,12 
(1,14 a 3,95)
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Desenlaces 

N¼ de pacientes Efecto Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Con  
abatacept

Con otros 
FAMEb/sd

Efecto relativo (IC!95%)

Melanoma comprobar n¼ de eventos

(2 estudios 
observacio-
nales)

De Germay 2020: 
15846 (52 eventos)

De Germay 2020: 
290568 (567 
eventos)

De Germay 2020: HRa 1,56 (1,17 a 2,08)

⊕⊖⊖⊖
MUY BAJAa 

Cr’ticaMontrastuc 2019: 
4328

Montrastuc 2019: 
59860

Montrastuc 2019: HRa 0,86 (0,38 a 1,59)

Linfoma y otros c‡nceres hematol—gicos

(2 estudios 
observacio-
nales)

De Germay 2020: 
15846

De Germay 2020: 
290568

De Germay 2020: 0,76 (0,60 a 0,97)

⊕⊖⊖⊖
MUY BAJAa 

Cr’tica

Simon 2019: 
MarketScan 17517 
PharMetrics 12120 
Optum 3354

Simon 2019: 
MarketScan 32277 
PharMetrics 21145 
Optum 5604

Simon 2019: 1,27 (0,94 a1,72). Incluye 
tres bases de datos. 
MarketScan: 1,21 (0,79 a 1,85) 
PharMetrics: 1,32 (0,84 a 2,09) 
Optum: 1,43 (0,39 a 5,22)

IC: Intervalo de conÞanza; 

1. Westerman compara solo con TNFi y exlcuye el Ca piel no melanoma.

2. El estudio de Walsdtrom da m‡s riesgo de Ca piel no melanoma con HR muy altas mientras 
que los otros estudios no encuentran diferencias.

3. De Germay encuentra diferencia signiÞcativas y Montrastuc no.

4. El estudio de De Germay va en un sentido (menos linfoma) y el de Simon en sentido opuesto 
(m‡s linfoma) aunque sin encontrar diferencias signiÞcativas ninguno.

Explicaciones:

a. Evidencia proveniente de estudios observacionales no controlados. Se atribuy— por defecto un 
riesgo de sesgo alto.

Abatacept vs. FAMEsc

Se han identiÞcado siete estudios que evaluaron la incidencia de c‡ncer en pacien -

tes con AR que recibieron ABA en comparaci—n con pacientes tratados con FAME 

sintŽticos convencionales *%,,*%&,*%),*"%,*$%,*$$,*$*.
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Desenlaces 

N¼ de pacientes Efecto Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Con abatacept Con FAMEsc Efecto relativo (IC!95%)

Todos los c‡nceres

(5 estudios 
observacio-
nales)

Simon 2024: 
ARTIS: 2434 
BC: 637 
RABBIT: 615

Simon 2024: 
ARTIS: 67762 
BC: 1274 
RABBIT: 3199

Simon 2024: RR 1,1 (0,8 a 1,5): 
BC: RR 1,3 (0,5 a 3,3) 
FORWARD: RR 0,8 (0,2 a 3,4) 
RABBIT: RR 1,1 (0,8 a 1,6)

⊕⊕⊖⊖
BAJAa 
Cr’tica

Westerman 2024: 
1016

Westerman 2024: 
11361

Westerman 2024: HRa 1,08 (0,79 a 1,51)

Huss 2022: 3558 Huss 2022: 58233Huss 2022: HRa 1,2 (1,0 a 1,4)

Wadstrom 2017: 
2021

Wadstrom 2017: 
46610

Wadstrom 2017: HRa 0,88 (0,68 a 1,14) 
Wadstrom 2017: HRa 1,10 (0,82 a 1,48)

Solomon 2014: 408Solomon 2014: 904Solomon 2014: HRa 1,6 (0,4 a 6,0)

C‡ncer de piel no melanoma

(3 estudios 
observacio-
nales)

Ozen 2019: 1496Ozen 2019: 1520Ozen 2019: HRa 1,05 (0,22 a 4,98)

⊕⊕⊖⊖
BAJA,a 
Cr’tica

Wadstrom 2017: 
2021

Wadstrom 2017: 
46610

Waldstrom 2017: 
HRa vs. FAME cl‡sico: 2,15 (1,31 a 3,52) 
HRa vs. Poblaci—n general: 4,56 (2,76 
a 7,52)

Solomon 2014:408Solomon 2014: 904Solomon 2014: HRa vs. MTX 15,3 (2,1 
a 114,0)

Melanoma

(2 estudios 
observacio-
nales)

De Germay 2020: 
15846

Wadstrom 2017: 
46610

Waldstrom 2017:  
HRa vs. FAME cl‡sico: 12,39 (0,90 a 
6,33) 
SIR vs. Poblaci—n general: 1,63 (0,76 
a 3,49)

⊕⊖⊖⊖
MUY BAJA,a 

Cr’tica
Mercer 2017: vs. 
Poblaci—n general

Mercer 2017: SIR (vs. Pob. gral) 1,6 (0 
a 12704) 
7,c

IC: Intervalo de conÞanza; 

1. Westerman compara solo con TNFi y exlcuye el Ca piel no melanoma.

2. Los estudios de Ozen 2019 y Solomon 2014 tienen un IC muy amplio

3. IC de Wadstrom amplio

Explicaciones:

a. Evidencia proveniente de estudios observacionales no controlados. Se atribuy— por defecto un 
riesgo de sesgo alto.
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c) ÀCu‡l es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

¥ Juicio: Baja

La calidad de la evidencia fue considerada baja, al tratarse de estudios no aleatori -

zados a los que se les atribuye de partida un riesgo de sesgo alto.

