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Antirreumaticos con diana:
biologicos, biosimilares y dirigidos
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- Los farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME) previenen el dafo articular y la
discapacidad que pueden inducir diversas enfermedades reumaticas inflamatorias crénicas: artritis

reumatoide, espondiloartritis axial, artritis psoriasica y lupus eritematoso diseminado.

- Se distinguen dos grandes grupos: FAME sintéticos (convencionales y dirigidos) y FAME biolégicos.

- Los FAME biolégicos y los FAME dirigidos (que no son bioldgicos) se dirigen a dianas concretas para ejercer

su efecto terapéutico.

tratamiento de muchas enfermedades reumatologicas.

etanercept, infliximab, adalimumab y rituximab.

PUNTOS CLAVE

- La mayoria de los FAME biolégicos son anticuerpos monoclonales y han modificado las pautas de

- Los biosimilares, de menor coste, posibilitan aumentar el nimero de pacientes que puede acceder a estos
tratamientos. Actualmente estan disponibles biosimilares de los biolégicos con mayor experiencia clinica:

- La valoracion previa y un seguimiento frecuente son importantes para asegurar un tratamiento eficaz con

un adecuado perfil de seguridad, favoreciendo el prondstico.

- La inhibicion de dianas especificas induce respuestas antiinflamatorias, pero también puede inducir
respuestas inmunitarias indeseables, por lo que es importante la deteccidn de infecciones, antes y durante
el tratamiento con FAME biolégicos y FAME dirigidos. También hay que vigilar: tumores malignos y

linfoproliferativos, insuficiencia cardiaca, neumopatia y enfermedad desmielinizante.

INTRODUCCION Y GENERALIDADES
El desarrollo de la tecnologia bioldgica ha aumentado las perspecti- SUMARIO
vas de tratamiento farmacologico de las enfermedades inflamatorias
y autoinmunes, asi como de las deficiencias enzimaticas y hormo-

e Introduccién y generalidades.

nales (1). Las técnicas de ADN recombinante e hibridoma, han * Tipos de FAME y sus dianas.
permitido el desarrollo de productos o agentes bioldgicos, como son 1. Factor de necrosis tumoral (TNF)
los anticuerpos monoclonales y las proteinas elaboradas por 2. Interleuquinas (IL)
bioingenieria (proteinas de fusion) (2). 3. Antigenos CD

4. Estimulador de linfocitos B (BLyS)
Los medicamentos biolégicos, también llamados biofarmacos, 5. Janus quinasas (JAK)
pueden ser: hormonas (insulina, hormonas del crecimiento, eritropo- 6. Fosfodiesterasas (PDE)
yetinas), enzimas o anticuerpos monoclonales; asi como, productos * Indicaciones. .
sanguineos, agentes inmunolégicos (sueros, vacunas, alérgenos); o Artritis reumatoide (AR)
y, otros productos de tecnologia avanzada, como las terapias o  Espondiloartritis axial (EA)
génicas y celulares. Sus efectos terapéuticos estan mediados por o Artritis psoriasica (AP)
mecanismos farmacologicos muy variados (1). o Lupus eritematoso sistemico (LES)

e Seguridad.

La biotecnologia utiliza sistemas vivos (células de plantas o anima- o Valoracion previa y seguimiento
les, bacterias, virus y levaduras) y muchos de estos farmacos —pero o Infecciones y vacunas
no todos- se elaboran mediante células modificadas genéticamente. o Otras condiciones a valorar
También hay medicamentos bioldgicos que no se producen por o Embarazo y lactancia
biotecnologia (1). o Bibliografia.
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El sistema inmune libera dos tipos de células de defensa: los linfoci-
tos T y B, que presentan receptores en su membrana (TCR en los
linfocitos T y anticuerpos en los linfocitos B) para reconocer una gran
variedad de patdgenos. Las citoquinas son proteinas mediadoras
con multiples efectos que son producidas fundamentalmente por los
linfocitos T (linfoquinas) y su accidn fundamental es regular el
mecanismo de la inflamacién, distinguiéndose basicamente cuatro
tipos de citoquinas: interferones, factores estimulantes de colonias,
interleuquinas y factor de necrosis tumoral (TNF) (3).

Los linfocitos B, y las células plasmaticas derivadas de ellos, produ-
cen cientos de miles de anticuerpos policlonales que son capaces
de reconocer especificamente componentes antigénicos presentes
en bacterias, virus u otros agentes invasores, formando con ellos
complejos estables (inmunocomplejos). Estos anticuerpos naturales
o inmunoglobulinas (Ig) son los principales efectores del sistema
inmune y pueden encontrarse en forma soluble (anticuerpos) o
ancladas a la membrana de los linfocitos B constituyendo el receptor
para antigeno (BCR) de estas células. Existen 5 tipos de inmunoglo-
bulinas siendo las IgG las mas abundantes y las que tienen un papel
predominante en la respuesta inmunoldgica (4).

La estructura mas sencilla de inmunoglobulina tiene forma de “Y” (ver
figura 1) y esta constituida por cuatro cadenas peptidicas (2 pesadas
y 2 ligeras), distinguiéndose: la region variable o Fab (Fragment
antigen binding) con una secuencia de aminoacidos distintos y que
determina su especificidad, siendo la zona de union al antigeno; y la
region constante o Fc (Fragment crystallizable) que es idéntica en
cada anticuerpo de una determinada clase, en la que residen las
propiedades efectoras de la reaccion inmune en la que participan
otras células y moléculas solubles (4).

Los anticuerpos monoclonales son inmunoglobulinas modificadas,
especificamente disefiadas para actuar frente a dianas concretas e
interrumpir un determinado proceso patologico, estimular una accién
celular determinada o desviar un mecanismo celular hacia una via de
interés. Se elaboran mediante la tecnologia del hibridoma que
permite obtener células hibridas resultantes de la fusion de un
linfocito B, que produce el anticuerpo especifico de interés, con
células cancerosas inmortales de reproduccidn rapida (mielomas).
Después de seleccionar los hibridomas que producen el anticuerpo
deseado, se procede a la proliferacion para obtener el anticuerpo

monoclonal, especifico para reconocer a un Unico determinante
antigénico (4).

Inicialmente los linfocitos B se obtenian de ratones, originando
anticuerpos murinos o de primera generacién, que tenian ciertas
limitaciones, tanto por su origen no humano como por su corta
semivida plasmatica o eficacia insuficiente, pero sobre todo por los
efectos adversos que limitaban su uso clinico. Para evitar estos
problemas, se desarrollaron los anticuerpos monoclonales recombi-
nantes o de segunda generacién, en los que se reemplazaron
porciones del anticuerpo murino por proteinas humanas, mediante la
técnica del ADN recombinante, distiguiéndose: quiméricos, humani-
zados y completamente humanos, que son menos inmunogénicos
(ver figura 1) (4).

La tecnologia de ADN recombinante ha posibilitado disefar
moléculas artificiales denominadas proteinas de fusion o proteinas
recombinantes quiméricas, que derivan de los anticuerpos monoclo-
nales, cuyo mecanismo de accién primario es evitar competitiva-
mente la union de un ligando con su receptor para prevenir efectos
posteriores, como la activacion de la cascada inflamatoria (2,4).

Respecto a la nomenclatura, el nombre de los anticuerpos
monoclonales lleva siempre el sufijo —mab (abreviatura en inglés de
monoclonal anti-body) y las proteinas de fusion contienen el sufijo —
cept (p. €j., etanercept) (4), aunque anakinra es una proteina de fu-
sion sin este sufijo. La OMS establecié unas normas para la denomi-
nacion de cada anticuerpo monoclonal, que constaba de 4 partes (5):

Prefijo Uso terapéutico Origen Tipo de anticuerpo
RI - TU - X - MAB
(a eleccion del L
; tumoral quimérico monoclonal
fabricante)

La informacién sobre el uso terapéutico ya no es posible con la
ampliacién de indicaciones; asi, el ri-tu-xi-mab, fue inicialmente
desarrollado para una diana tumoral (-tu-) y de hecho esté indicado
para el tratamiento de linfomas no hodgkinianos y leucemia linfatica
cronica, pero posteriormente también se aprobd para artritis
reumatoide y granulomatosis con poliangeitis (6).

Tipos de anticuerpos monoclonales segun su origen

Murino Quimérico
(0% humano) (65% humano)

TR

Sufijo: -omab -ximab

Humanizado
(>90% humano)

//\\

Completamente
Humano
(100% humano)

} Region variable (Fab)
(Sitio de unién al antigeno)

Region constante (Fc)
(Activacion y modulacion
de la respuesta inmunitaria)

-zumab -umab

+ Potencial inmunogénico -

Figura 1. Modificada de (2)
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TIPOS DE FAME Y SUS DIANAS

El acronimo FAME se refiere a los farmacos antirreuméticos
modificadores de la enfermedad, que estan destinados al tratamiento
de los procesos reumatologicos, usualmente incurables. Se definen
como aquellos que interfieren con signos y sintomas de la
enfermedad reumatica, mejorando la funcién fisica e inhibiendo la
progresion del dafio articular; distinguiéndose dos grandes grupos:
sintéticos y bioldgicos (ver figura 2). Los AINE y los analgésicos sélo
mejoran los sintomas, pero no previenen el dafio y la discapacidad,
por lo que no son FAME (7).

Por orden cronoldgico, inicialmente se empleaban los FAME sintéti-
cos convencionales (metotrexato, sulfasalazina, etc.) de los que se
desconoce si actuan sobre dianas concretas. A partir del afio 2000
se incorporaron los FAME biologicos, siendo los inhibidores del factor
de necrosis tumoral (anti-TNF) los primeros en desarrollarse. El
ultimo grupo en incorporarse (a partir de 2015) han sido los FAME
sintéticos dirigidos, entre los que destacan los inhibidores de las
Janus quinasas (JAK) (8).

Los nuevos farmacos estan disefiados para ejercer su efecto
terapéutico dirigiéndose a dianas concretas, por lo que se clasifican
segun estas dianas (ver tabla 1), para su utilizacién en enfermedades
reumatoldgicas, concretamente en: artritis reumatoide (AR),
espondiloartritis axial (EA), artritis psoridsica (AP) y lupus eritema-
toso sistémico (LES).

La variable principal de eficacia utilizada en la mayoria de los
ensayos clinicos aleatorios (ECA) destinados a evaluar la respuesta
de los farmacos antirreumaticos, especialmente en AR, es el ACR20,
que es el indice de afectacion de las articulaciones segun los criterios
del American College of Rheumatology. También se usan los indices
ACR50y ACRY0, que suponen un porcentaje de mejora mas elevado
(50% vy 70%, respectivamente) y se consideran variables mas
robustas y de mayor relevancia clinica que el ACR20 (9).

