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La inmunologia es una ciencia relativamente moderna que estd
revolucionando la medicina actual y generando cambios impensables en el
tratamiento de enfermedades como la AR (Artritis Reumatoide) en la que se vienen
utilizando farmacos como los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y las sales de
oro entre otros. Es cierto que para esta enfermedad tan degenerativa e incapacitante
gue puede generar un gran dolor e incluso la depresién de los pacientes afectados,
también se han utilizado inmunosupresores para su tratamiento, por lo que ya se
intuia que tenia caracter de enfermedad autoinmune, aunque bien es cierto que no
se llegd a describir hasta principios del siglo XIX, sin embargo existen datos que nos
indican que hace miles de afios ya existia en las tribus de los indigenas de Norte
América.

Una de las preocupaciones principales de la inmunologia actual no sélo es
establecer los principios fundamentales de los mecanismos de la respuesta
inmunitaria, sino también investigar la aplicacién de dichos principios a nuestra
comprensién de la enfermedad y al desarrollo de nuevas terapias. En los ultimos afios
estamos asistiendo a una inmensa cantidad de conocimientos fruto de las
investigaciones en el campo de la inmunologia sin parangén en otras ramas partiendo
del descubrimiento de los anticuerpos monoclonales que Cesar Milstein y su grupo
nos dieron a conocer en los setenta del siglo pasado, después siguieron un sinfin de
descubrimientos sobre las células de nuestras defensas, asi como de las
interrelaciones que la inmunidad tiene con el Sistema Nervioso Central, hasta llegar
finalmente a la inmunoterapia del cancer y a la base de las terapias prometedoras T-
Cars. Todos estos descubrimientos son la base para tratar enfermedades muy
complejas. También debemos mencionar el conocimiento que poseemos de las
citoquinas y mas concretamente del Factor de Necrosis Tumoral (TNF) que son la

base de la patogénesis de las enfermedades que vamos a estudiar en este trabajo.
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1.1 INMUNOLOGIA GENERAL:

El término inmunidad deriva de la palabra latina immunitas, que hace alusidn a
la proteccidn legal de los senadores romanos. Continuamente oimos términos como
inmunidad parlamentaria, inmunidad diplomatica, etc. que hace referencia al
establecimiento de un sistema de defensa por si alguien ataca o intenta atacar a los
gue poseen dicha condicidn. Volviendo al terreno que nos ocupa, que es el bioldgico,
hace referencia a la proteccién frente a la enfermedad, de modo que si algo nos ataca

reaccionamos con una respuesta denominada inmunitaria.

La funcion fisioldgica del sistema inmunitario es la defensa contra los
microorganismos, agentes extrafios no infecciosos como son los antigenos y productos

de células dafiadas que pueden desencadenar una respuesta inmune.

Para entender un poco mejor la patogénesis de las enfermedades reumatoides
de origen inflamatorio debemos conocer cdmo actia la inmunidad. Nuestro sistema
inmune no soélo nos protege fente a la invasion de agentes extrafios sino también de
los posibles fallos en los controles del crecimiento y diferenciacidon de nuestras propias

célulast.

Papel del sistema inmune Trascendencia

Una inmunidad deficiente conlleva una
mayor susceptibilidad a infecciones,

. . DA.

Defensa contra las infecciones. como ocurre con el SIDA

La vacunacion refuerza las defensas
inmunitarias y protege contra las

infecciones.

Potencial para lainmunoterapia del
Defensa contra tumores.

cancer.

) ) . . Las respuestas inmunitarias son la causa
El sistema inmunoldgico puede danar las .. .
’ ) o - o de enfermedades alérgicas, autoinmunes
células e inducir inflamacidn patoldgica. ) i
y otras enfermedades inflamatorias.

El sistema inmunolégico reconoce y .
. B Las respuestas inmunes son barreras para
responde a los injertos de tejidos y a las ) o
, o . el trasplante y las terapias génicas.
proteinas recién introducidas.

Tabla 1: Importancia del sitema inmunolégico en la salud y en la enfermedad™.
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Sin embargo, se dan situaciones en las que los mecanismos que normalmente
nos protegen de la infeccidon y eliminan agentes extrafios, pueden provocar lesiones
tisulares y enfermedades e incluso nuestras propias moléculas son capaces de
desencadenar respuestas contra nosotros mismos de tipo inflamatorio y muy
destructivas a las que denominamos respuestas autoinmunes, que son la base de las

enfermedades autoinmunes?.

La defensa contra los microorganismos estd mediada por las reacciones
tempranas de la inmunidad innata y las respuestas tardias de la inmunidad adaptativa,

tal y como se muestra en la figura 1:

Microbio

* Inmunidad innata Inmunidad adaptativa

Linfocitos B

Anticuerpos

—»«M/A’

. Barreras
~ epiteliales

Linfocitos T efectores

, CEE 4 ;_;
Fagocitos Células =y
. dendriticas Linfocitos T ]?l
Complemento Linfocitos f ’ ! |

NK, ILC

Horas / / Dias

| I I I 1

0 6 12 1 4 7
“empo uanscu"'do ﬁ
desde la infeccion

Figura 1: Inmunidades innata y adaptativa®.

Ambas respuestas no operan independientemente, sino que estdn
interrelacionadas, llegando a constituir un todo integrado que opone una estrategia de

barreras sucesivas a los agentes patdgenos.

La inmunidad innata se denomina asi, haciendo referencia a que nacemos con
ella y constituye la primera linea de defensa contra los microorganismos. Consta de

mecanismos de defensa celulares y bioquimicos que existen antes incluso de la
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infeccidn y que pueden responder con rapidez frente a ella. Por otro lado, la respuesta
inmune adaptativa surge como respuesta a la infeccion y se adapta a ella, se desarrolla
a lo largo de la vida y va aumentando la capacidad del huésped de defenderse a si

mismo.

Las citocinas son un grupo de proteinas secretadas con estructuras y funciones
diversas, que regulan y coordinan muchas de las actividades de las células que

componen las inmunidades tanto innata como adaptativa.

La estimulacién de la inflamacidon aguda es una via principal por la que el
sistema inmunitario innato se enfrenta a las infecciones y a las lesiones tisulares, que
no es mas que la acumulacion de leucocitos, proteinas plasmaticas y liquido derivados
de la sangre en un tejido extravascular infectado o dafiado, siendo el papel principal de
la inflamacién el de contener el lugar del dafio, localizar la respuesta y restaurar el

tejido.
1.1.1 Anticuerpos monoclonales:

El conocimiento de que un clon de linfocitos B produce un anticuerpo de una
sola especificidad se ha explotado para producir anticuerpos monoclonales (Mabs),
uno de los avances técnicos mas importantes en la inmunologia con implicaciones de

gran alcance para la medicina clinica y la investigacion.

Los Mabs se obtienen de un animal inmunizado con un antigeno y se fusionan
con células de mieloma para producir un hibridoma, dando lugar a células de mieloma
y células hibridas del hibridoma. Las células de mieloma son deficientes en enzimas
como la Timidina Kinasa (TK) o la Hipoxantina Guanina Fosforibosil Transferasa
(HGPRT). Los productos de la fusién del hibridoma son cultivados en medios con HAT
(Hipoxantina, Aminopterina y Timidina) donde las células mieldmicas son eliminadas ya
gue en dicho medio solo creceran los hibridomas que posteriormente se clonaran y se

seleccionara aquel clon de células que fabrique el anticuerpo deseado?.
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Figura 2: Generacién de hibridomas y anticuerpos monoclonales?.
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1.1.2 Principales citoquinas implicadas en los procesos de
Artritis Reumatoide, Artritis Psoriasica y Espondilitis

Anquilosante:

La interleuquina 8 (IL-8) es un importante factor quimiotactico de linfocitos T.
La presentacidon del antigeno sobre la superficie de las APC (células presentadoras de
antigenos) activa los linfocitos Thl, que inducen la secrecién por parte de los
macroéfagos, de citoquinas como el TNF, el interferén gamma vy la interleuquina 23 (IL-
23). Esta ultima citoquina estimula la proliferacion de linfocitos Th17, que inicia la
liberaciéon de interleuquina 17 (IL-17). Todas estas citoquinas atraen monocitos y
neutrdéfilos a la epidermis, que junto con la interleuquina 16 (IL-16) son responsables

de la estimulacién de queratinocitos y formacién de pustulas en la psoriasis.

La IL-6 en la AR promueve la proliferaciéon de linfocitos Th1l7 y reprime al
FOXP3, un factor regulador de la trascripcién que participa directamente en la funcién
de las células reguladoras T CD4+ y que se sintetiza por los linfocitos T reguladores de
la respuesta inmune. La IL-1 promueve la resorcién oésea, la liberacion de
prostaglandina E2 y metaloproteasas, mientras que la IL-15 produce en la AR un
aumento del nivel de citoquinas en sinergia con la IL-12 activando neutrdfilos e
inhibiendo la apoptosis de fibroblastos sinoviales y produciendo reclutamiento y

mantenimiento de los linfocitos T memoria.

En la EA las principales citoquinas implicadas son la IL-1 y la I1L-23%.
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Figura 3: Principales células y citoquinas implicadas en la AR,

1.1.3 Descripcion de la enfermedad y posible etiologia:

Las enfermedades inflamatorias (El) crénicas constituyen un grupo muy variado

de patologias, de entre las que cabe destacar por su frecuencia:

e El reumaticas: Artritis Reumatoide (AR), Espondilitis Anquilosante (EA) y Artritis
Psoridsica (APs).
e Elintestinales: Enfermedad de Crohn (EC) y Colitis Ulcerosa (CU).

e El dermatoldgicas: Psoriasis (Ps).

Todas ellas presentan manifestaciones clinicas diversas pero comparten

mecanismos moleculares comunes en su patogénesis ya que todos estan mediados por
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fendmenos inflamatorios entre los que estan directamente implicados mecanismos de

desregulacion de las citoquinas proinflamatorias.

Nuestro trabajo se centra en las tres primeras, que son la AR, EA y APs, las
cuales tienen un gran impacto tanto sanitario como social. Aunque su espectro clinico
es muy heterogéneo, en un numero significativo de pacientes puede verse afectada
gravemente su calidad de vida y se asocian con una mayor morbi-mortalidad. Todo
esto conlleva una importante carga socioeconémica en términos de costos laborales,
debido a la mayor incidencia de estas enfermedades en el rango de edad de 20 a 60
afios y al gasto en atencién médica y dependencia social, particularmente en pacientes
de edad avanzada. Sin embargo, este escenario ha cambiado gracias a una

transformacion en el enfoque tanto diagnéstico como terapéutico®.

Estas tres enfermedades parecen tener una etiopatologia de base autoinmune
inflamatoria claramente establecida, no obstante, el agente que desencadena dicha
respuesta, virus o bacteria, es todavia una incertidumbre. La base central es una
estimulacion de la respuesta inmune con una alteracidn de la regulacion del equilibrio.

Estdn comprometidos gran variedad de 6rganos y el papel del TNF esta establecido.

La Artritis Reumatoide (AR) y la Artritis Psoridsica (APs) se definen como
enfermedades inflamatorias crénicas caracterizadas por dano articular y discapacidad
fisica. Se trata de trastornos sistémicos que se acompafian de manifestaciones extra-
articulares como fatiga, nddulos subcutdneos, afectacion pulmonar, pericarditis,

neuropatia periférica, vasculitis y anomalias hematoldgicas®’.

En muchos casos la AR comienza siendo una artritis idiopdtica juvenil (All) y
segln el niumero de articulaciones afectadas puede ser oligoarticular, cuando afecta a
pocas articulaciones (menos de 4) o poliarticular cuando se ven afectadas varias

articulaciones (5 o mas).
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Figura 4: Patogenia de la erosién reumatoide®.

Hoy en dia se sabe que la APs es una artritis inflamatoria progresiva crénica
comun entre los pacientes con psoriasis con resultados similares a la AR incluida la

prevalencia de erosiones dseas y destruccidn articular.

Por otro lado, la Espondilitis Anquilosante (EA) es un subtipo dentro de la
espondiloartritis axial (ax-SpA)°, la cual se define como una artritis inflamatoria
potencialmente discapacitante de la columna vertebral, que por lo general se
manifiesta como dolor de espalda crénico y suele aparecer antes de los 45 afios de
edad. A menudo se asocia con una o mas caracteristicas extra espinales articulares y
peri articulares, que incluyen sinovitis, entesitis y dactilitis. También puede estar
asociada con varias caracteristicas no articulares como uveitis, psoriasis y enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell). El enfermo con frecuencia porta el gen del antigeno

leucocitario humano (HLA)-B27.

La EA es una forma potencialmente discapacitante de espondiloartritis

seronegativa. El sintoma principal es el dolor espinal inflamatorio. Con el tiempo,
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algunos pacientes desarrollan anquilosis e inmovilidad espinal. La patologia afecta
principalmente a las entesis, donde los ligamentos, tendones y capsulas estan unidos
al hueso. Se observan tres procesos en dichas entesis, inflamacién, erosidon dsea y
formacién sindesmofita (espoldn). Los principales factores causantes son genéticos,
siendo el gen que codifica el HLA-B27 el mas importante®. Afecta a adultos jovenes
con un pico de edad de inicio entre los 20 y los 30 afios. Aunque cldsicamente se
considera una enfermedad de la columna vertebral, la artritis aguda transitoria de las
articulaciones periféricas ocurre hasta en el 50% de los pacientes. Ademas, al igual que
ocurre con la AR y la APs, otros érganos como los ojos, pulmones, corazén y rifiones

pueden verse afectados'?.

Manifestaciones clinicas:

Existen dos fendmenos en la AR y la APs, uno de inflamacién articular y otro de
destruccién articular con neo formacién de vasos sanguineos y células sinoviales,
fibroblastos y macréfagos que destruirdn el cartilago y el hueso. Se produce una
trasudacién del liquido sinovial con migracién de linfocitos a la membrana sinovial y
polimorfonucleares al liquido sinovial, mediado por moléculas de adhesién. Los
linfocitos T son activados por un antigeno desconocido en las células presentadoras de
antigenos y esto llevara a la activacion del linfocito B que formara inmunoglobulinas
(Ig) especificas; todo el proceso es mediado por multitud de citoquinas. Se activan las
células Thl que producen IL-1, 2 y TNF; también se atraen macréfagos que liberan IL-1,
6 y TNF. La concentracién de TNF aumenta en el suero y en el liquido sinovial de los
enfermos el cual juega un papel crucial en la infiltracion celular y la formacién del
pannus en la articulacion; existe aumento de IL-1, 6 y 8 que estimulan los fibroblastos y
condrocitos. Estas células producen metaloproteinasas causantes de la destruccion
dsea y cartilaginosa. La destruccién tisular y la infiltracién de linfocitos en la sinovial
producen neoantigenos, como el coldgeno tipo Il que cronifica el proceso; un

autoanticuerpo tipico de estas patologias es el factor reumatoide (FR).

El pannus se debe a la hiperplasia de la sinovial, que a su vez es debida a la
inflamacién crénica. Dicho pannus es una membrana engrosada hecha de tejido

fibrovascular reactivo a la granulacion que invade el cartilago y el hueso subyacentes.
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La caderina-11 (molécula organizadora principal de la membrana sinovial) confiere la

naturaleza invasora de los sinoviocitos similares a fibroblastos que constituyen el tipo

de células mas abundantes en el pannus®.

La enfermedad se manifiesta como poliartritis de pequefias articulaciones y va

progresando hasta afectar a las grandes articulaciones.

Manifestaciones articulares: Las manifestaciones basicas de la enfermedad se
caracterizan por dolor y tumefaccién, deformidad y limitacion funcional.
Alrededor del 65% de los pacientes comienzan con sintomas como astenia y
dolor musculoesquelético hasta que se evidencia la sinovitis. El dolor
inflamatorio se caracteriza por ser continuo, mas intenso en reposo, mejorar
con el ejercicio, de predominio nocturno y acompafiado de rigidez matutina.
Comienza en manos y pies y va progresando a las rodillas y codos. Con
frecuencia el paciente refiere fatiga o astenia asociada a fiebre vespertina y
pérdida de peso.

Manifestaciones extraarticulares: Al ser una enfermedad sistémica se puede
ver comprometido cualquier drgano & sistema. Son caracteristicos de la
enfermedad los nddulos cutaneos reumatoideos en zonas de apoyo en el 20-
30% de los casos. Hasta el 50% de pacientes muestran afectaciéon pulmonar (en
forma de pleuritis, enfermedad intersticial difusa y BONO -bronquiolitis
obliterante con neumonia organizada- que puede desencadenar en fibrosis
pulmonar. Estas alteraciones pulmonares son las mds comprometidas
pudiéndose encontrar en los estadios mas avanzados de la enfermedad una

supervivencia del 50% a los 5 afios de evolucion.

La afectacion del sistema nervioso es mas frecuente en el sistema nervioso

periférico que en el sistema nervioso central con neuropatias (sindrome del tunel

carpiano}, mononeuritis multiple.

Las alteraciones oculares también son frecuentes en forma de epiescleritis y

escleritis. Alteraciones vasculares en forma de vasculitis reumatoide (acra, cutanea o

sistémica) entre el 1-10% de los pacientes alcanzando el 25% en el andlisis de
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necropsias. Conlleva una mortalidad entre el 30-50% a los 5 afios de evolucién cuando

aparecen en las fases tempranas de la enfermedad.