¥ Evidencia procedente de la investigaci—n:  Ver columna Òcalidad e importancia 

del desenlaceÓ en la tabla de evidencia m‡s arriba. 

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, Àfavorecen a la 

intervenci—n o a la comparaci—n?

La evidencia muestra que el balance de los resultados indica que ABA podr’a incre -

mentar el riesgo de c‡ncer de piel no melanoma tanto en comparaci—n con otros 

FAMEb como con FAMEsc, y en menor medida, el melanoma en comparaci—n con 

otros FAMEb.

Inhibidores de IL-6R

Tocilizumab

Tocilizumab vs. inhibidores del TNF

b) ÀCu‡l es la magnitud de los efectos deseables esperados?

¥ Juicio:  inapreciables

Evidencia procedente de la investigaci—n:

Se han identiÞcado dos estudios *%&,*$, que evaluaron el desarrollo de c‡ncer en pa -

cientes con AR tratados con TCZ en comparaci—n con inhibidores del TNF. En la 

siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:
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Desenlaces 

N¼ de pacientes Efecto Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Con 
tocilizumab

Con anti-TNF Efecto relativo (IC!95%)

Todos los c‡nceres

(3 estudios 
observacio-
nales)

Kim 2019: 
Medicare: 4360 
IMS: 3828 
MarketScan: 4644 
Combinadas: 12832

Kim 2019: 
Medicare: 8450 
IMS: 8449 
MarketScan: 9828 
Combinadas: 26727

Kim 2019: Tres bases de datos: 
Medicare: HRa 1,05 (0,81 a 1,37) 
IMS: HRa 0,80 (0,52 a 1,24) 
MarketScan: HRa 0,97 (0,64 a 1,47) 
Combinadas: HRa 0,98 (0,80 a 1,19) ⊕⊕⊖⊖

BAJAa 
Cr’ticaWadstrom 2017: 

1798
Wadstrom 2017: 
10782

Wadstrom 2017: HRa 1,12 (0,81 a 1,54)

Westermann 2024: 
1457

Westermann 2024: 
7458

Westermann 2024: HRa 1,01 (0,78 a 1,29)

C‡ncer de piel no melanoma

(1 estudio 
observacional)

Wadstrom 2017: 
1798

Wadstrom 2017: 
4347

Wadstrom 2017: HRa 1,04 (0,39 a 
2,80)

⊕⊕⊖⊖ 
BAJAa 
Cr’tica

Melanoma

(1 estudio 
observacional)

Kim 2019: 
Medicare: 4360 
IMS: 3828 
MarketScan: 4644 
Combinadas: 12832

Kim 2019: 
Medicare: 8450 
IMS: 8449 
MarketScan: 9828 
Combinadas: 26727

Kim 2019: Tres bases de datos: 
Combinadas: 0,71 (0,36 a 1,40) ⊕⊕⊖⊖ 

BAJA,a 
Cr’tica

Linfoma

(1 estudio 
observacional)

Kim 2019: 
Medicare: 4360 
IMS: 3828 
MarketScan: 4644 
Combinadas: 12832

Kim 2019: 
Medicare: 8450 
IMS: 8449 
MarketScan: 9828 
Combinadas: 26727

Kim 2019: Tres bases de datos: 
Combinadas: 1,31 (0,60 a 2,88) ⊕⊕⊖⊖

BAJAa 
Cr’tica

IC: Intervalo de conÞanza; 

Explicaciones:

a. Evidencia proveniente de estudios observacionales no controlados. Se atribuy— por defecto un 
riesgo de sesgo alto.

Tocilizumab vs. FAMEsc

Hay dos estudios que evaluaron el desarrollo de c‡ncer en pacientes con AR trata -

dos con TCZ en comparaci—n con FAME cl‡sico no biol—gico*%&,*%). En la siguiente 

tabla se resumen los resultados por desenlace:
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Desenlaces 

N¼ de pacientes Efecto Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Con 
tocilizumab

Con FAMEsc Efecto relativo (IC!95%)

Todos los c‡nceres

(3 estudios 
observacio-
nales)

Huss 2022: 2895 Huss 2022: 58223Huss 2022: HRa 1,0 (0,8 a 1,2)

⊕⊕⊖⊖
BAJAa 
Cr’tica

Wadstrom 2017: 
1798

Wadstrom 2017: 
46610

Wadstrom 2017: HRa 1,12 (0,81 a 1,54)