La reciente introduccion de farmacos biolégicos ha cambiado profun-
damente el tratamiento de los pacientes con enfermedades reumati-
cas inflamatorias crénicas que no responden a los FAME convencio-
nales. Desafortunadamente, son terapias muy caras y es necesario
racionalizar su uso para tratar al mayor nimero de pacientes mante-
niendo el acceso a los tratamientos adecuados (10). La llegada de
los farmacos biosimilares ha sido fundamental para la disminucion
de costes. Un biosimilar es un farmaco biolodgico que contiene una
version de la sustancia activa del producto biologico original ya
autorizado (farmaco de referencia), que ha demostrado una eficacia
y seguridad similares a las del farmaco de referencia (11).

Actualmente, uno de los aspectos mas debatido y controvertido en
reumatologia es que el cambio de tratamiento pueda basarse
exclusivamente en motivos econémicos. Aln no se han establecido
las pautas definitivas de sustitucion e intercambio de biosimilares con
el biolégico de referencia (10), pero cada vez se dispone de mas
estudios que apoyan la intercambiabilidad. En Espafia se ha
publicado la actualizacién del Plan de Accién para fomentar la
utilizacion de medicamentos biosimilares y genéricos en el Sistema
Nacional de Salud que propone, entre otras acciones, definir un
posicionamiento sobre la intercambiabilidad, considerando que no
existe razén para que el sistema inmune reaccione de forma
diferente ante un intercambio entre el medicamento de referencia y
el biosimilar correspondiente (12).

Las sociedades cientificas estan desarrollando documentos de
posicién sobre cémo usar los biosimilares, aunque es un tema
complejo y en constante cambio. Por el momento, suele existir
coincidencia en considerar que: deberia usarse el FAME bioldgico de
menor coste en pacientes sin tratamiento previo; mientras que, en
los pacientes tratados previamente, la seleccion del biologico
deberia basarse en su condicion clinica en la vida real (10).

Se pueden distinguir varios grupos de FAME biologicos y FAME
dirigidos, asi como los biosimilares correspondientes que se indica-
ran en cada caso. A continuacion se presentan las dianas terapéuti-
cas sobre las que acttan los nuevos FAME no convencionales.

Tipos de FAME
(Farmacos Antirreumaticos Modificadores de la Enfermedad)

FAME biologicos
(FAMEDb)

FAME FAME
convencionales Dirigidos
(FAMEc) (FAMEd)
» Metotrexato - Tofacitinib } JAK-
- Sulfasalazina « Baricitinib inhibidores
+ Leflunomida
« Hidroxicloroquina =« Apremilast

(o Cloroquina)

(

Anti-TNF
I
Etanercept = Anakinra
Infliximab «» Tocilizumab
Adalimumab « Sarilumab
Golimumab « Ustekinumab
Certolizumab pegol » Ixekizumab
« Secukinumab
« Rituximab
- Abatacept
- Belimumab

N“ Actuan sobre una diana terapéutica especifica

Biosimilar disponible; -nib: inhibidor de JAK; -mab: anticuerpo monoclonal; -cept: proteina de fusion

Figura 2
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1. Factor de necrosis tumoral (TNF)

El factor de necrosis tumoral, cuya abreviatura en inglés es TNF o
TNF-q, es una proteina del grupo de las citoquinas liberadas por las
células del sistema inmunitario. Es una molécula importante de
defensa del huésped, que esta involucrada en la reaccién de fase
aguda inducida por la inflamacién y es capaz de reclutar otros
mediadores proinflamatorios después de su liberacion por lo que su
sobreproduccién, desencadenada por la respuesta inflamatoria
autoinmunitaria, tiene accion negativa sobre varios 6rganos y tejidos
(2,10). Es la diana de 5 farmacos inhibidores del TNF especificos, y
de 3 de ellos existen numerosos biosimilares.

Los inhibidores del TNF, o anti-TNF, fueron los primeros farmacos
bioldgicos en desarrollarse, siendo los que cuentan con mayor
experiencia clinica y de los que se dispone de mas informacion, por
lo que suelen constituir los primeros farmacos biolégicos indicados
en todas las guias de practica clinica de Reumatologia. Se han
mostrado mas eficaces en el tratamiento de las enfermedades
reumatoldgicas que en otras indicaciones (colitis ulcerosa, enferme-
dad de Crohn, de Behget, etc.). Aunque en los ECA realizados su
perfil de eficacia y seguridad es bueno, en la practica clinica los
fracasos primarios y secundarios afectan al 30-50% de los pacientes
tratados, especialmente aquellos con enfermedades de larga
duracién; por lo que comenzaron a investigarse otros productos
bioldgicos alternativos, enfocados a actuar en otras dianas
terapéuticas (2,10).

Los efectos adversos mas relevantes de los anti-TNF son: infeccio-
nes, reactivacion de tuberculosis, cambios psoriasiformes en la piel,
exacerbacion de enfermedades desmielinizantes, lupus inducido,
cancer de piel no melanocitico y reacciones en el lugar de
administracion (6,7,9,13).

Etanercept (Enbrel®; Benpali®; Erelzi®). Es una proteina de fusién
recombinante que actlia como un receptor sefiuelo, al unirse a la
porcion soluble del TNF y bloquear la unién a su receptor. La dosis
recomendada es 25 mg/2 veces/semana, 6 50 mg/semana por su
corta vida media (3-6 dias) (26,10). Puede administrarse en
monoterapia 0 en combinacién con metotrexato, que proporciona
mejores resultados que la monoterapia con metotrexato o con
etanercept (2,10). Hay que tener en cuenta que el uso combinado
con sulfasalazina puede inducir una disminucion estadisticamente
significativa de glébulos blancos (6).

Infliximab (Remicade®; Flixabi®; Inflectra®; Remxima®; Zessly®).
Este anticuerpo monoclonal IgG1 quimérico fue el primer bioldgico
en comercializarse. Se administra en perfusion IV a dosis de 3 mg/kg
(en AR) 6 5 mg/kg (en AP y EA), al inicio del tratamiento, luego en
las semanas 2 y 6, y posteriormente cada 8 semanas. En caso de
ineficacia en AR, la dosis puede aumentarse hasta un maximo de 7,5
mg/kg cada 8 semanas (6) y algunos autores mencionan hasta 10
mglkg (13).

Adalimumab (Humira®; Amgevita®; Hulio®; Hyrimoz®; Imraldi®).
Fue el primer anticuerpo monoclonal anti-TNF totalmente humano.
Tiene una vida media de 13 dias, por lo que precisa administrarse
cada 2 semanas, mediante inyeccion unica de 40 mg (6 20 mg, en
pacientes con menos de 30 kg de peso) por via subcutanea. Ha sido
aprobado para numerosas condiciones debido a su eficacia clinica
en varias enfermedades reumatoldgicas (2,6). Entre los FAME

bicldgicos se considera la segunda alternativa mas segura para su
utilizacion en embarazo y lactancia (7).

Golimumab (Simponi®). Este anticuerpo monoclonal humano forma
complejos estables de gran afinidad con las dos formas bioactivas
del TNF impidiendo la unién a sus receptores (2). Se administra a
dosis de 50 mg el mismo dia de cada mes, pudiendo aumentar la
dosis hasta 100 mg mensuales en pacientes con peso corporal
superior a 100 kg, siempre teniendo en cuenta el aumento de riesgo
de ciertas reacciones adversas graves. Debe administrarse de forma
concomitante con metotrexato en AR, y solo 0 en combinacion con
metotrexato en AP (6).

Certolizumab pegol (Cimzia®). Este anti-TNF esta formado por el
fragmento Fab’ de un anticuerpo monoclonal humanizado unido a
dos moléculas de polietilenglicol (pegilacién), proceso que retrasa la
eliminacién de esta proteina, prolongando su vida media (aproxima-
damente a 14 dias) (2). Se administra una dosis de carga de 400 mg
en las semanas 0, 2 y 4; pasando luego a la dosis de mantenimiento
recomendada: 200 mg/2 semanas o 400 mg/4 semanas. No se ha
detectado interacciéon con la administracion concomitante de
metotrexato, corticoesteroides, AINE o analgésicos (6). Por su perfil
de seguridad, se considera primera alternativa en embarazo y
lactancia (7).

2. Interleuquinas (IL)

Las interleucinas o interleuquinas (IL) son un gran grupo de citoqui-
nas vinculadas a multiples procesos (crecimiento celular, diferencia-
cion tisular, inmunidad, inflamacion, etc.) y pueden tener propiedades
proinflamatorias y/o antiinflamatorias. La alteracion de las interleu-
quinas ha sido descrita en varias enfermedades raras, autoinmunes
0 en inmunodeficiencias (3).

Anakinra (Kineret®). Este farmaco es una proteina de fusion,
antagonista del receptor de IL-2, que tiene una vida media muy corta
(4-6 horas), por lo que debe ser administrado 1 vez al dia. Fue
incialmente aprobado para AR (combinado con metotrexato) y ha
mostrado utilidad en la AR juvenil y en otros trastornos autoinflama-
torios (2,6). No se recomienda su uso conjunto con etanercept u otros
anti-TNF, ya que no aumenta el beneficio clinico, pero presenta ma-
yor incidencia de infecciones graves (6).

Tocilizumab (RoActemra®). Este antagonista, que se une a la
membrana soluble del receptor de IL-6, esta aprobado para el
tratamiento (con o sin metotrexato) de adultos con AR activa de
moderada a grave. Su eficacia y seguridad esta establecida a corto
y a largo plazo, en pacientes con AR inicial o establecida, estando
indicado como terapia biologica de primera o segunda linea, en
casos que responden inadecuadamente o que son intolerantes a
tratamientos previos con al menos un FAME convencional o
anti-TNF. En los ensayos clinicos y en la practica diaria, induce una
mejoria rapida y sostenida, tanto desde el punto de vista clinico como
radiografico y también en términos de calidad de vida. Su perfil de
seguridad es comparable al de otros inmunomoduladores y presenta
bajo riesgo de inmunogenicidad (10).

Sarilumab (Kevzara®). Se dirige especificamente a los receptores

de IL-6 solubles unidos a la membrana. Mejora la actividad de los

pacientes con AR que responden de forma inadecuada al

metotrexato y a los anti-TNF. En el ensayo MONARCH se mostrd

superior a adalimumab en monoterapia (indice de respuesta ACR20,
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del 71,1% frente a 58,4%), mejorando la actividad clinica de la AR en
pacientes que no pueden continuar con metotrexato. Con un perfil de
seguridad similar a otros FAME bioldgicos, puede considerarse una
opcion de tratamiento en pacientes con respuesta inadecuada a
FAME convencionales o anti-TNF (10,14).

Ustekinumab (Stelara®). Actla uniéndose especificamente a la
subunidad p40 del receptor de IL-12 e IL-23, inhibiendo asi las vias
de sefializacion de los linfocitos T helper 17 (Th17). Esta indicado
para el tratamiento de la AP cuando han fallado los AINE y los FAME
convencionales, y como alternativa o después del fracaso de los
anti-TNF. Su indicacion se basa en dos ECA (PSUMMIT 1y 2) en
pacientes con AP en los que mostré un perfil de eficacia/seguridad
similar al observado en psoriasis (2,10).

