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nticuerpos monoclonales:
uso en reumatologia

Eduardo Cabello-Leén'

Resumen

El avance en el conocimiento de los mecanismos fisiopatologicos de varias enfermedades reumaticas ha permitido
indentificar definidos blancos a los cuales dirigir anticuerpos monoclonales con fines terapéuticos, una forma de
tratamiento cominmente denominado terapia biolégica. Un importante niimero de estos medicamentos biologicos se
encuentran aprobados por las agencias reguladoras y estan incluidos en las recomendaciones para el manejo de varias
enfermedades reumaticas; incluyendo enfermedades reumaticas sistémicas autoinmunes; pero ademas espondiloartritis
y otras enfermedades. Un importante nimero de anticuerpos monoclonales se encuentran en fases de investigacion y se
espera que en un futuro cercano se disponga de un mayor nimero de estos medicamentos. Usados de manera adecuada son
terapias seguras y eficaces, pero su uso puede asociarse a efectos colaterales, algunos de los cuales pueden ser serios. En
general tienen un costo elevado y pese ala aparicién de moléculas biosimilares el costo es atin alto. No suelen ser terapia de
primera linea y su uso debe ser racional. Esta revision ofrece una visién general de los anticuerpos monoclonales
aprobados mas importantes en las enfermedades reumiticas.
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Abstract

Advances in the knowledge of the pathophysiological mechanisms of rheumatic diseases have made it possible to
identify defined targets to which to direct monoclonal antibodies with therapeutic purposes, a form of treatment
commonly called biological therapy. A significant number of these biological drugs are approved by regulatory agencies
and are included in the recommendations for the management of various rheumatic diseases; including autoimmune
systemic rheumatic diseases; but also spondyloarthritis and other rheumatic diseases. A large number of monoclonal
antibodies are in diverse research phases and it is expected that in near future more of these drugs will become available.
Used properly they are safe and effective therapies, but they use can be associated with side effects, some of which can be
serious. In general they have a high cost and despite the appearance of biosimilar molecules the cost is still high. They are
not usually first-line therapy and their use should be rational. This review gives a general scope of most important and
approved monoclonal antibodies in the rheumatic diseases.

Keywords: Monoclonal antibodies, biological therapy, biologic DMARDs, targeted biological therapy.

En la actualidad, en reumatologia, se dispone de una
serie de medicamentos dirigidos a blancos especificos en la
cascada patogénica de diversas enfermedades. Algunos de
estos medicamentos son moléculas pequefas, sintéticas, como
por ejemplo los inhibidores JAK de uso en artritis reumatoide,
espondiloartritis y otras enfermedades; inhibidores de
receptores de componentes del complemento, como el
inhibidor del receptor de C5a, avacopan, en vasculitis por
ANCA, entre otros. Otros medicamentos, también dirigidos a

blancos especificos, son moléculas mas grandes, de naturaleza
biologica-protéica, como los anticuerpos monoclonales y los
productos derivados de éstos, las proteinas de fusion. De éstos
ultimos se ocupa la presente revision que tiene como objetivo
mostrar de manera panoramica el estado actual de las terapias
aprobadas con anticuerpos monoclonales en reumatologia.
Existen una amplia diversidad de blancos y estudios en fases de
investigacion, solo se mencionara escasamente algunos.
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Aparte de su elaboracion y composicion, los
anticuerpos monoclonales han ido evolucionando en sus
formas de presentacion, desde las preparaciones para infusion
intravenosa, a las aplicaciones subcutaneas, mas comodas para
el paciente. Por otro lado, recientemente se han desarrollado
moléculas similares para éstos medicamentos biologicos, los
cuales se denominan biosimilares, para distinguirlos del
medicamento originador, innovador o también llamado
biologico de referencia.

En enfermedades como artritis reumatoide, por
ejemplo, se conoce que algunos medicamentos actian
interrumpiendo la progresion de la enfermedad, son las
conocidas como modificadoras del curso de la enfermedad
(DMARDs); de acuerdo al conocimiento actual los
medicamentos bioldgicos y biosimilares se reconocen como
DMARD:s, y se usan las siglas boDMARDs para referirse a los
biooriginadores y bsDMARDs para hacer mencion a la
biosimilares®.

