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El desarrollo de la terapia biolgica en el tratamiento de las enfermedades reumaticas, ha progresado
rapidamente en los Ultimos anos, especialmente aquellos dirigidos contra citocinas, que juegan un papel
importante tanto en la iniciacion como en el mantenimiento de la inflamacion. El presente es una revision
de los agentes bloqueadores de citocinas, utilizados en la practica clinica reurnatologica.
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NTRODUCCION
Anti-Factor de necrosis tumoral (TNF)

El Factor de necrosis tumoral es una cito-

quina que es principalmente producida por
monoditos y macrofagos y en menor grado por las
células T. Su mecanismo de acdon in vivo, es com-
plejo y probablemente incluye la supresion de otras
citoquinas pro-inflamatorias, disminucion de la infil-
tracion celular en la sinovial, interferencia con la acti-
vacion de osteoclastos y disminucion de la angiogeé-
nesis.' Ademas actlia promoviendo la regulacion de
las moléculas de adhesion y la migracién trans-en-
dotelial de los leucocitos.” El conocimiento previo de
que el TNF-alfa (TNFa] tiene un papel dave en la in-
flamacion y en la resorcién Gsea en la artritis reuma-
toide [AR) ha llevado al desarrollo de alternativas te-
rapéuticas que bloqueen la interaccion entre el TNFa
y su receptor” El TNF-alfa tiene dos receptores de su-
perficie a los cudles puede unirse, el tpo 1 (p55) v el
receptor tipo 2 (p75) que se expresan sobre la mem-
brana celular de diferentes tipos de células.” Estos re-
ceptores parecen tener efectos diferentes: el p55 es-
timula la proliferacion de células T y suprime la res-
puesta inflamatoria mediada por el TNFE mientras
que, el p/5 estimula los mecanismos de defensa del
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huésped y la respuesta inflamatoria,” interesante-
mente, el dominio trans-membrana de estos recep-
tores, es especialmente sensible al efecto de las pro-
teasas, que los rompen y liberan las formas solubles
de los receptores (receptor soluble) que circulan en el
suero y en el liquido sinovial de los pacientes.”
Actualmente existen para uso dlinico tres dro-
gas que bloquean la interaccion entre el TNF-alfa y
su receptor: etarecept, infliximab y adalimumab.

ETARNECEPT

Es el receptor soluble del factor de necrosis tu-
moral alfa, esta unido a la porcion Fc de la IgGl
humana. Esta compuesto por dos dimeros del
p75, lo cual incrementa hasta 1000 veces su capa-
cidad de neutralizar al TNF-alfa’

En ensayos clinicos de fase [ll, en pacientes con
artritis reumatoide, el uso de etarnecept resulto en
mejoria en el nimero de articulaciones inflamadas,
50 % a los 6 meses”® y Ia efectividad se mantiene en
el uso continuo hastga por 33 meses.” La combi-
nacion con metotrexate (MTX) mejora la eficacia
por tiempo superior a 45 meses e interesantermen-
te la disminucion o suspension del MTX o del cor-
ticoide no altera la eficacia del medicamento." Por
otro lado, se ha demostrado que como monotera-
pia es seguro v superior a MTX, en cuanto a la re-
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duccion de la actividad de la enfermedad, la detec-
cion del dano radioldgico y la disminucién de la dis-
capacidad durante los 2 anocs de seguimiento en
pacientes con artritis reumatoide temprana, defini-
da en el estudio de menos de 3 anos de inicio de
los sintomas." Recientemente Ftarnecept fue apro-
bado para su uso en la artritis reumatoide juvenil.”

En las espondiloartropatias parece tener efecto
disminuyendo la actividad de la enfermedad en
pacientes con artritis reactivas, espondilitis anquilo-
sante y artritis psoriasica.”

PRESENTACION Y FORMA
DE APLICACION

El etarnecept (Enbrel) se expende en un paque-
te individual que contiene, el polvo liofilizado esté-
ril, blanco; un ampolla con 1ml de de agua estéril
con bacteriostatico (0.9% de bencil alcohol), para
diluir el liofilizado. La dosis es 25 mg, dos veces por
semana, subcutaneo, alrededor del ombligo o en
el muslo, se puede aplicar el mismo paciente.

