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Victor Camargo Madrid ', Carlos Glave Testino®

Introduccidn

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad
inflamatoria erdnica autoinmune caracterizada principalmente
por la inflamacién de la membrana sinovial {membrana que
alimenta, protege y cubre los cartilagos) de las articulaciones,
produciendo su destruccién progresiva y generando distintos
grados de deformidad e incapacidad funcional, para el cuidado
personal v el trabajo. En algunos casos puede comprometer
diferentes érganos extra articulares” ™.,

Es impostergable reconocer que la AR es un problema
de salud pablica, en su dimensién més amplia vy global, pues
representa una carga socioecondmica y de salud, por ser una
causa frecuente de discapacidad e incluso de mortalidad de la
persona que la padece; especialmente cuando no recibe un
tratamiento apropiado,

El tratamiento de la AR debe estar a cargo de un equipo
multidisciplinario e involucra la educacién del paciente, la
terapia fisica, la rehabilitacién, el tratamiento ortopédico en
algunos casos, el apoyo o soporte psicolbgico y la terapia
farmacolégica™.

Actalmente no existe medicacidén que cure la AR. El
propdsito de la terapia farmacolégica es el control de la
actividad de la enfermedad, aliviar los signos y sintomas,
mantener la funcidn fisica, optimizar la calidad de vida, reducir
el dafio articular, y de ser posible, inducir una completa
remision de la enfermedad.

Previo a la disponibilidad de los firmacos antirreuma-
ticos modificadores de la enfermedad biolGgicos originales
{(boFARMES) o biosimilares (bsFARMESs) y de los sintéticos
dirigides (tsFARMEs), el armamento farmacoldgico
tradicional para la AR comprendia los corticoides, los
antiinflamatorios no estercideos (ATNES) y los firmacos
antirrcuméticos modificadores de la enfermedad sintéticos
convencionales (csFARMESs) como: los antimalaricos, la
leflunomida, el metotrexate, la sulfazalacina, la azatioprina, la
ciclosporina, y muy ocasionalmente la D-penicilamina y las
sales de oro; que utilizados bajos diversos esquemas de
administracidn, consiguen diferentes grados de beneficio
clinico, que abarca desde la remisidn hasta una total falta de
respuesta a laenf &

El descubrimiento de la tecnologia para producir
anticuerpos monoclonales por Kohler y Milstein en 1975,
anuncid una nueva era en la terapia farmacoldgica; haciendo
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posible disefiar una molécula con efecto bioldgico predetermi-
do muy especifico, para su uso en una enfermedad relevante,
Aplicaciones de esta tecnologia encontraron répida utilidad en
el campo de la oncologia y el trasplante de drganos. Los
primeros intentos de terapia bioldgica en AR se centraron en los
linfocitos T, con gran entusiasmo inicial y subsiguiente
decepeidn, ya que los tratamientos eran ineficaces (anti-CD4) o
demasiado téxicos (anti-CD52)™".

A inicios de la década de los 90, un desarrollo paralelo
de antagonistas del factor de necrosis tumoral (anti-TNF) para
su uso en shock séptico fue desalentador. 5in embargo, en un
giro notable, los investigadores del Instituto de Reumatologia
Kennedy en Londres, encabezados por Feldmann, Maini y
Brennan, demostraron por primera vez que los anti-TNF
podrian tener una eficacia mmpéuummh}frgmnmaépm
en la terapia de la AR se empezd a desarrol

Posterior a este descubrimiento, gracias al avance
vertiginoso del conocimiento y mejor comprension de la
compleja patogenia de la AR, se han desarrollado nuevos
agentes bioldgicos, diseflados para actuar sobre los diferentes
componentes que participan en el inicio y la perpetuacién de la
AR, v de esta forma el espectro de la efectividad de estos
agentes bioldgicos, d:ngidm conira blancos especificos, se ha

ido ampliando poco a poco™"”

Modulacitn de la respuesta inmune
en la patogénesisdela AR

El TNF es una citocina pleiotrépica considerada como
la citocina centinela o “la alarma de incendio™ del organismo,
debido a que inicia una respuesta inmediata a la injuria local y
por ende representa la citocina pro-inflamatoria clave en la AR
A bajas concentraciones se cree que el TNF tiene propiedades
benéficas, como mecanismo de defensa local ante infecciones,
aunque a altas concentraciones es considerada una citocina pro-
inflamatoria, al igonal que la interleucina 1 (IL-1), interleucina
17 (IL-17) y otras, con el efecto de causar un desequilibrio
homeostitico en la red de citocinas, que conducen a la
inflamacién excesiva y daflo de drganos y tejidos. Este
desequilibrio homeostitico se puede interpretar correctamente
solo mediante el entendimiento de toda la complejidad de la red
de citoquinas™"®

El TNF es producido y liberado principalmente por
células inmunes y no inmunes, como macrdfagos, neutrdfilos,
células NEK, fibroblastos, células endoteliales, lmfmzm
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activados, entre otros. El TNFua es liberado en su forma soluble
(sTNF, 17 Kda), después de haber sido previamente
fraccionado enzimdticamente de su forma precursora-
transmembrana (tmTNF, 26 kDa), por la enzima convertidora
de TNF (TACE). Ambas formas del TNF (sTNF/AmTNF) son
biologicamente activas y las concentraciones que pueden
aleanzar es determinada por ] estimulo inicial, por el tipo de
célula y su estado de activacidn, por las concentraciones activas
de TACE y las cantidades de inhibidores del TACE. Los
ligandos de sTNF y tmTNF van a interactuar con cualquiera de
los dos receptores especificos: TNFR1 (p55, CD120a)
presentes en todo tipo de células, y TNFR2 (p75, CD120b) méas
restringida, con més alta expresion en los linfocitos T
reguladores (Treg). El sTNF se encuentra en niveles altos en el
fluido sinovial de pacientes con AR. El TNFa promueve la
activacidn de los fibroblastos sinoviales y en consecuencia la
produccidn del factor de crecimiento del tejido conectivo
{CTGF), que promueve la activacién aberrante de los
osteoclastos y perturba la homeostasis del cartilago, que en
liltima instancia resulta en la destruccién de la articulacién™ ",