Los blancos terapéuticos son variados y van desde
células, como la célula BY, mecanismos de activacion celular
como las intervenciones sobre la via de la coestimulacion del
linfocito T, el factor de necrosis tumoral (TNF)*”, citokinas
como IL12/237, la via IL-23/Th17®, Tl1beta”, el factor
estimulador de colonias de granulocitos-macrofagos (GM-

CSF) y las mismas inmuglobulinas, como IgE entre otros"*"”.

Uso clinico:

Con pocas excepciones en la actualidad, los medica-
mentos bioldgicos son medicamentos de segunda linea en las
enfermedades reumaticas y esto en gran parte debido a su alto
costo.

1) Anticuerpos monoclonales en enfermedades
reumaticas sistémicas autoinmunes:

= Artritis Reumatoide:

La artritis reumatoide (AR) es una de las enfermedades
en las que probablemente se dispone de mayor numero de
medicamentos bioldgicos aprobados para su uso (Tabla 1), la
evidencia que respalda el uso de terapia bioldgica en AR es
amplia, consistente y se cuentan con estudios randomizados
controlados placebo (RCT), asi mismo, con algunos estudios
“head to head” como el estudio ATTEST de abatacept versus
infliximab"?, ADACTA de tocilizumab versus adalimumab“”.
AMPLE de abatacept versus adalimumab "’ y EXXELERATE

de certolizumab pegol versus adalimumab?.
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De acuerdo a las recomendaciones actuales para el
tratamiento de AR, los medicamentos biologicos son terapia de
segunda linea y deben ser usados tras falla a un DMARD
sintético convencional. En general, la terapia combinada de un
medicamento biolodgico como un anti TNF con un DMARD
sintético convencional es superior a uso de monoterapia, sin
embargo en los pacientes que no pueden usar la combinacion
con un DMARD sintético, elegir un agente anti IL6 podria
tener mas ventajas que la monoterapia con otros bioldgicos.
Tocilizumab en monoterapia es superior a adalimumab en
monoterapia como lo demostrd el estudio ADACTA antes
mencionado.

Otros aspectos, mas alla de la artritis, influyen también
en decidir sobre un bioldgico u otro. Por ejemplo, en presencia
de enfermedad pulmonar intersticial (EPI), se ha planteado una
preocupacion en torno a los anti TNF. Por otra parte abatacept
parece tener efectos favorables sobre este tipo de compromiso
sistémico de la AR"”. Asi tambien rituximab como lo indican
los datos del registro NEREA"”.

* Lupus eritematoso sistémico:

Una diversidad de blancos terapéuticos han sido
descritos, existen amplias y recientes revisiones sobre el tema'y
diversos estudios con anticuerpos dirigidos a dichos blancos"”.

Especial atencién merecen los medicamentos biologi-
cos dirigidos a la célula B; las estrategias en éste punto son
principalmente dos: el bloqueo de factores activantes de células
By ladeplecion de las mismas.

BAFF (B cell activating factor) es una citoquina
esencial para la proliferacion y maduracion de la células B a
células productoras de anticuerpos, ademas BAFF participa en
la capacitacion de la célula B como presentadora de antigeno;
belimumab en un inhibidor BAFF y es el primer bioldogico
aprobado para LES. Los estudios BLISS-52 y BLISS-76
mostraron la eficacia de belimumab en LES leve-moderado,
sin nefritis"**”. Evidencia més reciente proveniente del estudio
BLISS-LN, en relacion a uso de belimumab mas terapia
estandar (micofenolato, ciclofosfamiada o azatioprina) en
pacientes con nefritis Iupica mostré que la combinacion fue

superior a la terapia estandar sola®’.

La evidencia con rituximab en nefritis lupica no ha sido
hasta el momento lo suficientemente solida y sustentada de
manera consistente en los ensayos clinicos. La investigacion
con la célula B como blanco sin embargo continia; una
estrategia recientemente planteada es la propuesta por el
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estudio BEAT-LUPUS, un estudio secuencial que inicia
depletando células B con rituximab y es seguido por
belimumab, ambos en aplicacién intravenosa®.

Otro agente, obinutuzumab, que es capaz de depletar
células B de manera mas eficaz que rituximab, el estudio
NOBILITY con obinutuzumab es probablemente el inicio de
resultados mas prometedores en relacion a los efectos de la
deplecion de células B sobre nefritis lupica™.