Westermann 2024: 
1457

Westermann 2024: 
11361

Westermann 2024: HRa 1,00 (0,76 a 1,32)

C‡ncer de piel no melanoma

(1 estudio 
observacional)

Wadstrom 2017: 
1798

Wadstrom 2017: 
46610

Wadstrom 2017: HRa 0,93 (0,39 a 2,21)
⊕⊖⊖⊖ 
MUY BAJAa 

Cr’tica

IC: Intervalo de conÞanza; 

Explicaciones:

1. IC amplio en el œnico estudio: Wadstrom 2017

a. Evidencia proveniente de estudios observacionales no controlados. Se atribuy— por defecto un 
riesgo de sesgo alto.

c) ÀCu‡l es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

¥ Juicio: Baja/muy baja

La calidad de la evidencia fue considerada baja o muy baja al referirse a estudios 

observacionales no controlados.

¥ Evidencia procedente de la investigaci—n: Ver columna Òcalidad e importancia 

del desenlaceÓ en la tabla de evidencia m‡s arriba. 

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, Àfavorecen a la 

intervenci—n o a la comparaci—n?

La evidencia muestra que el balance de los resultados indica que TCZ no ha mos -

trado que incremente el riesgo de desarrollar ningœn tipo de c‡ncer en pacientes 

con AR.

Rituximab

Rituximab vs. inhibidores del TNF

b) ÀCu‡l es la magnitud de los efectos deseables esperados?

¥ Juicio: inapreciables
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Evidencia procedente de la investigaci—n:

Se ha identiÞcado un œnico estudio que evalu— el riesgo de c‡ncer en pacientes 

tratados con RTX en comparaci—n con inhibidores del TNF *$*. En la siguiente tabla 

se resumen los resultados por desenlace:

Desenlaces 

N¼ de pacientes Efecto Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Con rituximab Con anti-TNF Efecto relativo (IC!95%)

Todos los c‡nceres

(1 estudios 
observacional)

Westermann 2024: 
690

Westermann 2024: 
7458

Westermann 2024: HRa 0,70 (0,46 a 1,03)⊕⊕⊖⊖
BAJAa 
Cr’tica

IC: Intervalo de conÞanza; 

Explicaciones:

a. Evidencia proveniente de estudios observacionales no controlados. Se atribuy— por defecto un 
riesgo de sesgo alto.

Rituximab vs. FAMEsc

Hay tres estudios que compararon el riesgo de c‡ncer en pacientes tratados con 

RTX y FAMEsc$)),*%&,*$*. En la siguiente tabla se resumen los resultados por desen -

lace:

Desenlaces 

N¼ de pacientes Efecto Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Con rituximab Con FAMEsc Efecto relativo (IC!95%)

Todos los c‡nceres

(3 estudios 
observacio-
nales)

Westermann 2024: 
690

Westermann 2024: 
11361

Westermann 2024: HRa 0,70 (0,47 a 1,02)

⊕⊕⊖⊖
BAJAa 
Cr’tica

Wadstrom 2017: 
3119

Wadstrom 2017: 
42365

Wadstrom 2017: HRa 0,86 (0,73 a 1,03)

Aaltonen 2015: 438Aaltonen 2015: 
1400

Aaltonen 2015: HRa 1,2 (0,49 a 3,2)

IC: Intervalo de conÞanza; 

Explicaciones:

a. Evidencia proveniente de estudios observacionales no controlados. Se atribuy— por defecto un 
riesgo de sesgo alto.
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Consideraciones adicionales:

Se han identiÞcado tambiŽn tres estudios observacionales que evalœan todos los 

FAMEb como grupo œnico, sin distinci—n por mecanismo de acci—n, lo que hace 

que sus resultados tengan muy poca relevancia para la pr‡ctica cl’nica. Un estu -

dio compar— el riesgo de c‡ncer en pacientes con AR que inician su primer bio -

l—gico con pacientes que continœan tratamiento con FAMEsc *", . En otro estudio *$,  

se valor— si la incidencia de c‡ncer cervical estaba aumentada en pacientes con 

AR tratadas con FAMEb en comparaci—n con las que recib’an FAMEsc. Por œltimo, 

un estudio caso-control *$& explor— la inßuencia de los FAMEb en el desarrollo de 

c‡ncer. En ninguno de estos tres estudios se observ— que los FAMEb como grupo 

œnico conÞeran un riesgo aumentado de c‡ncer en comparaci—n con los FAMEsc 

en pacientes con AR.

c) ÀCu‡l es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

¥ Juicio: Baja/muy baja

La calidad de la evidencia fue considerada baja o muy baja al referirse a estudios 

observacionales no controlados.

¥ Evidencia procedente de la investigaci—n: Ver columna Òcalidad e importancia 

del desenlaceÓ en la tabla de evidencia m‡s arriba. 

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, Àfavorecen a la 

intervenci—n o a la comparaci—n?

La evidencia muestra que el balance de los resultados indica que RTX no ha mos -

trado que incremente el riesgo de desarrollar ningœn tipo de c‡ncer en pacientes 

con AR.