Experimentos in vitro, realizados en cultivos de células
sinoviales, mostraron que el TNF incrementa la produccion de
citocinas pro-inflamatorias como IL-1, interleucina 6 (IL-6),
asi como el factor estimulante de colonias de granulocitos y
monocitos (GM-CSF), al favorecer la migracién leucocitaria a
través de una permeabilidad endotelial y junto a distintas
moléculas de adhesién permite la activacion de neutrdfilos v
eosindfilos, asi como la induccidn de reactantes de fase aguda y
enzimas de degradacidén tisular producidas por sinoviocitos y
condrocitos a nivel articular. Por otra parte, ¢l TNF inhibe las
funciones de las células Treg e induce resistencia de las células
T efectoras a la supresién mediada por las células Treg. La
relevancia del TNF en la AR tiene un espectro reconocible
debido a: (a) destruccidn articular y la resorcidn 6sea a traviés de
la activacitn de los osteoclastos y condrocitos, (b) la formacion
de pannus - mediante la induccidn de la activacitn de células
endoteliales v la amplificacidn de las quimiocinas, (c) la
induccién de dolor y ficbre, debido a la sintesis de
prostaglandina E2 (PGE2) v la sintesis y sensibilizacion de los
nociceptores™™,

Algunas de las actividades pro-inflamatorias son
compartidas entre el TNF y la IL-1. Ambas citocinas
promueven la activacién de células T e inducen la sintesis de
otras proteinas pro-inflamatorias. Sin embargo, la [L-1 no
promueve la produccion de TNF. La IL-1 es producida por
diversas células inmunes; en la sinovia inflamada, principal-
mente por monocitos y macrdfagos. Esta citocina es miés
potenie que el TNF en la induccidén de la destruccidn del
cartflago, Existen dos receptores de IL-1: ¢l tipo uno (IL-1RI)
que traduce la sefial proveniente de su interaccidn con la IL1 y
el tipo dos (IL-1RII) que es un no traductor y achia como un
receplor sefiuelo, es decir no traduce la sefial de la IL1 y debe
ser liberado de la célula (IL- 1RII soluble), uniéndose a [L-1 y
previniendo que esta citocina llegue a la superficie celular. Un
desequilibrio entre la IL-1 /IL-1Ra s¢ ha demostrado en la
sinoviaenlaAR™"™,
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La IL-6 es una citocina multifuncional, producida
principalmente por macréfagos activados y sinoviocitos tipo
fibroblasto (FLS), que ha demostrado participar en procesos
fisiolégicos tan diversos como: la activacién de células T, la
indueccidn de protefnas de fase aguda, la estimulacién del
crecimiento v la diferenciacion de las células precursoras
hematopoyéticas, la proliferacion de células hepdticas,
dérmicas y neurales, ¢l metabolismo dseo, el metabolismo de
lipidos y la hepato proteccién. En AR el nivel de IL-6 ¢n el
liquido sinovial se eleva y se correlaciona con la destruccidn de
las articulaciones en evaluaciones radioldgicas. IL-6 demuestra
actividades contradictorias, es una citoquina principalmente
reconocida como pro-inflamatoria, pero en algunas
circunstancias puede exhibir propiedades anti-inflamatorias.
LaIL-6 ¢jerce sus efectos bioldgicos por medio del receptor IL-
6 unido a la membrana ligando especifico (MIL-6R) y las
formas solubles del receptor (SIL-R6); el complejo de IL-6 con
sureceptor MIL-6R o SIL-6R se une a la molécula transductora
de sefial denominada gpl30. De esamanera la IL-6 conduce a la
induccién de dos importantes vias de transduccidn de sefiales:
por un lado, estimula a las proteinas de la familia de las
tirosina-quinasas (JAK), particularmente a Jak1, Jak2 y TYK2
que conduce a la fosforilacién y activacién de dos miembros de
la familia STAT, entre ellos STAT3 y en menor cuantia STAT1,
y por otra via estimula las proteinas quinasas activadas por
mitdgenos (MAPK). La focalizacién y la inhibicién de los
receptores de [L-6 ([L-6R) es un nuevo enfoque farmacoldgico
prometedor que conduce a una mejora significativa de los
signos y sintomas de laAR™™,

La interleucina 12 (IL-12) es producida por
macréfagos, células dendriticas (CD) y granulocitos y estd
presente en el tejido sinovial de la AR, Estacitoquinaactiaen la
fase inicial de la inflamacidn ¢ induce la diferenciacién de las
células CD4 virgenes a células T ayudantes de tipo 1 (Thl)
productores de interferén gamma (IFNy) ¢ induce
¢ induce la diferenciacién Thl. Por otra parte, la IL-12 aumenta
las funciones de las células T citotdxicas (linfocitos T CDB) y
linfocitos NE. Drogas basindose en la inhibicién [L-12 / TL-
23, demostraron Fﬁcr desgracia baja eficacia en un ensayo
clinico de fase dos' ™.

Terapia biol6gica en AR

La comprensidn del rol de las citocinas en la fisiopato-
logia de la AR, condujo al desarrollo de los primeros
medicamentos bioldgicos desde finales de la década de los 90y
desde ese tiempo dichos medicamentos han mejorado el cuadro
clinicode la AR,

La llegada de los compuestos bioldgicos incrementd el
arsenal terapéutico en AR, motivando una nueva designacidn y
clasificacion de los FARME. Los compuestos biologicos baja
esta nueva nominacidén fueron designados como boFARMESs v
bsF.