Por otro lado, los pacientes con EA refieren dolor espinal de tipo inflamatorio.
Las radiografias revelan cambios erosivos en las esquinas de los cuerpos vertebrales en
las primeras etapas de la enfermedad, y el crecimiento de espolones éseos conocidos
como sindesmofitos en etapas posteriores. Cuando dichos sindesmofitos se fusionan
con el cuerpo vertebral adyacente, la columna aparece como una sola pieza y se
describe como espina de bambu. Dentro de las manifestaciones clinicas de la

enfermedad, cabe destacar®:

Sintomas musculo esqueléticos: La ax-SpA se caracteriza por la afectacién de la

columna, las articulaciones sacroiliacas (ASl), las articulaciones periféricas, las
entesis y los dedos, aunque los drganos extraesqueléticos también pueden
verse afectados. La afectacién de la médula espinal y de las ASI es lo que
produce el tipico dolor inflamatorio de espalda.La afectacidon de la columna
vertebral es mds extensa en la EA y puede provocar complicaciones como
fracturas y compromiso neurolégico en un nimero reducido de pacientes.
Las principales caracteristicas musculoesqueléticas incluyen:

e Afectacion espinal y sacroiliaca.

e Afectacién de cadera y hombro.

e Artritis periférica en articulaciones distintas a la de la cadera y el hombro.

o |nflamacion costovertebral, manubrioesternal, esternoclavicular y
costocondral.

e Inflamacidn de entesis extra espinales.

e Dactilitis.

- Dolor en la zona baja de la espalda y en el cuello: El dolor de espalda que

presentan la mayoria de los pacientes cursa al menos con cuatro de las
siguiente cinco caracteristicas:

e Edad de inicio anterior a los 40 afios.

e Deiinicio insidioso.

e Mejora con el ejercicio.
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No mejora con reposo.

Dolor durante la noche, con mejoria al levantarse.

Movilidad espinal deteriorada: Las anormalidades estructurales de las

vértebras son mucho mas severas en los casos de EA avanzada comparada con
la axSpA no radiografica. En la EA el ultimo proceso de fusidn espinal conduce a
un deterioro extremo de la movilidad espinal y también a la expansion del
térax. En un estudio de seguimiento de 51 pacientes que fue realizado de 1948
a 1980, la deformidad espinal moderada y severa estuvo presente en un 15 vy
un 18% respectivamente de los pacientes durante el Ultimo afo de
observacion. Y en un 41% de los pacientes se evidencié una restriccién severa
de la movilidad espinal.

Anormalidades posturales: Las anomalias posturales, especialmente Ia

hipercifosis (joroba), se hacen evidentes en algunos pacientes con EA ya en los
primeros 10 afios de la enfermedad. La hipercifosis es causada por el
acuinamiento de las vértebras toracicas.La tipica postura encorvada de un
paciente con EA avanzada es causada por una combinacién de deformidad en la
zona de flexion del cuello, cifosis toracica, pérdida de lordosis lumbar normal y
deformidades en las zonas de flexion de las caderas. Sin embargo este
fendmeno se observa Unicamente en una minoria de los pacientes.

Dolor de nalgas: Se suele alternar entre los dos lados, aunque también puede

ser unilateral. Es indicativo de la afectacion de las articulaciones sacroiliacas. En
un estudio de 101 pacientes con EA y 112 con dolor lumbar mecanico, el dolor
alternante de las nalgas estaba presente en el 37% de los pacientes con EA y
solo en el 12% de los pacientes con dolor lumbar mecanico.

Dolor de cadera: La afectacion de la cadera provoca dolor en las articulaciones

de la cadera y esta presente entre el 25 y el 35% de los pacientes con EA. Se
asocia con un mayor grado de discapacidad y un peor pronéstico. El sintoma
tipico es dolor en la ingle, pero, como ocurre con otros trastornos de la
articulacion de la cadera, el dolor puede remitirse al muslo medial o incluso a la
rodilla. También se pueden desarrollar deformidades de flexién de las caderas.

La afectacidn puede ser mas severa en pacientes con inicio temprano de EA, los
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cuales pueden tener mayor probabilidad de necesitar cirugia de reemplazo de
cadera.

- Artritis_periférica: En un estudio de 147 pacientes con EA, las articulaciones

afectadas con mayor frecuencia fueron los tobillos (40%), caderas (36%),
rodillas (29%), hombros (19%) y las articulaciones esternoclaviculares (14%).
Los pacientes también pueden sufrir dolor en la articulacidn
temporomandibular, pudiendo ser esta afectacion mds comun de lo que
generalmente se informa.

- Entesitis: La entesis es la zona de unién de los tendones y los ligamentos al
hueso; Entesitis hace referencia a la inflamacién de la entesis y es una
caracteristica clasica de la ax-SpA. Se manifiesta como dolor, rigidez y
sensibilidad de las inserciones, generalmente sin mucha hinchazon.

- Dactilitis: se caracteriza por la hinchazén difusa de los dedos de los pies y/o de

las manos. Aparece aproximadamente en el 6% de los pacientes.

A modo de resumen, estas tres patologias se pueden definir como
enfermedades inflamatorias crénicas que cursan con dafio articular y discapacidad
fisica y se caracterizan por trastornos sistémicos acompafiados de manifestaciones
extra-articulares. Todas tienen una etiopatogenia de base autoinmune inflamatoria,
pero no se conoce el agente desencadenante. Como principales manifestaciones
articulares, destacan el dolor, la deformidad y la limitacién funcional. Este dolor
inflamatorio se caracteriza por ser continuo, mas intenso en reposo, que mejora con el
ejercicio y de predominio nocturno y rigidez matutina. Y como principales
manifestaciones extra-articulares, decir que cualquier érgano o sistema puede verse
comprometido destacando la afectacién pulmonar, el sistema nervioso, las

alteraciones oculares y las alteraciones vasculares.
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1.1.4 Papel del TNF-a en las enfermedades reumatoides de
origen inflamatorio:

Como ya hemos mencionado anteriormente, el proceso inflamatorio en estas
enfermedades estd regulado por una compleja red de citoquinas y quimiocinas que
conducen a la activacion y al mantenimiento de la respuesta inflamatoria activando a
las células endoteliales y atrayendo a las células del sistema inmune al compartimento
sinovial. Los fibroblastos activados junto con las células T y B activadas, los monocitos y
los macréfagos desencadenan la generacion de osteoclastos que conducen a la erosién
dseal?'314 Este conocimiento nos llevé a finales de los 80 y a principios de los 90 a
usar citoquinas proinflamatorias como objetivo terapéutico, de modo que Brennan®®y
colaboradores llevaron a cabo un estudio pivotal en 1989 en el que bloquearon
mediante anticuerpos!® las citoquinas producidas por sinovio reumatoide vy
demostraron que el bloqueo del TNF-a regulaba al resto de citoquinas
proinflamatorias, siendo esta suposicién confirmada posteriormente en modelos
animales asi como in vitro e in vivo utilizando muestras de suero y sangre de

pacientes!’.

El TNF-a es una importante molecula de defensa y la primera citoquina que
aparece tras una lesién. Otros mediadores pro-inflamatorios aparecen mucho mas

tarde y en su mayoria dependen de la liberacidn previa de dicho TNF-a8.

El TNF-a es sintetizado por macr6fagos, linfocitos T, celulas endoteliales y otras
células de dos formas, una precursora unida a membrana y otra soluble!®. La forma
unida a membrana es escindida por la enzima convertidora del TNF-a dando lugar a la
forma soluble de esta citocina?’. Existen evidencias que demuestran que ambas formas

estdn involucradas en la respuesta inflamatoria?®.



Introduccion 34

Production of metalloproteinases and
other effector molecules

Migration of polymorphonuclear cells

Figura 5: Vias de sefializacion de citoquinas involucradas en la AR. TNF: Factor de Necrosis

Tumoral; OPGL: ligando de la osteoprotegerina®.

Los beneficios clinicos que conlleva el bloqueo del TNF-a son los siguientes?3:

- La reduccién de los niveles sanguineos de citoquinas y su menor acceso al
cerebro lo que podria explicar un menor nivel de fatiga y la mejora del estado
de dnimo.

- Unadisminucién a nivel local del TNF que normaliza el umbral del dolor.

- Una disminucidn del paso de leucocitos a las articulaciones mediada por la

reduccion de la expresién de quimiocinas y de moléculas de adhesion.

Actualmente existen 5 farmacos anti-TNFa aprobados, uno para uso

intravenoso (infliximab) y los otros 4 para uso subcutaneo (adalimumab, etanercept,
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golimumab y certolizumab pegilado). Etanercept es una proteina de fusion del
receptor dimérico del TNF humano recombinante, mientras que los otros 4 son
anticuerpos monoclonales o fragmentos de los mismos. Los biosimilares de infliximab y
etanercept también estan disponibles desde 2013 y 2016 respectivamente siendo un
biosimilar agquel medicamento biolégico que se desarrolla para que sea similar a otro
medicamento bioldgico ya existente Ilamado medicamento de referencia o

medicamento original.
1.1.5 Epidemiologia:

En los afos 1998-1999 fue llevado a cabo en Espaia el estudio EPISER
(Prevalencia e Impacto de las Enfermedades Reumadticas en la poblacion adulta

espafiola) que no incluia patologias como la EA ni la APs.

Los cambios socio demograficos y en habitos de salud que han tenido lugar en
los ultimos 16 afios justifican una nueva edicion del estudio EPISER, debido a la
influencia que algunos de ellos han podido tener en la prevalencia de las
enfermedades reumaticas. Estos cambios se resumen en un incremento en la
proporciéon de personas mayores de 64 afios y un aumento en el porcentaje de
poblacion extranjera, segun datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE). En cuanto
a los habitos de vida, se ha observado un incremento de las cifras de obesidad vy
sobrepeso y cambios en relacién con el consumo de tabaco: en los hombres disminuyd
en todas las franjas de edad, mientras que en las mujeres disminuyd en el grupo de 15
a 34 afos, pero aumentd en el grupo de 35 a 64. EPISER 2016 incluye como objetivo la
determinacién de la prevalencia de enfermedades que no fueron estudiadas en el
EPISER 2000, en concreto, la espondilitis anquilosante (EA), la artropatia psoridsica
(APs), el sindrome de Sjogren (SS), la artrosis de cadera, columna cervical y lumbar, la

gotay la fractura osteopordtica clinica?*.

A nivel mundial los estudios de epidemiologia descriptiva muestran una
prevalencia del 0,5-1% de personas con AR, con una frecuencia de 2 a 3 veces mayor
en mujeres que en hombres?>. Los estudios de incidencia en paises de nuestro entorno

estiman 8,8 nuevos casos por cada 100.000 habitantes y afio.
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La incidencia de AR aumenta entre los 25 y los 55 afios de vida, periodo
después del cual llega a un nivel de equilibrio hasta los 75 afios de edad, para después
disminuir. En Espafia afecta al 0.5% de la poblacién adulta?® por lo que en la Regién de

Murcia se estima en mas de 6.000 el nimero de pacientes con AR?’.

El 20-30% de los pacientes con AR inician la sintomatologia a partir de los 60
afios y en los paises occidentales puede afectar hasta al 5% de las mujeres mayores de
70 aios. El caracter cronico de la enfermedad y el mejor pronostico de esta, gracias a
un mejor control, hacen que en las series de pacientes con AR exista un elevado
porcentaje de enfermos que sobrepasan los 60 afios y que la edad media de los

pacientes en muchas de estas series se encuentre entre los 60-65 afios.

La EA suele aparecer en la tercera década de la vida y rara vez después de los
45 afios de edad. En general, se cree que la prevalencia estd entre el 0,1% y el 1,4% a
nivel mundial, aunque es dificil estar seguro, ya que se han realizado pocos estudios de
prevalencia en comparaciéon con otros trastornos reumadticos. Las revisiones han
resaltado la variacién global en la prevalencia en funcién al conocido alelo de riesgo
HLA-B27 y, como el 90% de los pacientes con EA presentan esta variante, también es
probable que haya diferencias geograficas en la prevalencia de la enfermedad.
Ademas, existe cierta disparidad de género de alrededor de 2:1 (hombres: mujeres),
aunqgue esta estimacidon también ha demostrado variar considerablemente entre los

estudios y en el tiempo?2.

Las estimaciones de prevalencia de la APs en los Estados Unidos varian del
0,06% al 0,25%, mientras que en Europa oscilan entre el 0,05% en Turquia y Republica
Checa y hasta el 0,21% en Suecia. En Sudamérica y Asia existen pocos estudios y
sugieren que la prevalencia en estas regiones es menor. La incidencia en la poblacion
general ha sido muy poco estudiada y varia de 3,6 a 7,2 por cada 100.000
habitantes/afio®®. En aproximadamente el 75% de los casos, la afectacién de la piel
precede a la artritis; en el 15%, aparece después de la artritis; y en el 10%, las
afectaciones cutdneas y articulares son simultaneas. Por lo general, la afectacion
cutanea aparece alrededor de los 15-35 afios, mientras que la afectacién articular

aparece dos décadas mas tarde. Sin embargo la APs es altamente polimodrfica y puede
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ocurrir a cualquier edad, en adultos y niflos, aunque su incidencia alcanza un maximo a

los 40-50 afios3°.

1.1.6 Diagnostico y tratamiento:
A) Diagnéstico:

ARTRITIS REUMATOIDE

La AR debe sospecharse en el paciente adulto que presente una poliartritis
inflamatoria. La evaluacién inicial de dichos pacientes requiere una anamnesis y un
examen fisico cuidadosos junto con una serie de pruebas de laboratorio. Se puede
diagnosticar a un paciente de AR cuando las siguientes caracteristicas clinicas estén

presentes:

1- Artritis inflamatoria en tres o mas articulaciones.

2- Factor Reumatoide (FR) positivo y/o anticuerpos anti péptido citrulinado (como
el péptido citrulinado ciclico).

3- Elevacién de la Proteina C Reactiva (PCR) y la Velocidad de Sedimentacién
Globular (VSG).

4- Exclusion de enfermedades con caracteristicas clinicas similares como la APs, el
Lupus Eritematoso Sistémico (LES), la poliartritis viral aguda, la gota
poliarticular o la enfermedad de deposicidn de pirofosfato calcico.

5- Duracion de los sintomas durante mas de seis semanas.

Estos criterios van acordes a los criterios de clasificacion de la American College

of Rheumatology (ACR) y la European League Against Rheumatism (EULAR).

La artritis suele estar presente en las articulaciones metacarpofalangicas e
interfalangica proximal de las manos. Las mufecas también suelen estar involucradas
al igual que las articulaciones metatarsofalangicas de los pies aunque cualquier

articulacion de las extremidades superiores e inferiores puede verse afectada.

Con respecto a la serologia, el FR esta presente en un 70-80% de los pacientes.

Su utilidad diagndstica estd limitada por su baja especificidad ya que se puede
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encontrar en un 5-10% de individuos sanos, en un 20-30% de personas con LES, en
practicamente todos los pacientes con crioglobulinemia mixta y en muchas otras
afecciones inflamatorias. Los titulos mas altos de FR (al menos tres veces el limite

superior de la normalidad) tienen una especificidad algo mayor para la AR.

Los anticuerpos anti péptidos citrulinados generalmente se miden mediante
ensayos inmunoabsorbentes ligados a enzimas (ELISA). Tienen una sensibilidad similar
a la del FR, pero una especificidad mucho mayor (del 95-98%), siendo la especificidad
mayor en aquellos pacientes con titulos mas altos (al menos tres veces el limite

superior de la normalidad).

La elevacién de los Reactantes de Fase Aguda (RFA) es debida a la presencia de
un estado inflamatorio. Su grado de elevacién varia en funcién de la severidad de la

inflamacion.

En septiembre de 2010 se publicaron los nuevos criterios de clasificacion para
la AR con la intencién de permitir un diagndstico precoz de ésta. Estos nuevos criterios
van dirigidos a poder clasificar los pacientes de forma mas precoz de lo que permitian
los criterios hasta ahora utilizados, de modo que La American College of Rheumatology
(ACR) y la European League Against Rheumatism (EULAR) establecieron los siguientes

criterios de clasificacion3!:
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AFECTACION ARTICULAR PUNTUACION
1 articulacion grande afectada 0
2-10 articulaciones grandes afectadas 1
1-3 articulaciones pequefias afectadas 2
4-10 articulaciones pequeiias afectadas 3
>10 articulaciones pequefias afectadas 5
SEROLOGIA
FR y ACPA negativos 0
FR y/o ACPA positivos bajos (<3VN)
FR y/o ACPA positivos altos(>3VN) 3
REACTANTES DE FASE AGUDA
VSG y PCR normales 0
VSG y/o PCR elevadas 1
DURACION
<6 semanas 0
> 6 semanas 1

Tabla 2: Conjunto de variables y puntuacion de cada una de las variables para el computo
global. Un paciente serd clasificado de AR si la suma total es igual o superior a 631

ARTRITIS PSORIASICA

En la gran mayoria de los pacientes con APs las lesiones cutaneas indicativas de
psoriasis preceden al desarrollo de signos y sintomas artriticos. Aunque actualmente se
encuentra en desarrollo, no existen biomarcadores séricos que permitan predecir con
exactitud qué pacientes con psoriasis desarrollaran APs, de hecho pueden pasar
muchos anos hasta que un paciente con psoriasis desarrolle una artritis inflamatoria,
por ello para estos pacientes, lograr un buen resultado clinico a largo plazo depende
en parte de la capacidad del médico para hacer un diagndstico precoz e iniciar el
tratamiento antes del inicio del dafio articular. Recientemente se han desarrollado
varios cuestionarios para la detecciéon de APs. Entre ellos estan: Toronto Psoriasic
Arthritis Screening Questionnaire (TOPAS), Psoriasis Epidemiology Screening Tool
(PEST), Psoriatic Arthritis Screening and Evaluation (PASE), and the Psoriasis and

Arthritis Screening Questionnaire (PASQ).
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CUESTIONARIO DESCRIPCION SENSIBILIDAD/ESPECIFICIDAD

PASQ 10 items + auto diagrama
de las articulaciones

PASE auto evaluacién 15 items sensibilidad 82%
Puntuacién maxima: 75 especificidad 73%
PEST Auto evaluacién 5 items + sensibilidad 97%
diagrama de articulaciones especificidad 79%
TOPAS Auto evaluacion 11 items + sensibilidad 86.8%
dibujos/diagramas especificidad 93.1%

Tabla 3: Cuestionarios para la deteccion precoz de la APs*.