La recomendaciones actuales y para el manejo de LES
incluyen a belimumab como alternativa de segunda linea en
LES no renal moderado refractario, mientras que rituximab
podria ser usado en enfermedad renal o extrarenal (principal-
mente hematologica o neuropsiquiatrica) refractaria a otros
agentes inmunosupresores. Excepto casos de trombocitopenia
y anemia hemolitica severas en los que rituximab ha mostrado
un mejor perfil de eficacia®*.

*Sindrome de Sjogren:

El Sindrome de Sjogren (SS), es una enfermedad auto-
inmune que puede presentarse com compromiso glandular
(lacrimal, salival) y extraglandular, sistémico, variado; algunos
pacientes pueden evolucionar a linfoma. La célula B tiene un
rol importante en la patogenia de la enfermedad y es un blanco
terapéutico importante, entre otros estan el linfocito T y
citokinas”®. Se han probado y se contintian estudiando varios
medicamentos dirigidos a estos blancos, algunos de ellos, como
los antiTNF, han fallado en mostrar eficacia. En general la
terapia bioldgica con anticuerpos monoclonales no se
recomienda como terapia de primera linea en la guia de manejo
mas reciente®”.

Rituximab es el medicamento con més estudios. En
cuanto al compromiso glandular, dos estudios: TEARS® y
TRACTISS®, fallaron en su objetivo primario, aunque un
subnalisis posterior mostré eficacia usando un score de
ultrasonido de glandula salival®® y recientemente sobre
cambios histologicos de la misma®”; por otro lado, en un
estudio de fase II, la combinacion de rituximab intravenoso
con belimumab subcutineo se mostrd segura y con una
tendencia a mejorar el flujo salival*”, esto pone en relieve que
célula B en Sindrome de Sjogren todavia es un blanco para
seguir explorando toda vez que, ademas, nuevos medicamentos
dirigidos a la célula B se han ido incorporando. Respecto a lo
recomendado en las guias de Sindrome de Sjogren con
compromiso extraglandular, rituximab podria considerarse en
adultos con Sjogren primario y manifestaciones sistémicas,
refractarias. Las recomendaciones mas recientes de EULAR en

el 2020, no han marcado un cambio significativo, segun las
mismas, rituximab podria ser considerado en pacientes con
enfermedad sistémica, severa refractaria y la mejor indicacion
podria ser vasculitis asociada a crioglobulinemia; belimumab
se sugiere como una posible terapia de rescate®”.

= Miopatias inflamatorias idiopaticas:

El creciente conocimiento de la patogenia de las
miopatias inflamatorias, ha puesto en relieve una serie de
blancos potenciales para la terapia biologica, el mas explorado
es la célula B, también se han estudiado varios antiTNF,
algunos estudios se han hecho con abatacept y tocilizumab

33,34 . , .
% " El medicamento mas estudiado es

entre otros agentes
rituximab, y los pacientes con autoanticuerpos en especial
antisintetasa, en especial anti-Jo-1, y anti-Mi-2 serian los que

probablemente responden mejor®”

= Esclerosis Sistémica

El uso de terapia bioldgica en Esclerosis Sistémica (ES)
en la actualidad, esta limitado principalmente efecto benéfico
que algunos de estos agentes han mostrado en especial sobre
enfermedad pulmonar intersticial (EPI). El linfocito B podria
ser un importante blanco en ES y se ha sugerido que rituximab
podria tener algin efecto favorable en EPI en ES“".
Recientemente un estudio con tocilizumab mostrd que podria
preservar la funcion pulmonar en pacientes con enfermedad
pulmonar intersticial temprana asociada a ES®”. Otros blancos
también se ha propuesto, pero ningiin medicamento biologico
se encuentra formalmente aprobado al momento en ES®?.