Dentro de los boFARMES disponibles para uso en AR
destacan: los anticuerpos anti TNF (infliximab, adalimumab,
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golimumab, etanercept, certolizumab pegol), el antagonista
CTLA4 (abatacept), ¢l anti CD 20 (rituximab), el inhibidor de
la IL-6 (tocilizumab), y un inhibidor de la IL-1 (anakinra).
Mientras que el primer bsFARMESs, bs-infliximab, ha sido
aprobado recientemente por la Agencia Europea de Medica-
Medicamen- Medicamentos (EMA)™

a) Inhibidores del TNF

La sobreproduccion del TNF en AR condujo al
desarrollo de medicamentos dirigidos contra este blanco. La
aprobacion y posterior adopeién en la prictica clinica de los
primeros dos agentes anti-TNF, el etanercept y el infliximab,
por su eficacia en el control de la AR, produjo un encrme

La evidencia temprana de mejoria de actividaden AR y
disminucidn significativa de la progresion radiogrdfica se hizo
evidente en los ensayos clinicos realizados comparando los anti
TNF versus los csFARMEs (Tabla 1).

b) Antagonista CTLA4

El rol de las células T en la patogénesis de la AR
recuperd importancia en los (iltimos afios por la asociacion de la
susceptibilidad a AR con el alelo HLA-DR del complejo mayor
de histocompatibilidad (MHC) 11 y la induccitn de una artritis
inflamatoria, mediante la transferencia de células T CD4+ de
mmﬂmaﬁcmdnsmmepmmns Ademis, la sinovia de
pacientes con AR contiene un infiltrado de células [CD4+",

entusiasmo en la profesién médica y motivd el desarrollo de
otros tres agentes anti TNF, el adalimumab, el golimumab y el
certolizumab pegol, actualmente disponibles para el tratamien-
tode AR.

Tabla 1
Estudios multicéntricos de anti TNF o en AR
Hombre gendrica Ensayo clinice Disafio del estudic Indicacidn Objetive Breve resumen
(comercial)
ERA™ Elznercept 10 mg SCdos veces ala AR temprana  Remision de ka Etanercapt an monolerapia es
Genovese M, ef al semana ve Etansrcept 256 mg SC dos enfermedad al mmrmamnﬂh
vecss a la samana vs MTX 7.5 mg alo reduccion de aclividad de la
samanal incrementindose 20 mg enfermadad, disminucidn dal
samanal dafio estructural y discapacidad
TEMPO™ Elanercepl 25 g, SCdos veces ala ARconfaltaa  Remisidn de la combinacin
Van der Heijde D, etal.  semana vs MTX 20 mg semanal vs enfermedad a MTX reduce la actividad de ta
Elanercept 25 mg SC dos veces a la los 2 afios , progresion radio-
semana mas MTX gréfica y majora |a capacidad
ATTRACT™ MTX 10-35 mg semanal vs Inflddmab AR activacon  Remisindela  Tratamiento con Infiximab mas
Maini R, ot al. 3 megikg cada B semanas va Infldmad — fally o MTX enfermadad a MTX fue mas aficaz que MTX
3 mg cada 4 semanas s Infibdmab 10 I 3 mases
cada B semanas vs Inflidmab
mfep cada B semanas (Infiimab
v oon MTX)
BEST™ MTX 25 mg semanal vs Inflidmab ARtemprana Remisibndela  Cincusnts v seis por cieno de los
Van der Bijl AE, et al. 3mg/ kg 0.2 y B y huego cada 8 enfermedad a pacienies con AR temprana acliva
SEManas los 2 afios suspendieron Inflixdmab despuds
de alcanzar una DAS <24
PREMIER™ Adalimumab 40 mg SC cada dos AR agresiva sin Eficaclay Combinacidn con Adalimumab
Breedvald FC, at al. samanas mds MTX 20 mg samanal trataméanio segurided da mas MTX fue significativamante
vs Adalimumab 40 mg 5C cada dos ~ previo da MTX  Adalimumab més superior a MTX solo o
samanas vs MTX MTX alos 2 aflos  Adalimumab solo
RAPID 2™ MTX vs Cerfolizumaly pegol 200 més AR activa Eficacia y El cartificado pagol més MTX fua
Smglen J, &t al MTX ve Cerlolizumaly pegol 400 mg saguridad de més eficaz qua MTX
mis MTX Cartolizumak
pegol, mis MTX
a 24 semanas
GO-FORWARD™ MTX 15-25 mg semanal vs AR activa a Remisién de la La mejoria clinica se mantiana
Keystona, at al. Golimumab 100 mg 5C cada pasar da enfermedad a con Golimumab mds MTX
4 gamanas ve Golimumab 50 mg tratamianics Ios 2 alos
5L cada 4 samanas con MTX
GO-BEFORE™ MTX vs Golimumab 100 mg 5C AR activa sin Seguridad y efica- La eficacia clinica con ol trala-
Emad P, et al. vs Golimumab 50 mg 5C mas MTX tratamianio cia de Goimumab miento Golimumab se maniuvo
vs Golimumab 100 mg SC mas MTX  previo con MTX  a 5 aflos de hasla ko semana 268
ratarmienio

A pesar de los logros terapéuticos significativos

asociados con la introduccidn de los anti TNF, se han reportado
fallas al tratamiento y respuestas sub-Gptimas en el control de la
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AR, lo que exigié una busqueda de terapias dirigidas
alternativas. Esto ha incluido la terapia con medicamentos
disefiados para interrumpir la activacién de las células T
mediante la ruta de co-estimulacién. El abatacept (CTLA4-Ig)
es una proteina de fusidn soluble que consiste en el dominio
extracelular de CTLA4 humano ligado a la Fe modificada de la
porcidn de la IgG] humana recombinante que blogquea la sefial
co-estimuladora mediada por la via de CD2E-CDE0/E6,
requerida para la activacion de las células T.

c)Anti CD 20

La contribucidn precisa de las células B en la
patogénesis de la AR no estd bien definida. Ademds de la
produccidn del factor reumatoide (FR) y otros autoanticuerpos,
tales como los anticuerpos antipéptidos ciclicos citrulinados
(anti-CCP), las células B tienen otras posibles funciones.
Primero, pueden actuar como células presentadoras de
antigeno, procesando y presentando péptidos antigénicos a las
células T, las que a continuacion se activan para proliferar y
ejercer actividades pro-inflamatorias. Segundo, son capaces de
producir una serie de citocinas pro-inflamatorias como la IL-6,
el TNF y la linfotoxina-f}, asi como quimiocinas que pueden
modular la migracion v las funciones de las células dendriticas

”Déhllas'l‘h CD4 +, relevantes para la fisiopatologia de la AR

Actualmente existe en ¢l mercado farmacoldgico nacio-
nal ¢l agente biolégico Rituximab, anticuerpe monoclonal
quimérico que reconoce el receptor CD 20 de los linfocitos B,
disponible para el tratamiento de AR.

d) Inhibidorde lalL-1

En los pacientes con AR, los niveles de IL-1 en el
liquido sinovial correlacionan directamente con la actividad de
la enfermedad, las articulaciones clinicamente activas tiencn
niveles mucho mas altos de IL-1. Adicionalmente, en AR tiene
gilpﬂpcl fundamental en la destruccidn del cartilago y el hueso

El antagonista del receptor de [L-1 enddgeno de origen
natural (IL-1RA) se une a los receptores de IL-1 con una
afinidad similar a la de IL-la e [L-1f, pero no induce una
respuesta de sefializacion. Un desequilibrio entre IL-1RA y la
IL1 parece serun factor clave en la patofisiologia de la RA™".