Se espera que con el uso adecuado de estas herramientas, la APs pueda
identificarse al inicio del proceso de la enfermedad vy, por lo tanto, al tratarla en su

etapa inicial, se minimicen las deformidades de las articulaciones y las comorbilidades.

El Criterio de clasificacién para la artritis psoridsica (CASPAR) se desarrolld
utilizando datos recopilados de pacientes con APs de larga evolucién y se basa en un
criterio diagndstico establecido para enfermedad inflamatoria articular que se
modificd para incluir hallazgos clinicos adicionales especificos de APs, como la
presencia de distrofia ungueal psoridsica, un test de FR negativo, dactilitis y evidencia

radiografica de formacidn dsea yuxta-articular.

Artritis periférica, axial o entesitis
+3 puntos en los siguientes 5 hallazgos:

1.

- Psoriasis actual (2 ptos), en la piel o cuero cabelludo y diagnosticado por
un dermatodlogo o reumatdlogo.

- Historia personal o familiar (12 o 22 grado) de psoriasis (1 pto)

2.Psoriasis ungueal, onicolisis, pitting o hiperqueratosis observada en la
exploracion (1 pto)

3.Factor reumatoide negativo (1 pto)

4.Dactilitis actual o previa diagnosticada por un reumatélogo (1 pto)
5.Proliferacion osea yuxtaarticular, mal definida, en RX de manos o pies
(exceptuando osteofitos) (1 pto)

Tabla 4: criterios CASPAR para la clasificacidn de la APs*3.
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Es importante destacar que los criterios de clasificacion CASPAR estan
disefados para su uso en investigacion, de modo que permitan identificar sujetos e
incluirlos en estudios clinicos. Por lo tanto, la especificidad es de gran importancia ya
que va a aumentar la homogeneidad de la poblacién de pacientes estudiados vy
garantizard que las personas inscritas en un ensayo realmente tengan la enfermedad.
Estos criterios por tanto se consideran altamente especificos (99,1%) para el
diagndstico de APs, sin embargo, la sensibilidad para detectar APs temprana es mucho
mas baja, del 87,4%. Ademds, en pacientes con APs en estadio temprano, la
sensibilidad puede estar aun mas limitada en pacientes en los que el componente
inflamatorio articular aun no se ha declarado. En resumen, aunque CASPAR tiene una
especificidad excepcional, no es ideal como una herramienta de deteccion sensible, es
decir, no es tan util para identificar pacientes con psoriasis que recientemente estén

desarrollando una APs.

Debido a que los pacientes con APs pueden desarrollar un artritis periférica
significativa, los ensayos clinicos suelen incorporar medidas de resultado que han sido
desarrolladas y validadas para la AR, como son el ACR-20 y el DAS28. Sin embargo, las
diferencias entre la presentacién clinica de la APs y la AR plantearon una serie de
problemas sobre la capacidad del ACR-20 y el DAS28 para evaluar todas las
manifestaciones que contribuyen a la actividad de la enfermedad. Por ejemplo, la APs
tiene una mayor tendencia a la afectacion articular asimétrica y oligoarticular que la
AR. Ademads, las articulaciones interfaldngicas distales (DIP) estdn comunmente
implicadas en la APs pero no en la AR, un problema potencial ya que el recuento de 28
articulaciones que comprende el DAS28 excluye las articulaciones (DIP) de los dedos,
asi como los tobillos y los pies. Por lo tanto, en casos de oligoartritis, el uso del DAS28
puede clasificar erroneamente a un 20% de los casos de APs y omitir un numero

significativo de pacientes con enfermedad activa.

En comparacién con la AR, en la que el foco principal es la artritis periférica, la
extension de la enfermedad en la APs también esta determinada por la gravedad de la

artritis extraarticular que incluye las lesiones cutaneas psoriasicas y la dactilitis.



Introduccion 42

El desarrollo de medidas de resultado validas, factibles y fiables que puedan ser
empleadas en cohortes longitudinales y ensayos clinicos sigue siendo un tema de
investigacion. En la tabla 5 se enumeran varios instrumentos validados de puntuacién

de la enfermedad:

EVALUACION DE LA HERRAMIENTAS ES’PECiFICAS
ENFERMEDAD PARA LA MEDICION DE LA
ENFERMEDAD
Evaluacion articular periférica | 68/66 recuento de articulaciones
afectadas, DAS, PSARC y ACR
Evaluacion articular axial ASDAS, BASDAI, BASFI, BASMI
Medidas compuestas de APs CPDAI, DAPSA, PsAJAI
Evaluacion de la piel PASI, BSA, lesion diana, Global
Evaluacion de la entesitis Mander, MASES, Leeds, Berlin,
SPARCC
Evaluacion de la dactilitis Leeds, presente/ausente,
agudo/croénico
Paciente global VAS (global, piel+articulaciones)
Médico global VAS (global, piel+articulaciones)
Funcion/QOL HAQ SF-36, PsAQoL, DLQI

Tabla 5: Herramientas de evaluacion para la APs*2.

El grado de afectacién de la APs (articulaciones, piel, uias y entesis) puede
variar significativamente entre los pacientes, asi como a lo largo del tiempo dentro de
un mismo enfermo, pero todos los dominios pueden tener un impacto significativo en
la calidad de vida (QOL), por lo tanto, para evaluar la actividad de la enfermedad en
una condicién heterogénea como es la APs, una medida compuesta puede ser mas
precisa. Para la APs este es un concepto relativamente nuevo y el Grupo de
Investigacion y Evaluacién de Psoriasis y Artritis Psoridsica (GRAPPA) ha estado
trabajando activamente en esta tarea. El objetivo es integrar los diferentes signos y
sintomas de la enfermedad en un momento especifico. Gracias a los esfuerzos de
GRAPPA y otros investigadores, estan surgiendo medidas de enfermedades
compuestas especificas para la APs, como por ejemplo: el indice de actividad de la
enfermedad para la artritis psoridsica (DAPSA), el indice de actividad articular de la
artritis psoriasica (PsAJAI) y el indice de actividad de la enfermedad psoriasica

compuesta (CPDAI).



Introduccion 43

El CPDAI clasifica la gravedad de la enfermedad como leve, moderada y grave y
puede discriminar entre pacientes tratados ineficaz y eficazmente. La afectaciéon de la
enfermedad se evalla en cinco dominios: articulaciones periféricas [recuento de 66
articulaciones tumefactas (SJC) y de 68 articulaciones dolorosas (TJC)], piel (PASI),
dactilitis (al contar el numero de digitos implicados), entesitis (numero de
tendones/sitios de inserciéon de la fascia que muestran entesitis) y manifestaciones
espinales [Calidad de vida de la espondilitis anquilosante (ASQolL) e indice de la
enfermedad de la espondilitis anquilosante en el bafio (BASDAI)]. Cada dominio se
puntuda de 0 a 3, resultando en un rango de CPDAI de 0 a 15. También se ha propuesto
un CPDAI modificado (mCPDAI), que incluye solo cuatro dominios (sin el dominio

axial)®.

ESPONDILITIS ANQUILOSANTE

La espondilitis anquilosante ocurre de 2 a 3 veces mas en hombres que en
mujeres y las presentaciones de la enfermedad difieren entre ambos sexos. En
pacientes masculinos, la columna vertebral y la pelvis son los sitios mas vulnerables,
presentando sintomas graves. Por el contrario, en las mujeres la columna vertebral
rara vez se ve afectada, mientras que las rodillas, las munecas y las caderas son los
principales lugares de afectacion. Los criterios modificados de Nueva York incluyen tres
criterios de diagndstico clinico y un criterio de diagndstico radioldgico, de modo que el
diagndstico de espondilitis anquilosante requiere el criterio radiolégico y al menos uno

de los criterios clinicos.
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A) Criterio clinico:

- Rigidez y dolor lumbar durante mas de tres meses que mejora con
el ejercicio pero no con el reposo.

- Limitacion del movimiento de la columna lumbar en los planos
sagital y frontal.

- Limitacion de la expansion toracica en relacion con los valores
normales correlacionados por edad y sexo.

B) Criterio radioldgico:

- Sacroiliitis grado >2 bilateral o grado 3-4 unilateral.

Defina EA si el criterio radioldgico esta asociado con al menos un criterio
clinico.

Tabla 6: criterios modificados de Nueva York para EA®.

El criterio radiolégico solo incluye un aumento de la inflamacién de Ia
articulacion sacroiliaca observado en las imagenes de rayos X. Sin embargo, un informe
reciente indicd que la resonancia magnética es capaz de detectar sacroiliitis en un
promedio de 7,7 afios antes que las imdgenes de rayos X, lo que indica que los criterios
modificados de Nueva York pueden no ser adecuados para la deteccién temprana de la
enfermead. Ademas, aunque la espondiloartritis no cumple con los criterios
modificados de Nueva York, la carga de la enfermedad es similar a la de la espondilitis
anquilosante y ambas enfermedades exhiben resultados clinicos favorables en
respuesta a los agentes bioldgicos desarrollados, enfatizando la necesidad de nuevos
criterios de diagndstico. Por tanto, debido a las limitaciones de los criterios
modificados de Nueva York y la necesidad de deteccidn y diagndstico precoces, ahora
se usa un término mds amplio, que es espondiloartritis axial, en lugar de espondilitis
anquilosante para que el diagndstico precoz pueda hacerse si hay sintomas clinicos y
hallazgos en la RM, pero no anormalidades en las imagenes de rayos X. Para ser mas
especifico, la espondiloartritis axial se diagnostica si 1) hay hallazgos distintivos en los
examenes radioldgicos (que incluyen exdmenes radioldgicos simples y/o RM) con mas
de un sintoma clinico de espondiloartritis o 2) si hay mas de dos sintomas clinicos en
pacientes HLA-B27 positivos. El término "espondiloartritis axial" incluye la espondilitis
anquilosante (el tipo mas comun), la artritis reactiva, la artritis psoridsica y la artritis

espinal (que acompafia a la colitis inflamatoria) 3*.
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B) Tratamiento:

En los ultimos 20 afios ha cambiado mucho el enfoque terapéutico de estas
patologias, ya que hemos pasado del simple control de los sintomas a realizar una
terapia dirigida con el objetivo no solo de tratar los sintomas sino también de prevenir
el dafio estructural®®. Parte de esta evolucion se debe a la mejora del uso de los FAME
sintéticos tan pronto como se diagnostica la enfermedad pero también a la eficacia

gue han demostrado tener las terapias dirigidas.

Aunque son clinicamente diferentes entre si y presentan distintas
peculiaridades en su fisiopatologia, estas enfermedades responden de manera similar

a las terapias bioldgicas, especialmente a los farmacos dirigidos frente al TNFo3®.

La neutralizaciéon del TNFa fue la primera terapia dirigida que se usé en el
tratamiento de la AR y una de las mas exitosas hasta la fecha, siendo el infliximab el
primer farmaco anti-TNFa autorizado en el afio 19993, seguido de etanercept en el

afio 200038 y de adalimumab en el 2003%.

El primer ensayo aleatorizado doble ciego de fase Il con un anti-TNFa se realiz6
en 1994, usando infliximab en infusidn Unica en comparacién con placebo,
proporcionando la primera evidencia favorable de que el bloqueo especifico de
citoquinas era efectivo en el tratamiento de la AR* y esto fue corroborado en
posteriores ensayos*>*2. Otro ensayo doble ciego multicéntrico confirmé que el
infliximab era significativamente mejor que el placebo en todas las medidas de
actividad de la enfermedad y que la respuesta clinica era mayor en los grupos tratados
con infliximab en comparacién con los grupos tratados solo con metotrexato (MTX)%*3.
Durante esa misma década se publicaron datos similares para etanercept**#>4¢, La
limitacion principal de estos primeros ensayos se relaciona con los pacientes que eran
incluidos, ya que las primeras experiencias con anti-TNFa se refieren a una poblacién
con una enfermedad articular grave de larga evolucion. Afios después el diagndstico
temprano, las nuevas estrategias de tratamiento y la posibilidad de utilizar
tratamientos mas efectivos permitieron la realizacién de ensayos clinicos con anti-

TNFa en pacientes en una etapa temprana de la enfermedad.
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Actualmente los resultados clinicos, funcionales y estructurales representan los
objetivos principales en el manejo de estas enfermedades, habiéndose demostrado
que el logro simultdneo de los tres definido como "control integral de la
enfermedad*’" esta asociado a una mejora significativa de la calidad de vida, el
trabajo, el dolor y la fatiga de los pacientes, asi como de la reduccién de los costes en
atencion médica y la disminucion de la tasa de mortalidad. Esta es la razén principal
por la que las recomendaciones actuales indican que el tratamiento debe centrarse en
lograr la remisidn clinica para inhibir la progresién de la enfermedad y mejorar la
funcién fisica o bien alcanzar una baja actividad de la enfermedad, lo que segun los
criterios de la ACR, se refleja al alcanzar una mejora del 70%. Sin embargo una
respuesta tan rigurosa es dificil de obtener en pacientes con la enfermedad ya
establecida incluso durante los ensayos clinicos*®. De hecho existe una gran evidencia
de que tratar la AR de forma temprana es mucho mejor que tratarla de forma tardia®.
En el ensayo OPTIMA, a los pacientes con una evolucion corta de la enfermedad que
previamente habian sido tratados con MTX con un control incompleto de la misma, se
les afiadié adalimumab al tratamiento mostrando una respuesta mucho mayor que en
aquellos ensayos anteriores en los que se incluyeron pacientes con enfermedad de
larga evolucion®®. En general todos los FAME bioldgicos tienen una mayor eficacia
cuando se administran junto con MTX o leflunomida (LEF). Las recomendaciones
actuales establecen que la adicion de un bioldgico debe considerarse cuando el
objetivo terapéutico no se ha alcanzado con los FAME sintéticos®. Este enfoque es

particularmente necesario cuando existen factores de mal prondstico®?.
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Intolerancia/Contraindicacién a FAME sintético

Diagnostico de artritis
reumatoide

No contraindicacién a MTX Contraindicacion a MTX

MTX en
monoterapia o
combinado con
otro(s) FAME

sintético(s)

Mantener
tratamiento +
monitorizacion
cada 3-6 meses

Combinacién con
glucocorticoides a
dosis bajas lo:
primeros mese:

retirada

Monitorizacion

FAME sintéticos
(leflunomida,
sulfasalazina...) en
monoterapia o
combinados

cada 1-3 meses durante 6 meses

¢ Objetivo terapéutico”
alcanzado?
- Remision clinica
- Baja actividad inflamatoria
persistente y objetivable

Cambio de
tratamiento® +
monitorizacion

cada 1-3 m
durante 6 meses

FAME biolégico
- Anti-TNF
Abatacept
- Tocilizumab
- Rituximab "
combinado con
FAME sintéticos o

¢ Objetivo terapéutico®
alcanzado?
- Remision clinica

- Baja actividad inflamatoria

persistente y objetivable

FAME sintéticos
diferentes en
monotorapm
secuencial o
combinados

en monoterapia®

¢ Objetivo terapéutico*
alcanzado?
- Remision clinica
- Baja actividad inflamatoria
persistente y objetivable

Mantener

tratamiento +
monitorizacion
cada 3-6 meses

¢ Objetivo terapéutico*
alcanzado?
- Remisién clinica
- Baja actividad inflamatoria
persistente y objetivable

Cambio de FAME
biolégico con igual o
distinto mecanismo

de accion

- Anti-TNF

- Abatacept

- Tocilizumab + Definir el objetivo terapéutico y la estrategia de tratamiento considerando la actividad inflamatoria, la
- Rituximab progresion del dafio estructural, la presencia de comorbilidades y la seguridad del farmaco

combinado con & Valorar la presencia de factores de mal pronéstico para definir si el préximo paso debe ser un FAME
FAME sintéticos o sintéticos (secuencial o combinado) o un FAME biolégico
en monoterapia® @ Rituximab sélo en condiciones especiales ya que no esta aprobado como primera linea de biolégico
# En pacientes con intolerancia o contraindicacion a FAME sintéticos se puede considerar como opcion
preferente tocilizumab

$ Se puede considerar la reduccién progresiva de la dosis de FAME biol6gico. No se recomienda suspender
la terapia biolégica sin reduccién previa por el alto riesgo de recalda

Figura 6: Algoritmo terapéutico de la AR de la SER (Sociedad Espafiola de Reumatologia)®*?
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En las actuales recomendaciones EULAR para el manejo de la AR el objetivo
terapéutico consiste en conseguir una baja actividad o remision clinica. El tratamiento
debe dirigirse a controlar la actividad inflamatoria, evitar la progresidén de la lesion

estructural articular y prevenir la invalidez de los pacientes.