Ixekizumab (Taltz®). Actia bloqueando la IL-17 y ha mostrado ser
muy util en psoriasis en placas de moderada a grave, en monoterapia
0 asociado a metotrexato. La EMA lo aprobé en 2018 para el
tratamiento de la AP (10), basandose en los resultados obtenidos en
los ensayos SPIRIT, tanto en pacientes naive, como en tratados
previamente con FAME convencionales o anti-TNF, logrando
respuestas ACR20 (57%) similares a las de adalimumab (un brazo
comparador de uno de los estudios), ambas muy superiores al
placebo. Las mejoras sobre las placas de psoriais fueron
clinicamente relevantes (15).

Secukinumab (Cosentyx®). Este anticuerpo monoclonal totalmente
humano neutraliza selectivamente la IL-17A interrumpiendo la
cascada inflamatoria. Desempefia una funcion clave en la patogenia
de la AP, EAy psoriasis en placas, ya que se concentra en las zonas
lesionadas: tejido sinovial en AP, articulaciones facetarias de médula
6sea en la EA y placas de la piel en psoriasis (6,10). Esta indicado
en monoterapia 0 en combinacidn con metotrexato para el
tratamiento de la AP activa que no ha respondido adecuadamente a
tratamientos previos con FAME, como se observo en los ensayos
FUTURE en los que la mayoria de los pacientes también presenta-
ban psoriasis activa (16). Los estudios MEASURE frente a placebo,
mostraron la eficacia y seguridad en pacientes con EA moderada que
no responden adecuadamente al tratamiento convencional (17). Su
eficacia y perfil de seguridad satisfactorio a medio y largo plazo,
sugieren que pueden tener un impacto significativo en las lineas de
tratamiento de estas enfermedades (10).

3. Antigenos CD

En inmunologia, las siglas CD provienen de “cluster of differentiation”
o cimulo de diferenciacion, que son un sistema de antigenos de
superficie de los leucocitos humanos (2).

Rituximab (MabThera®; Rixathon®; Truxima®). Este anticuerpo
monoclonal quimérico, dirigido contra la molécula CD20 de los linfo-
citos B humanos, fue desarrollado inicialmente para el tratamiento de
linfomas no hodgkinianos y posteriormente aprobado para el
tratamiento de AR y la granulomatosis con poliangeitis. Fuera de
indicacién, también se utiliza en: LES, esclerosis sistémica y
sindrome de Sj6gren (2,10). Dada su extensa utilizacion en terapéu-
tica, es el Unico monoclonal que no pertenece a los anti-TNF con
biosimilares registrados.

Su vida media es de 21 dias y se administra en infusiones 1V,
precisando  premedicacion con  metilprednisolona IV v,
eventualmente, paracetamol y antihistaminicos orales. Esta indicado

en pacientes con AR moderada a grave como segunda linea, cuando
la respuesta es inadecuada a uno o mas agentes anti-TNF. La
presencia de autoanticuerpos parece favorecer su respuesta clinica,
ya que en algunos estudios se ha evidenciado mejor efecto en
pacientes con AR seropositiva en comparacién con los seronegati-
vos. Esta contraindicado en pacientes con: antecedentes de
hipersensibilidad grave al farmaco u otras proteinas murinas;
infecciones activas graves o crénicas; e insuficiencia cardiaca grave

(2)

Abatacept (Orencia®). Los ligandos CD80 y CD86 de las células
presentadoras de antigeno (CPA o APC, en inglés) permiten la
activacion del CD28, un receptor coestimulador presente en los
linfocitos T; y el abatacept actda inhibiendo este mecanismo.

Esta proteina de fusion recombinante totalmente humana esta
aprobada para pacientes con AR altamente activa y progresiva que
no hayan recibido previamente metotrexato o que hayan respondido
de manera inadecuada al tratamiento anterior con al menos un FAME
convencional (inlcuyendo metotrexato) o anti-TNF. En los ensayos
en fase Ill, los regimenes de abatacept (por via IV o SC) han
mostrado efectos beneficiosos sobre los signos y sintomas de la AR,
el grado de actividad de la enfermedad, la progresion del dafio
estructural y la funcion fisica, en particular en asociacién con
metotrexato (10). También esta indicado en AP (2,6).

4. Estimulador de linfocitos B (BLyS)

Las siglas BLyS corresponden a su nombre en inglés “B lymphocyte
stimulator”, y también es conocido como: factor activador de célula B
(BAFF) o antigeno CD257. Es una citoquina que pertenece a la
familia de ligandos para varios receptores del TNF, y actia como un
potente activador de células B que induce su proliferacién y diferen-
ciacién a células plasmaticas productoras de inmunoglobulinas.
Cuando sus niveles disminuyen se origina una situacién de inmuno-
deficiencia y, por el contrario, los niveles excesivos de BLyS causan
una produccién anormalmente elevada de anticuerpos que deriva en
LES, ARy otras enfermedades autoinmunes (9) .

Belimumab (Benlysta®). Este anticuerpo monoclonal al unirse
especificamente al BLyS (que estd elevado en LES), impide su
interaccion con los tres receptores, disminuyendo de forma indirecta
la supervivencia de las células B y la produccion de anticuerpos. Esta
disponible para administracion IV y SC, esta Ultima de posologia
semanal. Se aprobé por primera vez en 2011 para el tratamiento del
LES con anticuerpos anti-ADN positivos (2,6).

5. Janus quinasas (JAK)

El bloqueo de las Janus quinasas (JAK) representa un nuevo campo
de investigacién de citoquinas, que son factores clave para la
inflamacion. Las JAK son una familia de tirosina quinasas vinculadas
a muchos receptores intracelulares de citoquinas, de las que hay
cuatro isoformas JAK (JAK1, JAK2, JAK3 y TYK2). Las JAK son
moléculas de transduccion de la sefial intracelular que traducen los
efectos de algunas citoquinas a respuestas celulares. No son
terapias bioldgicas, sino que pertenecen al grupo de moléculas
pequefias de origen sintético pero tienen cierta similitud en su
mecanismo de accioén ya que, a diferencia de los FAME convencio-
nales, los inhibidores JAK son FAME dirigidos y actian sobre una
diana especifica (ver tabla 1) (7,10).
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Tofacitinib (Xeljanz®). Potente inhibidor selectivo de JAK1, JAK2 y
JAK3 esta indicado para el tratamiento de la AR y AP activa
moderada-grave, en adultos que son intolerantes o que no han
respondido a los FAME convencionales o a los anti-TNF. Los
estudios clinicos —de menos de 2 afios de duracidn- han mostrado
eficacia como tratamiento de primera o segunda linea en AR, tanto
solo como combinado con un FAME convencional, mejorando la
calidad de vida en tratamientos a largo plazo. Suele ser bien tolerado,
con efectos adversos leves 0 moderados similares a los farmacos
biologicos, especialmente infecciones, lo cual supuso una alerta
sobre riesgo de infeccion por herpes zoster, aunque en formas
clinicamente leves. Por su elevado metabolismo hepatico (70%) vy
renal (30%) la dosis ha de reducirse a la mitad en pacientes con
insuficiencia hepatica o renal, y los farmacos que actian sobre las
enzimas hepaticas pueden alterar los niveles de tofacitinib en sangre
(2,10,18). En 2019 se alerté sobre las restricciones de uso de
tofacitinib en pacientes con alto riesgo de embolia pulmonar (19); y
posteriormente, el Comité para la Evaluacion de Riesgos en Farma-
covigilancia europeo (PRAC) ha emitido una informacién para
profesionales sanitarios sobre el incremento de riesgo de tromboem-
bolismo venoso asociado a la administracidn de tofacitinib, aconse-
jando precaucion en pacientes con riesgo tromboembolico, y
desaconsejando su utilizacién en mayores de 65 afios si existen
otras alternativas disponibles. Dado que el aumento de riesgo es
dosis-dependiente no se debe superar la dosis de 5 mg, 2 veces al
dia (20).

Baricitinib (Olumiant®). Es un inhibidor oral, selectivo y reversible
de JAK1 y JAK2 que mostré mejorar significativamente los signos
histolégicos y radiolégicos de la AR en modelos animales pre-clini-
cos, sin evidencia de inmunidad humoral suprimida o efectos
hematoldgicos adversos. Los resultados también fueron positivos en
ECA de fase Il y Il aprobandose para el tratamiento de la AR
moderada a grave en pacientes con respuesta inadecuada a los
FAME convencionales, en monoterapia o en combinacién con
metotrexato. Recientemente, la EMA ha actualizado su etiquetado
para advertir del riesgo de riesgo de desarrollar enfermedades
tromboembodlicas (10,21).

6. Fosfodiesterasas (PDE)

Las fosfodiesterasas (PDE) catalizan la ruptura de los enlaces
fosfodiéster y su accién regula la concentracion intracelular del
AMPciclico y del GMPciclico. La PDE4 es la fosfodiesterasa
dominante en las células inflamatorias, cuya inhibicién eleva los
niveles intracelulares de AMPciclico, disminuyendo la respuesta
inflamatoria mediante modulacién de la expresién de citoquinas
inflamatorias (TNF, IL-23 y IL-17, entre otras) y los niveles de citoqui-
nas antiinflamatorias como el IL-10. Estos mediadores proinflamato-
rios y antiinflamatorios estn implicados en la AP y en la psoriasis
(6,22).

Apremilast (Ofezla®). Esta nueva terapia para AP no es una
terapia biolégica, es una molécula pequefia administrada por via
oral que inhibe la PDE4. Fue aprobada en 2015 por la EMA, a una
dosis de 30 mg 2 veces al dia, después de mostrar su capacidad
para reducir la gravedad de la placa de psoriasis moderada-grave en

ensayos en fase 3. Los ensayos PALACE demostraron que mejora
los signos y sintomas de AP (entesitis, dactilitis, funcién fisica y
fatiga) en pacientes tratados previamente o no con FAME conven-
cionales, con una duracién del efecto de hasta 208 semanas. La fase
3b del ensayo ACTIVE mostré un inicio temprano de la accién en
pacientes con AP activa, que lograron respuestas ACR20 después
de 2 semanas de tratamiento. En términos de seguridad, no requiere
ningun seguimiento especifico de laboratorio y es bien tolerado, a
excepcion de la aparicion de efectos secundarios gastrointestinales
(diarrea, nauseas) que mejoran después de los primeros dias de
tratamiento (10,22).

INDICACIONES

La introduccion de los anti-TNF revolucioné el tratamiento de la AR
a primeros de siglo. Actualmente se utilizan biofarmacos en enferme-
dades reumatologicas, concretamente en: artritis reumatoide, espon-
diloartritis axial, artritis psoriasica y lupus eritematoso sistémico. En
los ultimos afios se han actualizado los protocolos y guias para incluir
las nuevas opciones de tratamiento, especialmente las elaboradas
por sociedades internacionales, tales como la European League
Against Rheumatism (EULAR), el American College of Rheumato-
logy (ACR), la Assessment of SpondyloArthritis International Society
(ASAS); y, en nuestro medio, por la Sociedad Espafiola de Reuma-
tologia (SER). Ademas, el desarrollo de biosimilares ha posibilitado
la reduccion de costes, cambiando aun mas las opciones terapéuti-
cas en la practica clinica (10).