Inhibidores de JAK

Inhibidores de JAK vs. inhibidores del TNF

b) ÀCu‡l es la magnitud de los efectos deseables esperados?

¥ Juicio: inapreciables

Evidencia procedente de la investigaci—n:

Se han identiÞcado seis estudios observacionales *$(+**$ que evaluaron el riesgo de 

c‡ncer en pacientes con AR tratados con un inhibidor de JAK en comparaci—n 

con inhibidores del TNF. En la siguiente tabla se resumen los resultados por des -

enlace:
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Desenlaces 

N¼ de pacientes Efecto Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Con JAKi Con anti-TNF Efecto relativo (IC!95%)

Todos los c‡nceres

(6 estudios 
observacio-
nales)

Huss 2023: 2143 
Tofa: 377 
Bari: 1676 
Upa: 90

Huss 2023: 8580 Huss 2023: HRa 0,94 (0,65 a 1,98)

⊕⊕⊖⊖
BAJAa 
Cr’tica

Mok 2024: 551 Mok 2024: 1920 Mok 2024: IRR 0,65 (0,32 a 1,35)

Min 2023: 
Set 1: 245 
Set 2: 2498

Min 2023: 
Set 1: 951 
Set 2: 9267

Min 2023: 
Set 1: IRR 1,53 (0,81 a 2,87); 
Hombres IRR 0,83 (0,26 a 2,66); 
Mujeres IRR 2,15 (0,98 a 4,73) 
Set 2: IRR 1,02 (0,81 a 1,29); 
Hombres IRR 0,72 (0,41 a 1,26); 
Mujeres IRR 1,12 (0,87 a 1,45)

Uchida 2023: 296Uchida 2023: 203Uchida 2023: HR 0,385 (0,095 a 
1,552)

Khosrow-Khavar 
2023: 
Optum: 3301 
MarketScan: 4499 
Medicare: 2689

Khosrow-Khavar 
2023: 
Optum: 21934 
MarketScan: 24960 
Medicare: 25673

Khosrow-Khavar 2023: 
Optum: 1,14 (0,82 a 1,59) 
MarketScan: 0,65 (0,42 a 1,02) 
Medicare: 1,09 (0,83 a 1,45) 
Conjunto: 1,01 (0,83 a 1,22)

Song 2022: 
Pre IPTW: 1064 
Tras IPTW: 4101

Song 2022: 
Pre IPTW: 3865 
Tras IPTW: 5131

Song 2022: 
Pre IPTW: HR 0,69 (0,30 a 1,56) 
Tras IPTW: 0,83 (0,55 a 1,27)

C‡ncer de piel no melanoma

(4 estudios 
observacio-
nales)

Huss 2023: 2143 
Tofa: 377 
Bari: 1676 
Upa: 90

Huss 2023: 8580 Huss 2023: HRa 1,39 (1,01 a 1,91) 

⊕⊖⊖⊖
MUY BAJAa 

Cr’tica

Min 2023:  
Set 2: 2498

Min 2023: 
Set 2: 9267

Min 2023: Set 2: 
Hombres: IRR 2,27 (0,25 a 20,28) 
Mujeres: IRR 0,87 (0,20 a 3,75)

Khosrow-Khavar 
2023: 
Optum: 3301 
MarketScan: 4499 
Medicare: 2689

Khosrow-Khavar 
2023: 
Optum: 21934 
MarketScan: 24960 
Medicare: 25673

Khosrow-Khavar 2023: 
Optum: 1,15 (0,80 a 1,64) 
MarketScan: 1,25 (0,89 a 1,75) 
Medicare: 1,09 (0,83 a 1,45) 
Conjunto: 1,15 (0,96 a 1,39)

Song 2022: 1064 Song 2022: 3865 Song 2022: 3,46 (0,59 a 20,26)
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Desenlaces 

N¼ de pacientes Efecto Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Con JAKi Con anti-TNF Efecto relativo (IC!95%)

C‡ncer hematopoyŽtico

(3 estudios 
observacio-
nales)

Huss 2023: 2143 
Tofa: 377 
Bari: 1676 
Upa: 90

Huss 2023: 8580 Huss 2023: HRa 1,90 (0,70 a 5,16)

⊕⊖⊖⊖
MUY BAJAb 

Cr’tica

Khosrow-Khavar 
2023: 
Optum: 3301 
MarketScan: 4499 
Medicare: 2689

Khosrow-Khavar 
2023: 
Optum: 21934 
MarketScan: 24960 
Medicare: 25673

Khosrow-Khavar 2023: 
Optum: 0,44 (0,10 a 1,97) 
MarketScan: 1,33 (0,49 a 3,61) 
Medicare: 0,88 (0,43 a1,84) 
Conjunto: 0,91 (0,53 a 1,98)

Song 2022: 
Pre IPTW: 1064 
Tras IPTW: 4101

Song 2022: 
Pre IPTW: 3865 
Tras IPTW: 5131

Song 2022: 
Pre IPTW: 2,41 (0,15 a 37,99) 
Tras IPTW: 2,86 (0,41 a 20,00)