La combinacién de un biolégico con MTX ha demostrado una superioridad
clinica y funcional en comparaciéon con la monoterapia tanto del biolégico como del
MTX solos®34, sin embargo hay un porcentaje de pacientes que no toleran los FAME
sintéticos®>. Un metaandlisis reciente mostré que la monoterapia con etanercept era

tan efectiva como la monoterapia con anti-IL-6 (tocilizumab)®®.

Hoy en dia se asume que la eficacia clinica y estructural es similar en cualquier
FAME bioldgico por lo que cuando un paciente no alcanza el objetivo terapéutico con
un determinado biolégico (mds MTX), se puede cambiar a cualquier otro>’. Ademéds el
uso secuencial de anti-TNFa tras una falta de respuesta parece proporcionar
resultados similares a biolégicos con un mecanismo de accién diferente, al menos en
los ensayos clinicos*®°2%0, pero esto no quiere decir que tenga que ocurrir igual en la

practica clinica habitual.

La aparicién de anticuerpos anti-TNFa es otro aspecto importante que afecta a
la efectividad y a la duracién de los tratamientos sobre todo en lo que se refiere al
fracaso secundario. Actualmente no disponemos de evidencias que respalden la
determinacién de rutina de niveles de anticuerpos anti~-TNFa pero si se ha demostrado
gue la terapia combinada con dosis bajas de MTX puede reducir la incidencia de

inmunogenicidad®®.

Con la introduccion de estos farmacos bioldgicos, muchos de los pacientes
refractarios a las terapias con FAME responden de manera favorable al tratamiento

consiguiendo un estado de remisidon o de muy baja actividad de la enfermedad.
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1.1.6.1 Factores que condicionan la respuesta al tratamiento:

Una problematica que a dia de hoy preocupa es el desarrollo de
inmunogenicidad. Los farmacos biolégicos son anticuerpos monoclonales (Mabs), lo
que significa que son proteinas exdgenas capaces de desencadenar una respuesta
inmune en el organismo que consiste en el desarrollo de anticuerpos frente a dichos
farmacos, los cuales generan consecuencias importantes a nivel de la eficacia y
seguridad de los tratamientos. Los factores que determinan el grado de
inmunogenicidad son numerosos, pero podemos destacar los siguientes: la estructura
del Mab y su porcentaje murino, el grado de inmunosupresién del paciente (ya que es
frecuente que estén en tratamiento concomitante con inmunomoduladores), factores
genéticos, factores fisico-quimicos de la formulacién del farmaco, factores
relacionados con la dosis y los niveles plasmaticos de farmaco, el tipo de pauta (si es
mantenida o intermitente) y la via de administracidon. A continuacién vemos los mas

importantes con mas detalle:

A. Factores del paciente:

e Carga de enfermedad: el nivel de activacion o supresion del sistema

inmunitario puede influir en la formacién de anticuerpos anti-Mab. También la
presencia de sefiales inflamatorias en los lugares de inflamacién puede dar
lugar a una produccion mas potente de IgGs especificas frente a los Mabs por
parte de las células B.

e Edad: los estudios existentes son contradictorios. Por ejemplo existe uno
publicado que dice que la administracion de factor VIII en hemofilicos de edad
avanzada se relaciona con una menor tasa de desarrollo de anticuerpos®
mientras que otro estudio concluye que infliximab presenta una tasa similar de
produccién de anticuerpos en la poblacidn pedidtrica y en pacientes de edades
mas avanzadas®.

e Genética: existen determinados polimorfismos en citoquinas, antigeno humano
leucocitario (HLA) e inmunoglobulinas que se han asociado con una mayor
probabilidad de desarrollar anticuerpos. Por ejemplo, polimorfismos en el gen

que codifica para la interleukina-10 (IL-10), relacionada con el crecimiento y



Introduccion 50

diferenciacién de las células B, se han asociado con la formacién de anticuerpos
anti-adalimumab en pacientes con AR®,

Factores del producto: En este punto cabe destacar la formacion de agregados
proteicos, los cuales van a estimular la respuesta inmune en el paciente y por
tanto la capacidad de generar anticuerpos anti-Mab. Se forman debido a un
mal manejo de la medicacién ya que por ejemplo, las proteinas son muy
sensibles a la luz y muchas veces basta con que se expongan a la luz artificial
para que se dafien sus moléculas y aparezcan particulas y agregados®®.

La temperatura es otro factor importante a tener en cuenta ya que fuera del
rango de entre 2 y 8 2C se favorece la produccién de estos agregados y es aqui
donde juega un importante papel la educacién de los pacientes en la
importancia que tiene mantener la cadena de frio cuando transportan la
medicacion.

Finalmente, es importante evitar la agitacién durante el proceso de elaboracién
ya que la presencia de burbujas de aire puede danar la estructura molecular y

generar agregados proteicos aumentando el potencial inmunogénico.

Factores de la prescripcion:

Régimen de administracién: a dia de hoy sabemos que los regimenes de

administracion intermitentes o esporadicos son mas inmunogénicos que los
que se administran de forma continua. Un estudio concluyé que en
tratamientos con IFX de forma intermitente, el 60% de los pacientes desarrollo
anticuerpos anti-IFX mientras que la prevalencia bajé hasta un 10-15% si se
administraba de forma continua®®.

Inmunomoduladores concomitantes: El empleo de inmunomoduladores (IMM)

junto con la terapia bioldgica también ha demostrado que disminuye la tasa de
produccion de anticuerpos anti-Mab. El ensayo clinicos SONIC® concluyd que
en los tratamientos con IFX junto con un IMM (metotrexato o azatioprina)
concomitante, la tasa de formacién de anticuerpos anti-IFX fue inferior al 1%,
frente al 15% en los pacientes tratados con IFX en monoterapia. Del mismo

modo el analisis post-hoc de los ensayos clinicos aleatorizados de IFX a 5 mg/kg
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mostré presencia de anticuerpos anti-IFX en el 10-20 % de los pacientes en
monoterapia, frente al 2-7 % de los pacientes con IMM concomitantes®®,

Niveles plasmaticos de fdrmaco: También se ha demostrado que, en

determinados farmacos bioldgicos, como ADA e IFX, mantener unos niveles
plasmaticos valle bajos aumenta el riesgo de desarrollar inmunogenicidad®,
por lo que también en este punto juega un importante papel la adherencia de
los pacientes al tratamiento, ya que una mala adherencia va a condicionar
dichos niveles de farmaco en plasma favoreciendo el fracaso terapéutico y el
cambio de linea, con las consecuencias que esto conlleva. En el caso de IFX es
mas facil controlar la adherencia de los pacientes ya que deben acudir al
hospital a administrarse el fdrmaco, pero con los subcutdneos no ocurre lo
mismo, ya que son auto-administrados y es el paciente el que debe recordar la
fecha de la dltima administraciéon y respetar la prescripcién médica ante todo.
Niels Vande Casteele y colaboradores determinaron que los anticuerpos frente
a IFX presentan 2 tipos de comportamiento, los denominados transitorios que
suelen tener titulaciones bajas y pueden llegar a desaparecer si se incrementan
las dosis de IFX, es decir, son dependientes de las dosis/concentraciones de
farmaco vy los sostenidos o permanentes que por lo general, van aumentando
con el tiempo y la situacidon no es reversible aunque se aumenten dosis de
farmaco con lo que conducen a una pérdida de respuesta y fallo de
tratamiento’®.

Via de administracién: a dia de hoy sabemos que los farmacos que se

administran por via subcutdnea son mas inmunogénicos que los que se
administran por via intravenosa debido a la proximidad de las células
presentadoras de antigeno de la piel con el farmaco biolégico administrado por
via subcutanea. Se han reportado tasas de anticuerpos anti-ADA del 22 % en
pacientes tratados con ADA en regimenes de mantenimiento a pesar de ser un
Mab de origen humano’t. Ademas a esto hay que sumarle que, como hemos
visto en el apartado anterior, un nivel de farmaco bajo en sangre también
favorece la aparicion de inmunogenicidad, lo cual se va a ver muy influenciado
por el grado de adherencia que tengan los pacientes, siendo peor, en el caso de

los subcutaneos, por lo tanto, a la hora de iniciar un tratamiento bioldgico, es
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fundamental hacer hincapié en la importancia que tiene administrar el farmaco
con su periodicidad correspondiente, sin omitir ninguna dosis o retrasar su
administracion. También es importante que el médico se asegure de que el
paciente esta capacitado para auto-inyectarse el farmaco o tiene a alguien con
disponibilidad que se comprometa a hacerlo, ya que mucha gente tiene fobia a
las agujas y en el caso del ADA, la administracién es dolorosa, por lo que
requiere un gran compromiso por parte del paciente. Si el médico no ve claro

este compromiso, deberia pautar un tratamiento IV en lugar de uno SC.

Actualmente existen evidencias de que tanto la deteccion de anticuerpos anti-
TNF como la evaluacién de los niveles plasmaticos de farmaco son una herramienta util
a la hora de tomar decisiones terapéuticas sobre todo en aquellos pacientes en los que
se observa una respuesta insuficiente al tratamiento, ademds los andlisis farmaco-
econdmicos indican que esta estrategia es rentable y puede contribuir a disminuir la
elevada carga econdmica de las terapias con farmacos anti-TNFa sin embargo sigue sin

formar parte de la practica clinica diaria en muchos hospitales’?.

La adherencia es otro factor que puede condicionar la respuesta al tratamiento.
La OMS define adherencia como el grado en el que el comportamiento de una persona
(tomar la medicacién, seguir una dieta y/o ejecutar cambios del modo de vida) se
corresponde con la recomendacidon acordada con un profesional sanitario. En las
enfermedades cronicas, la adherencia al tratamiento puede variar a lo largo del tiempo
ya que se ve afectada por numerosos factores, como son: la enfermedad, la
medicacidn, el paciente y su entorno, los factores demograficos y socioecondmicos y el

sistema sanitario’3.
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MEDICACION
ENFERMEDAD * Complejidad (nimero de tomas, nimero
* Ausencia de sintomas formas farmacéuticas, etc.)
» Gravedad de la enfermedad + Duracion
* Adicciones + Efectos adversos
+ Trastornos depresivos + Via y forma de administracion
* Problemas cognitivos, visuales, + Tiempo invertido/dia
auditivos
+ Trastornos de personalidad
SISTEMA SANITARIO
» Calidad de la relacion
Adherencia al paciente-profesional sanitario
tratamiento » Acceso al sistema

+ Organizacion del sistema

PACIENTE Y ENTORNO
FACTORES DEMOGRAFICOS + Conocimiento de su enfermedad y tratamiento
Y SOCIOECONOMICOS + Capacidad de autocuidado
+ Nivel educacion * Experiencias previas (efectividad, toxicidad)
+ Nivel econémico « Creencias y actitudes frente a su enfermedad y
» Convivencia tratamiento
+ Condicionantes culturales o + Emociones
étnicos * Recursos externos (soporte social, entorno)

+ Recursos internos

Figura 7: Factores que influyen sobre la adherencia al tratamiento en pacientes cronicos

(adaptado de Lehmann A et al)”.

Uno de los principales problemas relacionados con la adherencia es su
complicacién a la hora de medirla ya que en el caso de los farmacos subcutdneos,
dependemos de la palabra del paciente, el cual no siempre dice la verdad, y solo
podriamos estar seguros determinando los niveles plasmaticos de farmaco, lo cual no

es frecuente aln en la practica clinica habitual.
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1.1.6.2 Clasificacion de los farmacos antirreumaticos:

En 1993, un grupo de expertos de la Organizacién mundial de la Salud (OMS) y
la Liga Internacional contra el Reumatismo (ILAR) establecieron la siguiente

clasificacion de los farmacos antirreumaticos:

e Farmacos modificadores de los sintomas: AINEs, analgésicos y corticoides.

e Farmacos modificadores de la enfermedad (FAME) sintéticos: Metotrexato,
Leflunomida, Sales de oro, Sulfasalazina, Antipalidicos (cloroquina e
hidroxicloroquina), D-penicilamina, Ciclosporina A, Azatioprina y
Ciclofosfamida.

e Farmacos modificadores de la enfermedad (FAME) bioldgicos: los anti TNF-a y
los no anti TNF-a.

v' Anti-TNFa: Infliximab, Adalimumab, Etanercept, Certolizumab, Golimumab.
v" No Anti-TNFa: Tocilizumab, Rituximab, Abatacept, Anakinra, Baricitinib y

Tofacitinib.

1.1.6.3 Definicion de los farmacos antirreumaticos:

Farmacos modificadores de los sintomas:

-Analgésicos/AINEs: inhiben la ciclooxigenasa (COX) reduciendo el dolor y la
inflamacién. Se recomiendan usar a las dosis mas baja posible y durante el menor
tiempo posible en funcién del estado del paciente. A la hora de prescribirlos se debe

tener en cuenta el perfil de toxicidad gastrica y cardiovascular.

-Corticoides’>: presentan propiedades inmunosupresoras y antiinflamatorias
gue resultan de la inhibicion de cascadas de mediadores inmunolégicos. Se deben usar
dosis bajas asociadas a FAME durante periodos cortos de tiempo para aliviar los
sintomas y durante periodos mads largos para minimizar el dano radiolégico. La via

intraarticular produce alivio rdpido en articulaciones centinela.
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Farmacos modificadores de la enfermedad (FAME):

Los FAME son aquellos que en estudios controlados han demostrado que

enlentecen o detienen la progresion de la enfermedad. Pueden ser sintéticos o

bioldgicos.

A) Sintéticos:
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Figura 8: Mecanismo de accidn de los distintos FAME. B: linfocito B; T: linfocito T; CPA: célula
presentadora de antigeno; Mo: monocito; IL: interleucina; IFN-g: interferon g; TNF: factor de
necrosis tumoral; rHulL-1Ra: receptor de interleucina-1 humano recombinante; GM-GSF: factor

estimulador de colonias de granulocitos; TGF-b: factor de crecimiento transformador b’.
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Farmaco Mecanismo de accion

Antimetabolito del dcido fdlico. Actua como
falso sustrato en el proceso de sintesis de los
Metotrexato ,
constituyentes esenciales de los dcidos

nucleicos.

Inhibe la enzima dihidroorolato
Leflunomida deshidrogenasa humana y ejerce una acion

antiproliferativa en linfocitos By T.

Inmunosupresor. Antimetabolito de las
Azatioprina
purinas.

Potente inmunosupresor que disminuye la
Ciclosporina respuesta inmunitaria celular. Inhibe la

produccion de citoquinas.

Alteracion de los receptores celulares.
D-penicilamina B .
Generacion de grupos peroxidos.

Antiinflamatorio intestinal. Inhibe la
Sulfasalazina
proliferacion de los linfocitos B.

Potente inmunosupresor. Inhibe la
Ciclofosfamida
proliferacion celular.

Tabla 7: Mecanismos de accion de los principales FAME sintéticos”.

El metotrexato (MTX) y la leflunomida (LEF) destacan por su eficacia, rapidez de
accion, influencia en la evolucion de las lesiones radiograficas y tolerabilidad. Los
efectos clinicos del MTX se pueden atribuir a que actia promoviendo la apoptosis de
los linfocitos activados, a un efecto antiinflamatorio dependiente de la adenosina (por
ejemplo la reduccién de la activacion de los neutdfilos, la disminucion de la
permeabilidad vascular y el aumento de la funciéon barrera endotelial) y a la
modulacion de citocinas debido a la inhibicidn competitiva de |Ia
dihidrofolatoreductasa que conlleva la reduccién de los niveles de IL-4, IL-6, IL-13,
TNF-a, IFN-y y del GM-CSF. Se emplea a la menor dosis posible a la cual los efectos
secundarios como la citotoxicidad y la citopenia son minimos y se recomienda

administrar junto con acido félico para contrarrestar posibles efectos adversos’’.
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El tratamiento inicial debe incluir un FAME sintético como por ejemplo el MTX
en escalada rdpida, es decir 7,5 mg semanales durante 1 mes, si persiste la artritis
aumentar a 15 mg vy si al mes sigue persistiendo volver a aumentar a 20 mg. En el caso
de no obtener una respuesta satisfactoria al MTX’® tras alcanzar las dosis maximas y
asegurada la biodisponibilidad del mismo, se recomienda cambiar a LEF o sulfasalazina
(SSZ), o bien iniciar tratamiento con un anti-TNFa como segundo escalén terapeutico

solo o en combinacidon con MTX.

Del mismo modo, en caso de toxicidad relevante al MTX que obligue a su
suspension, se recomienda cambiar a LEF o SSZ, o pasar a un segundo escaldn

terapéutico con un anti-TNFa.

También se podrian utilizar otros FAME como son los antipaludicos, la
ciclosporina o la azatioprina, pero su uso no se considera indispensable antes de iniciar

un tratamiento bioldgico.