El Anakinra, es un antagonista del IL-1RA aprobado
para ¢l tratamiento de la AR, que se produce de manera
recombinante. El Canakinumab, es también un anticuerpo
monoclonal totalmente humano, anti-interleucina IL-1p, que
estd siendo investigado para el tratamiento de la AR. De
acuerdo a las guias de mangjo de AR de EULAR del 2013 este
medicamento es considerado como biolégico original,
mientras que en las gufas de manejo de AR del ACR del 2015 no
es considerado debido a su uso infrecuente en AR y la falta de
datos nuevos desde 20127,
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€) Inhibidor de la IL-6

Se han encontrado niveles elevados de IL-6 en la
membrana sinovial de los pacientes con AR. La [L-6 puede
estimular la formacién de pannus mediante el aumento del
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), incrementa
la resorcidn dsea mediante la osteoclastogénesis™,

El tocilizumab, es un anticuerpo monoclonal
humanizado que evita la unidn de la IL-6 a sus receptores MIL-
6R y SIL-6R, bloqueando de este modo los efeclos pro-
inflamatorios de la IL-6. Fue aprobado por la FDA en enero del
2010 para los pacientes con AR que fracasaron al menos a una
terapia anti TNF a, fue aprobado previamente por la EMA en
enéro del 2009,

Los boFARMES, descritos lineas arriba v que no actian
sobre el TNF, han sido denominados no anti TNF y su
efectividad en AR ha sido demostrada en diversos ensayos
clinicos aleatorizados (Tabla2, 3 y 4).

Inhibidor selectivo de la Janus Kinasa

Para ejercer su funcidn las citocinas implicadas en la
patogenia de la AR, se fijan a receptores especificos ubicados
en la superficie celular, y trasmiten una sefial al nicleo de la
célula empleando diferentes vias de seflalizacitn, compuestas
por proteinas que interactian enftre si y activan segundos
mensajeros, por lo general kinasas intracelulares™*",

Una de estas vias de seflalizacion es la Janus Kinasa
(JAK), que estd constituida por cuatro miembros: JAK1, JAK2,
JAK3 y Tirosin Kinasa 2 (TYK2), que funcionan en
combinacién para activar proteinas intracelulares llamadas
“transductores de sefial v activadores de la transcripcion™
(STAT)™™,

El tofacitinib, denominado como sSFARMESs, es una
molécula pequefia sintética disefiada como un inhibidor
competitivo del ATP de la JAK, evitando la fosforilacion de las
STAT v, por ende, modula la sefializacion de las vias JAK y
ataca la inflamacidn en la AR desde el interior de 1a eélula. Fue
aprobado por la FDA en noviembre del 2012 para el
tratamiento de AR, sustentado en ensayos clinicos de fase 2, 3
de extensién a largo plazo, que mostraron su efecﬁvidad“’;'
(Tabla 5).

Indicaciones de la Terapia Modernaen AR

Las recientes recomendaciones para ¢l uso de
boFARMEs, bsFARMEs y tsFARMEs en AR, han sido
establecidas de acuerdo a las dltimas directrices del ACR del
2015, indican la utilizacidén de la estrategia “treat-to-target™
(T2T), que podria traducirse como “tratamiento por objetivos™,
para alcanzar un objetivo terapéutico concreto, que idealmente
debe ser la remision elinica de la AR, o caso contrario, el mante-
nimiento de la AR con una actividad lo més baja posible™.
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Tabla 2
Estudios multicéntrices de no ant] TMF o en AR

Nombre gendrico Ensayo clinico
(comarcial)

DANCER™
Emery P. et al.

Cohen SB, ot al.

SERENE"
Emery P, ot al,

TAME"
Gresnwald MW, ot al.

SUNRISE"
Measa PJ, et al.

IMAGE™

Tak PP, et al.

MIRROR"
Rubbert-Roth A. et al.

ACQUIRM™
Genovesa MC, at al.

Mash P. ol al.

Kaina J, et al,

Disefio del estudic

MTX 10-25 meg samanal va MTX mis
RTX 500 mg x2 va MTX mas RTX
1000 mp x2

MTX 10-256 mg semanal mis
Etanerospt o Adalimumab vs MTX
mels RTX 500 mg x2 mids Elanercept
o Adalimumab

MTX 10-25 mg semanal més RTX
300 mg 22 y retratamiento a la
samana 24 con RTX 1000 mg x2
vs placebo

MTX 10-25 mp semanal mis MTX
més RTX 500 mg x2 va MTX més
RTX 1000 mg x2

MTX maéa RTX 500 mg x2 y
reiratamianto a la samana 24 con
RTX 500 mg x2 va MTX méas RTX
500 mg 22 y retratamianto con RTX
1000 mg x2 vs MTX més RTX 1000
meg x2 y retratamiento con RTX 1000
g x2