Una de las necesidades no satisfechas en reumatologia es la falta
de biomarcadores fiables para diagnosticar enfermedades reumati-
cas y la eleccién del tratamiento individualizado. Por este motivo,
cuando se prescribe es necesario seguir los protocolos y las pautas,
y a menudo es preciso probar varios tratamientos antes de encontrar
el mas adecuado para cada paciente. La velocidad de sedimentacion
globular (VSG) y la proteina C-reactiva (PCR) son biomarcadores de
la inflamacién que solo proporcionan informacion general sobre la
actividad de la enfermedad y, por si solos, no son lo suficientemente
predictivos para ser utilizados en la toma de decisiones sobre el
tratamiento, por lo que se estan buscando mejores formas de
monitorizar a los pacientes durante los tratamientos especificos (10).

La deteccién de autoanticuerpos, como los anticuerpos del factor
reumatoide (FR) y anticuerpos antipéptido citrulinado ciclico
(anti-PCC) puede guiar la eleccion de los tratamientos dirigidos a
prevenir o retrasar el desarrollo de la AR sintomatica. Desafortuna-
damente, no se ha identificado ningin biomarcador para detectar el
30% de los pacientes con psoriasis que desarrollaran AP, su fenotipo
clinico (axial o periférico), o para decidir cual es el mejor agente
biolégico o dirigido (10).

Ademas de las buenas practicas clinicas y el coste, en las que
siempre sera prioritario el beneficio del paciente, también deben
considerarse: la respuesta al tratamiento; los objetivos alcanzados
después del cambio de terapia, reduccion de dosis o cese del
tratamiento en caso de remision; la adherencia al tratamiento; y, el
seguimiento médico adecuado (10).
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Férmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME) en Reumatologia

Tipo de farmaco (dosis) 2 Marcas registradas Diana molecular Estructura Indicacion en Efectos adversos relevantes
Original / Biosimilar Reumatologia
Nauseas, estomatitis, elevacion de enzimas
xgﬁggﬁ(;/ts?emana) ----- Desconocida AR AP LES® hepaticos, mielosupresion, pneumonitis,
teratogenia.
8 — | Sulfasalazina Reacciones de hipersensibilidad (principal-
g g (2-4gdia) | T Desconocida ARb APb EAb Imente cultémeas),d néudseas, diarrea, agranu-
23 Moléculas ocitosis, lupus inducido, azoospermia.
s % Leflunomida Dihidroorotato des- pequefias Diarrea, hipertension, reacciones de hiper-
% E (0mgdia) | T hidrogenasa quimicas AR AP sensibilidad, elevacion de enzimas hepati-
o § cos, leucocitopenia, teratogenia.
= § Hidroxicloroquina
w S | (200-400 mg/dia)
6 | Desconocida LES Retinopatia
Cloroquina
(250 mg/dia)
T°fa°'tm,'b M Xeljanz® JAK 1,2,3 Molecu~las AR AP Infecciones, reactivacion de tuberculosis,
(10 mg/dia) pequefias ) C ’
— 5 herpes zoster, citopenias (incluida anemia),
o Q quimicas AT X
S g Baricitinib ¥ Olumiant® JAK 12 AR hiperlipidemia, incremento de creatina-fos-
== | (2-4 mg/dia) ’ P focinasa.
EQ (JAK inhibitors)
E % Diarrea, nauseas y vomitos, infecciones (es-
=5 . Moléculas pecialmente de tracto respiratorio superior),
) ’;%'em’“/'g‘?s" Otezla® PDE4 pequefias AP disminucién del apetito, insomnio, depre-
( gldia) quimicas sion, cefaleas, tos, dolor de espalda, fatiga.

FAME biolégicos (biologic DMARD)

Etanercept Enbrel®; Proteina
(50 mg/semana) Benpal®; Erelzi® Ul de fusion ARGPIER
Infliximab Relicao L -y
[IV: 3-5 mg/kg/8 semanas] F/Ixab@;lnﬂectra@; TNF mab quimérico AR AP EA
Remxima®; Zessly® Infecciones, reactivacion de tuberculosis,
Adalimumab Humira®; cambios psoriariformes en la piel, exacerba-
Amgevita®; Hulio®; TNF mab humano AR AP EA cion de enfermedades desmielinizantes,
(40 mg/2 semanas) Huri . ) o . . "
lyrimoz®; Imraldi® lupus inducido, cancer de piel no melanético,
Golimumab Simponi® TNF mab humano AR AP EA reacciones en el lugar de administracion.
(50 mg/mes)
Certolizumab pegol Fragmento
(400 mg/4 semanas 6 Cimzia® TNF Fab’ de mab AR AP EA
200 mg/2 semanas) humanizado
AeEliTE Kinerel® Recentor L1 Proteina AR rl?eaf;t(.:iones. a;lérgjcas, eIevatci()n dg e?zin;as
. inere eceptor IL- ” epaticos, infecciones, neutropenia, trastor-
(100 mg/dia) de fusion nos pulmonares.
Tocilizumab RoActemra® Receptor IL-6 ek AR Infeccmr_]gs,_ reagtlvaC|on dle tuberculpms,
(162 mg/semana) perforacion intestinal, reacciones de hiper-
Sarilumab ¥ sensibilidad, neutropenia, hiperlipidemia,
(150-200 mg/2 semanas) PR seEpirlles e [ AR reacciones en el lugar de administracion.
Infecciones (especialmente del tracto respi-
Ustekinumab ratorio superior), dolor orofaringeo, mareo,
Stelara® Receptor IL-12/23 mab humano AP cefalea, diarrea, nauseas, prurito, artralgia y
(45 mg/12 semanas) o 4
mialgia, eritema y dolor en lugar de adminis-
tracion.
Ixekizumab ¥ Infecciones (especialmente del tracto respi-
Taltz® Receptor IL-17A mab humanizado AP ratorio superior), dolor orofaringeo, nauseas,
(80 mg/4 semanas) . A
reacciones en el lugar de administracion.
Secukinumab ¥ Infecciones (especialmente del tracto respi-
(150-300 mg/mes) ey szl DD IS LIS ratorio super(ior), rinorrea, diarrea.
Rituximab _ Reacciones de hipersensibilidad, reactiva-
[IV: 1000 mg/2 semanas; %nghera@, ) C D mab quimérico AR LES® cién de hepatitis B, leucocitopenia.
2 ciclos] ixathon®; Truxima® (células B)
. Infecciones, reactivacion de tuberculosis,
aggt?g;z;mana) Orencia® CD%?;}?Jlljai?é(r]c)oeS' ::;LZ'%?] AR AP leucocitopenia, reacciones en el lugar de
administracion.
BLyS Infecciones, leucopenia, reacciones de hiper-
Belimumab ¥ Benlysta® (BAFF 6 o LES sensibilidad, depresién, migrafia, diarrea,
(200 mg/semana) TNFSF13B) nauseas, dolor en extremidades, reacciones
(células B) en el lugar de administracion.

Abreviaturas:

(a): Se incluyen solo dosis de mantenimiento en adultos en indicaciones incluidas en ficha técnica; en forma de autoadministracion (oral o subcutanea) o [administracion intravenosaj.
(b): Indicacion no incluida en ficha técnica. ¥ : sujeto a seguimiento adicional de seguridad.

AR: artritis reumatoide; AP: artritis psoriasica; CD: ciimulo de diferenciacion; DMARD: disease-modifying antirheumatic drug; EA: espondiloartritis axial; Fab: region variable de la
inmunoglobulina; IL: interleuquina; JAK: Janus quinasa; LES: lupus eritematoso sistémico; mab: anticuerpo monoclonal; PDE: fosfodiesterasa; TNF: factor de necrosis tumoral.

Tabla 1. Tomada de (6,7,9,13)
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Artritis reumatoide (AR)

Es una enfermedad autoinmune, sistémica, de etiologia descono-
cida, de caracter inflamatorio y crénico que afecta simétricamente
articulaciones grandes y pequefias y reduce sustancialmente la
calidad y la expectativa de vida si no se trata. Aunque patoldgica-
mente el mecanismo de destruccién de las articulaciones es de
origen central, se desconoce la base molecular y las vias por las
cuales los fibroblastos sinoviales logran y mantienen un fenotipo
agresivo. La AR no tiene cura, siendo el objetivo del tratamiento
conseguir la remision (cese de la actividad) o que la enfermedad se
mantenga en un nivel de actividad bajo (actividad residual), que
suprima la inflamacién articular, disminuya el riesgo de progresion
minimizando el dafio, conservando la funcionalidad y disminuyendo
la mortalidad. Por otro lado, los cambios inflamatorios sistémicos
pueden provocar una afectacion de otros 6rganos como el corazon,
pulman, rifidn, piel y ojos, entre otros, o bien del sistema hematopo-
yético o de la esfera neuropsiquiatrica (7,10).

No existe diagndstico especifico para la AR. Puede clasificarse
segun los criterios de ACRIEULAR de 2010, para ayudar a estable-
cer el diagnéstico. Las determinaciones analiticas PCR y VSG
ayudan a evaluar la actividad del proceso, pero no son especificas
dela AR (7,13).

La determinacion del FR es una prueba analitica que es positiva en
el 70-80% de los pacientes con AR; pero en los seronegativos no se
excluye que tengan la enfermedad. En sentido contrario, puede
detectarse FR positivo en personas con otras enfermedades o
incluso en personas sanas. Basandose en los datos de FR, en
pacientes con artritis seropositiva se recomienda utilizar los criterios
de clasificacion ACR/IEULAR de 2010 para respaldar la impresion
clinica del reumatdlogo; que no seran precisos en pacientes serone-
gativos, cuyo diagnostico se basara solo en la impresion clinica. Por
otro lado, la positividad en la determinacion de anti-PCC en un pa-
ciente con AR, asegura el diagndstico en el 95% de los casos; aun-
que su negatividad no elimina el diagnostico, ya que un 40% de las
AR son anti-PCC negativos (7). Por ello, los valores de FR y anti-
PCC pueden guiar la eleccion de los tratamientos dirigidos a prevenir
o retrasar el desarrollo de la AR sintomética (10).

Segun las recientes recomendaciones de la EULAR (ver algoritmo
1), el tratamiento con FAME convencionales debe comenzarse inme-
diatamente después del diagndstico y el metotrexato debe ser parte
de la estrategia del primer tratamiento, porque: el 25-40% de los
pacientes mejoran significativamente cuando se les trata como
monoterapia, cifra que asciende al 50% cuando se combina con
corticoesteroides, una proporcion similar a la alcanzada con FAME
bioldgicos; y, porque el metotrexato tiene efectos adversos bien
conocidos y que pueden prevenirse. Ademas, los FAME dirigidos,
bioldgicos y sintéticos en monoterapia son menos eficaces que
cuando se combinan con metotrexato, por lo que se reservan como
tratamientos alternativos (10,13,23).