Todos los FAME sintéticos han demostrado ser mas eficaces que el placebo, sin
embargo no existen ensayos clinicos que hayan comparado todas las combinaciones
posibles de farmacos en monoterapia o en terapia combinada, por lo que no hay

evidencia de que una terapia sea superior a otra’®.
B) Bioldgicos:

Se considera candidato a iniciar tratamiento con un farmaco bioldgico todo
paciente que no haya alcanzado el objetivo terapéutico con al menos un FAME
relevante, preferiblemente MTX o LEF en monoterapia o en combinacién y a dosis
Optimas. Esto es asi debido a algunos de los inconvenientes que presenta la terapia
bioldgica, como por ejemplo la administracién por via intravenosa de infliximab, el

elevado coste y los efectos adversos.

El tratamiento precoz con estos farmacos es capaz de inducir remisién en una
proporciéon considerable de pacientes, evitar el desarrollo de lesiones radiograficas o
detener su progresién, sin embargo en otro porcentaje elevado de pacientes no se
consigue una respuesta optima y muchos de estos farmacos dejan de ser efectivos con

el tiempo.
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Los farmacos anti-TNFa fueron los primeros en utilizarse tanto en ensayos
controlados aleatorizados como en la préctica clinica y se ha demostrado que son
efectivos y bien tolerados en una gran proporcién de pacientes®, pero en la practica
clinica se ha visto que el fracaso tanto primario como secundario afecta entre un tercio
y la mitad de los sujetos tratados particularmente en aquellos con enfermedad de
larga evolucion®-®2. Se ha observado que una respuesta clinica segun la EULAR mas
pobre, estd asociada con la cantidad de FAMEs utilizados previamente. Se puede
predecir la falta de respuesta por un alto nivel de discapacidad y por la necesidad de
una dosis de corticoides superior a 5mg/dia, mientras que una buena respuesta se
asocia con el uso concomitante de MTX, el sexo masculino y una puntuacién del DAS28
mas alta al inicio del estudio®3. Ademas el tratamiento con anti-TNFa es eficaz tanto en
enfermedad con actividad alta como moderada®* con tasas mayores de remision en el
ultimo caso aunque también se ha demostrado una reduccién de la discapacidad en
pacientes con AR muy activa y de larga evolucion pudiendo alcanzar una buena
recuperacion funcional incluso después de afios®®. Aquellos pacientes en los que no se
obtenga una buena respuesta al primer anti-TNFat 0 no logren mantener en el tiempo
una buena respuesta inicial, se pueden beneficiar del cambio a un segundo anti-TNFa
tras fracasar al primero aunque la probabilidad de lograr una respuesta EULAR es
ligeramente inferior a la observada en pacientes que comienzan con un primer anti-

TNFas6:87,

Ya que los anti-TNFa presentan distintas estructuras moleculares, lugares de
accioén y pautas de dosificacion, el cambio a un segundo anti-TNFa se ha convertido en
una practica clinica habitual. Los resultados publicados por la British Society for
Rheumatology Biologics Register mostraron que el 73% de los pacientes que
cambiaron a un segundo anti-TNFa mantuvieron el tratamiento una media de 15
meses®obteniéndose resultados similares en Espafia® lo que a su vez apoya los
resultados obtenidos de los ECA®. La razdn para suspender el primer anti-TNFa no
predice la respuesta al segundo pero el valor del DAS28 al inicio del segundo anti-TNFa
se considera un factor predictivo significativo de respuesta EULAR®!. Varios estudios
sugieren que la tasa de respuesta a un tercer farmaco es significativamente menor por

lo que cambiar de diana puede ser mas util, por esta razén el inicio de una tercera
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linea con un anti-TNFa no parece ser rentable®?. Finalmente una mayor edad y la
presencia de comorbilidades como sobre todo los factores de riesgo cardiovascular y
las infecciones se asocian con una menor posibilidad de recibir un fdrmaco anti-TNFa

en la préctica clinica®,
INFLIXIMAB?

Anticuerpo monoclonal IgG1 quimérico murino-humano producido en células
de hibridoma murino mediante tecnologia de ADN recombinante. Concretamente
consta de la regién constante de la IgG1lk humana acoplada a los dominios variables
murinos de las cadenas pesadas y ligeras (Fab). La molécula de INF presenta
aproximadamente un 25% de secuencias murinas. Al bloquear el TNF disminuye la
produccidon de citoquinas proinflamatorias especialmente IL-1 e IL-6 y reactantes de
fase aguda. También disminuye la activacidn de eosindfilos y neutréfilos y la migracién

de linfocitos®.
Se administra por via intravenosa y fue autorizado en septiembre de 1999.

Estd indicado para el tratamiento de la Artritis Reumatoide, la enfermedad de

Crohn, la colitis ulcerosa, la Espondilitis Anquilosante, la Artritis Psoriasica y la Psoriais.

a Fab
/

8

1gG1-ke

= 75% 'human

Mouse/human mAb

Infliximab

Figura 9: molécula de infliximab.
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ETANERCEPT:®

Proteina humana compuesta por el receptor p75 del factor de necrosis tumoral
y la porcién Fc de la IgG1 humana, obtenida por tecnologia del ADN recombinante a
partir de un cultivo de células de Ovario de Hamster Chino (CHO). Es una proteina
dimérica construida genéticamente por fusién del dominio extracelular soluble del
receptor-2 del factor de necrosis tumoral humano (TNFR2/p75), unido al dominio Fc de
la 1IgG1 humana por lo que presenta Unicamente secuencias de aminoacidos humanos.
Este componente Fc contiene la regidn bisagra, las regiones CH2 y CH3, pero no la
region CH1 de la I1gG1. Se administra por via subcutanea y fue autorizado en febrero de

2000.

Estd indicado para el tratamiento de la Artritis Reumatoide, la Artritis Idiopatica
Juvenil, la Artritis Psoridsica, la Espondiloartritis Axial, la Espondilitis Anquilosante,
Espondiloartritis axial no radiografica, Psoriasis en placas y psoriasis pedidtrica en

placas.

TNFR2

= 100% '"human

Human TNFR2,p75/Fc fusion

Etanercept

Figura 10: molécula de etanercept
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ADALIMUMAB®>

Anticuerpo monoclonal IgG1lk humano recombinante producido en células de
Ovario de Hamster Chino. A pesar de la ausencia de secuencias de aminoacidos
murinos puede desencadenar respuestas inmunoldgicas. Bloquea la interaccion del
TNF con los receptores TNFR1 y TNFR2 y modula la expresién de citoquinas
proinflamatorias como la IL-6, IL-8 y el factor estimulante de colonias de macréfagos
de granulocitos. En presencia del complemento también puede inducir la lisis de

células que expresan TNF transmembrana’>.
Se administra por via subcutanea y fue autorizado en septiembre de 2003.

Estd indicado para el tratamiento de la Artritis Reumatoide, la Artritis Idiopatica
Juvenil, la Artritis Asociada a Entesitis, la Espondiloartritis Axial (Espondilitis
Anquilosante y Espondiloartritis axial sin evidencia radiografica de EA), la Artritis
Psoridsica, la Psoriasis, la Psoriasis Pediatrica en Placas, la Hidradenitis Supurativa, la
Enfermedad de Crohn en adultos y en pediatria, la Colitis Ulcerosa y la Uveitis adulta y

pedidtrica.

Idiotype Epitope

100% human
(= 98% immunologically self)

Human mAb

Adalimumab

Figura 11: molécula de adalimumab
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1.1.6.4 Seguridad de los farmacos anti-TNFa:

Los Ensayos Clinicos Aleatorizdos (ECA) han planteado una serie de
preocupaciones sobre la seguridad de estos fdrmacos ya que entre otras cosas,
aumentan el riesgo de infecciones, sobre todo de tuberculosis (TB) y esto se debe a
qgue el uso de anti-TNF aumenta la susceptibilidad a una infeccion activa y favorece la
reactivacion de una infeccidn latente®.Esto es asi porque el TNF aumenta la capacidad
fagocitica de los macréfagos, favorece la destruccion intracelular de las micobacterias
y estd involucrado en los cambios patolégicos de la infeccién latente por TB
especialmente en el mantenimiento de la formacién y la funcién de los granulomas lo
que evita que las micobacterias se diseminen a la sangre®®®’. Ademds se han
registrado otras infecciones graves durante estos tratamientos, incluidas infecciones
oportunistas. Los registros existentes de grandes poblaciones con AR han permitido
estudiar este aspecto de una manera mas amplia que los ECA, siendo la incidencia de
infecciones graves, es decir aquellas que requieren terapia antibidtica IV y/o
hospitalizacién, muy similar entre los distintos registros®®°°. Las mas frecuentes son las
infecciones bacterianas de la piel y del tracto respiratorio inferior y ademas también
existe una alta tasa de hospitalizacion por neumonia en pacientes con AR
independientemente del tratamiento con un anti-TNFa'®. Los factores de riesgo para
las infecciones incluyen la edad a la que se inicia el farmaco bioldgico y el uso
concomitante de dosis altas de corticoesteroides entre otros!®!. Por ello todo paciente
gue vaya a iniciar tratamiento con terapia biolégica debe ser sometido a una
evaluacidn previa para estimar y prevenir los posibles riesgos, y debe ser monitorizado
de forma regular durante la terapia. Ante un paciente que vaya a empezar un
tratamiento bioldgico, se debe evaluar la posible existencia de una infeccidn activa de
modo que la presencia de la misma constituye una contraindicacion??. En la siguiente
tabla se resumen las actuaciones previas y la monitorizacién de los pacientes que
inicien tratamiento con farmacos anti-TNFa, asi como los motivos de suspensiéon del

mismo.
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Pre-tratamiento

Durante el tratamiento

Suspension del

tratamiento

Aspectos clinicos:

-Descartar: infeccidn activa
(incluyendo TB), cancer, IC,
citopenia, enfermedad
desmielinizante, comorbilidad
relevante.

-Descartar contactos recientes
con pacientes con TB.

-Desaconsejar embarazo.

Aspectos clinicos:
-Aparicion de infecciones
(incluyendo TB), citopenia
grave enfermedad
desmielinizante, neuritis

Optica, cancer.

- Aparicidon o empeoramiento

de ICy de neumopatia.

Pruebas complementarias:

-Hemograma, bioquimica.
-Serologia VHB, VHC.
-Rx de torax.

-Mantoux y Booster.

Pruebas complementarias:

Hemograma y bioquimica
general mensual durante los
tres primeros meses,
posteriormente cada 3-4
meses.

Otras actuaciones:

-Vacuna antineumocdcica y
antigripal.

-Valorar vacuna VHB,
antimeningocdcica, para
Haemophilus segin enfermedad
de base o comorbilidad.

- Valorar tratamiento antiviral si
VHB positivo.

- Evitar vacunas con gérmenes
atenuados o vivos.

Otras actuaciones:

En funcion de la evolucion del
paciente.

-Aparicién de céncer,
enfermedad
desmielinizante o neuritis
Optica,
citopenia grave,
neumopatia
intersticial nueva o
agravamiento
de previa, u otros eventos
graves relacionados con el
farmaco.

- Suspensién temporal si
infeccidn o cirugia mayor
electiva en periodo
perioperatorio.

- Valorar si embarazo o

lactancia

Tabla 8: Actuaciones previas y monitorizacion de las terapias bioldgicas con farmacos

anti-TNFa'%2,
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La posible asociacidn con el cancer es otro tema que preocupa especialmente.
Los datos registrados muestran que la incidencia global de cancer es similar a la
observada en la poblacion general y en los pacientes en tratamiento con FAME
sintéticos a pesar de presentar un mayor riesgo de neoplasias malignas
hematoldgicas®®194105 por otro lado se ha atribuido a la AR en si un mayor riesgo de
linfomas%. En pacientes que estan en tratamiento con fAME bioldgicos, el cancer de
piel no melanoma se puede dar con mayor frecuencia que en la poblacién general,
pero no se ha observado un mayor riesgo en comparacion con los pacientes en
tratamiento con FAME sintéticos, lo que sugiere que en todos aquellos pacientes con
AR es aconsejable monitorizar las neoplasias malignas de piel independientemente del
tratamiento con anti-TNF'%’, Solo un estudio ha demostrado que los pacientes en
tratamiento con anti-TNF pueden tener un mayor riesgo de melanoma'®®, por lo que
esto se tendra que tener en cuenta a la hora de tratar a aquellos pacientes con alto

riesgo de desarrollar un melanoma debido a otras razones.

También hay que considerar las enfermedades cardiovasculares y los factores
de riesgo relacionados ya que existe una fuerte asociacién con el nivel de actividad de
la enfermedad!® !0 En un reciente andlisis de la British Society for Rheumatology
Biologics Register se ha demostrado que el tratamiento con anti-TNFs se asocia con un
riesgo reducido de infarto de miocardio en comparacién con los FAME sintéticos, lo
cual podria atribuirse a una accién directa del anti-TNF sobre la aterosclerosis y a un
mejor control general de la enfermedad. La inhibicién del TNF también podria reducir
el riesgo cardiovascular al cambiar el perfil lipidico y la resistencia a la insulina lo que

resultaria en un efecto beneficioso a nivel general*®,



Introduccion 65

1.2 FISIOPATOLOGIA DEL ENVEJECIMIENTO:

Como es bien sabido, el envejecimiento conlleva una serie de cambios que
afectan a la capacidad tanto de procesar como de responder a los farmacos que nos
parecié importante tener en cuenta a la hora de evaluar la seguridad de los
tratamientos en nuestro estudio. Ademas el grupo de edad de mayores de 65 afios se

suele excluir de los ensayos clinicos por lo que la evidencia en ellos es limitada.

Segln la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el envejecimiento es un
proceso bioldgico caracterizado por cambios estructurales, fisioldgicos, psicoldgicos y
sociales que ocurre de manera natural, progresiva e irreversible en el que intervienen

tanto factores enddgenos (genéticos) como exdgenos (ambientales).

Desde el punto de vista clinico/practico se puede diferenciar el envejecimiento
normal (que se debe al paso de los afios), del envejecimiento patolédgico (debido a
causas originadas por enfermedades agudas o crénicas, factores ambientales, habitos
téxicos como tabaco, alcohol y otras drogas, la presencia de tumores, traumatismos
ffsicos, el estres cotidiano, las reacciones secundarias a farmacos. Se considera que la

vejez social se alcanza a los 65 anos, ya que es la edad de jubilacién.

Por tanto, denominamos envejecimiento a todos los cambios bioldgicos
estructurales y funcionales que ocurren a lo largo de la vida desde el desarrollo
embrionario hasta la senectud, tratdandose de un proceso deletéreo, dinamico,
complejo, irreversible, progresivo, intrinseco y universal que ocurre en todo ser vivo
por la interaccidon genética de éste y su medio ambiente. En la vejez ocurren una serie
de cambios a nivel molecular, celular, de tejidos y de érganos que contribuyen a la
disminucion progresiva de la capacidad del organismo para mantener su viabilidad. Sin
embargo, este declinar no es uniforme en velocidad ni magnitud. En ciertas funciones,
la regulacién del organismo se mantiene aceptable hasta una edad avanzada, por
ejemplo el equilibrio acido-base. En otras funciones el organismo empieza a declinar
relativamente pronto, en la edad adulta, mantenido un descenso constante, como
ejemplo tenemos el deterioro de los érganos de los sentidos. Otras alteraciones, en
ultimo lugar, comienzan muy pronto en la vida, pero sus efectos solo se manifiestan

cuando han progresado lo suficiente para poden objetivarse a través de sus
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complicaciones, por ejemplo la ateroesclerosis. La heterogeneidad fisiolégica es una de

las caracteristicas mas consistentes de la poblacién que llega a vieja'*2.

A nivel biolégico los cambios del envejecimiento suponen una involucién
caracterizada por la disminucion del numero de células activas, alteraciones
moleculares, celulares y tisulares que afectan a todo el organismo, con progresion que
nunca es de cardcter uniforme. Los cambios mas significativos se dan en el corazén,

pulmones y rifiones!!3,

Con la edad se altera la respuesta a los farmacos y aumenta el riesgo de
iatrogenia y RAM dando lugar a una serie de problemas asociados a la terapéutica en
el anciano, como son los cambios en la farmacocinética y en la farmacodinamia. Los
cambios farmacocinéticos se producen a nivel de la absorcion, del metabolismo, de la
distribucién y de la eliminaciéon de los farmacos, mientras que las modificaciones

farmacodinamicas tienen lugar a nivel de la interaccién farmaco-receptor.