Abatacept SC 125 mg semanal va
Abatacept EV 10mgikg cada 4
semanas

Abatacept 5C 125 mg semanal va

Abatacepl 5C 125 mg semanal mis
MTX

Abatacept SC 125 mg semanal mas
MTX va Placabo més MTX

Indicacién Objetive

AR activa sin  Eficacia de Ambas dosis de RTX han sido
respUesta FESpUSSE & oficaces an pacienias con AR
acsFARMEs  través del ACR activa
yio boFARMEs 20 a la samana
anti TNF a 24
AR activa con  Eficacia de ATX méas MTX fue més eficaz
respuesta ina-  respuesla a en packentes con AR activa
decuada tranvés del ACR
boFARMES anti 20 a la semana
THF a 24
AR activa sin Eficacia de Ambas dosis d RTX han sido
respuestas a respuesta a aficaces en pacientes con AR
MTX través de ACR 20 activa
a la semana 24
acthm Evaluar la prason- Eventos adverscs serios fusron mis
o dldcn':n‘su frocuarios an ol do RTX, yno
adversos serios :hhm o una vantaja
alasemana 24 Lo inacion con un inhibidor
antl THF oy MTX
AR activa con  Eficaciay Do cursos de RTX mostraron
respuesia seguridad de sostenidos y avenios
inadecuada un curso vs dos  adwersos serios fusron similares
boFARMESs cursos da RTX comparados con los qua
anti THF @ a las 48 semanas  necibiercn solo un Curso
AR temprana  Eficaciade RTX  El tratamienio de RTX 1000 mg
sin tratamiento  en La prevencidn  x2 en combinaciin con MTX es
de dafio ariculas  una lerapia eficaz para el
ala semana 52  tatamiento de los pacientes con
temprana
AR activa a Impacto de regl-  La dosis y pautas da retratamien-
pesar de menes da to con RTX no son caramante
dosls estable  retratamiento con  diferenciados sin embango, varos
da MTX RTX alas 48 resultados de eficacia
FAMANAs favorecieron &l tratamiento con
RTX 1000 g x2.
Repetir o ratarmiento a la
semana 24 con RTX mantiens la
alcanzada con &l
primar curso y pueds estar
asoclada con mejores resultados
AR activacon  Eficacia y La administracitn de Abatacept
Inadecuada seguridad de 5C es eficaz y segura comparada
respuesia 8 SCe conla administracién da
MTX IV alos 8 meses Abatacept EV
AR activa Impacto dal uso  Abatacepd SC no provoca la
de MTX en la o 'h:&h
seguridad, pardida uxﬂﬂﬂlo i
eficacia @ ¥ seéa con o sin MTX
do Abatacept SC
a los 24 meses
AR activa Ewvaluar la La suspansidn de
saguridad, Abatacepl SC no afecta la
aficacia @ inmuno- m'md:m
ganicidad an inmunogenicidad
con AR madicamanto
a la suspansitn
temporal de
Abatacept por 24

Brave resumen
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Tabla 2 {conti rumcitng
Estudios multicéntricos de no anti TMF o en AR

MHombre gendrico Ensayo clinice Disefio del estudio Indicacién Objetive Breve resuman
(comercial)
ATTUNE" Abatacept SC 125 mg semanal Pacientes con  Evaluar la El cambic de administracidn de
Keystone EC, et al. despuds de deAbatacep! AR que recibian seguridad, Abatacept EV a SC no afecta la
EV Abatacept EV > eoficacia & inmu-  segunidad, sficaca & iInmunoge-
4 afios, & nogenicidad de  nickdad

quienes sa les  Abatacept SC al
cambid la via de 8fio despuds del
administracién a cambio de

Abatacept SC  administracion de

via EV a SC
AMPLE" Abatacept SC 125 mg semanal mas AR actha con  Evaluar la La eficacia, seguridad y
Welriblatt ME, e al. MTX va Adalimurnab SC 40 mg cada  Inadecuada segundad, dizminucidn de progresibn
2 semanas mdis MTX respuesia a progressin redio-  radiogréfica son similares

MTX y sinuso  légica, y la no para Abatacept y Adaimumaly

de lerapia infericridad ca

biolbgica previa Abatacept vs
Adalimumab

los 2 afles
AVERT” Abatacept 5C 125 mg semanal més AR activa Evaluar la Abatacept 5C més MTX mosind
Emary P, at al. MTX vs Abatacept 5C 125 mg temprana ramision clinica  mayor eficacia y remisidn
semanal ws MTX con Abatacept SC sostenida despuds de la

da
después
da la suspensiin
da toda medica-
citn por 12
meses
RADIATE" Tocillizumab 4mgfkg IV més MTX AR activacon  Eficacia y Tocillzumab IV més MTX fue més
Emary P. atal. 10-25 myg v Tocilizumab Bmghg IV respuesia seguridad de aficaz y mejora tempranameante
mitks MTX 10-25 mg va MTX 10-25mg inadecuadaa  Tocilimsmab IV ¥ soslenidaments los sintomas
w8 MTX 10-25 mg unoomasanti mis MTXalas  en pacienies con AR activa
TNF a 24 sermanas
TOWARD™ Todlizumab Brgkg IV mids AR activa con  Efcacsa v Tocilizumab [V mbs csFARMES
Genovese MC, et al. csFARMES vs csFARMEs respuesta segundad de fue mds eficaz en pacienies con

a las 24 semanag
OPTION™ Tocilizumat Bmg/kg IV mis MTX AR activacon  Eficaciay Tocilizumab IV més MTX fue més
Smolen JS, et al 10-25 my vs Tocilizumab 4mgkg regpuasta seguridad de eficar y majora tempranamante y
IV mds MTX 10-25 mg vs MTX inadecuadaa  Tocilizumab IV soatenkdamenis los sintomas an
10-25 myp (rescate con Tocilizumab MTX mis MTX alas  pacienies con AR activa
Bmgfhg IV a la semana 16 fue 24 samanas
parmitido a los no respondedornes)
AMBITION" Tocilizumab Bmgkg IV v MTX T.5-20 AR activacon  Eficacia y Tocilizumab an monolerapia es
Jones G, et al. m va placebo por B semanas luego respuesia a seguridad de major qua MTX, con répida
Tocilizumal: Bmgkg IV anli THF aw/MTX Tocilizemab IV a  mejoria da los signos ¥ sintomas

LITHE® Tocllizumab 4mgikg [V més MTXvs AR activacon  Progresién radio- Tocilizumab més MTX reduce
Fletschmann RM, et al. memhm“ reapuesta grafica funcidn  significathvamente el dafo