* Vasculitis:

Vasculitis es otra area de amplia investigacion para el
uso de terapia bioldgica. En vasculitis asociada a ANCA,
rituximab ha demostrado ser eficaz para induccion de remision,
como lo evidencian los estudios RAVE y RITUXVAS “*”, Asi
mismo, los estudios MAINRISTSAN y MAINRITSAN2
demostraron también su eficacia en la fase de mantenimiento

(41,42

de remision®*?. Otras opciones de tratamiento también

relacionada con células B, incluido belimumab se encuentra en

estudio®

Tres citoquinas estan relacionadas con el eosinéfilo:
IL3 y el GM-CSF estimulan la eosinofilopoyesis pero tienen
también efectos sobre otras lineas celulares; mientras que IL5
promueve exclusivamente el desarrollo y diferenciacion
terminal en la médula dsea del esoinofilo, influye en su
sobrevida y en el trafico de éstos de médula 6sea a sangre y
tejido, lo que la vuelve un blanco para la enfermedades
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Tabla 1
Anticuerpos monoclonales en enfermedades reumaticas sistémicas autoinmunes
Enfermedad Blanco Actualmente indicado
Terapéutico
Adalimumab
TNF Golimumab
Certolizumab pegol
Etanercept
Artritis reumatoide IL-6R Tocilizumab
IL6 Sarilumab
CD80/CD86 Abatacept
CD20 Rituximab
Lupus eritematoso sistémico BAFF Belimumab
CD20 Rituximab
Sindrome de Sjogren CD20 Rituximab
BAFF Belimumab
Miopatia inflamatoria idiopatica CD20 Rituximab

asociadas a eosinofilia. En poliangitis granulomatosa asociada
a esoinofilia (antes Sindrome de Churg Strauss) recurrente y
refractaria mepolizumab, un inhibidor de IL5, mostrd ser
superior a placebo para lograr y mantener remision.
Mepolizumab es actualmente una medicamento aprobado para
el tratamiento de éste tipo de vasculitis asociada a ANCA.
Varios otros blancos se encuentran en estudio para esta entidad,
entre ellos por ejemplo IgE; inhibida mediante omalizumab.

En arteritis de células gigantes, el estudio GIACTA
mostro la eficacia de tocilizumab con remision sostenida a un

afio™.

2)Anticuerpos monoclonales en espondiloartritis:

Las espondiloartritis (EspA) son un grupo de enferme-
dades que incluyen espondilitis anquilosante (EA), artritis
psoriasica, artritis asociada a enfermedad inflamatoria
intestinal (EII) y artritis reactiva. Enfoques mas recientes de
este grupo, consideran dos categorias: la EspA con
compromiso predominantemente periférico y la EspA con
compromiso predominantemente axial (EspAax), dentro de
ésta ultima hay pacientes que tienen sacroliitis definida
radiologicamente y se denomina EspAax radioldgica, estos
corresponden a los pacientes con EA. Otros pacientes con
EspAax no cumplen con dicho criterio radioldgico y se
denominan EspAax no radiologica (EspAax-nr).

La primera linea de tratamiento de la EspAax son los
antinflamatorios no esteroideos (AINES); la terapia biologica
se convierte en una alternativa cuando hay falla o intolerancia a
AINES, los agentes actualmente en uso se muestran en la tabla
2. En general los antiTNF son los agentes bioldgicos de primera
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eleccion y al momento actual se prefieren a secukinumab e
ixekizumab. La presencia de algunos escenarios clinicos,
influye en la eleccion: 1) Uveitis o EII: se preferiere un anti
TNF monoclonal ya que son superiores a etanercept en uveitis
y éste ultimo no cuenta con aprobaciones para su uso en EII.
Por otro lado secukinumab no ha demostrado eficacia en
uveitis y podria asociarse con EII de reciente inicio o
excerbacion de la la misma®. Sobre ixekizumab no existe
evidencia sobre eficacia en uveitis; 2) En presencia de
insuficiencia cardiaca en los que un anti TNF esté
contraindicado, asi como enfermedad desmielinizante:
secukinumab e ixekizumab serian de eleccion“’.

Artritis psoriasica (Aps), esta también incluida en las
espondiloartritis, la artritis que ocasiona puede ser periférica
pero también puede ocurrir compromiso axial. Las
recomendaciones para el manejo de APs incluyen terapia
biolégica: inhibidores de TNF, inhibidores de IL-12/23 asi
como de IL-17 e IL-23p19; estos medicamentos han mostrado
eficacia para mejorar lesiones psoridsicas en piel y la artritis ya
sea usados solos 0 combinados con otros DMARD:s.