Existen muchos factores que afectan al recorrido de un farmaco a través del
organismo y los cambios relacionados con la edad pueden llevar a diferencias en la
capacidad de un anciano de procesar asi como responder a los farmacos, cuando se

compara con una cohorte de pacientes mas jovenes.
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Factores que pueden influir en la farmacocinética y farmacodinamia de
los farmacos en la poblacion anciana:

Absorcion:

Alteracién de la movilidad gastrica e intestinal

Tasa variable de vaciamiento gastrico y menor secrecidn de acido gastrico
Disminucién de la superficie de absorcidn del intestino delgado
Disminucidn del flujo sanguineo esplacnico

Distribucion:

Reduccidn del contenido total de agua corporal

Reduccidn de la masa corporal magra y aumento del tejido adiposo
Alteracion de las proteinas plasmaticas

Metabolismo:

Disminucién del flujo sanguineo hepatico

Disminucién del tamaiio del higado y del nimero de células hepaticas funcionales
Cambios en la actividad enzimatica

Cambios en el microbioma intestinal

Excrecion:

Disminucién de la masa renal

Disminucidn de la perfusion renal

Caida de la tasa de filtracidn glomerular

Caida de la funcidon excretora/secretora tubular

Alteracidn de la eficiencia de la secrecidn biliar

Sensibilidad organica:

Cambios en la sensibilidad de los receptores

Respuesta adaptativa a la exposicién previa

Alteracién de la barrera hematoencefalica y aumento de la sensibilidad del SNC
Dafio acumulado en las funciones celulares

Otros factores:

Estado nutricional general

Enfermedades crénicas

Habitos de estilo de vida, ejercicio fisico y estado fisico general
Exposicidon quimica previa

Cumplimiento: sobredosificacion/infra dosificaciéon

Tabla 9: factores que pueden influir en la PK/PD de los fdrmacos en la poblacién anciana**.

El metabolismo de los farmacos en pacientes mayores de 65 afios tiene un
interés particular ya que este grupo forma una parte cada vez mayor de la poblacion.
Las personas vivimos cada vez mas afios gracias al descubrimiento de nuevos farmacos
y a la polifarmacia, sin embargo, aunque los ancianos son los mas poli medicados,
suelen ser excluidos de los ensayos clinicos lo que quiere decir que los fdrmacos no se
estudian en este grupo poblacional durante su proceso de desarrollo, ademas en la

mayoria de paises occidentales las RAM representan en torno al 10% de los ingresos
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hospitalarios, estando sobre representados los ancianos en esta categoria. Por lo tanto
nos podriamos plantear la cuestidn de si tienen patrones especificos de metabolismo
farmacoldgico que reducen su capacidad de desintoxicacion y de ser asi, que

circunstancias podrian estar involucradas.

La absorcién de un compuesto se logra mas facilmente si es soluble en lipidos
mientras que la excrecién se ve facilitada por la solubilidad en agua, de modo que
cuando el organismo es "atacado" por una molecula liposoluble, intentara aumentar
su solubilidad en agua mediante su modificaciéon quimica para asi poderla eliminar con
mayor facilidad. Existen dos fases del metabolismo de xenobidticos: en la fase |, el
farmaco generalmente se hace mas hidrosoluble mediante modificaciones tales como
hidrélisis o hidroxilacion a través de la familia de enzimas relacionadas con el
citocromo P-450 (CYP450). La fase Il consiste en el enmascaramiento de grupos
reactivos y el aumento de polaridad al vincular el farmaco original o su metabolito de
la fase | con algin anidén soluble en agua que proviene del metabolismo enddgeno

como es el sulfato o el acido glucurénico.

Ademas de las caracteristicas anatémicas vy fisioldgicas que se modifican con la
edad mencionadas anteriormente, hay otros aspectos menos reconocidos que se

deberian de tener en cuenta con respecto al metabolismo de los medicamentos:

- Inflamacién: Los estados inflamatorios se vuelven mas comunes a medida que
los individuos envejecen, ademas muchas enfermedades cursan con distintos
componentes inflamatorios que marcan el desarrollo y la progresiéon de la
misma!’®. Se han observado aumentos repentinos de la actividad inflamatoria
en las fases mds lentas de la demencia, incluida la enfermedad de Alzheimer, y
también en la diabetes tipo 2 y el sindrome metabdlico, asi como en la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y durante episodios de
artritis reumatoide y osteoartritis. Las etapas por las que pasa un farmaco a
través del organismo se conocen como ADME (Absorcién, Distribucidn,
Metabolismo y Excrecion) y se ha visto que las situaciones anteriormente
mencionadas pueden comprometer las enzimas implicadas en el ADME,

demostrandose que la inflamacién, tanto in vivo como in vitro, regula las
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isoformas del CYP (Citocromo P) que llevan a cabo el metabolismo de fase 1'°.
El metabolismo de fase Il también puede verse afectado; Se sabe que la via de
sulfatacidon se reduce en la inflamacidn, probablemente por la liberacion de
citoquinas!'’, mientras que los estudios in vitro sugieren que la formacién de
glucurdnidos y metabolitos de glutation también puede verse reducida®®. La
fragilidad se ha asociado con una elevacién de los marcadores inflamatorios y
con una menor actividad esterdsica'’®, hallazgos que podrian explicar
parcialmente la mayor tasa de RAM en pacientes ancianos.

- Ritmos circadianos: el nucleo supraquiasmatico es el encargado de la
regulacion circadiana actuando como controlador principal combinando

sefiales ambientales de luz e ingesta de alimentos.

Por todos estos motivos, a la hora de estudiar los efectos adversos relacionados
con los farmacos anti-TNF, decidimos dividir nuestra muestra en pacientes mayores de
65 afios y pacientes de 65 afios o menores y ver si existian diferencias entre ambos
grupos de edad en lo que se refiere a toxicidad y reacciones adversas durante el

tratamiento.

1.3 REVISION BIBLIOGRAFICA DE LOS FARMACOS ANTI-TNFa:

El grupo de farmacos bioldgicos inhibidores del TNFa siguen siendo a dia de hoy
los mas utilizados en diversos trastornos reumaticos y, aunque su variedad estructural
puede conducir a algunas diferencias sutiles in vitro e in vivo entre ellos, todos
apuntan a la misma via pro inflamatoria. Sin embargo, todavia no estd clara cual seria
la mejor opcidon ante un fracaso debido a ineficacia primaria o secundaria o a efectos
adversos, si cambiar a otro anti-TNFa o por el contrario a un biolégico no anti-TNFa'?°
ya que si repasamos la bibliografia existente, las conclusiones que los estudios
reportan no estdn claras, unos abogan por la no igualdad y por el contario otros

concluyen que son similares.

Las diferencias en las estructuras moleculares de estos farmacos podrian

explicar las diferencias en sus actividades tanto in vitro como in vivo'?:
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Farmaco Infliximab Adalimumab Etanercept
Proteina humana
Mab quimérico murino- Mab humano compuesta por el Rc
Estructura molecular
humano recombinante p75 del TNF y la porcidn
Fc de la IgG1 humana
Vida media (dias) 8-10 10-20 4
sTNF, tmTNF, LTa3,
Ligando STNF, tmTNF STNF, tmTNF
LTa2bl
3mg/kg IV semanas 0,2
Administracion y 6y a continuacién 40 mg SC cada 14 dias 50mg SC a la semana
cado 8 semanas
Citotoxicidad
dependiente del +++ +++ +4/-
complemento
Citotoxicidad
mediada por células
+++ +++ ++/-
dependientes de
anticuerpos
Seiializaci6n inversa
+++ +++ +/-
(TmTNFa)
Anticuerpos anti
12-45% 1-87% 0-18%
farmaco

Tabla 10: Resumen de las principales caracteristicas de los fdrmacos anti-TNFa

utilizados para el tratamiento de la AR,

Pero como los tres farmacos actuan neutralizando al TNFa y han sido

aprobados para el tratamiento de una gama muy similar de enfermedades, este

aspecto tiene mas peso que cualquier diferencia estructural.

En general, se considera que los anti- TNFa son un grupo de farmacos mas o

menos homogéneos en términos de su eficacia in vivo en diversas poblaciones de

pacientes con AR*, a nivel de eficacia en la inhibicidn de la progresion radiografical??

y
a nivel de los objetivos cardiovasculares!?3. Por lo tanto, a menudo son comparados
con FAME sintéticos o con FAME biolégicos no anti-TNFa, lo que indirectamente nos
podria llevar a pensar que las diferencias entre un anti-TNFay otro no son

clinicamente relevantes?,
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Cuando a partir de 2006 comenzaron a estar disponibles otros farmacos
biolégicos no anti-TNFa, los ensayos clinicos llevados a cabo hasta el momento con
adalimumab, golimumab y certolizumab se empezaron a extender a los ensayos con
pacientes que no habian respondido a un primer o segundo anti-TNFa, generalmente
etanercept o infliximab. Un ejemplo es el ensayo de fase Ill ReAcT: "Investigacién en
AR Activa" de adalimumab en pacientes con falta de respuesta a FAMEs. Este ensayo
encontrd que la eficacia clinica fue comparable tanto en aquellos pacientes que habian
recibido un anti-TNFa previamente como en los que no, e independientemente de si el

tratamiento con anti-TNFa se suspendid debido a ineficacia o a efectos secundariost?4,

En el ensayo clinico GO-AFTER: "Golimumab en pacientes con AR activa que
habian recibido previamente uno o mas anti-TNFa" los pacientes con AR que no
respondieron a uno o mas anti-TNFa se asignaron al azar a golimumab o placebo. Una
proporcién significativamente mayor de pacientes en el grupo golimumab logré una
respuesta del 20% (ACR20) pero pocos pacientes lograron respuestas clinicamente

significativas'®.

Los resultados del estudio multicéntrico fase Illb GO-SAVE: "Golimumab,
evaluacion del cambio de la eficacia subcutanea e intravenosa en pacientes con AR que
tienen un control inadecuado de la enfermedad a pesar del tratamiento con
etanercept o adalimumab", en el que los pacientes que habian recibido metotrexato
(MTX) y que no respondieron a etanercept o a adalimumab fueron tratados con
golimumab, fueron similares y las respuestas de ACR20 <35% sugieren que el cambio

habria conducido a tasas de respuesta mas favorables!?®.

Llegados a este punto cabe preguntarse si la eleccion del primer farmaco anti-

TNFa podria tener algin impacto en la respuesta al tratamiento.

El ensayo EXXELERATE asignd al azar a pacientes con AR activa para recibir
certolizumab pegol o adalimumab. El objetivo primario (la proporcién de pacientes que
lograron una respuesta ACR20 en la semana 12) fue comparable en los dos grupos, al
igual que las respuestas ACR20, 50 y 70 a las 104 semanas. Los pacientes que no

lograron una respuesta ACR20 fueron cambiados al otro farmaco vy, curiosamente, una
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proporcidn similar de no respondedores primarios al primer anti-TNFa respondié al

segundo. Las tasas de remision no fueron reportadast?’.

Por tanto el hecho de que los pacientes que no respondan a un primer anti-
TNFa puedan responder a un segundo anti-TNFa, podrfa indicar que los farmacos son

diferentes.

Sin embargo un ensayo abierto, aleatorizado y controlado publicado en 2016
demostré que el cambio a un segundo anti-TNFa en lugar de a un biolégico no anti-
TNFa dié lugar a una mejoria menos significativa en la actividad de la enfermedad,
ademas estos pacientes tuvieron que ser nuevamente cambiados a otro agente
bioldgico en mayor proporcién que aquellos que cambiaron a un segundo bioldgico no

anti-TNFa128.

Con respecto a los efectos adversos, estudios como los realizados por Saliba Ly
colaboradores'?® o Yun H y colaboradores?®, coinciden en que no hay diferencias

sustanciales entre los agentes anti-TNFa en terminos de seguridad.

Por otro lado, sabemos que la inmunogenicidad puede inducir una pérdida
secundaria de eficacia y aumenta la posibilidad de respuesta a un segundo bioldgico de
la misma clase. La mayor parte de la evidencia obtenida de los EC, registros y estudios
de cohortes muestran que se puede obtener algin beneficio si se cambia a otro anti-
TNFa, sin embargo en pacientes que no responden a mas de dos anti-TNFa es

preferible cambiar a un bioldgico con mecanismo de accidn diferente®3?,

Existe una clara falta de estudios controlados sobre el uso de bioldgicos en
pacientes con EA que no han obtenido respuesta a un primer anti-TNFa, de modo que
la decisidon de con qué farmaco tratarlos dependera de la presencia concomitante de
uveitis, de enfermedad inflamatoria intestinal, de entesitis y/o de dactilitis, asi como

de la gravedad de la enfermedad®?8.

Aunque todos los farmacos anti-TNFase unen al TNFa, existen muchas
diferencias en sus estructuras moleculares, sus regimenes de administracién, sus

espectros de accidn y sus perfiles de seguridad32133,
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A continuacidn vamos a analizar mds a fondo y a comparar la estructura

molecular de cada uno de ellos y sus mecanismos de accidn:

Infliximab, adalimumab y golimumab son anticuerpos monoclonales tipo
inmunoglobulina G (IgG) bivalentes mas efectivos en la induccién de la apoptosis
celular mediante la unidon al tmTNFa que el resto de anti-TNF'32%21, Infliximab es un
anticuerpo monoclonal IgG 1K quimérico administrado por via intravenosa que
consiste en una regién humana constante y regiones murinas variables. Se une
especfficamente al TNFa humano con una constante de asociacion de 1010 M1.
Adalimumab y golimumab son Mabs completamente humanos. Adalimumab
Unicamente se une al TNFa y no al resto de miembros de la familia del TNF,
neutralizandolo y eliminandolo rdpidamente de la circulacién. Golimumab tiene
secuencias de aminoacidos de cadena ligera y pesada que son diferentes de las de
adalimumab y similares a las de infliximab. Ambos pueden unirse simultdneamente a
dos moleculas diferentes de TNFa en forma tanto monomerica como trimerica.
Ademas, junto con etanercept, comparten un fragmento de regién cristalizable (Fc)
que es responsable de la citotoxicidad mediada por células dependiente de

anticuerpos (ADCC) vy la citotoxicidad dependiente del complemento (CDC)®33.

Etanercept es una molécula recombinante completamente humana que
consiste en dos subunidades del receptor de TNF (TNFR) solubles (p75) fusionadas a la
porcién Fc de la IgG1 humana. Se une y neutraliza el TNFa tanto soluble como unido a
la membrana, asi como a la molécula de linfotoxina TNFB. Gracias a su estructura

dimérica puede unirse a dos moleculas de TNFa!34,

Desde el punto de vista de la practica clinica, muchos reumatdlogos defienden
gue una terapia inicial de un anti-TNF en combinacion con MTX representa uno de los
mejores enfoques actuales para el tratamiento, siendo el perfil de efectos adversos
también favorable, sin embargo el elevado coste de esta combinacién limita su uso y

declina la balanza hacia los glucocorticoides en combinacién con metotrexato®3®. El
enfoque alternativo de la terapia combinada con FAMEs convencionales como la

hidroxicloroquina y la sulfasalazina junto con MTX (la Ilamada "Triple Terapia") y el uso

de glucocorticoides como terapia puente, también es eficaz y menos costosa, pero
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implica a varios agentes y el uso de glucocorticoides con sus efectos adversos

asociados?3®.

Existen una serie de cuestiones, que a dia de hoy generan controversia en las
consultas médicas y que seria interesante poder responder, como por ejemplo: ¢Seria
posible disminuir la dosis y finalmente retirar el farmaco en aquellos pacientes que se
encuentren en estado de remisidn clinica? ¢Se estan utilizando unos criterios de
evaluacién clinica adecuados, que permitan detectar la inflamacién en curso o la
enfermedad silenciosa que continlie causando dafio y discapacidad en los pacientes
que se consideren en remisidon? ¢La reduccidon de dosis o suspension el tratamiento

contribuye a la aparicién de complicaciones posteriores?*3’,

Al hablar de la actualidad de estas terapias, no nos podemos olvidar de los
biosimilares. De forma muy resumida, podemos definir biosimilar como aquel
medicamento biolégico que se desarrolla para que sea similar a otro medicamento
bioldgico ya existente, llamado medicamento de referencia o medicamento original.
Los productos biosimilares no son idénticos al original y sélo pueden comercializarse
después de que haya caducado la patente del medicamento de referencia. Por tanto,
un biosimilar es un medicamento bioldgico similar a otro de origen que ya ha sido
autorizado (medicamento biolégico de referencia o innovador) y cuya patente ha
caducado, cumpliendo misma posologia y via de administracién. Las desviaciones en
dosis, forma farmacéutica, formulacidén, excipientes o presentacion, si las hay,
requieren justificacion explicita. Ademas pequeiias alteraciones en los materiales
basicos o de produccién de cualquier producto biolégico pueden conducir a cambios,
tanto en la estructura molecular como en sus efectos bioldgicos. Dentro de los
cambios en la fabricacién, las modificaciones postransduccionales de la estructura
terciaria o cuaternaria tales como glicosilacion (restos de azucar), metilacién, oxidacion
y desaminacion estan entre los mas comunes. Dichas modificaciones pueden afectar a
la afinidad de unién a diana terapéutica, farmacocinética e incluso a la
inmunogenicidad. Durante el desarrollo del medicamento biosimilar, es fundamental
gue no sélo las secuencias de aminoacidos, sino también las estructuras de orden
superior, sean reproducidas en la mayor medida posible. Esta secuencia de

aminodcidos primarios de la proteina biosimilar tiene que ser idéntica a la secuencia
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de aminodcidos del producto de referencia y posibles cambios posteriores en la
molécula pueden verse reflejados incluso dentro de un mismo lote!38139,140,
Actualmente existe una competencia de precios entre los biosimilares y los
medicamentos de referencia dando lugar a un ahorro de costes elevado asociado al
uso de los biosimilares, que permitiria tratar a un mayor nimero de pacientes asi
como el apoyo a la terapia de otras patologias.