C‡ncer de pulm—n

(3 estudios 
observacio-
nales)

Huss 2023: 2143 
Tofa: 377 
Bari: 1676 
Upa: 90

Huss 2023: 8580 Huss 2023: HRa 1,15 (0,57 a 2,32)

⊕⊕⊖⊖
BAJAa 
Cr’tica

Khosrow-Khavar 
2023: 
Optum: 3301 
MarketScan: 4499 
Medicare: 2689

Khosrow-Khavar 
2023: 
Optum: 21934 
MarketScan: 24960 
Medicare: 25673

Khosrow-Khavar 2023: 
Optum: 1,60 (0,70 a 3,66) 
MarketScan: 1,05 (0,38 a 2,91) 
Medicare: 1,07 (0,58 a 2,00) 
Conjunto: 1,20 (0,77 a 1,87)

Song 2022: 1064 Song 2022: 3865 Song 2022: 0,96 (0,31 a 2,96)

C‡ncer de mama

(3 estudios 
observacio-
nales)

Huss 2023: 2143 
Tofa: 377 
Bari: 1676 
Upa: 90

Huss 2023: 8580 Huss 2023: HRa 0,73 (0,29 a 1,86)

⊕⊕⊖⊖
BAJAa 
Cr’tica

Khosrow-Khavar 
2023: 
Optum: 3301 
MarketScan: 4499 
Medicare: 2689

Khosrow-Khavar 
2023: 
Optum: 21934 
MarketScan: 24960 
Medicare: 25673

Khosrow-Khavar 2023: 
Optum: 0,99 (0,42 a 2,34) 
MarketScan: 0,66 (0,27 a 1,60) 
Medicare: 0,92 (0,43 a 2,00) 
Conjunto: 0,85 (0,53 a 1,38)

Song 2022: 1064 Song 2022: 3865 Song 2022: 1,92 (0,94 a 3,90)

Mortalidad por c‡ncer

(1 estudio 
observacional)

Mok 2024: 551 Mok 2024: 1920 Mok 2024: IRR 0,70 (0,15 a 3,38)
⊕⊖⊖⊖ 
MUY BAJAc 

Cr’tica
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Desenlaces 

N¼ de pacientes Efecto Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Con JAKi Con anti-TNF Efecto relativo (IC!95%)

IC: Intervalo de conÞanza; 

a. IC muy amplios en estudios de Min 2023 y Song 2022

b. IC muy amplios en el estudio de Song 2022 y algo menos en el de Huss 2023

c. IC para mortalidad en estudio de Mok 2024 amplio.

Explicaciones :

a. a.Evidencia proveniente de estudios observacionales no controlados. Se atribuy— por defecto un 
riesgo de sesgo alto.

Tofacitinib vs. inhibidores del TNF

Se han identiÞcado un estudio observacional *$(  y un ECA*#$ que evaluaron el riesgo 

de c‡ncer en pacientes con AR tratados con TOFA en comparaci—n con pacientes 

tratados con inhibidores del TNF. En la siguiente tabla se resumen los resultados 

por desenlace:

Desenlaces 

N¼ de pacientes Efecto Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Con tofacitinib Con anti-TNF Efecto relativo (IC!95%)

Todos los c‡nceres

(1 estudio 
observacional)1

Huss 2023: 377 Huss 2023: 8580 Huss 2023: HRa 1,08 (0,52 a 2,24) ⊕⊕⊖⊖!
BAJAa 
Cr’tica

Todos los c‡nceres menos CPNM

(1 ECA)2

Curtis 2023:  
Tofa 5 mg: 1455 
Tofa 10 mg: 1456

Curtis 2023: 1451 Curtis 2023:  
Tofa combo: HR 1,48 (1,04 a 2,09) 
Tofa 5 mg: HR 1,47 (1,00 a 2,18) 
Tofa 10 mg: HR 1,48 (1,00 a 2,19)

۩۩۩۩!
Alta

C‡ncer de piel no melanoma

(1 ECA)2

Curtis 2023:  
Tofa 5 mg: 1455 
Tofa 10 mg: 1456

Curtis 2023: 1451 Curtis 2023:  
Tofa combo: HR 2,02 (1,17 a 3,50) 
Tofa 5 mg: HR 1,90 (1,04 a 3,47) 
Tofa 10 mg: HR 2,16 (1,19 a 3,92)

۩۩۩۩!
Alta

(1 estudio 
observacional)1 

En consideraci—n 
adicional

Huss 2023: 377 Huss 2023: 8580 Huss 2023: HRa 1,56 (0,83 a 2,92) ⊕⊕⊖⊖
BAJAa 
Cr’tica
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Desenlaces 

N¼ de pacientes Efecto Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Con tofacitinib Con anti-TNF Efecto relativo (IC!95%)