La AR es una indicacion de casi todos los FAME biolégicos v dirigi-
dos (ver tabla 1). Es una enfermedad muy prevalente en la que se
han probado muchas de las dianas terapéuticas definidas en reuma-
tologia (8) y que constituyen el punto de partida para probar la efica-
cia en otras enfermedades que cursan con inflamacién de las articu-
laciones y la espina dorsal.

Ante la ineficacia o toxicidad del metotrexato u otros FAME conven-
cionales, habra que considerar la segunda linea de tratamiento con
la adicién de un FAME biolégico o FAME dirigido, al igual que en
pacientes con factores de prondstico negativo (tales como, factor
reumatoide, anticuerpos anti-PCC, erosiones tempranas, elevados
niveles de PCR). Nila EULAR ni el ACR indican un FAME biolégico
0 convencional concreto, ya que se ha observado que los FAME
biolégicos y FAME dirigidos tienen eficacia similar, tanto empleados
en combinacion con metotrexato como en monoterapia (10,13,23).

La tercera fase de tratamiento consiste cambiar a otro FAME
bioldgico o utilizar un inhibidor-JAK. Existe cierta ambigiiedad sobre
la estrategia a aplicar en el tratamiento de pacientes que muestran
respuesta inadecuada al primer anti-TNF de modo que, como
primera alternativa, la ACR sugiere utilizar un farmaco biologico no
anti-TNF, mientras que EULAR recomienda utilizar un segundo
anti-TNF o un medicamento con diferente mecanismo de accién. Los
pacientes con ineficacia secundaria a anti-TNF pueden no responder
porque han desarrollado anticuerpos contra el medicamento, y en
estos pacientes puede esperarse que tengan una respuesta clinica-
mente relevante a un tratamiento antigénicamente distinto. De
hecho, abatacept, golimumab, rituximab, tocilizumab, tofacitinib y ba-
ricitinib han mostrado eficacia clinica en pacientes con respuesta pre-
via inadecuada a al menos un anti-TNF (10,23).

Si un paciente esta en remision persistente después de disminuir los
corticoesteroides, se puede considerar disminuir los FAME bioldgi-
cos paulatinamente (reduciendo la dosis 0 aumentando los intervalos
de tratamiento), pero su interrupcién brusca conduce a brotes en la
mayoria de los pacientes, y no todos ellos recuperan su estado
anterior de remisién o baja actividad de la enfermedad después de
reanudar los FAME biolégicos (10,13).

No existen marcadores de laboratorio para predecir que pacientes
responderan a un farmaco especifico o tipo de FAME, sélo puede
medirse la respuesta temprana segun la actividad de la enfermedad,
por lo que se requiere un estrecho seguimiento y cambios terapéuti-
cos cuando no se alcanza la eficacia; pero, aun cuando un FAME
biologico muestre insuficiente eficacia clinica, disminuye la
progresion del dafio articular (13).

Espondiloartritis axial (EA)

Las espondiloartropatias son enfermedades reumaticas crénicas ca-
racterizadas por inflamacién de las articulaciones (forma periférica) y
la espina dorsal (forma axial). Pueden tener diversos nombres de-
pendiendo de las manifestaciones de la enfermedad principal: espon-
dilitis anquilosante, artritis reactiva, y artropatia relacionada con en-
fermedad inflamatoria intestinal; pero colectivamente su prevalencia
es similar a la de AR. La enfermedad silente puede conducir a disca-
pacidad significativa, especialmente cuando se diagnostica tarde, lo
cual suele deberse a que no existen biomarcadores diagnosticos es-
pecificos, y no esta claro que exista un componente genético fuerte
ni que sea hereditaria. Aunque el gen HLA-B27 esta estrechamente
asociado con la gravedad y persistencia de la espondiloartropatias
axiales, también se presenta en otras enfermedades del mismo
grupo, por lo que una amplia evidencia sugiere que son muy hetero-
géneas y son trastornos cuyo origen implica varios genes (10).
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Algoritmo de tratamiento de la artritis reumatoide (AR)
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FAME: farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad; FAMEb: FAME biolégico; FAMEc: FAME convencional; FAMEd: FAME dirigido; JAK-inh: inhibidores de la JAK

Algoritmo 1. Tomado de (7,10,23)

La EA incluye tanto a individuos en los que la enfermedad no se
detecta por radiografia, como aquellos que presentan sacroilitis
radiogréfica, siendo la espondilitis anquilosante la forma mas
avanzada de la EA. El objetivo ideal del tratamiento de la EA es
conseguir la remision de la enfermedad o, en su defecto, reducir al
minimo la actividad inflamatoria, consiguiendo una mejoria significa-
tiva de los signos y sintomas (inflamacién articular, dolor y rigidez
raquidea y periférica y buena capacidad funcional). Existen varios
criterios de actividad de la enfermedad como el cuestionario BASDA/
(Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) o la escala
ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score), siendo el el
objetivo terapéutico minimo conseguir un indice BASDAI<4 o
ASDAS<2,1. Ademas, las cifras de estas escalas también se utilizan
para iniciar un tratamiento concreto, y para determinar su eficacia y
continuar o cambiar la estrategia farmacoldgica, tal y como se recoge
en la guia de 2016 de ASAS/EULARy de la SER (11,24).

Una vez que es correctamente diagnosticada, se inicia tratamiento
con AINE y se recomiendan cambios de estilo de vida, con el objetivo
de reducir la inflamacién espinal (ver algoritmo 2). Si no se alcanza
mejoria en 2-4 semanas, es importante considerar el uso de terapias
locales (p. €j., inyecciones de corticoesteroides) o comenzar con
terapia bioldgica, concretamente con un anti-TNF (etanercept, inflixi-
mab, adalimumab, golimumab o certolizumab pegol); y, si es nece-
sario, cambiar a ofro anti-TNF o a un inhibidor IL-17
(secukinumab) (10,11,24). No hay datos sobre diferencias en eficacia
ni en supervivencia entre el cambio de anti-TNF o el cambio de diana
terapéutica —secukinumab- aunque la experiencia con este ultimo es
aln limitada (11).

Los AINE y los FAME biol6gicos son los unicos farmacos que han
mostrado eficacia en el tratamiento de manifestaciones axiales y no
existen datos sélidos que apoyen la necesidad de combinar FAME
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biologico con ningiin FAME convencional para mejorar la eficacia o
alargar la supervivencia del farmaco en EA (11). Sin embargo, en
pacientes con manifestaciones periféricas activas, se puede valorar
la utilizacion de sulfasalazina y/o infiltraciones locales de corticoes-
teroides previamente al uso de anti-TNF (11,24).

Todos los FAME biolégicos fueron aprobados por la EMA tanto para
la EA no radiografica como para la espondilitis anquilosante, excepto
el infliximab que sélo tiene indicacién para la espondilitis anquilo-
sante. Estos farmacos han demostrado mejorar la sintomatologia
clinica de la enfermedad (reduciendo la inflamacién dsea espinal y

de sacroiliacas), la movilidad axial, la funcién fisica, la calidad de vida
y los parametros de inflamacién biologicos (PCR y VSG). La tasa de
respuesta en espondilitis anquilosante es similar entre ellos, por lo
que su eleccion dependera del criterio médico y las circunstancias de
cada paciente (11).

En pacientes que hayan alcanzado la remision o baja actividad de la
enfermedad de forma mantenida, se recomienda valorar la posibili-
dad de reducir la dosis de farmaco; pero ante un aumento de la
actividad, se recomienda considerar el aumento de la dosis volviendo
ala dosis previa o a dosis estandar (11).

Algoritmo de tratamiento de la espondiloartritis axial (EA)
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ASDAS: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; Anti-TNF: inhibidores del factor de necrosis tumoral; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index;
FAME: farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad; FAMEb: FAME bioldgico; IL-17-inh: inhibidores de la interleukina-17.

Algoritmo 2. Tomado de (10,11,24)
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Artritis psoriasica (AP)

Esta enfermedad musculoesquelética -cronica e inflamatoria- es muy
heterogénea, puede ser potencialmente grave y puede requerir
tratamiento multidisciplinar. Va asociada a la psoriasis en el 10-30%
de los casos y frecuentemente conduce al desarrollo de artritis
periférica, dactilitis, entesitis y espondilitis. Las lesiones de las ufias
ocurren en el 80-90% de los pacientes y pueden ser incluso la nica
expresion de la psoriasis. La distribucion de la artritis periférica varia
desde la oligoartritis asimétrica (en <4 articulaciones) a la poliartritis
simétrica (en =5 articulaciones), y en ocasiones sdlo estan implica-
das las articulaciones interfalangicas distales. Cuando se presenta,
la forma axial usualmente se acompafia de artritis periférica que, en
raras ocasiones puede progresar rapidamente y ser destructiva. La
AP afecta a hombres y mujeres por igual y tiene un considerable
impacto sobre la calidad de vida del paciente induciendo un elevado
coste de cuidados (10,25).

Aunque la psoriasis cutanea y la AP comparten ciertos procesos
fisiopatoldgicos, presentan diferencias como la desigual eficacia de
ciertos farmacos en la piel y la articulacion. La AP debe tratarse una
vez diagnosticada ya que la lesion estructural articular progresa
cuanto mayor es la duracién de la enfermedad y con el retraso
diagnostico; siendo el objetivo del tratamiento controlar la inflamacién
y preservar la capacidad funcional, alcanzando la minima actividad
de la enfermedad o la remision clinica; aunque la remisién es un
término mal definido y dificil de conseguir en la AP (25,26).

En cuanto a las herramientas especificas de evaluacion y criterios de
actividad de la enfermedad, actualmente no se recomienda ninguno
en concreto. Con anterioridad se han empleado escalas para formas
poliarticulares, como los criterios ACR20, 50 y 70, el Disease Activity
Score (DAS28) o la Psoriatic Arthritis Response Criteria (PsARC),
aunque ninguno se usa de forma habitual en la practica clinica para
valorar la respuesta de la AP (27).

La guia EULAR (ver algoritmo 3) recomienda comenzar con AINE e
inyecciones de corticoesteroides (especialmente en los casos de
oligoartritis) y, si no son eficaces, utilizar FAME convencionales (en
caso de AP periférica activa); y finalmente instaurar un tratamiento
con FAME biolégicos o FAME dirigidos en presencia de toxicidad
medicamentosa, factores de pronostico desfavorable y/o AP que
continda activa; o bien en enfermedad predominantemente axial
(10,25). La SER ofrece opciones de tratamiento ligeramente diferen-
tes en cuanto a la instauracién de farmacos segun, si en la AP,
domina la artritis periférica, entesitis, dactilitis o enfermedad axial
(26). Por otro lado, los pacientes con AP activa pueden desarrollar
una condicién clinica compleja con comorbilidades como diabetes o
enfermedad inflamatoria intestinal, que precisaran un tratamiento
multidisciplinar, ademéas de tener un riesgo elevado de infecciones,
por lo que la ACR ha desarrollado una guia especifica (10).