A modo de resumen podriamos concluir que los ECA y los estudios de extensidn
han demostrado que todos los farmacos anti-TNFa son altamente efectivos tanto en la
AR temprana como en la establecida y estudios observacionales y registros a gran
escala han evaluado su uso y eficacia a largo plazo en la practica clinical#%142143 sjn
embargo, aunque el nimero de pacientes con AR tratados con farmacos anti-TNFa ha
aumentado mucho en los ultimos afos, no se han demostrado demasadas diferencias
en cuanto a su eficacia y seguridad!#* a pesar de de que las estructuras moleculares de
estos farmacos, sus regimenes de administracion, sus espectros de accion y sus perfiles

de seguridad son claramente distintos.
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1.4 JUSTIFICACION:

En nuestro sistema de salud, la utilizacién de un anti-TNFa como primer
biolégico cuando previamente han fracasado los FAMES sintéticos es la practica mas
generalizada®?, sin embargo a la hora de decidir con que anti-TNFa tratar a un paciente
naive, no existe ninguna recomendacion sobre cual usar quedando esta eleccion a

criterio del médico y del paciente.

Es sabido que un gran numero de pacientes se ven obligados a suspender el
farmaco por diversos motivos, entre ellos, por falta de efectividad. Esto ademas
supone que tengan que iniciar una segunda linea con otro farmaco biolégico, lo que

conlleva una serie de consecuencias importantes.

Los farmacos bioldgicos han marcado un antes y un después en el tratamiento
de estas enfermedades, pero también presentan una serie de riesgos relacionados con
la administracién sobre todo en el caso de los farmacos subcutaneos, pérdida de
efectividad con el tiempo, efectos adversos, precauciones en poblaciones especiales y
una serie de contraindicaciones e incertidumbre a largo plazo, por no hablar del
impacto econdmico ya que el coste por tratamiento es elevado y que cada vez se trata

a un mayor numero de pacientes.

Por estos motivos consideramos importante la realizacion de estudios que
evallen tanto la efectividad como la seguridad de estos farmacos y que nos permitan

establecer una estrategia de prescripcién.



2. OBIJETIVOS:
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1.2 OBIJETIVOS

1. Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con
enfermedades reumatoides de origen inflamatorio en tratamiento con

farmacos anti-TNFa.

2. Establecer las causas de suspensién de los tratamientos en funcién de los

farmacos y la edad de los pacientes.

3. Comparar la duracién de los 3 farmacos anti-TNFa en pacientes mayores y

menores de 65 afos.

4. Determinar los principales efectos adversos de cada farmaco en pacientes

mayores y menores de 65 afios.



3. MATERIAL Y METODOS:
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3.1 POBLACION

La poblacion a estudio estd constituida por pacientes adultos con diagndstico
de enfermedad reumatoide de origen inflamatorio, ya sea Artritis Reumatoide,
Espondilitis Anquilosante o Artritis Psoridsica, en tratamiento con uno de los tres

farmacos anti-TNFa infliximab, etanercept o adalimumab.

3.2 DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional longitudinal retrospectivo que fue
realizado con un horizonte temporal de 4 afios (2013-2017) de los pacientes que
acudieron a las consultas externas del servicio de Farmacia Hospitalaria y al Hospital de
dia de Reumatologia del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. Se realizd
una revision de las bases de datos disponibles para obtener informacién actualizada de
los pacientes con AR, EA y APSo. Se obtuvieron los registros de dispensacién de los
pacientes mediante el programa de dispensacién de Pacientes Externos del servicio de
Farmacia para el tratamiento subcutaneo (etanercept, adalimumab) y del programa de
mezclas intravenosas para el tratamiento intravenoso (Infliximab). Se recogid la
informacién de las historias clinicas, informes de alta y de los formularios de hospital

de dia.

Para la eleccién de la muestra se tuvieron en cuenta los siguientes criterios:

Criterios de inclusidn: Se incluyeron a todos los pacientes adultos diagnosticados

de AR, EA y APs en tratamiento con adalimumab, etanercept o infliximab desde enero

de 2013 a diciembre de 2017.

Criterios de exclusidn: Pacientes que no tuviésemos informacién completa o fiable

para los objetivos del estudio en el registro hospitalario.

3.3 TAMANO DE LA MUESTRA

Se obtuvo un tamafio muestral de 144 pacientes elegidos aleatoriamente.
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3.4 VARIABLES DEL ESTUDIO

3.4.1 Variables demograficas:

Edad: incluimos la edad porque queriamos estudiar si se trataba de un factor

gue pudiera influir en el tratamiento biolégico, ya sea a nivel de la suspensién del

farmaco, de la duracién del mismo en el tiempo o en la aparicién de efectos adversos.

Como es bien sabido, existen muchos factores que afectan al recorrido de un
farmaco a través del organismo y los cambios relacionados con la edad pueden llevar a
diferencias en la capacidad de un anciano de procesar asi como de responder a los

farmacos cuando se compara con una cohorte de pacientes mas jovenes.

Ya que se considera que la vejez social se alcanza a los 65 afios porque es la
edad de jubilacién, decidimos dividir nuestra muestra en dos grupos de edad, uno con

los mayores de 65 afios y otro con los de 65 afos o menos.

3.4.2 Variables propias del estudio:

Variables farmacoldgicas:

-Linea de tratamiento de la terapia bioldgica: se registr6 en qué linea de

tratamiento se encontraban los pacientes en el momento del estudio.

Incluimos esta variable ya que el cambio de linea de tratamiento supone una
pérdida de efectividad del mismo, ademas para estudiar determinados objetivos que
nos planteamos en nuestro estudio, necesitdbamos saber qué pacientes habian

llevado una Unica linea, como es el caso del tiempo de duracién de los tratamientos.

-Tratamiento previo con otras terapias bioldgicas: se registraron todos los
farmacos bioldgicos que habian llevado los pacientes desde que iniciaron tratamiento

con un primer anti-TNFa hasta que finalizd el estudio.

-Motivo de suspension de la terapia bioldgica: recogimos los principales

motivos por los que los pacientes tuvieron que suspender el tratamiento bioldgico ya
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gue uno de nuestros objetivos fue determinar si las causas de suspension de estos

tratamientos eran distintas en funcion del farmaco y de la edad de los pacientes.

-Via de administracion del farmaco: las dos vias de administracidon posibles
para los farmacos anti-TNFa incluidos en nuestro estudio fueron la intravenosa o la
subcutdnea. De modo que adalimumab y etanercept se administran por via

subcutanea, mientras que infliximab se administra por via intravenosa.

La via de administracion de estos farmacos deberia ser un factor a tener en
cuenta a la hora de prescribirlos ya que actualmente se sabe que la via subcutanea es
mas inmunogénica que la via intravenosa debido a la proximidad de las células
presentadoras de antigenos de la piel con el fdrmaco. Ademas los niveles de farmaco
bajos en sangre también favorecen la aparicion de inmunogenicidad y aqui juega un
papel importante el grado de adherencia que tengan los pacientes al tratamiento,
siendo peor en el caso de los farmacos subcutaneos, ya que estos son auto-

administrados por los propios pacientes, con el consiguiente riesgo de incumplimiento.

-Fecha de inicio y fecha de fin de la terapia bioldgica: estas variables fueron
fundamentales para el estudio del tiempo de duracién de los tratamientos, asi como
para el estudio de los efectos adversos, ya que se recogieron todos aquellos
acontecimientos adversos que fueron reportados durante el tiempo que los pacientes

mantuvieron tratamiento con el farmaco anti-TNFa.

Variables de efectividad del tratamiento: estudiamos la supervivencia

global de los fdrmacos en aquellos pacientes que habian estado con una sola linea de
tratamiento basandonos en los tiempos de observacién usando el método de Kaplan-
Meyer. También estudiamos la supervivencia a partir de los 10 anos de haber iniciado

el tratamiento.

Variables de seguridad del tratamiento: recogimos todos los efectos

adversos registrados en la historia clinica de los pacientes desde que iniciaron el
tratamiento bioldgico y hasta que lo suspendieron o hasta que finalizé nuestro estudio
y dividimos nuestra muestra en dos grupos de edad, uno con los mayores de 65 afios y

otro con los de 65 afios o menores y los comparamos.
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3.5 METODOS ESTADISTICOS

Las variables del estudio fueron codificadas en una base de datos Excel® y para
realizar el analisis de los datos se utilizd el paquete estadistico SPSS 19.00 (IBM®

SPSS® Statistic 19) para Windows.
A continuacién se enumeran los analisis estadisticos empleados:

v’ Estudio descriptivo de las variables cuantitativas mediante el calculo de la
media y la desviacién tipica.

v’ Estudio de la distribucidon de frecuencias absolutas y relativas en el caso de las
variables cualitativas.

v’ Estimacion de parametros con un nivel de confianza del 95%.

v Contrastes de una proporcion.

v' Andlisis de tablas de contingencia mediante el test de la X? de Pearson
complementado con un analisis de residuos para la comparacion de las
variables cualitativas entre si. Las agrupaciones se hicieron en funcién del signo
de los residuos.

v' Comparacion de igualdad de medias mediante el test de la T de Student para
estudiar la relacion entre variables cualitativas y cuantitativas.

v La probabilidad de supervivencia se estimé mediante curvas del método de
Kaplan-Meyer. Para comparar si existian diferencias de duracién de
tratamiento entre adalimumab, etanercept e infliximab se utilizaron los test

log-rank y Breslow.
3.6 NORMAS ETICAS:

Este estudio no supuso ningun cambio en el tratamiento de los pacientes
participantes ya que estos siguieron el tratamiento prescrito segun el criterio de su

médico.

El estudio fue llevado a cabo de acuerdo con la Declaracién de Helsinki (592

Asamblea General en Seul, Corea, Octubre 2008). Este define los principios que
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deberan ser respetados escrupulosamente por todas las personas implicadas en esta
investigacion. Aunque se trate de un estudio experimental, no supone ningin cambio
en el tratamiento de los pacientes participantes, por lo que no se considerara
necesario ofrecer hoja de consentimiento informado al paciente, ni su evaluacién por

el Comité Etico de Investigacion Clinica.

Durante el trascurso del estudio todos los documentos relacionados con el
mismo estuvieron localizados en un area segura del Centro Hospitalario y al final del
estudio el investigador del Centro Hospitalario es el responsable de conservar la
documentacién necesaria durante los periodos establecidos por la normativa local.
Con el fin de garantizar la confidencialidad de los datos del estudio, sélo tendran
acceso a los mismos, los investigadores del estudio. El contenido de la hoja de recogida
de datos, asi como todos los documentos generados durante el estudio y la base de
datos, fueron protegidos de usos no permitidos por personas ajenas a la investigacion
y, por tanto considerados estrictamente confidenciales y no revelados a terceros. El
tratamiento, la comunicacién y la cesidn de los datos de cardcter personal de todos los
sujetos participantes se llevd a cabo de acuerdo a lo dispuesto en la Ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre de proteccion de datos de caracter personal y el Real

Decreto 1720/2007 de desarrollo de la misma.



4. RESULTADOS:
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1.3 ESTADISTICA DESCRIPTIVA:




4.1.1 CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

Resultados 87

Se incluyé una muestra de 144 pacientes: 52 de ellos en tratamiento con

adalimumab, 49 con etanercept y 43 con infliximab. De ellos, 103 pacientes recibieron

un Unico anti-TNFa y 39 recibieron >2 anti-TNFa.

Los resultados correspondientes a la edad se expresan en la siguiente tabla:

Tabla. Grupos de edad

Edad (media
Clases Frecuencia Porcentaje (%)
anos)+DE
<65 aios 76 48,5 £10 52,7
265 anos 68 70,8 +5 47,2
TOTAL 144 60+13 100

Tabla 11: Distribucidn de los pacientes en funcidn de la edad.

54%
53%

52%

51%

50%

49%

48%
47% -
46% -
45% -

44% -

265 afios

<65 afios

Grdfico 1: Distribucion de los pacientes en funcion de la edad.




4.1.2 LINEAS DE TRATAMIENTO
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A continuacién se expresan los resultados correspondientes a las lineas de

tratamiento de los pacientes tanto en el global de la muestra como en los dos grupos

de edad:
Tabla. Lineas de tratamiento en el global de la muestra
Total pacientes Pacientes con Pacientes con Pacientes con
(nF_’ o ADA ETN INF
- (n=52) (n=49) (n=43)
12linea de 103 30 35 38
tratamiento (71,5%) (57,7%) (71,4%) (88,4%)
T
atamientao | 22 12 .
) (27%) (42,3%) (24,5%) (11,6%)
superior

Tabla 12: Distribucion de los pacientes en funcion de la linea de tratamiento.
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Grdfico 2: Distribucion de los pacientes en funcion de la linea de tratamiento.
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Tabla. Lineas de tratamiento en pacientes 265 afios

ADA ETN INF
(n=23) (n=24) (n=21)
12linea de 15 18 17
tratamiento (65,2%) (75%) (81%)
al
on T ? g 4
) (34,8%) (25%) (19%)
superior

Tabla 13: Distribucidn de los pacientes <65 afios en funcion de la linea de tratamiento.
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Grdfico 3: Distribucion de los pacientes 265 afios en funcidn de la linea de tratamiento.
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Tabla. Lineas de tratamiento en pacientes <65 afos

ADA ETN INF
(n=29) (n=25) (n=22)

12linea de 15 17 21
tratamiento (51,7%) (68%) (95,4%)

ar

sen T 14 : !

. (48,3%) (32%) (4,6%)
superior

Tabla 14: Distribucidn de los pacientes <65 afios en funcion de la linea de tratamiento.

100% 1
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NN NN

60% -
50% A
40% -
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10% A
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W 12linea

B >2 lineas

Grdfico 4: Distribucion de los pacientes <65 afios en funcion de la linea de tratamiento.
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4.1.3 ViAS DE ADMINISTRACION DE LOS FARMACOS

A continuacidn se recogen los resultados correspondientes a la via de

administraciéon de los tratamientos en el global de la muestra:

Tabla. Vias de administracion de los farmacos anti-TNFa

Via de administracion Pacientes
Intravenosa 43 (30%)
Subcutdnea 101 (70%)

Tabla 15: Distribucion de los pacientes en funcion de la via de administracion.

Pacientes

80%
70%

60%
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30%
20% -

10% -

0% -
Intravenosa Subcutanea

Grdfico 5: Distribucion de los pacientes en funcion de la via de administracion.




4.1.4 MOTIVOS DE SUSPENSION
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A continuacion se recogen los resultados correspondientes a los principales

motivos de suspension de los farmacos anti-TNFa tanto en el global de la muestra

como en los dos grupos de edad:

Tabla. Motivos de suspension en el global de la muestra

ADA ETN INF TOTAL
Ineficacia 14 (27%) 7 (14,3%) 7 (16,3%) 28 (19,4%)
Mala
1(2%) 0 0 1(0,7%)
adherencia
Reaccion
5(9,6%) 3 (6%) 2 (4,6%) 10 (7%)
adversa
Remision 6(11,5%) 2 (4%) 2 (4,6%) 10 (7%)
Deseos de
1(2%) 1(2%) 2 (4,6%) 4(2,7%)
embarazo
Neoplasia 0 2 (4%) 1(2,3%) 3 (2%)
Total 27 (52%) 15 (30,6%) 14 (32,5%) 56 (38,8%)

Tabla 16: Motivos de suspension de los farmacos anti-TNFa.

Observamos que la principal causa de suspensién es la ineficacia, siendo

adalimumab el farmaco que mas se suspende por dicha causa.
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A continuacién se recogen los resultados correspondientes a los principales

motivos de suspensién de los farmacos anti-TNFa en los pacientes 2 65 afios:

Tabla. Motivos de suspension en pacientes = 65 afos

MOTIVO ADA ETN INF TOTAL
Ineficacia 9 (39%) 5 (21%) 5 (24%) 19 (28%)
Mala
1(4,3%) 0 0 1(1,5%)
adherencia
Reaccion
1(4,3%) 2 (8,3%) 1(4,8%) 4 (6%)
adversa
Remisién 3 (13%) 2 (8,3%) 0 5(7,3%)
Deseos de
1(4,3%) 1(4,2%) 2 (9,5%) 4 (6%)
embarazo
Neoplasia 0 2 (8,3%) 0 2 (3%)
Total 15 (65%) 12 (50%) 8 (38%) 35 (51,4%)

Tabla 17: Motivos de suspension de los farmacos anti-TNFa en pacientes 265 afios.

Observamos que la principal causa de suspension es la ineficacia, siendo de
nuevo adalimumab el fdrmaco que mas se suspende por dicha causa. También es el
farmaco que mas se suspende debido a la remision de la enfermedad. Por el Por otro
lado observamos que etanercept es el farmaco que mas se suspende debido a

reacciones adversas y neoplasias.
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A continuacién se recogen los resultados correspondientes a los principales

motivos de suspensidn de los tratamientos por fdrmaco en los pacientes <65 afios:

Tabla. Motivos de suspension en pacientes <65 afios

ADA ETN INF TOTAL
MOTIVO n=29 n=25 n=22 n=76
(38%) (33%) (29%) (52,7%)
Ineficacia 5(17%) 2 (8%) 2 (9%) 9 (12%)
Mala
0 0 0 0
adherencia
Reaccion
4 (13,8%) 1 (4%) 1(4,5%) 6 (8%)
adversa
Remision 3 (10,3%) 0 2 (9%) 5 (6,6%)
Deseos de
0 0 0 0
embarazo
Neoplasia 0 0 1(4,5%) 1(1,3%)
Total 12 (41,4%) 3 (12%) 6 (27%) 21 (27,6%)

Tabla 18: Motivos de suspension de los tratamientos anti-TNFa en pacientes <65 afios.