MTX y seguridad de  funcién fisica
Tocilizumab IV
mis MTX a los
2 aflos
Bresnihan RM, et L™  Anakinra 30 mg SC va Anakinra AR actha Eficacia y segur-  Anankinra fue mas eficaz y
76 mg SC vs Anakinra 150 mg 3C dad Anakinraa  seguro en pacientes con AR
v placabo las 24 samanas
Cohen 5B, et al.” Anakinma 004 mgkgidia mis AR activa con  Eficacia y segur-  Anankira més MTX es seguro y
MTX va Anakinea 0.1 mphg/dia mas respuesta dad Anakinra bien tolerado; ademds proporcio-
M v Anakinea 0.4 mghg/dia méa insuficlentes  masMTXalas  naun beneficio clinico mayor que

MTX v Anakinra 20 mghg dia mda
MTX va MTX
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Tabla 2 (continuacitn)
Estudios multicéntricos de no antl TMF o en AR

Disefio del estudic
Cohen SB, ot al.” Anakinra 100 mg SC dia mis MTX AR activacon  Eficacia y Anakinra méas MTX fue més
10-25 mg va MTX 10-25 mg respUasts seguridad de aficar, seguro y con respuesta
inguficienta a  Anakinra més &n a MTX
MTX MTH alas 24
BEMAnas
Flalschmann RM, Anakinra 100 mg SC dia més Pacientes con  Seguridad de Anakinra es seguro y bien
ot al.” csFARMES va csFARMES ARvistosenla Anakinraalas  tolerads en una poblacisn
prictica clinica 24 samanas da pacienies con AR
Ganovess MC, st al.” Etanercepl 25mg SCdosvecesala ARacivacon  Determinar ol La eombinaciin de Elanarcepl
samana mas Anakinra 100 mg S5C dia respuesta potencial adive  més Anakinra no proponciona
vs Etanercept 25 mg SC samanal insifuciants a da ka combina- ningln bansficio aftadido y
més Anakinra 100 mg 5C dia vs MTX cidn de prasanta mayor fesgoe de
Etanercept 26 mg SC dos veces a Etanercept mias
Ia semana Anakinra a
las 24 semanas

Los csFARMESs en monoterapia representan la piedra
angular ¢n el tratamiento inicial de la AR. Sin embargo, no
todos los pacientes alcanzan remisidn o una actividad baja de la
AR con esta terapia, por ello se propone el uso de combinacio-
nes de csFARMESs, el uso de boFARMEs, bsFARMEs o
tsFARMES, para alcanzar el objetivo terapéutico”.

Seguridad de las Nuevas Terapias en AR
a) Infecciones serias

Una de las mayores preocupaciones con el uso de
terapia bioldgica en pacientes con AR estd constituida por la
posibilidad de infecciones serias. Percepecidn que motivé a
realizar una evaluacion conjunta de todos los ensayos clinicos
disponibles para disponer de una evidencia robusta.

El meta-andlisis publicado por Singh et al. el 2015,
incluyd 106 estudios clinicos publicados entre 1992 y febrero
del 2014, con una poblacién total de 42,330 pacientes con AR
Los firmacos biolégicos evaluados fueron: infliximab,
adalimumab, golimumab, etanercept, certolizomab pegol,
abatacept, rituximab, tocilizumab y anakinra a cualquier dosis.
El andlisis mostré un OR 1.31 (IC 95% 1.09-1.58) para los
agentes biolbgicos a dosis estindar en comparacidn con los
csFARMESs; un OR 1.90 {IC 95% 1.50-2.39) a dosis altas y un
OR 0.93 (IC 95% 0.65-1.33) a dosis bajas; el incremento de
infecciones serias fue de 6 por 1000 pacientes tratados cada afio
para la dosis estdndar y de 55 por 1000 pacientes tratados cada
afio, para la combinacion de terapia bioldgica comparados con
los csFARMEs™.

En los ensayos clinicos realizados con tofacitinib, las
infecciones serias mds comunes fueron: neumonia, celulitis,
herpes zoster ¢ infecciones del tracto urinario™ . En los
estudios de fase 2, 3 y de extensidn a largo plazo, las tasa
general de infecciones serias con ¢l uso de tofacitinib fue de
3.09 eventos por 100 pacientes-afio (IC 95% 2.73-3.49) , y las
tasas fueron estables en el tiempo™.

Las directrices del ACR del 2015, recomiendan el uso
de combinaciones de csFARMEs o abatacept, en lugar de anti
%NF, en pacientes que hayan tenido infecciones graves o serias

b) Tuberculosis

Se han observado casos de tuberculosis (TB) en
pacientes con AR v uso de terapia biolégica, especialmente con
¢l uso de anti TNF, debido a que esta citocina juega un papel
importante en la proteccién frente a la TB. El impacto de las
terapias biolégicas en el riesgo de la tuberculosis debe, sin
embargo, ser evaluada en un contexto de aumento de la
incidencia de TB, debido a la AR en si y las diferencias
regionales a la exposicion a Mycobacterium tuberculosis. Los
csFARME:s y corticosteroides también estin asociados con un
mayor riesgo de TB™.

La revisién Cochrane realizada en el afio 2011, evalud
160 estudios clinicos, con un total de 48,676 pacientes y 46
estudios de extension con 11,954 pacientes, donde se utilizd
infliximab, adalimumab, golimumab, etanercept, certolizumab
pegol, abatacept, rituximab, tocilizumab y anakinra, en
cualquier indicacidn, excepto el virus de inmunodeficiencia
humana, Dicha revisidn mostrd que la incidencia de TB se
encuentra incrementada con el uso de los agentes bioldgicos
conun OR 4,68 (IC 95% 1.50-2.39): con un riesgo mayor con el
usode anti .