INFLIXIMAB

Es un anticuerpo monoclonal quimérico (hu-
mano y de ratén), dirigido contra el TNF-alfa, esta
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compuesto de una region humana constante
(75%) y de una regiébn murina variable. El infliximab
se une especificamente al TNF-alfa (no al TNF-be-
ta) con alta afinidad y neutraliza la actividad biolo-
gica del TNF-alfa impidiendo la unién con su re-
ceptor. Algunos estudios han demostrado la efec-
tividad del infliximah como monoterapia para con-
trol de Ia actividad de la artritis, sin embargo la me-
Jjoria en el nimerc de articulaciones inflamadas es
mayor en aquellos pacientes con terapia combina-
da, ademas la combinacidn con metotrexate (MTX)
disminuye la posibilidad de desarrollar anticuerpos
anti-infliximab.™" Se ha demostrado que las dosis
repetidas de infliximab en combinacion con meto-
trexate es eficaz en [a AR persistentemente activa y
evita la progresién de la enfermedad™

Por otro lado el disminuir los niveles de proteina
C reactiva y de interleukina-6 (IL6), parece mejorar
el riesgo cardiovascular de los pacientes con artritis
reumatoide.”

Mejoria significativa y respuesta sostenida se ha
observado en espondilitis anquilosante. "

PRESENTACION Y FORMA
DE APLICACION

El infliximab (Remicade) se presenta en frascos
que contienen 100 mq en liofilizado, para su apli-
cacion cada 100 mg debe diluirse con 10ml de
agua destilada, posteriormente se transfunde en
§/S 0.9% completando una solucién de 250 ml. La
dosis de Infliximab se calcula entre 3 a 5 mg /Kg de
peso corporal (hasta 10 mg/Kg). Por la probabilidad
de reacciones de anafilaxia los autores recomien-
dan premedicar a los pacientes con antihistamini-
Co y un analgésico (acetaminofen). Ademas de
monitoreo constante y control de signos vitales ca-
da 30 minutos.

ADALIMUMAB

Es el primer anticuerpo monoclonal recombi-
nante totalmente humano producido mediante
cultivos celulares, tiene aproximadamente 148 kDa
v es especifico para el TNF-alfa humano. Al igual
que el infliximab, el adalimumab no neutraliza al
TNF-beta.
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Este medicamento esta indicado en el trata-
miento de la artritis reumatoide con respuesta in-
suficiente a otros antirreumaticos. Como monote-
rapia 40 mg cada 15 dias fue efectivo comparado
con placeho, incrementandose el porcentaje de
efectividad, reduciendo los intervalos de adminis-
traciéon19, la combinacién con cualquier otro anti-
rreumatico incrementa significativamente la res-
puesta ACR 20, ACR 50 y ACR 70 a las 24 semanas
de tratamiento.”

PRESENTACION Y FORMA
DE APLICACION

El adalimumab (Humira) viene en forma de solu-
cién en jeringas prellenadas para la administracion
subcutanea (debajo de la piel), que puede ser en el
abdomen o en los muslos. Cada jeringa contiene 40
mg del medicamento y se administra cada dos se-
manas o con el intervalo que el médico indique.

OTROS BLANCOS TERAPEUTICOS
INTERLEUIKKINA-1

La interleukina -1 (IL1) juega un papel impor-
tante en la patofisiologia de la AR, el gen de la fa-
milia de IL1 incluye el IL1 alfa, IL1 beta, y el antago-
nista del receptor de IL1 (IL1ra).

Esta citoquina tiene dos receptores tipo | y tipo
(I, la unién de interleukina-1 con su receptor con-
duce a activacion celular y a la propagacion de se-
nales de transduccion.2 |

ANAKINRA

Es el antagonista recombinante del receptor de
la interleukina 1 (IL1ra) en consecuencia bloquea la
actividad biolégica de la IL1; disminuyendo la infla-
macion articular, la destruccién del cartilago y la re-
sorcion ésea en la artritis.” Estudios en animales
con artritis experimental han demostrado gue dis-
minuye el dafo articular™

En un estudio clinico con dosis de 150 mg/dia
se demostré una respuesta de ACR 20 en el 43%
de pacientes comparado con placebo,” un inicio
rapido de accion se observo en el estudio de tera-
pia combinada con metotrexate.”

