( EDITORIAL )

-rerapia moderna en la enfermedad
reumatica autoinmune

| primer agente bioldgico disponible
en el Peru fue el infliximab, agente
bioldgico inhibidor del factor de
necrosis tumoral o (anti-TNFa), el
2001 la DIGEMID autorizé su
administracion a pacientes con
Artritis Reumatoide sin respuesta a
la terapia con metotrexate.

Desde ese momento, un
amigo médico, paciente con
artropatia psoriasica y psoriasis en

placa de severidad moderada (comprometia mas del
10% de su superficie corporal), insistia en aplicarse
esta nueva terapia. La artropatia le afectaba las
articulaciones de manos y pies, siendo erosiva en
estos ultimos. Para controlar su enfermedad habia
recibido metotrexate oral e infiltraciones articulares,
cada vez mas frecuentes. Finalmente el 2002, luego
que evaluaramos en conjunto los pros y contras, se
decidi¢ iniciar la terapia. El esquema utilizado fue
de 5 mg/kg administrados via endovenosa, en
semanas 0,2, 6 y luego cada 8 semanas. A las dos
semanas de la primera infusion, el paciente regreso
a control, refiriendo una mejora espectacular, como
reumatdlogos creimos que se trataba de una mejoria
notable del dolor, que aquejaba constantemente en
los pies, y si, habia mejorado el dolor articular, pero
lo que lo entusiasmaba era la practicamente
ausencia de lesiones cutaneas, “podia utilizar ropa
de mangas cortas”, en ese momento comprendimos
mejor la problematica del paciente con psoriasis.
Actualmente, el 2017, continua aplicandose el
infliximab, cada 16 semanas, no requiere infiltracio-
nes articulares, practica tenis.

Este caso, nos ensefia que debemos discutir
las opciones terapéuticas en conjunto con los
pacientes, pudiendo incluso concluir en la
necesidad de iniciar farmacos no autorizados para
una indicacién dada, en un uso compasivo (para los

anglosajones: “off-label”);” la FDA aprob¢ el
infliximab para ser utilizado en artritis psoriasica
recién en mayo del 2005.

También deseo sirva de introduccién al
presente Simposio que revisa los tltimos adelantos
en la terapia de las enfermedades reumaticas
autoinmunes, el caso ilustra las fortalezas y algunas
debilidades de la terapia bioldgica; es una
medicacion altamente efectiva, con posible rapida
respuesta, pero que no cura la enfermedad, la
controla, requiere de continuas aplicaciones en el
tiempo.

El Dr. Huamanchumo, en su articulo
“Dianas Terapéuticas en la Enfermedad Reumatica
Autoinmune”, pone de relieve que los avances en
terapia se originan en la mejor comprension de los
procesos fisiopatoldgicos del fendmeno
autoinmune y nos motiva a revisar estas
alteraciones, a fin de poder emplear mejor los
recursos terapéuticos hoy disponibles. El articulo
muestra que existen dos tipos de blancos
terapéuticos que pueden ser intervenidos
especificamente, los que se encuentran en la
superficie celular y en algunos casos en forma
soluble en el espacio extracelular, contra los que se
dirigen los agentes bioldgicos; y los blancos
ubicados en el interior de las células, que conducen
al descubrimiento de moléculas pequefias que
actian interfiriendo la funcién de moléculas
proteicas intracelulares, impidiendo que las células
cumplan con sus funciones habituales; asi, el
tofacitinib, primer farmaco de esta nueva clase en
reumatologia, interfiere con la Janus quinasa 1 y 3,
impidiendo la sefializacion Jak-Stat, lo que influye
en la transcripcién del ADN vy por tanto, inhibe la
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produccién de mediadores inflamatorios .

El Dr. Vega se ocupa de la Terapia biologica
en las espondiloartritis, sefiala que el desarrollo del
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entendimiento clinico de este grupo de
enfermedades ha permitido la mas eficiente
utilizacién del actual arsenal terapéutico, asi la
terapia sera utilizada considerando si el paciente
tiene un predominante compromiso periférico o
axial. Y en el caso de las espondiloartritis con
compromiso axial, los esfuerzos deben ir dirigidos a
lograr un diagndstico temprano, antes que
aparezcan las evidencias radiologicas, para ello es
fundamental la sospecha diagnostica, especialmen-
te en varones adultos jovenes que tengan lumbalgia
inflamatoria, en los que debemos buscar otros
estigmas clinicos de espondiloartritis y realizar una
exploracion de la lumbalgia utilizando la resonancia
magnética nuclear, en paises del hemisferio norte
también es muy util la evaluacion del HLA B27,
utilidad menor en nuestro medio por su baja
prevalencia®. Constituye un aporte, proponer el
tratamiento de las uveitis como una variante de
espondiloartritis, esto es correcto, pero recordemos
que dada la frecuencia de infecciones como causa
de uveitis, solo lo debemos hacer después de un
cuidadoso trabajo de descarte®.

El Dr. Pastor nos deleita mostrandonos como
se viene incorporando la terapia biologica en el
manejo terapéutico del lupus eritematoso sistémico
(LES) Yy las vasculitis necrotizantes.

En el tratamiento del LES, hoy son
imprescindibles los corticoides, el micofenolato y la
ciclofosfamida, y cuando fallan, las opciones
terapéuticas son escasas. Una de estas opciones es el
rituximab, anticuerpo monoclonal dirigido contra la

proteina CD20 de los linfocitos B, sin embargo a
pesar que los estudios observacionales y la
experiencia no sistematizada de los reumatdlogos,
sefialan que es posible obtener respuestas clinicas
favorables en el lupus refractario a la terapia
inmunosupresora habitual, ain no se cuenta con
ensayos clinicos randomizados controlados que
sustenten esta préctica(s).

El belimumab ha sido aprobado para ser
utilizado junto a la terapia estdndar en pacientes
adultos con lupus eritematoso sistémico activo y
presencia demostrada de autoanticuerpos, no debe
ser indicado en pacientes con actividad del sistema
nervioso central o nefritis lipica severa o en
combinacion con otros bioldgicos o ciclofosfamida
endovenosa®. El lugar definitivo del belimumab en
la terapia del lupus esta por dilucidarse, por ahora
mencionaremos que afiadirlo a la terapia estandar
permite disminuir la dosis concomitante de

corticoides”y disminuir el dafio acumulado®.

A diferencia del lupus, en las vasculitis
necrotizantes, especialmente en las asociadas a
ANCA el rituximab ha demostrado ser un recurso
terapéutico de gran eficacia, constituye una terapia
alternativa para la induccion, en caso exista refrac-
tariedad o no pueda utilizarse ciclofosfamida®.

Espero que estos articulos sean utiles para
mejorar el cuidado de nuestros pacientes y los invito
a leer el préoximo niimero de “Diagnostico” en el
que habra una extensa revision de la terapia
moderna de la Artritis Reumatoide.

Dr. Armando Calvo Quiroz
Médico Internista, Reumat6logo.
Profesor Principal, Facultad de Medicina Alberto Hurtado,
Universidad Peruana Cayetano Heredia. Presidente, Comité de
Investigacion e Innovacion, Colegio Médico del Pert.
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