La eleccion del agente bioldgico puede basarse en la expresion
clinica de la APy la extension de la psoriasis, y en el caso de fallo o
intolerancia por reacciones infusionales, se recomienda el cambio
(10). No existen ensayos en los que se compare directamente los
distintos farmacos biolégicos empleados en la AP, por lo que no
existen claras recomendaciones sobre en qué orden, etapa o
dominio de la enfermedad deberian ser administrados los diferentes

farmacos disponibles. Los anti-TNF (adalimumab, certolizumab
pegol, etanercept, golimumab e infliximab) han demostrado que son
eficaces en todos los dominios de la AP (piel y articulacion) y poseen
un efecto significativo sobre la inhibicion del dafio estructural. Los
inhibidores de IL-12/23 (ustekinumab) e IL-17 (secukinumab) son
eficaces controlando las manifestaciones de la AP y en la inhibicidn
del dafio radiogréfico, por lo que son opciones igualmente validas en
pacientes que no responden a FAME convencionales, especialmente
en casos con afectacion cutanea grave, aunque se dispone de
menos experiencia clinica que con los anti-TNF (25,26).

Los datos de eficacia del apremilast (que es un FAME dirigido),
segun los resultados de los ensayos, parecen inferiores a los FAME
bicldgicos, por lo que hay dudas sobre su lugar en el algoritmo
terapéutico; pero su perfil de seguridad es bueno y apoya su uso en
pacientes en los que no se aconsejan otras terapias, como aquellos
con presencia de comorbilidades o antecedentes de infecciones
graves (25,26).

En cuanto al uso de los FAME bioldgicos combinados con FAME
convencionales, no existen comparaciones directas frente a monote-
rapia; y, aunque en los resultados procedentes de ensayos clinicos
no se observan diferencias significativas de eficacia, existen datos
en los que la terapia combinada con metotrexato aporta mayor
supervivencia del farmaco, especialmente en anticuerpos monoclo-
nales, sobre todo con infliximab (26).

Las comorbilidades cardiovasculares son las mas relevantes asocia-
das a la AP, y en el futuro habra que constatar si los FAME -sintéti-
cos y bioldégicos- reducen el riesgo cardiovascular en estos pacientes
(26).

Lupus eritematoso sistémico (LES)

Es una enfermedad crénica autoinmune en la que el sistema inmuni-
tario del paciente agrede a diferentes 6rganos y tejidos (piel, articu-
laciones, rifiones, pulmones, SNC, etc.) provocando dafio e inflama-
cion. Los sintomas méas conocidos y visibles afectan a la piel y lo
sufren el 90% de los pacientes, siendo caracteristico el eritema en
alas de mariposa en la piel de mejillas y nariz; pero también son
habituales: cansancio, pérdida de peso y dolor e inflamacion de las
articulaciones. Se manifiesta alternando periodos de mayor actividad
0 mas sintomas (exacerbacion o brote) con otros de inactividad
(remision), pudiendo ser los ataques leves o graves. En general el
LES muestra marcada heterogeneidad clinica en cuanto a extensién
y gravedad, clasificdndose las manifestaciones clinicas en 3 niveles:
menores, moderadas y graves. No tiene cura, pero se puede contro-
lar con farmacos para regular el sistema inmunitario y frenar la infla-
macion; y el objetivo terapéutico es estabilizar la enfermedad,
evitando nuevos brotes, la afectacién de nuevos 6rganos y el desa-
rrollo de dafio tisular irreversible (28,29).

Es dificil de diagnosticar y se basa en sintomas, exploracién fisica y
analitica. En el analisis de sangre es frecuente que el nimero de
leucocitos, linfocitos y plaquetas sea mas bajo de lo normal.
Practicamente el 100% de los pacientes presenta anticuerpos
antinucleares; pero hay otros anticuerpos mas especificos del LES
como los anticuerpos anti-ADN o anti-Sm cuya presencia permite
confirmar el diagndstico. Los anticuerpos antifosfolipidos (aPL)
también ayudan en su diagnostico (28).
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Algoritmo de tratamiento de la artritis psoriasica (AP)
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interleukina-17; IL-12/23-inh: inhibidores de la interleukina-12/23

Algoritmo 3. Tomado de (10,25,26)
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Para valorar la enfermedad se dispone de indices de actividad que
se desarrollaron inicialmente para estudios de cohortes en pacientes
con LES. Estas herramientas pueden predecir dafio y mortalidad,
permiten estandarizar el seguimiento del LES y valorar de forma mas
precisa la enfermedad, facilitando la toma de decisiones terapéuti-
cas. Aunque su utilidad en la practica clinica diaria no esta estable-
cida, las sociedades cientificas consideran que deberian aplicarse a
todos los pacientes, especialmente a aquellos en tratamiento con
terapias biolégicas. Ademas, se recomienda evaluar la actividad de
la enfermedad cada 15 dias-6 meses, en funcién de los datos clinicos
y analiticos y los cambios del tratamiento. La SER recomienda
preferiblemente el uso de versiones actualizadas del SLEDA! (Sys-
temic Lupus Erythematosus Disease Activity Index), que es un indice
global numérico, validado, breve, fiable y sencillo de aplicar. El
BILAG (British Isles Lupus Assessment Group disease activity index),
utilizado también por la EULAR, es el Unico indice de actividad por
6rganos o aparatos, pero la limitada disponibilidad de la herramienta
informatica (BLIPS) necesaria para su uso correcto, hace poco viable
su implantacién en la practica diaria, ademas de requerir un entrena-
miento especifico para su correcta aplicacion (28).

El tratamiento del LES se ha basado en el uso de corticoesteroides,
AAS, AINE, antipaludicos (hidroxicloroquina) y diversos inmunosu-
presores, tratamientos que han mejorado el pronéstico de la enfer-
medad, aunque no todos los pacientes responden y, ocasionalmente,
pueden desarrollar toxicidad importante (ver algoritmo 4). En los
ultimos afios se han desarrollado terapias biolégicas, generalmente
con indicacién aprobada para otras enfermedades. El belimumab es
la primera terapia biologica con indicacion especifica en LES (28),
que EULAR recomienda en pacientes con respuesta inadecuada al
tratamiento estdndar (combinaciones de hidroxicloroquina y
corticoesteroides, con o sin inmunosupresores), definida como
enfermedad con actividad residual que no permite la reduccién de
corticoesteroides y/o con recaidas frecuentes. En estos pacientes
deberia considerarse la adicion de belimumab (30).

En cuanto a la utilizacion de otros productos bioldgicos sin indicacion
autorizada en LES, s6lo el rituximab se incluye en las recomenda-
ciones de la EULAR. El motivo de carecer de autorizacién son los
resultados negativos en los ECA realizados (EXPLORER, LUNAR),
pero existen numerosos estudios abiertos que apoyan su uso en
diversas situaciones, incluidas formas graves como nefritis,
citopenias o afectacion del sistema nervioso (28,30). La dosis de
rituximab en LES no esta establecida, pero suele usarse con la
misma pauta que en la AR; y también se desconoce la conveniencia
de administrarlo en monoterapia 0 en combinacién con otros inmu-
nosupresores, por lo que hay que guiarse por las pautas ensayadas
(28). Como regla general se considera que debe utilizarse cuando
han fallado previamente mas de un inmunosupresor. En casos de
trombocitopenia autoinmune grave y anemia hemolitica, rituximab ha
mostrado eficacia, tanto en lupus como en pacientes con trombocito-
penia inmune aislada. En nefritis lupica, se considera el rituximab
para el control de pacientes refractarios a inmunosupresores
habituales, especialmente ciclofosfamida y micofenolato de mofetilo,
0 en recaidas (28,30).

El uso de otros bioldgicos como los anti-TNF (infliximab, etaner-
cept), abatacept o tocilizumab en LES, se apoya en evidencia escasa
y la SER estima que habria que utilizarlos en casos refractarios
dificiles, tras estimar cuidadosamente la relacién riesgo/beneficio
(28).

SEGURIDAD

El tratamiento farmacoldgico con los nuevos FAME no esta exento
de riesgos, por lo que debe ser iniciado y supervisado por un médico
especialista experimentado en el diagnéstico y tratamiento de la
enfermedad a tratar. Se recomienda facilitar a los pacientes la Tarjeta
de Alerta para el Paciente, en la que se haran constar el nombre y
lote del medicamento a administrar, asi como los resultados de la
historia médica minuciosa: pruebas previas al inicio, vacunaciones,
etc. (6). La gestion de riesgos del tratamiento con terapias bioldgicas
debe ser dirigida por el médico prescriptor, pero deberia implicar
también a todo el personal sanitario (enfermeria, médico de familia y
farmacia hospitalaria) y al propio paciente. Para que la informacion
sea coherente es fundamental el apoyo en documentacién escrita,
procesos y procedimientos definidos, claros y precisos, folletos,
manual de instrucciones, etc. (31).

Valoracion previa y seguimiento

Todos los pacientes que vayan a iniciar un tratamiento con terapia
bicldgica deben ser sometidos a una evaluacién previa para estimar
y disminuir la incidencia de efectos adversos, y deben ser monitori-
zados de forma regular durante la terapia. Las sociedades cientificas
(ACR, EULAR, SER) han establecido que se deberia realizar un
cribado previo al inicio de tratamiento, tanto con FAME convenciona-
les o biologicos, realizando varias pruebas (7,31):

o Anilisis de sangre, incluyendo: hemograma, transaminasas,
funcién renal, velocidad de sedimentacion globular (VSG) y
PCR. Estas pruebas permiten descartar infecciones activas,
que contraindicarian el inicio del tratamiento; citopenias, que
pueden limitar el uso de terapias combinadas o de determina-
dos farmacos; alteraciones renales o hepaticas, que pueden
limitar el uso de FAME; y también permiten valorar la situacion
basal del paciente.

e Cribado para virus de hepatitis B (VHB) y C (VHC). En
pacientes sin antecedentes conocidos de hepatitis, se realizara
cribado para antigeno del nicleo y de superficie de VHB antes
de iniciar tratamiento con prednisona a dosis >20mg/dia, FAME
convencionales o terapia bioldgica, incluidas pequefias
moléculas (tofacitinib o baricitinib).

Se recomienda ademas hacer cribado para el VHC, y en caso
de positividad, se evaluara la necesidad de tratamiento para la
infeccion, considerando el riesgo de reactivacién de la misma.
La presencia de infeccion latente, se tendra en cuenta a la hora
de la eleccion del farmaco, siendo los anti-TNF los mas
estudiados.