Las recomendaciones mas recientes son las de
GRAPPA 2021, en ellas los antiTNF, anti [L12/23, antilL17 y
antilL23 tienen una fuerte recomendacion para artritis
periférica, antesistis y dactilitis, ademas de lesiones de piel.
Los antiTNF, antilL17 y anti IL23 se recomiendan ademas para
la artritis periférica con respuesta inadecuada a otro bioldgico,
mientras que para artritis axial recomiendan al momento
antiTNF y antil.17*”.

En general, tras respuesta inadecuada a un DMARD
sintético convencional (metrotrexta, leflunomida o sulfasalazi-
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Tabla 2

Anticuerpos monoclonales en espondiloartritis

Blanco
Terapéutico

Enfermedad

TNF

Espondiloartritis axial IL-17 A

TNF

IL-17 A
Artritis psoridsica

1L-12/23

1L-23p19

Actualmente indicado

Infliximab, etanercept, adalimumab,
certolizumab pegol

Secukinumab
Ixekizumab

Infliximab, etanercept, adalimumab,
certolizumab pegol

Secukinumab
Ixekizumab

Ustekinumab

Guselkumab

na) los agentes antiTNF, basados en su eficacia tanto en la
enfermedad axial como en la artritris periférica, son los
bioldgicos de eleccion. También los son si hay ademas
enfermedad inflamatoria intestinal y uveitis.

Fuera de estas dos tltimas condiciones y en pacientes
con artritis periférica, con un compromiso relevante de piel
deberia preferirse un inhibidor de IL17 o inhibidor 1L.12/23
antes que un anti TNF; evidencia reciente proveniente de
estudios “head to head” apoyan ésta propueta; el estudio
SPIRIT-H2H", compar6 ixekizumab con adalimumab y el
estudio EXCEED"” sekukinumab versus adalimumab y ambos
mostraron que la eficacia sobre artritis fue similar pero los IL17
fueron superiores en cuanto a controlar las lesiones en piel.

Por otro lado si el compromiso articular es predominan-
temente axial un inhibidor IL17, en ausencia de uveitis y
enfermedad inflamatoria intestinal seria una alternativa al
mismo nivel que un antiTNF. Recientemente, el estudio
MAXIMISE®” en pacientes con artritis psoridsica y
compromiso axial, mostré la eficacia de secukinumab para
mejorar el compromiso axial; aunque infrecuente, los antil IL-
17 sin embargo tienen alertas de relacién con nuevo inicio o
empeoramiento de enfermedad inflamatoria intestinal. 1L-23
esta compuesta por dos subuniddes p19 y p40; esta ultima, p40
es compartida con IL-12. Gulselkumab es un inhibidor de
IL23p19 y su uso esta aprobado en artritis psoriasica; los
estudios DISCOVER 1 y 2 demostraron su eficacia;
mayores evidencias son necesarias para saber si Guselkumab
estaria a nivel de antiTNF e IL17 como opcion en enfermedad
axial.

3)Anticuerpos monoclonales en otras
enfermedades reumatolégicas:

Los agentes monoclonales se usan también en otras
enfermedades incluido no inmunomediadas como la osteopo-

rosis y artritis por cristales e inumomediadas no autoinmunes
(Tabla 3).

= Osteoporosis:

En osteoporosis también se han identificado varios
blancos terapéuticos para los anticuerpos monoclonales™

Osteoprotegerina (OPG), el receptor activador del
factor nuclear kff (RANK) y su ligando (RANKL), todos ellos
pertenecientes a la superfamilia TNF, constituyen en conjunto
el sistema OPG-RANK-RANKL, el cual puede ser intervenido
en osteoporosis. RANKL y OPG son proteinas expresadas por
los osteoblastos, la union de RANKL a RANK, en la superficie
de osteoclaclasto y su precursores, estimula el desarrollo y
actividad de osteoclastos y disminuye su apotdsis, aumentando
de este modo la resorcion osea; después de la menopausia, la
deficiencia de estrogenos, incrementa la exposicion a RANKL;
OPG inhibe la actividad de RANK al unirse al RANKL.
Denosumab es anticuerpo mocolonal humano dirigido a
RANKL bloqueando su uniéon a RANK e inhibiendo la
resorcion. El estudio FREEDOM®’ demostré la eficacia de
denosumab para reducir fracturas vertebrales (68% versus
placebo), de cadera (40% versus placebo) y no vertebrales.