Las directrices del ACR del 2015, recomiendan
descartar una TB activa o latente en todo paciente con AR que
deba ser tratado con agentes biolégicos o tofacitinib, mediante
una prucha cutinea de tuberculina o prucba de Mantoux (TST)
o un ensayo de liberacion de interferdn-gamma (IGRA) antes
del uso de los agentes bioldgicos™.

c) Neoplasias

En la AR, la actividad inflamatoria crénica y altamente
activa produce por si sola una desregulacién del sistema
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Tabla 3

Efectividad de Biolbgicos en AR establecida
{Tomado de: Ugarte-Gil MF, ot al. Torapia biokigica en enformedades resmatoldgicn. Blologic Therspses in Rsumatic deseass. Ry Med Hered, 101 3;24;141-155)

Inflximak
TEHFG"

mmmmmm

429 88.8 4.8 285 20,0 aro

Adalimumab Golimumab
GO-BEFORE"

Hmm mmmm unmmm umw

415 4

z 8
&

ATTEST" ATTAIN®

Mutotreate + Metotrexate + Matotraxate + Metotrexabe +
Matolrexate  Abatacept Metotrexale  Abatacepl Metolrexcale  Abatacepi Metotrexate  Abatacep!

16.8 a7 20,0 404 02 41,7 3B 203
28 148 28 na 10,1 8 0.8 10,0
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Tabla 4

Efectividad de Bioldgicos en AR
(Tomado de Ugarie-Gil MF, ot al. Terspla biologhon an enfermedades reumatobigos. Bclogic Tharsples in Rheumatic desesse. Rev Mad Hared,

Tabla 5

Estudios de Tofacitinib en AR
Ensayo clinlco Disefio del estudio Indicacidn Objetive Ereve resuman
ORAL, Solo™ Tofacitinib 5 mg bed Tofacitinib 10 mg AR activacon  Eficacia y seguri-  La adminisiracion de Tofacitinib
Fleisiscmann R, et al. bid va placabo por 3 meses inadecuada dad especial de  como monoterapla mejord los
Tofacitinib 5 mg béd & 10 mg respuesta @ un  Tofacitinib como  signos, sintomas y capacidad
FARME o monolerapla alos  fisica de los pacientes con AR
blolbgico & meses
ORAL, Bync™ Tofacitinib 5 mg bid Tofacitni mas AR activacon  Eficacia y segur-  Tofacitinib mejond el control de la
Kremer J, ot al, FARHEHMWIH‘M inadecuada dad de Tofacitink  enfermedad en pacientas con AR
mi&s FARME ve placebo respuesstaun més un FARME  activa, a pasar dal tratamiants
oon rescate a los 3 meses con FARME o & los 12 meses con FARMES no biolbgicos
Tofachinib 5 mg bid & 10 mg bid biglbgico

ORAL, Standard™ Tafaciinib 5 mg bid mas MTX vs AR activacon  Eficacia y Tafactinib mids MTX fue significa-
Van Vollenhoven RF, et al. MW-IEWMH‘MN inadecuada seguridad de tivamente superior al placedo y
eow mas MTX  respuestaa Totacitinib maés un  fue similar a adalmumab mas
vs placabo mas con rescale a MTX ysinuso MTXcomparade MTX en eficacia
con adelimumab

& 10 mg bid bioldgica previa & los 12 meses
ORAL, Scan®™ Tofachinlb 5 mg bid més MTX va AR activacon  Eficacla, segur-  Tofacitinib inhibe la progresidn
‘an der Heiden D, etal.  TofacHinib 10 mg bid més MTX vs dafio estructural dad y progresidn  del daflo estructural y majora
placebo més MTX con rescate a los  radiogrificoe  radioligica on los  la actividad de la enfermedad an
3 meses con Tofacitinib 5 mg bid & inadecuada pacientes con AR pacientes con AR que astan
10 mg bid respusla a o los 24 meses reciblendo MTX
MTX eon o 8in
uso previo de
biologicos
ORAL, Step™ Tofactinib 5 mg bid mss MTX va AR activa con  Remisibn elinlca  TofacHtinib ms MTX tuvo afectos
Bunmesiar GR, et al. Tolacitinib 10 mg bid méas MTX vs inadecuada con uso de Tola-  clinicos répidos an la mejora da
placebo por 3 meses luego Tofacitinib  respuesta a citinib més MTX  los signos, sinlomas y funcidn
5 mg bid & 10 mg bid ambos con MTX  THF a los 6 mesas fisica en los paciantes
ORAL, Start™ Tolacitinib 5 mg bid va Tofaclinib AR activa Remisitn dinlca  Tofacitinib en monaterapla fue
Bong Lee E, et al. 10 mg bid vs MTX 10 mg QW con temprana sin  y disminucién de  superior a MTX en la reduccibn
incremanto hasta 20 mg QW uso previo de  progreskin da signos, sintomas y progreskin
FARMES y'o ales  madioldgica
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inmunolGgico, con hiperreactividad y activacién policlonal de
:&; células B, lo cual podria favorecer el desarrollo de linfomas

La relacion entre el uso de terapia biologica en
pacientes con AR v la incidencia de cdncer ¢s complicada, vy es
un tema de debate e investigacion.

Para evaluar el riesgo de cdncer entre los pacientes con
AR en terapia bioldgica, el Dr. Wolfe y el Dr. Michaud,
recurrieron a dos bases de datos de barrido: el *National Data
Bank for Rheumatic Diseases” y el “US National Cancer
Institute SEER (Surveillance, Epidemiclogy, and End-
Results)”, Ellos estudiaron la incidencia de céncer en 13,001
pacientes con AR, y casi la mitad de estos pacientes (49%) tenia
un historial de exposicién a firmacos anti-TNFo. Entre la
poblacion de estudio, identificaron 623 casos de céncer de piel
¥ 537 casos de ofros tipos de cdncer. Se evalud el impacto del
uso del firmaco biolgico en la aparicidn del cincer, realizando
una regresion logistica condicional para reducir el efecto de las
variaciones en la duracidn del tratamiento, y se calculé el OR
para cada tipo de céncer. Dicho andlisis mostrd un OR 1.0 (IC
05% 0.8-1.2) para cualquier tipo de cincer con el uso de terapia
biolégica, un OR 1.5 (IC 95% 1.2-1.8) para cincer de piel no
melanoma; concluyendo que la terapia biolGgica se asocia con
aumento del riesgo de cincer de piel no melanoma, pero no para
los tumores sélidos o tumores linfoproliferativos™ .