C‡ncer de mama

(1 ECA)2

Curtis 2023:  
Tofa 5 mg: 1455 
Tofa 10 mg: 1456

Curtis 2023: 1451 Curtis 2023:  
Tofa combo: HR 0,83 (0,38 a 1,82) 
Tofa 5 mg: HR 0,95 (0,39 a 2,28) 
Tofa 10 mg: HR 0,71 (0,27 a 1,87)

۩۩۩۩ 
Alta

Linfoma 

(1 ECA)2

Curtis 2023:  
Tofa 5 mg: 1455 (4 
eventos) 
Tofa 10 mg: 1456 (6 
eventos)

Curtis 2023: 1451 
(1 evento)

Curtis 2023:  
Tofa combo: HR 5,09 (0,65 a 39,78) 
Tofa 5 mg: HR 3,99 (0,45 a 35,70) 
Tofa 10 mg: HR 6,24 (0,75 a 51,86)

۩۩۩⊖!
Moderada

C‡ncer de pulm—n 

(1 ECA)2

Curtis 2023:  
Tofa 5 mg: 1455 
Tofa 10 mg: 1456

Curtis 2023: 1451 Curtis 2023:  
Tofa combo: HR 2,17 (0,95 a 4,93) 
Tofa 5 mg: HR 1,84 (0,74 a 4,62) 
Tofa 10 mg: HR 2,50 (1,04 a 6,02)

۩۩۩۩!
Alta

Melanoma

(1 ECA)2

Curtis 2023:  
Tofa 5 mg: 1455 
Tofa 10 mg: 1456

Curtis 2023: 1451 Curtis 2023:  
Tofa combo: HR 0,20 (0,04 a 1,04) 
Tofa 5 mg: HR 0,20 (0,02 a 1,71) 
Tofa 10 mg: HR 0,20 (0,02 a 1,75)

۩۩۩۩!
Alta

IC: Intervalo de conÞanza; 

Explicaciones:
a IC muy amplio

Baricitinib vs. inhibidores del TNF

Se ha identiÞcado un estudio observacional *$(  que evalu— el riesgo de c‡ncer en 

pacientes con AR s tratados con Inhibidores de JAK en comparaci—n con pacientes 

tratados con inhibidores del TNF. En la siguiente tabla se resumen los resultados 

por desenlace:
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Desenlaces 

N¼ de pacientes Efecto Calidad e 
importancia 

del desenlace 
(GRADE)

Con baricitinib Con anti-TNF Efecto relativo (IC!95%)

Todos los c‡nceres

(1 estudio 
observacional)

Huss 2023: 1676 Huss 2023: 8580 Huss 2023: HRa 0,92 (0,61 a 1,38)
⊕⊕⊖⊖

BAJAa 
Cr’tica

C‡ncer de piel no melanoma

(1 estudio 
observacional)

Huss 2023: 1676 Huss 2023: 8580 Huss 2023: HRa 1,37 (0,97 a 1,92)
⊕⊕⊖⊖

BAJAa 
Cr’tica

C‡ncer hematopoyŽtico

Huss 2023: 1676 Huss 2023: 8580 Huss 2023: HRa 1,96 (0,66 a 5,79)
⊕⊕⊖⊖

BAJAa 
Cr’tica

C‡ncer de mama

(1 estudio 
observacional)

Huss 2023: 1676 Huss 2023: 8580 Huss 2023: HRa 0,77 (0,29 a 2,06)
⊕⊕⊖⊖

BAJAa 
Cr’tica

C‡ncer de pulm—n

(1 estudio 
observacional)

Huss 2023: 1676 Huss 2023: 8580 Huss 2023: HRa 0,98 (0,44 a 2,23)
⊕⊕⊖⊖

BAJAa 
Cr’tica

IC: Intervalo de conÞanza; 

Explicaciones:

a. Evidencia proveniente de estudios observacionales no controlados. Se atribuy— por defecto un 
riesgo de sesgo alto.

c) ÀCu‡l es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

¥ Juicio: Alta/moderada/baja/muy baja

La calidad de la evidencia fue considerada alta/moderada para los resultados del 

ECA por encontrarse en algunas variables de desenlace IC del )' % amplios y baja/

muy baja para los estudios observacionales a los que se les atribuy— por defecto un 

riesgo de sesgo alto.

¥ Evidencia procedente de la investigaci—n: Ver columna Òcalidad e importancia 

del desenlaceÓ en la tabla de evidencia m‡s arriba. 
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d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, Àfavorecen a la 

intervenci—n o a la comparaci—n?