En el caso de la infeccién crénica por VHB es donde se
presentan resultados contradictorios; desde reactivacion del
virus, asociando incluso fallo hepatico; pasando por invariabili-
dad de la funcién hepética o, incluso, disminucién de la carga
viral. En el caso de la infeccion por VHC los casos notificados
sugieren que el uso de anti-TNF podria ser seguro. En ambos
casos es necesaria la opinién de un hepatélogo.
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Algoritmo de tratamiento del lupus eritematoso sistémico (LES) no renal
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Algoritmo 4. Tomado de (10,30)
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e Valoracion oftalmoldgica, especialmente si el tratamiento
incluye hidroxicloroquina, que precisa un examen de retina y
un estudio del campo visual, tanto antes de iniciar el
tratamiento como durante el primer afio.

e  Excluir tuberculosis (TBC) activa o latente, en pacientes que
van a iniciar tratamiento con terapia bioldgica o con inhibidores
JAK, lo cual ha conseguido disminuir hasta 7 veces el riesgo
de reactivacion de infeccién latente. Se realizard una anamne-
sis dirigida sobre contactos de riesgo y test de Mantoux con
repeticion a la semana si es negativo o0 una prueba de sangre
(Quantiferon®). Dada la mayor incidencia de falsos negativos
de estas pruebas en pacientes en tratamiento con corticoeste-
roides, se recomienda solicitar también una radiografia de
torax para excluir lesiones que sugieren infeccién activa. En
caso de contacto reciente con paciente diagnosticado de TBC,
historia de tratamiento parcial frente a TBC o presencia de test
positivo o lesiones radiograficas sugerentes de infeccion
latente, se debe iniciar el tratamiento con isoniazida
(5mglkg/dia hasta 300 mg/dia) con vitamina B6, durante 9
meses.

e Cribado de virus de inmunodeficiencia humana (VIH), ya
que en pacientes infectados hay riesgo de reactivacion si la
carga viral no estd controlada. Ademas, también se ha
sugerido un aumento de riesgo de infecciones bacterianas en
esta poblacion.

Ademas de cualquier infeccién activa (incluyendo tuberculosis) y
citopenia, también hay que descartar la presencia de: cancer, insu-
ficiencia cardiaca, enfermedad desmielinizante; y, tener en cuenta
cualquier comorbilidad relevante. También se desaconseja que la
paciente esté embarazada y administrar las vacunas recomendadas
en cada caso (31).

En cuanto a la monitorizacidn del tratamiento, en pacientes tratados
tanto con FAME convencionales como con terapia biologica o con
pequefias moléculas, las revisiones del paciente deberan ser mas
frecuentes al inicio del tratamiento o cuando la actividad de la
enfermedad sea de moderada a grave (1-2 meses); y, en pacientes
en remisién o con baja actividad de la enfermedad, las visitas pueden
realizarse cada 3-6 meses (7). Se debe instruir al paciente sobre los
sintomas de alarma que debe vigilar como posible indicio de algin
riesgo y sobre como actuar en cada caso (31).

La monitorizacién debe continuar cuando se cambia de un FAME
biolégico a otro, ya que puede aumentar aun mas el riesgo de
reacciones adversas, incluida la infeccion (6).

Infecciones y vacunas

Se ha encontrado una mayor incidencia de infecciones en pacientes
tratados con estas terapias, independientemente de la enfermedad
de base (31). La inhibicién que producen los farmacos dirigidos a
dianas especificas puede provocar cambios en las respuestas inmu-
nitarias o inflamatorias, induciendo una funcién inmune deteriorada,
con el consiguiente riesgo de infeccion. Por tanto, estos farmacos
pueden afectar a la respuesta de infecciones agudas, asi como al
control de infecciones latentes o cronicas (tuberculosis o hepatitis B)
(32). Esta absolutamente contraindicado iniciar un tratamiento con

terapia bioldgica en pacientes con infeccion activa, sistémica o loca-
lizada. También habra que vigilar la aparicién de signos y sintomas
que alerten sobre una infeccion, durante y después del tratamiento,
incluso meses después de su administracion, porque algunos biold-
gicos (infliximab) tienen prolongada eliminacion. También se tendra
en cuenta si el paciente padece diabetes u otros trastornos que
aumenten el riesgo de infeccién (6,27). Ademas, se recomienda
citologia anual, a partir de los 21 afios, en mujeres sometidas a
tratamiento inmunosupresor, ya que son altamente susceptibles a la
infeccion persistente por el virus del papiloma humano (prevalencia
superior al 30%) y tienen mayor riesgo de desarrollar lesiones
precursoras o cancer de cuello uterino (33).

La evaluacion del riesgo de infeccion de cada farmaco es mucho mas
compleja que evaluar simplemente su eficacia o definir el perfil de
seguridad esperado dentro de una determinada clase de farmacos.
En los datos derivados de los ensayos clinicos, habria que tener en
cuenta los criterios de inclusion/exclusién de pacientes, y las
caracteristicas endémicas de ciertas infecciones en la zona geogra-
fica de los pacientes reclutados (p. €j.: disparidad de incidencia de
tuberculosis activa en areas de baja o elevada endemia). Tampoco
hay que olvidar que la definicion de infeccién oportunista es un
término mal definido y variable. Aunque la mayoria de las infecciones
graves en pacientes tratados con estas terapias son similares a las
observadas en la poblacién general, es mas probable que algunos
eventos especificos se manifiesten con ciertos farmacos o que
evolucionen a cuadros més graves (32).

Un grupo de estudio de la European Society of Clinical Microbiology
and Infectious Diseases (ESCMID) ha elaborado un documento de
consenso en el que recoge una descripcion completa de la justifica-
cion molecular y la experiencia clinica sobre el riesgo de infeccion
asociado a las terapias sobre dianas especificas actualmente
aprobadas, para proponer una serie de recomendaciones que sirvan
de guia a los médicos en este marco de creciente expansién (32),
aunque hay que tener en cuenta que algunos datos provienen de la
utilizacion de productos biologicos en otras indicaciones no ligadas a
la reumatologia (p. ej., neoplasias). En la tabla 2 se ha elaborado un
resumen de estas recomendaciones, teniendo en cuenta que se
tiene mas informacién de los farmacos bioldgicos mas antiguos, que
llevan mas tiempo utilizandose en la practica clinica y, por el
contrario, ain no se dispone de datos de los mas recientes
(abatacept, belimumab, sarilumab y apremilast).

Es de alta utilidad establecer un programa de vacunacién en perso-
nas que van a recibir terapia biolégica. EI ACR y el Consenso de la
SER centran sus recomendaciones en la administracion de vacunas
del neumococo, gripe, hepatitis B y papiloma, que puede realizarse
tanto antes como durante el tratamiento con FAME convencionales
y biologicos. Estd totalmente contraindicada la administracion de
vacunas de microorganismos vivos (atenuadas). También habra que
valorar otras vacunaciones (antimeningocdcica, para Haemophilus)
segun la enfermedad de base o comorbilidad. Hay que tener en
cuenta que la eficacia de las vacunas inactivadas o de microorganis-
mos muertos (ver tabla 3) puede verse disminuida en pacientes que
reciban metotrexato o rituximab, por lo que es aconsejable vacunar
antes de su prescripcion (7,31).
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Riesgos de infeccion asociados a FAME no convencionales

Diana molecular
Farmaco

Elevacion global de

riesgo de
infeccion

Riesgo de
tuberculosis

Riesgo de
infeccion
VVZ | VHB

Riesgo de
otras
infecciones
virales

Riesgo de PPJ

Observaciones y Recomendaciones

TNF
Etanercept

Moderado/Mayor

(mayor riesgo en

o Determinar infeccion cronica VHB antes de iniciar terapia.
o Profilaxis antiviral en pacientes HbsAg-positivo mientras
estén en tratamiento.

Infliximab
Adalimumab
Golimumab
Certolizumab pe-
gol

tuberculosis) S| S/ 8l

Sl
IL-6 ()

Tocilizumab Moderado

(probablemente
menor que con

anti-TNF)

Sl/ 8l

Vigilancia de carga viral VHB en pacientes anti-HBc-positivo,
pacientes HbsAg-negativo para evaluar reactivacion eventual
de infeccion oculta VHB.

Determinar tuberculosis latente antes de iniciar terapia
(seguida de tratamiento adecuado si es necesario).
Vacunacion antiviral apropiada, segin edad del paciente.

INCIERTO

Moderado/Mayor . -
(riesgo tedrico

de progresion
de tuberculosis
latente)

IL-1

Anakinra NO/NO

(segun la poblacion de
pacientes)

Incremento moderado de riesgo de infeccién leve/moderada
en nifios y adultos con trastornos autoinflamatorios o autoin-
munes.

Determinar tuberculosis latente antes de iniciar terapia
(seguida de tratamiento adecuado si es necesario).

Cuidado al interrumpir la terapia en caso de infeccion, ya que
la retirada abrupta puede inducir un brote del trastorno auto-
inflamatorio subyacente.

Vacunacién antiviral apropiada, segun edad del paciente.

INCIERTO
SI/ Sl
(riesgo tedrico
de progresion
de tuberculosis
latente)

IL-12/23

robablemente
Ustekinumab (p

riesgo bajo en
ambos casos)

Menor

Sin aparente incremento de riesgo de infeccion.

Determinar infeccion cronica VHB antes de iniciar terapia (se-
guida de profilaxis antiviral en pacientes

HbsAg-positivo).

Determinar tuberculosis latente antes de iniciar terapia
(seguida de tratamiento adecuado si es necesario)

debido al riesgo tedrico de tuberculosis activa.

Vacunacion antiviral apropiada, seguin edad del paciente.

Probablemente
bajo
IL-17A
Secukinumab
Ixekizumab

Menor (riesgo tedrico NO/NO
de progresion
de tuberculosis

latente)

Incremento menor en el riesgo de infeccion leve a

moderada.

Riesgo incrementado de candidiasis mucocutanea leve a mo-
derada (ligeramente superior para ixekizumab

que para secukinumab).

Determinar tuberculosis latente antes de iniciar terapia
(seguida de tratamiento adecuado si es necesario).

CD-20

Rituximab Moderado

ND/SI

PML
VHC

Infecciones
enterovirales

POSIBLE

(considerar
profilaxis)

Existe riesgo de neutropenia.

No existen datos del riesgo de VVZ 'y VHS, pero deberia
considerarse en neoplasias hematoldgicas y segun la

terapia concomitante.

Existe riesgo de reactivacion de VHB, por lo que se precisa
profilaxis en pacientes HbsAg-positivo y en pacientes HbsAg-
negativo/anti-HBc-positivo.

o Eninfeccion por CMV, sélo existen datos de terapia en

neoplasias hematologicas.
Se deberia dar profilaxis anti-Pneumocystis si existe terapia
concomitante con corticoesteroides.