Terapia biolégica en el tratamiento de las enfermedades reumaticas

En reportes de casos en pacientes con lupus eri-
tematoso sistémico con actividad articular persisten-
te, el uso de anakinra 100mg diarios durante 3 me-
ses, demostrd ser sequro y bien tolerado. En un en-
sayo clinico abierto de 3 meses de duracion, en pa-
cientes con espondilitis anquilosante, evaluados con
resonancia magnética nuclear (RMN), se observo
mejoria en las mediciones clinicas, en reactantes de
fase aguday el 61% de las lesiones encontradas por
RMN desaparecieron o mejoraron.”

ANTI CELULA B [ANTI-CD20)
RITUXIMAB

El CD20 es una proteina localizada en la mem-
brana celular de linfocito pre-B y de linfocito madu-
ro. El rituximab es un anticuerpo quimérico anti-
CD20. La union del rituximab al CDZ0 interfiere
con la activacién y diferenciacion de la célula B.* El
medicamento ha sido usado ampliamente para el
tratamiento de linfoma no Hodgkin, leucemia lin-
focftica crénica y otras neoplasias asociadas a la cé-
lula B, hasta la fecha existen mas de 300.000 pa-
cientes tratados con rituximab, solo 0 en combina-
cién con otros quimioterapicos.”

Considerando que los linfocitos B estan implica-
dos en la sobreproduccién de anticuerpos especifi-
cos observados en la artritis reumatoide, el Rituxi-
mab ha emergido como una opcién importante
en el tratamiento de esta patologfa. Un estudio cli-
nico controlado con placeho demostrd que el ritu-
ximab era efectivo para el control de la actividad de
la enfermedad, siendo mayor en el grupo combi-
nado con metotrexate,” ademds observaron dis-
minucion importante en los niveles de factor reu-
matoide 1gG e IgM y de los anticuerpos anti-pép-
tido citrulinado ciclico.”

Se ha postulado la efectividad de este medica-
mento en la crioglobulinemia mixta,” en el lupus
eritematoso sistémico refractario y en la dermato-
miositis refractaria.” Actualmente se estan realizan-
do ensayos dlinicos fase il en artritis reumatoide y
hasta el momento de escribir este articulo €l rituxi-
mab no ha sido aprobado por la FDA para su uso
en las enfermedades reumaticas.
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CONSENSO PARA EL USO
DE LOS AGENTES BIOLOGICOS

De acuerdo al consenso para el uso de agentes
biolégicos y considerando las diferencias entre los pa-
dentes, en la agresividad de la enfermedad, en el efec-
to sobre la calidad de vida y en la susceptibilidad indi-
vidual a presentar los efectos adversos; recomienda su
uso para el tratamiento de la AR persistentemente ac-
tiva, a pesar del el uso adecuado (en dosis y tiempo),
del metotrexate u otro antimreumatico (DMARD), los
bioldgicos pueden ser anadidos o reemplazar al trata-
miento pre-existente con el DMARD. Existe evidencia
de que los blogueadores son Utiles en pacientes con
AR virgenes de tratamiento.”

RIESGOS ASOCIADOS AL USO

DE LA TERAPIA BIOLOGICA
Los datos referentes a la frecuencia de eventos

adversos asociados a las nuevas terapias se obtie-

nen de tres diferentes fuentes:

I'. Sequimiento de los participantes en ensayos dinicos

2. Vigilancia de los pacientes tratados en la practi-
ca dinica y finaimente

3. Elreporte esponténeo a los sistemas de farma-
co-vigilancia nacionales. Actualmente la princi-
pal fuente de la sequridad de la terapia biol6gi-
ca es lo informado en los ensayos clinicos.

INFECCIONES

Tedricamente un incremento en el riesgo de in-
fecciones, esta relacionado con el blogue del TNF
alfa, debido a su papel crucial en la defensa del
Cuerpo contra la invasion de bacterias y virus; basi-
camente en el reclutamiento de neutrofilos, eosi-
nofilos y macréfagos a los sitios de infeccion.