La evidencia muestra que el balance de los resultados indica que TOFA incrementa 

el riesgo de aparici—n de c‡ncer de piel no melanoma en pacientes con AR y, en su 

dosis de "% mg/"$ h, puede aumentar el riesgo de c‡ncer de pulm—n en comparaci—n 

con los inhibidores del TNF.
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Anexo 6. Declaraci—n de intereses

Alejandro Balsa Criado Alejandro Balsa Criado ha recibido Þnanciaci—n de Abbvie, 

Lilly, PÞzer, y Sandoz para la asistencia a cursos/congresos; honorarios de Abbvie, 

Biogen, BMS, Gal‡pagos, Lilly, Nordic, PÞzer, Sandoz, SanoÞ y UCB en conceptos de 

ponencias; Þnanciaci—n de PÞzer y UCB para la realizaci—n de programas educati-

vos o cursos; ha recibido ayuda econ—mica de Abbvie, Novartis y UCB por partici -

par en una investigaci—n y honorarios de AbbVie, Biogen, Gal‡pagos, Lilly, Nordic, 

PÞzer, SanoÞ, Sandoz y UCB en concepto de consultor’a para una compa–’a far -

macŽutica/otras tecnolog’as. TambiŽn ha recibido ayuda econ—mica de UCB para 

la Þnanciaci—n de una investigaci—n y de Novartis, Sandoz y UCB para programas 

educativos o cursos para la unidad. 

Petra D’az del Campo trabaja en la Unidad de Investigaci—n de la Sociedad Espa -

–ola de Reumatolog’a que elabora Gu’as de Pr‡ctica Cl’nica multiÞnanciadas por 

la industria farmacŽutica.

Laly Alcaide Cornejo ha recibido honorarios de AbbVie y Boehringer Ingelheim 

para programas de formaci—n para asociaciones de pacientes. La Coordinadora 

Nacional de Artritis recibe tambiŽn colaboraci—n econ—mica de AbbVie, Alfasigma, 

Amgen Biogen, BMS, Boehringer Ingelheim, Gal‡pagos, Gebro Pharma, Janssen, 

Johnson & Johnson, Lilly, MSD, Nordic Pharma, PÞzer, Roche, Sandoz, SanoÞ y 

UCB para la realizaci—n de campa–as.

JosŽ Luis Andreu S‡nchez ha recibido Þnanciaci—n de Abbvie, Janssen, Lilly, Novar -

tis, PÞzer y UCB para la asistencia a congresos/simposios; honorarios de AstraZe -

neca y GSK en concepto de ponencias, y ha recibido Þnanciaci—n de AstraZeneca 

y UCB a t’tulo de con  sultor’a para compa–’as farmacŽuticas u otras tecnolog’as. 

TambiŽn ha recibido Þnanciaci—n de Abbvie, Amgen, AstraZeneca, BMS, Biogen, 

GSK, Janssen, Lilly, Novartis, PÞzer y UCB para programas educativos o cursos 

para la unidad.

Laura Cano Garc’a ha recibido Þnanciaci—n de Gebro, Novartis, PÞzer y UCB para 

la asistencia a cursos/congresos y honorarios de Biogen, Fresenius Kabi, GSK, No -

vartis, Sandoz y Theramex en concepto de ponencias. 

Carlos Gonz‡lez Juanatey Carlos Gonz‡lez Juanatey ha recibido Þnanciaci—n de Dai -

kii-Sankyo para la asistencia a cursos/congresos; honorarios de Abbvie, Astra-Zeneca 

y Novartis en concepto de ponencias, y ayuda econ—mica de Noavartis en concepto 

de consultor’a para compa–’as farmacŽuticas u otras tecnolog’as. TambiŽn ha reci -

bido ayuda econ—mica de Abbo! y Medtronic para dotaci—n de material a la unidad 

o servicio y de Medtronic para contratar personal en la unidad o servicio.
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M. Vanesa Hern‡ndez Hern‡ndez ha recibido Þnanciaci—n de Abbvie, Bristol 

Myers, GrŸnenthal, Johnson&Johnson, Novartis, PÞzer y UCB para la asistencia a 

cursos/congresos y como honorarios en concepto de ponencias; ayuda econ—mica 

de Bristol Myers Squibb, Grunenthal y Novartis para la Þnanciaci—n de programas 

educativos o cursos; Þnanciaci—n de Abbvie, Johnson & Johnson y Novartis por 

participar en una investigaci—n y honorarios de Amgem y UCB en concepto de con -

sultor’a para compa–’as farmacŽuticas u otras tecnolog’as. 

Fernando Le—n V‡zquez ha recibido Þnanciaci—n de SEMFYC para la asistencia a 

cursos/congresos; honorarios de Editorial Panamericana, Elsevier, Esteve Pharma -

ceuticals, Galapagos, Glaxo, Lilly, Lundbeck, Servicio Madrile–o de Salud y World 

Health Management, en concepto de ponencias y Þnanciaci—n de Lilly por partici -

par en una investigaci—n. 

Francisco Javier Narv‡ez Garc’a ha recibido Þnanciaci—n de Abbvie, Astra Zeneca, 

Lilly, PÞzer y UCB para la asistencia a cursos/congresos; honorarios de Abbvie, As -

tra Zeneca, Boehringer, Bristol, Gal‡pagos, Gebro pharma, GSK, SanoÞ, Lilly, PÞzer 

y Fresenius en concepto de ponencias; Þnanciaci—n de Astra Zeneca, Boehringer y 

Novartis por participar en una investigaci—n y ayuda econ—mica de Abbvie, Astra 

Zeneca, Boehringer, Gal‡pagos, GSK, Lilly, SanoÞ y Fresenius en concepto de con-

sultor’a para compa–’as farmacŽuticas u otras tecnolog’as. 