JAK
Tofacitinib
Baricitinib

Mayor Sl Sl/ 8l

Cmv
PML
EBV

Sl

(especialmente en
presencia de

factores de riesgo
adicionales)

Determinar infeccion cronica VHB antes de iniciar terapia.
Vigilancia de carga viral VHB en pacientes anti-HBc-positivo,
pacientes HbsAg-negativo para evaluar reactivacion eventual
de infeccion oculta VHB.

Determinar tuberculosis latente antes de iniciar terapia (se-
guida de tratamiento adecuado si es necesario).

Se deberia dar profilaxis anti-Pneumocystis en pacientes con
factores de riesgo adicionales (corticoesteroides a altas do-
sis).

(*): no existen datos disponibles sobre sarilumab.

virus hepatitis B /
VHC: virus hepatitis C / VHS: virus herpes simplex / VVZ: virus varicela zoster

Abreviaturas: CMV: citomegalovirus / EBV: virus Epstein-Barr / ND: datos no disponibles / PPJ: pneumonia Pneymocystis jirovecii | PML: encefalopatia multifocal progresiva / VHB|

Tabla 2. Modificada de (32)

Otras situaciones a valorar

Antes de comenzar un tratamiento biolégico se debe tener en cuenta
el historial de tumores malignos. Cuando existe antecedente de
cancer solido se debe valorar la biologia y comportamiento del mismo,
discutiendo con el oncologo y con el paciente el riesgo de recidiva. No
hay evidencia actual de riesgo incrementado de tumores solidos en
pacientes con terapia biolégica, aunque parece existir un riesgo
aumentado en relacion a tumores cutdneos no melanociticos
(basocelular) al menos en pacientes con AR. Por ello, en pacientes

con antecedentes de tumor sélido la indicacion de la terapia bioldgica
se valorara en funcion de los riesgos y beneficios (31).

No se recomienda el uso de terapia biolégica en pacientes con
antecedentes de enfermedad linfoproliferativa. Existen datos
discordantes en lo referente al riesgo de desarrollar enfermedades
linfoproliferativas con el uso de anti-TNF y en las fichas técnicas se
cita que es importante saber si el paciente tiene o ha tenido linfoma,
porque los pacientes con AR de larga evolucién tienen mayor riesgo
de desarrollar leucemia y linfoma (6,31).
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Se debe evaluar si existe insuficiencia cardiaca previa. En pacientes
tratados con anti-TNF o rituximab, en caso de que ésta sea leve, se
debe vigilar al paciente y suspender el tratamiento si se constata
empeoramiento. En insuficiencia cardiaca con grado funcional Il o IV
de la New York Heart Association (NYHA), no se debe iniciar el
tratamiento (6,31).

El uso de terapias bioldgica en pacientes con enfermedad pulmonar
intersticial puede asociarse a un riesgo (poco estudiado y definido)
de empeoramiento y desenlace fatal, por lo que se debe prestar
especial atencién en caso de antecedentes de neumonitis intersticial,
individualizando el uso en este tipo de pacientes (31).

En caso de citopenia grave no debe comenzarse un tratamiento
biologico hasta que se haya resuelto; pero, hay que tener en cuenta
que la citopenia puede deberse a la actividad de la enfermedad de
base, por lo que se debe estudiar su origen y actuar en consecuencia
(31).

En caso de enfermedad desmielinizante previa, la indicacion de la
terapia bioldgica debe valorarse individualmente en funcion de la
relacion beneficio/riesgo, aunque en general se deberé evitar. Se han
descrito casos de enfermedad desmielinizante con el uso de anti-TNF,
existiendo también riesgo potencial con tocilizumab y abatacept,
aunque no esta claro si estos medicamentos aumentan su riesgo de
aparicion. A lo largo del tratamiento habra que vigilar también la
aparicion de neuritis 6ptica (31).

Los efectos adversos descritos habran de vigilarse durante el
tratamiento, ya que su aparicion (cancer, enfermedad desmielini-
zante, neuritis optica) o empeoramiento (insuficiencia cardiaca o
neumopatia) conducen a la suspension definitiva del tratamiento.
También debera interrumpirse temporalmente la terapia biologica si
se manifiesta infeccion o cirugia mayor electiva en el periodo
perioperatorio (31).

Recomendaciones de vacunacién en pacientes bajo tratamiento con farmacos biolégicos

Vacuna Clasificacion Principio activo Recomendacion
microbiolégica

Varicela Microorganismo vivos Virus varicela atenuados, cepa Oka Contraindicada
atenuado

Parotiditis, Microorganismo vivos Virus parotiditis atenuados, Contraindicada

Rubeola, y atenuado Virus rubeola atenuados,

Sarampion Virus sarampion atenuados

Fiebre amarilla Microorganismo vivos Virus fiebre amarilla, cepa 17D-2004 Contraindicada
atenuado
Microorganismo vivos Salmonella typhi atenuados, cepa Ty21a Contraindicada
atenuado

Fiebre tifoidea
Polisacaridos Salmonella typhi, PSC Vi Posible
simples

Poliomielitis Microorganismos inactivados Poliovirus inactivados 1, 2, 3 Posible
Microorganismos Virus (V) gripe fraccionados

Gripe fraccionados Recomendada
Subunidades Ags superficie Hy N del v gripal

Gripe A (HIN1) Subunidades Virus gripe Ags superficie Posible

Haemophilus influenzae B Conjugada PRP-TT Posible

Hepatitis A Microorganismos inactivados Virus hepatitis A inactivados Posible
Virosomas Virus hepatitis A inactivados

Hepatitis B Recombinante HbsAg recombinante Recomendada

Papilomavirus humano (VPH) | Recombinante Proteinas L1 del VPH Posible

Meningococo C Conjugada PSC de-O-acetilado MC Posible
Polisacaridos simples PSC neumococo 23-V

Neumococo Conjugada Sacaridos neumococo-CRM197 Recomendada
Conjugada Proteina D,PSC neumococos

Difteria Toxoide Toxoide diftérico tipo adulto Posible

Tétanos Toxoide Toxoide tetanico Posible

Tos ferina Toxoide Toxoide pertusico Posible

Tabla 3. Tomada de (31)

Embarazo y lactancia

Un aspecto importante de los FAME es saber cdmo actuar ante un
embarazo no planeado y la posibilidad de lactancia materna. En
lineas generales se desaconseja que la paciente quede embarazada
durante la administracién de estas terapias, aconsejando incluso
anticoncepcion durante el tratamiento, especialmente con aquellos
que tienen mas riesgos. Entre los FAME convencionales estan
totalmente contraindicados: metotrexato, leflunomida, micofenolato y

los inhibidores JAK (tofacitinif y baricitinib); sin embargo, se pueden
utilizar con seguridad sulfasalazina e hidroxicloroquina (ver tabla 4)

(7).

En cuanto a los FAME bioldgicos, los anti-TNF no han presentado
complicaciones obstétricas ni teratogenia en modelos animales v,
aunque los datos en humanos son insuficientes, no se han descrito
riesgos, por lo que se consideran seguros durante la gestacion, aun-
que falta informacion sobre la evolucién del neonato a largo plazo.
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Destaca por su mejor perfil de seguridad el certolizumab pegol, que
al ser pegilado no tiene paso transplacentario. Como alternativa, la
EMA ha aprobado también el uso de adalimumab (7).

El rituximab puede atravesar la barrera placentaria en los Ultimos
trimestres y producir disminucion transitoria de linfocitos B en el
neonato, con el consecuente riesgo de infeccion, por lo que debe
suspenderse cuando se confirma el embarazo. También se aconseja
suspender la administracion de anakinra, abatacept y tocilizumab,
porque no hay datos suficientes (7).

En cuanto al uso durante la lactancia, la evidencia disponible es
escasa, considerandose que no son compatibles: metotrexato,
leflunomida, micofenolato y biologicos en general. No obstante, los
anti-TNF se consideran probablemente seguros. Concretamente el
certozilumab pegol no ha mostrado transferencia a través de la leche

materna, y la EMA ha aprobado su uso en lactancia junto a
adalimumab (7).

Con respecto a otros biolégicos se recomienda interrumpir la
lactancia materna hasta al menos pasadas: 14 semanas después del
Ultimo tratamiento con abatacept; 6 meses del tltimo tratamiento con:
infliximab o golimumab; y, 12 meses del Ultimo tratamiento con:
rituximab. Con tocilizumab, se debera evaluar individuaimente el
riesgo/beneficio. No se recomienda el uso de: etanercept o anakinra
(7,31).

No hay datos ni recomendaciones sobre el uso durante embarazo y
lactancia en humanos para los medicamentos biologicos mas
recientes: sarilumab, ustekinumab, ixekizumab, secukinumab,
belimumab; ni tampoco para apremilast.

FAME en embarazo y lactancia

FAMEc
Sequro Sulfasalazacina
9 Hidroxicloroquina
Suspender
Sin datos

Metotrexato
Leflunomida
Micofenolato de mofetilo

Contraindicado

*: De eleccion en embarazo y lactancia (EMA)

Tabla 4. Modificada de (7,31)

FAMEd FAMEb

Anti-TNF:
Etanercept
Infliximab
Adalimumab*
Golimumab
Certolizumab pegol*

Anakinra
Tocilizumab
Rituximab
Abatacept

Sarilumab
Ustekinumab
Ixekizumab
Secukinumab
Belimumab

Apremilast

Tofacitinib
Baracitinib
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ABREVIATURAS

ACR: American College of Rheumatology

Anti-PPC: antipéptido citrulinado ciclico

Anti-TNF: inhibidores del factor de necrosis tumoral

AP: artritis psoriasica

aPL: anticuerpos antifosfolipidos

AR: artritis reumatoide

ASAS: Assessment of SpondyloArtrhritis International Society
ASDAS: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score
BAFF: factor activador de célula B

BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
BCR: receptor de membrana de linfocitos B

BILAG: British Isles Lupus Assessment Group disease activity
index

BLyS: estimulador de linfocitos B

CD: cumulo de diferenciacion

CPA: células presentadoras de antigeno

DAS: Disease Activity Score

EA: espondiloartritis axial

ECA: ensayo clinico aleatorio

ESCMID: European Society of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases

EULAR: European league Against Rheumatism

Fab: region variable de la inmunoglobulina

Fc: region constante de la inmunoglobulina

FAME: farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad
FAMEb: FAME biologico

FAMEc: FAME convencional

FAMEd: FAME dirigido

FR: factor reumatoide

Ig: inmunoglobulina

IL: interleuquina

JAK: Janus quinasas

LES: lupus eritematoso sistémico

mab: anticuerpo monoclonal

NYHA: New York Heart Association

PCR: proteina C-reactiva

PDE: fosfodiesterasa

PsARC: Psoriatic Arthritis Response Criteria
SER: Sociedad Espafiola de Reumatologia
SLEDAI: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index
TBC: tuberculosis

TCR: receptor de membrana de linfocitos T
TNF: factor de necrosis tumoral

VHC: virus de hepatitis B

VHC: virus de hepatitis C

VIH: virus de inmunodeficiencia humana
VSG: velocidad de sedimentaién globular
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