El meta-andlisis publicado por Lopez-Olivo et al. ¢l
2012 evalud el riesgo de cancer, incluyd 63 ensayos clinicos
con un total de 29,423 pacientes con AR y uso de terapia
biologica (infliximab, adalimumab, golimumab, etanercept,
certolizumab pegol, abatacept, rituximab, tocilizumab y
anakinra), comparado con placebo y'o csFARMEs, con un
periodo minimo de seguimiento de 24 semanas. El andlisis
mostrd que 211 pacientes desarrollaron algin tumor maligno
durante el ensayo (tumores sélidos 118, cincer de piel 48,
linfomas 14, neoplasia hematolégica no linfoma 5, v no
especificados 26). La tasa de incidencia para cualquier
malignidad durante el primer afio de tratamiento fue muy baja
en el grupo asignado a terapia bioldgica més MTX: 0.77%, (IC
95%, 0.65% -0.92%), el grupo de monoterapia con terapia
bioldgica tuvo 0.64% (IC 95%,, 0.42% -0.95%), v los controles
0.66% (1C 95%, 0.52% -0.84%). Anakinra y MTX mostraron
una menor probabilidad en comparacién con MTX solo OR
0.11 (IC 95%, 0.03-0.45). El OR para linforna fue 2.1 (1C 95%
0.55-8.4) en los pacientes que reciben anti TNF en comparacion
con los controles, Con dichos resultados, se concluye que el uso
de terapia bioldgica en pacientes con AR y una duracidn
minima de 6 meses, no se asocid significativamente con un
aumento del riesgo de tumores malignos en comparacion con
csFARMEs o con placebo™

Con tofacitinib, los estudios de fase 2,3 y abiertos de
extensién a largo plazo, incluyeron 5671 pacientes tratados con
tofacitinib, mostrd que 1017 pacientes desarrellaron neoplasias
(excluyendo cincer de piel no melanoma). La neoplasia més
comin fue de pulmén (n=24), seguido de céncer de mama
(n=19), linfoma (n=10) y cdncer gistrico (n=6). Las tasas de
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incidencia estandarizadas (SRI) fueron nmyores para los
pacientes con AR con actividad moderada a severa™.,

Las directrices del ACR del 2015, recomiendan usar
csFARMESs en lugar de agentes bioldgicos y tofacitinib para
céncer de piel tratados anteriormente o no tratados (melanoma
o no melanoma); rituximab, combinacidn de csFARMESs,
abatacept o tocilizumab en Iugu: de anti TNF para trastornos
linfoproliferativos tratados anteriormente™.

d) Hepatitis B

En la dltima década, cada vez mas, se ha prestado
mayor atencién a la posibilidad de reactivacién del VHB
pacientes con AR sometidos a terapia inmunosupresora.

Evidencias provenientes de la oncologia, gastroentero-
logia y reumatologia, han mostrado que la reactivacién del
WVHB puede ocurrir no s6lo en pacientes con HBsAg (+), sino
también en pacientes con infeccion oculta por VHB con
HBsAg (-), que presentan en suero o plasma el genoma viral
(ADN-VHB) y anticuerpos contra la proteina de la cépside
(anu-HB-:} durante o después de una prolongada inmunosu-
presién™

Entre los medicamentos bioldgicos disponibles
aprobados para AR, el riesgo de reactivacion del VHB ha sido
descrito en diversos estudios observacionales con el uso de anti
TNF, debido a que el TNF interfiere con la replicacidn viral y s
esencial para la estimulacidn de la respuesta de los linfocitos T
especificaparacl VHB™ ™

Por otra parte, las evidencias sobre la reactivacion del
VHB en el campo de la hematologia en los pacientes tratados
con rituximab, se ha reproducido en pacientes con AR tratados
con dicho medicamento. Los datos de observacion para nuevas
terapias biologicas, con diferentes blancos como abatacept y
tocilizumab, estin pendientes, pues existen pocos informes
publicados™.

Las directrices del ACR del 2015, recomiendan que los
pacientes con hepatitis B crdnica deberfan recibir terapia
antiviral apropiada antes del uso de terapia inmunosupresora, y
que a pacientes sin evidencia clinica de infeccidén por VHB, se
les debe evaluar la carga viral (ADN-VHRB) cada 6-12 meses'.

¢) Hepatitis C

Tras la infeccidn con el VHC, los pacientes con AR
podrian experimentar el empeoramiento de la funcién hepdtica
debido a la toxicidad del firmaco y un aumento en la
replicacién del VHC debido a la inmunosupresién. Esto es
particularmente cierto con el uso de MTX, cuya toxicidad
hepdtica es bien conocida v un posible efecto cimdtico que
requilge biopsias hepaticas seriadas fue documentado afios
atrég™,
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El TNF es producido por los hepatocitos en pacientes
que estdn infectados erénicamente con el VHC y puede jugar un
papel en la regulacidn de la replicacién viral o el dafio de los
hepatocitos. El aumento de los titulos de TNF se ha asociado
con altos niveles de transaminasas en pacientes con infeccién
cronica por el VHC, Sin embargo, ¢l rol preciso del TNF en la
inmunopatogenia de lainfeccién por el VHC, no es claro™.

Algunos informes han sugendo que los firmacos anti
TWF son seguros en pacientes con AR e infeccion concomitante
con VHC. Se trata de series de casos y estudios retrospectivos, y
los anti TNF fueron administrados como monoterapia; excepto
enel estudio de Bellisai et al. en el que los firmacos anti TNF se
combinaron con ciclosporina™ .

El estudio de lannone et al. evalud la seguridad y
eficacia de la terapia con etanercept y MTX en pacientes con
AR activa e infeccidn leve por VHC; sin demostrar aumento del
riesgo de hepatotoxicidad y la replicacién del VHC™,

Las directrices del ACR del 2015, recomiendan que
pacientes con infeccidn con hepatitis C, que no reciben o no
necesitan tratamiento antiviral efective, deberian usar
csFARMEs, que no sean MTX o leflunomida, en lugar de anti
TNF; vy los pacientes con infeccitn con hepatitis C, que reciben
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