Otra via importante en la fisilogia dsea, es la llamada
“sefializacion canonica Wnt/Bcatenin”, en la que proteinas Wnt
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Tabla 3

Anticuerpos monoclonales en otras enfermedades reumatologicas

Enfermedad

Osteoporosis

Artritis por cristales

Enfermedad relacionadad con IgG4

Enfermedad de Still del adulto

o CAPS, TRAPS, HIDS, MKV, FMF
« CAPS, DIRA, CINCA/NOMID

e CAPS. Sindrome Muckle Wells

Sindromes autoinflamatorios / fiebre periédica:

Blanco Actualmente indicado
Terapéutico
RANKL Denosumab
Sclerostatin Romosozumab
IL1B3 Canakinumab
CD20 Rituximab
TNF
L1 Canakinumab
IL6
L1 Canakinumab
IL1ra Anakinra
IL1 Rilonacept

CAPS = Sindromes autoinflamatorios asociados a criopirina, TRAPS = Sindrome periddico asociado al receptor de TNF HISD =.
Sindrome hiperinmunoglobulina D, MKS = Sindrome de deficiencia de mevalonato kinasa, FMM = Fiebre familiar mediterranea,
DIRA = deficiencia humana del antagonista del receptor de IL-1. CINCA/NOMID (Sindrome infantil cronico neurolégico cutaneco

articular/ Enfermedad multinflamatoria de incio neonatal.

se unen a receptores en los osteoblastos, como LPR 5/6 (low
density lipoprotein receptor-related proteins), activando la
transcripcion genética via Pcatenin e incrementando la
diferenciacion, maduracion y sobrevida de osteoblastos, e
inhibiendo la generacion de osteoclastos al aumentar la OPG.
El resultado final es un aumento de la formacion oOsea y
disminucion la resorcion. Sclerostatin es una glicoproteina
producida por el gen SOST principalmente en los osteocitos, se
une al receptor LPR 5/6 en la superficie del osteoblasto
actuando como inhibidor de la sefalizacion Wnt. La inhibicion
de sclerostatin resulta en un efecto dual: una potente
estimulacion de la formacion 6sea e inhibicion de la resorcion.
Romosozumab es un anticuerpo mononclonal que se une a
sclerostatin; la evidencia mas importantes proviene del estudio
FRAME, un ensayo contra placebo, en el que romosozumab
mostré una reduccion de fracturas vertebrales de 73%
comparado con placebo®; y del estudio ARCH, romosozu-
mab comparado con la droga activa alendronato, y en el que se
observo una reduccion del riesgo de fractura a 24 meses, de
48% para vertebrales y 38% para fractura de cadera, asi mismo,
reduccién en otras fractura no vertebrales”™”

Denosumab se encuentra recomendado en las guias
actuales para el manejo de osteoporosis de alto o muy alto
riesgo de fractura, mientras que romosozumab para pacientes
con osteoporosis de muy alto riesgo de fractura®.

La enfermedad relacionada con IgG4 (ER-IgG4) es una
enfermedad caracterizada por inflamacion, infiltrado
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linfoplasmocitario con predominio de celulas plasmaticas
IgG4+®”. Las manifestaciones clinicas pueden ser variadas,
cualquier 6rgano puede ser afectado y la enfermedad puede
comportarse como un gran imitador.

Los corticoides constituyen el tratamiento de primera
eleccion. Se han identificado algunos predictores de
recurrencia que plantearian la necesidad de uso de terapia
inmunosupresora, por ejemplo, compromiso multiorganico,
elevacion sérica de IgG4 e IgE al inicio y eosinofilia, aortitis,
pericarditis, paquimeningitis, fibrosis retroperitoneal,
agrandamiento pancreatico®™. Varias drogas inmunosupre-
soras sintéticas se han usado con resultados variables. En una
publicacion reciente se ha revisado una serie de blancos
terapéuticos especificos a los que podrian dirigirse diversos
anticuerpos monoclonales. La mayoria de la evidencia al
momento actual se relaciona con rituximab y proviene
mayormente de estudios observacionales, no controlados o
retrospectivos®’.