M» Asunci—n Nieto Barbero ha recibido Þnanciaci—n de Boehringer Ingelheim 

para la asistencia a cursos/congresos; honorarios de BMS, Ferrer, Janssen y Roche 

en concepto de ponencias; Þnanciaci—n de Boehringer Ingelheim para programas 

educativos o cursos; ayuda econ—mica de Boehringer Ingelheim y Roche como 

consultor’a para una compa–’a farmacŽutica/otras tecnolog’as y Þnanciaci—n de 

Astra Zeneca y Boehringer Ingelheim para programas educativos o cursos para la 

unidad.

Ana Ortiz Garc’a ha recibido Þnanciaci—n de Abbvie, Asacpharma y PÞzer para la 

asistencia a cursos/congresos; honorarios de PÞzer y SanoÞ en concepto de ponen -

cias; ayuda econ—mica de Abbvie, Alfasigma, Gebro Pharma y PÞzer por participar 

en una investigaci—n. 

Luc’a Silva Fern‡ndez ha recibido Þnanciaci—n de Gebro Lilly, Nordic, Novartis, 

PÞzer y UCB para la asistencia a cursos/congresos y honorarios de Amgen, FAES, 

GrŸnnenthal, GSK, Janssen, Lilly, Novartis, PÞzer y UCB en concepto de asesor’as/

ponencias; ayuda econ—mica de BMS y Galapagos por participar en una investiga -

ci—n y honorarios de Janssen, Novartis, PÞzer y SanoÞ en concepto de consultor’a 

para compa–’as farmacŽuticas u otras tecnolog’as. 
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Anexo 7. F‡rmacos en AR. Embarazo y lactancia

Tabla 11.  F‡rmacos utilizados en la AR durante el embarazo

F‡rmacos com -
patibles con 
embarazo

F‡rmacos que 
se pueden 
usar si son 
necesarios 
para controlar 
la enfermedad 
materna

F‡rmacos 
utilizados para 
tratar enferme -
dad grave en la 
madre

F‡rmacos 
que se deben 
parar antes de 
concepci—n por 
riesgo de tera -
togenicidad

F‡rmacos que 
deben ser evi -
tados por falta 
de datos

Hidroxicloroqui-
na y cloroquina

Inhibidores del 
IL6R

Metilprednisolo -
na en pulsos

Ciclofosfamida
Inhibidores de 
JAK

Sulfasalazina
Inhibidores de 
la IL-1 Inmunoglobuli-

nas IV
Metotrexato

Leßunomida 
(esperar 5 vidas 
medias antes o 
usar lavado)

Azatioprina
Inhibidores de la 
coestimulacion 
(Abatacept)

Micofenolato 
mofetil

Ciclosporina y 
tacrolimus

Anti-CD20 
(Rituximab)

Inhibidores del 
TNF

AINES 
(preferiblemente 
ibuprofeno, 
diclofenaco y 
suspender en la 
semana 28 de 
gestaci—n

Prednisona y 
prednisolona a 
dosis bajas
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Tabla 12.  F‡rmacos utilizados en la AR durante la lactancia

F‡rmacos compatibles con la lactancia

F‡rmacos que se 
pueden usar en la 
lactancia si no hay 
otra alternativa para 
controlar la actividad 
de la enfermedad en 
la madre

F‡rmacos que se 
deben evitar en la 
lactancia por falta 
de datos

Hidroxicloroquina y 
cloroquina

Metilprednisolona en 
pulsos

Metotrexato Leßunomida 

Sulfasalazina Inmunoglobulinas IV
Inhibidores de las 
JAK

Azatioprina Inhibidores del IL6R Ciclofosfamida

Ciclosporina y 
tacrolimus

Inhibidores de la IL-1 Etoricoxib

Biol—gicos anti-TNF
Inhibidores de la 
coestimulacion 
(Abatacept)

Micofenolato

AINES 
(preferiblemente 
ibuprofeno y celecoxib 

Anti-CD20 
(Rituximab)

Prednisona y 
prednisolona

Tabla 13.  F‡rmacos utilizados en la AR del var—n con deseos gestacionales

F‡rmacos compatibles en el var—n

F‡rmacos con poca 
evidencia que se 
deben evitar si es 
posible

F‡rmacos que se 
deben suspender en 
el var—n

Hidroxicloroquina y 
cloroquina

Metilprednisolona en 
pulsos

Inhibidores de JAK Ciclofosfamida

Sulfasalazina Inmunoglobulinas IV Etoricoxib

Azatioprina Inhibidores delTNF

Ciclosporina y 
tacr—limus

Inhibidores del IL6R

Micofenolato mofetil Inhibidores de la IL-1

AINES 
(preferiblemente 
ibuprofeno y 
celecoxib 

Inhibidores de la 
coestimulacion 
(Abatacept

Prednisona y 
prednisolona 

Anti-CD20 
(Rituximab)

Metotrexato

Leßunomida
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