Sin embargo el riesgo otorgado por el trata-
miento en pacientes con AR, No se incrementa sig-
nificativamente. Las infecciones leves del tracto res-
piratorio superior son las mas frecuentemente re-
portadas, aunque se han informado eventos serios
incluyendo sepsis que han requerido tratamiento
intra-hospitalario.

En pacientes con infecciones activas no debe ini-
diarse la terapia bioldgica, a diferencia de las infeccio-
nes cronicas o recurrentes que son contraindicacio-
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nes relativas.” Por otro lado, es importante alertar al
paciente ante la posibilidad de infecciones y del avi-
SO inmediato a su medico para que sus signos y sin-
tomas sean monitoreados y tratados oportunamen-
te. Una consideracion especial merece el riesgo de
tuberculosis (TB). El nimero de casos de tuberculosis
en los ensayos clinicos ha sido variable, con tasa de
24.4 casos/100.000 en pacientes con infliximab y
20.7 casos/100.000 en aquellos tratados con etame-
cept.”* En Europa la tasa de tuberculosis en los pa-
clentes tratados con etamecept es de 173 ca-
s0s/100.000, cifra que sobrepasa las expectativas de
las ciudades europeas.” Con adalimumab se han re-
portado 13 casos de 2468 padientes.™

La tuberculosis en pacientes con terapia bioldgica
puede reactivarse desde una TB latente y usualmente
ocurre en los primeros 2 a 5 meses de tratamiento.” Se
recomienda que antes del inicio el tratamiento con te-
fapia biologica, se descarte tuberculosis latente e ini-
diarse tratamiento antifimico si ellos son positivos.*

Otras enfermedades granulomatosas como
histoplasmosis también se han reportado en pa-
centes tratados con estas terapias.”

ENFERMEDADES MALIGNAS

Es conocido que los pacientes con artritis reu-
matoide tienen alta incidencia de linfoma compa-
rados con la poblacion general. En pacientes con
tratamiento estandar se ha informado un riesgo re-
lativo de 1.98, 2.4 y 2.0 con diferentes intervalos de
confianza al 95%, para el desarrollo de linfoma.**

En los reportes de los ensayos dlinicos de terapia
hioldgica, no se han observado un incremento en el
riesgo para las malignidades en general, sin embargo
el iesgo para linfoma entre los participantes se ha es-
timado en 2.3 a 6.4 veces mds que la poblacién ge-
neral, que seguin los investigadores se atribuye a la
gravedad de la artritis 0 al tratamiento previo.™ El tipo
de linforna es similar al que ocurre entre los pacientes
con artritis reumatoide, sin terapia bioldgica.”

ENFERMEDAD DESMIELINIZANTE

La asociacion con diferentes problemas neuro-
logicos, se ha observado béasicamente con etar-
necept e incluyen parestesias, neuritis optica, y
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confusion.™ En pacientes con esclerosis muiltiple
tratados con lenercept se ha observado recaida
de la enfermedad.”

OTRO EVENTOS

El uso de los blogueadores del TNFE se ha aso-
ciado al desarrollo o empeoramiento de |a insufi-
ciencia cardiaca congestiva.™

Reacciones durante la infusion se han reportado
con infliximab, cefalea y nausea, ocurren en 20% de
pacientes; el rash generalizado e hipotension ameri-
ta la disminucion de la velocidad de la infusion o su
suspension temporal ademas del uso de un antihis-
taminico. Reacciones anafilacticas serias son infre-
cuentes. Enrojecimiento y prurito en el sitio de inyec-
cion de etamecept y adalimumab se ha reportado.”
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CONCLUSION

La disponibilidad de este nuevo tipo de terapia,
ha modificado de manera importante las alternati-
vas de tratamiento para los pacientes con artritis
reumatoide, sobre todo aquellos con AR agresivas
y de dificil control. Sin embargo su costo es una li-
mitante. Por otro lado el riesgo para tuberculosis es
pafses con alta prevalencia, deberia siempre ser
considerado antes del inicio del tratamiento.
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