Enfermedad de Still del adulto
y enfermedades autoinflamatorias:

La terapia bioldgica en enfermedad del Still del Adulto
se ha revisado recientemente’. Basado en datos de perfil de
citokinas, curso clinico y respuesta al tratamiento los pacientes
con enfermedad de Still se agrupan en dos subtipos:
predominantemente sistémico y predominantemente articular.
Los agentes bioldgicos se usan en pacientes refractarios a
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Tabla 4

Agentes monoclonales en reumatologia y algunos riesgos especificos

- Secukinumab / Ustekinumab

- Anti TNF

- Todos los agentes anticuerpos
monoclonales y sus derivados

- Sekukinumab / Ustenikinumab

- antiTNF

Agentes Riesgo
CARDIOVASCULAR
- antiTNF ICC moderada a severa
- Romosozumab Alto riesgo CV, IMA reciente, EVC
GASTROINTESTINAL
Tocilizumab Perforacion intestinal asociada a diverticulitis

No recomendados en enfermedad inflamatoria
intestinal Riesgo de desarrollo de Ell de novo.

PULMONAR
Enfermedad pulmonar intersticial

INFECCIONES

Contraindicados en infeccién activa clinicamente
importante,severa, sepsis, infeccion oportunistas,
TBC activa

Candidiasis

NEUROLOGICO
Enfermedad desmielinizante

corticoides y a DMARDS sintéticos convencionales. Los anti
IL1 al parecer son mas efectivos en las manifestaciones
sistémicas, anti IL6 en manifestaciones articulares y
sistémicas, mientras que los antiTNF lo serian para las formas
puramente articulares cronicas de patron reumatoide.

Entre los agentes anti IL-1 se encuentran anakinra, un
antagonista del receptor de IL1 por lo que reduce la actividad de
Ila e IL18, canakinumab un agente anti IL18 y rilonacept, una
proteina de fusion, receptor soluble de IL1. IL18 es otro blanco
potencial en enfermedad de Still del adulto.

Artritis por cristales:

En gota dificil de tratar o con opciones limitadas de
tratamiento por diversos factores, canakinumab mostrd
eficacia y en un recientemente metaanalisis se encontro que es

superior a otras opciones en el control de la gota aguda®.

Eventos adversos, precauciones, contraindicaciones

Si bien los agentes monoclonales son importantes
alternativas de tratamiento, los aspectos de su seguridad deben
ser siempre tomados en cuenta, conocerse su riesgos
potenciales y contraindicaciones. Los eventos adversos puede
ser inmediatos como reacciones infusionales incluyendo
anafilaxia, hasta efectos observados a largo plazo y tras uso
prolongado. En general son de especial importancia, el riesgo
de infecciones y en nuestro medio y para todos €stos agentes
merece especial precaucion la tuberculosis la cual debe ser
excluida apropiadamente, este riesgo de tuberculosis no se

restringe a los agentes antiTNF sino que se extiende en general
para estos medicamentos, por ejemplo que la célula B también
tiene un rol en la defensa ante el mycobacterium®. Estos
medicamentos también acarrean riesgo de infecciones
oportunistas e infecciones serias; y hay que ser cautos al
prescribir un bioldgico después de infeccion seria. Se han
establecido incluso modelos de prediccion del riesgo
infeccion®. También se ha reportado riesgo de neoplasia y
desarrollo de autoinmunidad, por ejemplo el desarrollo de
lupus inducido por drogas*®”.

La inmunogenicidad de estos agentes es un evento que
depende de muchas variables y puede asociarse con efectos
adversos y en especial con pérdida de eficacia del medicamen-
to, los anticuerpos quiméricos acarrean mayor riesgo, pero
también puede ocurrir con los humanizados y completamente
humanos. Algunos riesgos especificos han sido descritos para
determinados medicamentos por ejemplo pulmonar para
algunos agentes, pero otros efectos ademas, como se describe
enlatabla4.

Se han establecido recomendaciones sobre su uso en

., . . (66,67)
relacion al embarazo y el perioperatorio” .

Conclusiones

Los anticuerpos monoclonales y sus derivados las
proteinas de fusion son importantes alternativas de tratamiento
dirigidas a un blanco especifico en la patogenia de diversas
enfermedades reumatologicas. Son medicamentos eficaces, sin
embargo son de elevado costo y en parte por ello, general-
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mente, no son medicamentos de primera eleccion. Como otros
medicamentos, no estan libres de eventos adversos y su
prescripcion pasa por un adecuado conocimiento de los

mismos, deben ser adecuadamente indicados y conocerse
también cuando estan contraindicados.
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