En este grupo de edad, la principal causa de suspensién también es la
ineficacia, siendo de nuevo adalimumab el fdrmaco que mas se suspende. También es
el fdrmaco que mas se suspende debido a reacciones adversas y a la remisién de la

enfermedad.

Al comparar ambos grupos de edad, observamos que adalimumab es el
farmaco que mas se suspende tanto por ineficacia como por remisidon de Ia
enfermedad en los dos grupos. Sin embargo en los >65 afios, etanercept es el farmaco
gue mas se suspende por reacciones adversas y neoplasias, mientras que en los <65
anos, es adalimumab el que mas se suspende por reacciones adversas e infliximab el

gue mas se supende por neoplasias.
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4.1.5 PRINCIPALES REACCIONES ADVERSAS REGISTRADAS

A continuacién se exponen los resultados correspondientes al estudio de las
reacciones adversas de cada fdrmaco recogidos tanto en el global de la muestra como
en los dos grupos de edad:

Tabla. Reacciones adversas en el global de la muestra

REACCION ADA ETN INF
ADVERSA
Infecciones 18 21 26
Trastornos 7 3 0
cardiacos
Trastornos 36 25 35
respiratorios
Trastornos 15 14 10
gastrointestinales
Trastornos del 12 10 3
sistema nervioso
Trastornos renales 13 13 8
y urinarios
Trastornos de la 6 4 1
sangre
Trastornos del 4 5 1
sistema inmune
Astenia 1 1 14
Trastornos 2 2 1
psiquiatricos
Trastornos de la 15 9 11
piel
Trastornos 15 17 13
vasculares
Trastornos 14 14 1
metabdlicos
Neoplasias 3 7 1
Trastornos 18 10 8
oculares
Trastornos de las 7 5 10
encias
Reaccion ala 1 3 2
infusion

Tabla 19: Principales reacciones adversas registradas en el global de la muestra

Las reacciones adversas mas frecuentes en los tres grupos de tratamiento
fueron los trastornos respiratorios y las infecciones.
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A continuacidn se exponen los resultados correspondientes al estudio de las
reacciones adversas de cada farmaco en el grupo de pacientes mayores de 65 aiios:

Tabla. Reacciones adversas en =65 afos

REACCION ADA ETN INF
ADVERSA
Infecciones 10 15 12
Trastornos 5 3 0
cardiacos
Trastornos 20 12 18
respiratorios
Trastornos 9 9 5
gastrointestinales
Trastornos del 4 8 2
sistema nervioso
Trastornos renales 9 6 1
y urinarios
Trastornos de la 5 3 0
sangre
Trastornos del 4 1 0
sistema inmune
Astenia 1 0 6
Trastornos 1 2 1
psiquiatricos
Trastornos de la 8 6 5
piel
Trastornos 10 11 10
vasculares
Trastornos 7 8 1
metabdlicos
Neoplasias 3 3 0
Trastornos 11 7 5
oculares
Trastornos de las 3 2 2
encias
Reaccion ala 0 1 0
infusion

Tabla 20: Principales reacciones adversas registradas en pacientes 265 afos.
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A continuacidn se exponen los resultados correspondientes al estudio de las
reacciones adversas de cada farmaco en el grupo de pacientes menores de 65 afios:

Tabla. Reacciones adversas en <65 anos

REACCION ADA ETN INF
ADVERSA (n) (n) (n)
Infecciones 8 8 14
Trastornos 2 0 0
cardiacos
Trastornos 14 9 16
respiratorios
Trastornos 6 5 5
gastrointestinales
Trastornos del 8 5 1
sistema nervioso
Trastornos renales 3 6 7
y urinarios
Trastornos de la 1 1 1
sangre
Trastornos del 0 4 1
sistema inmune
Astenia 0 1 8
Trastornos 0 0 0
psiquiatricos
Trastornos de la 6 3 6
piel
Trastornos 5 6 3
vasculares
Trastornos 7 6 0
metabdlicos
Neoplasias 0 5 1
Trastornos 6 3 3
oculares
Trastornos de las 4 3 8
encias
Reaccion ala 1 2 2
infusion

Tabla 21: Principales reacciones adversas registradas en pacientes <65 afios.
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4.1.6 TENDENCIA DE PRESCRIPCION DE LOS TRES FARMACOS
ANTI-TNFa

La tendencia de prescripcion tal y como se refleja en la gréfica es la de

disminuir el uso de infliximab en los ultimos afos, el Unico de administracion

intravenosa.

Evolucion n2 de pacientes con anti-TNFa

[7,]

8

c

(]

= —— ADA

§ ——- ETN
4 INF

Grdfico 6: Evolucion de la prescripcion de los farmacos anti-TNFa.
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4.2 RESULTADOS CORRESPONDIENTES A LA
SUSPENSION DE LOS TRATAMIENTOS:



Resultados 100

4.2.1 RESULTADOS GLOBALES DE LA SUSPENSION DEL

TRATAMIENTO:

A continuacion se recogen los resultados correspondientes a la suspensién de

los tratamientos en todos los pacientes de la muestra:

SUSPENSION DEL TRATAMIENTO
Frecuencia Porcentaje (%)
No 55 39,5
Si 84 60,4
TOTAL 139 100

Tabla 22: suspension de los tratamientos.

70% s n
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Grdfico 7: Suspension de los tratamientos.

Mediante el contraste de una proporcién podemos decir que mas de un 54% de
los pacientes de la poblacién que fueron tratados con uno de los tres farmacos anti-

TNFa se vieron obligados a suspender el tratamiento en algiin momento (p=0,05).
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4.2.2 RESULTADOS CORRESPONDIENTES A LA RELACION ENTRE

LOS FARMACOS Y LA SUSPENSION DEL TRATAMIENTO:

En un primer momento hemos usado todos los pacientes que han sido tratados
con farmacos bioldgicos y han tenido que suspender el tratamiento y cambiar de linea

mas de una vez asi como aquellos que no han tenido que suspender dicho tratamiento.

En la siguiente tabla se recogen los resultados de la muestra correspondientes a

la suspensién de los tratamientos por farmaco:

TRATAMIENT PENDID
ANTI-TNFa 05US 0
NO S| TOTAL
INFLIXIMAB *21 20 41
ETANERCEPT 21 26 47
ADALIMUMAB 13 *38 51
TOTAL 55 84 139

Tabla 23: suspension del tratamiento por fdrmaco (*equivale a una p50,05).

Se ha analizado esta tabla de contingencia y hemos encontrado que la
suspension del tratamiento se asocié con ADALIMUMAB en el momento en el que los
pacientes se encontraban en tratamiento con dicho farmaco (existiendo también una
tendencia a la asociacion entre etanercept y la suspensaion) y por el contrario, la no

suspension del tratamiento se asocid con INFLIXIMAB.
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4.2.3 RESULTADOS CORRESPONDIENTES A LA RELACION ENTRE

LOS FARMACOS Y LOS CAMBIOS DE LINEA:

En la siguiente tabla se recogen los resultados correspondientes a aquellos

pacientes que se vieron obligados a cambiar de linea de tratamiento:

Anti-TNF Primeralinea | Segunda linea Total
y/0 sucesivas
Infliximab *27 3 30
Etanercept 29 8 37
Adalimumab 19 *19 38
Total 75 30 105

Tabla 24: cambio de linea por falta de efectividad (*equivale a una p50,05)

Se ha analizado esta tabla de contingencia obteniendo asociacién entre la no
suspension por ineficacia y el hecho de mantener una primera linea de tratamiento
con infliximab, mientras que se asocié el hecho de tener mas de una linea, con haber
estado en tratamiento de primera linea con el farmaco subcutdneo adalimumab

(p<0,0005).

También observamos que el 90% de los pacientes que iniciaron una segunda

linea de tratamiento, lo hicieron con un farmaco subcutaneo.
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4.3 RESULTADOS CORRESPONDIENTES AL TIEMPO
DE  DURACION DEL TRATAMIENTO Y
SUPERVIVENCIA ESTIMADA DE LOS PACIENTES
EN PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO:
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4.3.1 SUPERVIVENCIA ACUMULADA DE LOS TRES FARMACOS EN
EL GLOBAL DE LA MUESTRA:
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Grafico 8: Funcion de supervivencia acumulada de los tres tratamientos (Kaplan-Meier)
La media de duracién del tratamiento fue de 150 meses para infliximab (IC
95%), 110,2 meses para etanercept (IC 95%) y 78,4 meses para adalimumab (IC 95%).

Los test estadisticos de comparacién entre los 3 grupos de tratamiento

revelaron diferencias significativas (log-rank: p=0,022; Breslow: p=0,014).
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4.3.2 SUPERVIVENCIA ACUMULADA DE LOS TRES FARMACOS EN
LOS PACIENTES >65 ANOS:
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Grafico 9: Funcion de supervivencia acumulada de los tres tratamientos (Kaplan-Meier)
en pacientes 265 afios.

La media de duracion del tratamiento fue de 122,8 meses para infliximab (IC

95%), 130,6 meses para etanercept (IC 95%) y 92 meses para adalimumab (IC 95%).

Los test estadisticos de comparacion entre los 3 grupos de tratamiento no

revelaron diferencias significativas (log-rank: p=0,489; Breslow: p=0,582).
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4.3.3 SUPERVIVENCIA ACUMULADA DE LOS TRES FARMACOS EN

A
LOS PACIENTES <65 ANOS:
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Grafico 10: Funcidn de supervivencia acumulada de los tres tratamientos (Kaplan-Meier)
en pacientes <65 afos

La media de duracién del tratamiento fue de 180 meses para infliximab (IC

95%), 93 meses para etanercept (IC 95%) y 59,2 meses para adalimumab (IC 95%).

Los test estadisticos de comparacién entre los 3 grupos de tratamiento

revelaron diferencias significativas (log-rank: p=0,002; Breslow: p=0,003).
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4.3.4 FUNCION DE SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES
MAYORES Y MENORES DE 65 ANOS EN TRATAMIENTO CON
ADALIMUMAB:
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Grafico 11: Funcion de supervivencia acumulada del farmaco adalimumab (Kaplan-Meier)

en pacientes mayores y menores de 65 afios.

La media de duracién del tratamiento fue de 59,2 meses para adalimumab en
los pacientes <65 anos (IC 95%) y de 89,8 meses para adalimumab en los pacientes >

65 anos (IC 95%).

Los test estadisticos de comparacion entre los 2 grupos de tratamiento no

revelaron diferencias significativas (log-rank: p=0,163; Breslow: p=0,269).
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4.3.5 FUNCION DE SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES
MAYORES Y MENORES DE 65 ANOS EN TRATAMIENTO CON
INFLIXIMAB:

Funciones de supervivencia
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Grafico 12: Funcion de supervivencia acumulada del fdrmaco infliximab (Kaplan-Meier)

en pacientes mayores y menores de 65 afios.

La media de duracidn del tratamiento fue de 180,4 meses para infliximab en
los pacientes <65 afios (IC 95%) y de 122,8 meses para infliximab en los pacientes > 65
afios (IC 95%).

Los test estadisticos de comparacion entre los 2 grupos de tratamiento

revelaron diferencias significativas (log-rank: p=0,016; Breslow: p=0,015).
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4.3.6 FUNCION DE SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES
MAYORES Y MENORES DE 65 ANOS EN TRATAMIENTO CON

ETANERCEPT:
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Grafico 13: Funcion de supervivencia acumulada del farmaco etanercept (Kaplan-Meier)

en pacientes mayores y menores de 65 afios.

La media de duracion del tratamiento fue de 92,9 meses para etanercept en los

pacientes <65 anos (IC 95%) y de 130,6 meses para adalimumab en los pacientes > 65

afios (IC 95%).

Los test estadisticos de comparacion entre los 2 grupos de tratamiento no

revelaron diferencias significativas (log-rank: p=0,125; Breslow: p=0,097).
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4.3.7 RESULTADOS CORRESPONDIENTES A LA DURACION DE LA
EFICACIA MAYOR A 10 ANOS:

Los resultados correspondientes a una duracién de los tratamientos superior a
10 anos, en aquellos pacientes que sélo habian llevado una linea de tratamiento son
los siguientes:

FARMACO Menos de 10 afios Mas de 10 aiios de Total
de tratamiento tratamiento
Infliximab 19 *17 36
Etanercept 29 6 35
Adalimumab 25 5 30
Total 73 28 101

Tabla 25: duracion de los tratamientos de al menos diez afios (*equivale a una p<0,05)

Se ha analizado esta tabla de contingencia y hemos encontrado que a partir de
los 10 afios de haber iniciado el tratamiento, habia asociacion entre infliximab con una

duracién mayor de 10 aios.

El analisis de residuos nos permitid agrupar los dos farmacos subcutaneos

etanercept y adalimumab ya que ambos actuaban en el mismo sentido:

Menos de 10 Mas de 10 arios Total
anos de de tratamiento
tratamiento
Intravenoso 19 *17 36
Subcutaneos *54 11 65
Total 73 28 101

Tabla 26: duracion de los tratamientos de al menos diez afios agrupados en IV y SC (*equivale

a una p<0,05)

Obteniendo que la duracién superior a 10 afios estaba asociada a infliximab,
mientras que la no duracién superior a 10 anos se asociaba con los farmacos

subcutaneos etanercept y adalimumab con una p<0,0025.
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Finalmente observamos que la proporciéon de tratamientos con el farmaco
intravenoso infliximab cuya duracién es superior a 10 afios (p=0,47) es
significativamente mayor a la proporcion de tratamientos con los farmacos

subcutaneos cuya duracién es superior a diez afios (p=0,17).

Duracidn superior a 10 afios
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Grdfico 14: Proporcion de tratamientos cuya duracion es superior a 10 afios.
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4.4 RESULTADOS CORRESPONDIENTES A LOS
EFECTOS ADVERSOS:
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4.4.1 RESULTADOS CORRESPONDIENTES A LOS EFECTOS
ADVERSOS EN LOS PACIENTES > 65 ANOS:

A continuacion se muestran aquellos efectos adeversos en los gue
se obtuvo asociacion:

TRASTORNOS CARDIACOS (TC):

Los resultados obtenidos sobre el nimero de pacientes mayores de 65 afios

que presentaron trastornos cardiacos durante el tratamiento se recogen en la

siguiente tabla de contingencia:

Anti-TNF No TC Si TC Total
Infliximab *21 0 21
Etanercept 18 3 21
Adalimumab 21 5 26
Total 60 8 68

Tabla 27: trastornos cardiacos en pacientes 265 afios (*equivale a una p<0,05).

Hemos agrupado los fdrmacos en subcutaneos e intravenosos como se muestra

en la siguiente tabla:

Anti-TNF No TC Si TC Total
Intravenoso *21 0 21
Subcutaneos 39 *8 47

Total 60 8 68

Tabla 28: trastornos cardiacos en pacientes 265 afios agrupados en IV y SC (*equivale a una

p<0,05).
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Aparicion de TC
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Grdfico 15: Aparicion de trastornos cardiacos en pacientes >65 afios.

La probabilidad de que ocurra un TRASTORNO CARDIACO en los pacientes
tratados con infliximab es del 0%, mientras que la probabilidad de que ocurra en los
pacientes tratados con uno de los dos farmacos subcutdneos adalimumab vy

etanercept es de un 17%.

observamos que el farmaco intravenoso infliximab se asocié con la no aparicién
de TRASTORNOS CARDIACOS en pacientes mayores de 65 afios, mientras que los
farmacos subcutdneos adalimumab y etanercept se asociaron con la aparicion de

TRASTORNOS CARDIACOS con una p<0,05.
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TRASTORNOS RESPIRATORIOS (TR):

Los resultados obtenidos sobre el nimero de pacientes mayores de 65 afios
que presentaron trastornos respiratorios durante el tratamiento se recogen en la

siguiente tabla de contingencia:

Anti-TNF No TR Si TR Total
Infliximab 3 18 21
Etanercept *9 12 21
Adalimumab 6 20 26
Total 18 50 68

Tabla 29: trastornos respiratorios en pacientes 265 afios (*equivale a una p<0,05).

Observamos que etanercept estd asociado con la no aparicion de TRASTORNOS

RESPIRATORIOS con una p<0,05.

TRASTORNOS RENALES Y URINARIOS (TRU):

Los resultados obtenidos sobre el nimero de pacientes mayores de 65 afios
que presentaron trastornos renales y urinarios durante el tratamiento se recogen en la

siguiente tabla de contingencia:

Anti-TNF No TRU Si TRU Total
Infliximab *20 1 21
Etanercept 15 6 21
Adalimumab 17 9 26
Total 52 16 68

Tabla 30: trastornos renales y urinarios en pacientes >65 afios (*equivale a una p<0,05).
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Hemos agrupado los farmacos en subcutaneos e intravenosos como se muestra

en la siguiente tabla:

Anti-TNF No TRU Si TRU Total
Intravenoso *20 1 21
Subcutaneos 32 *15 47

Total 52 16 68

Tabla 31: Trastornos renales y urinarios en pacientes 265 afios agrupados en IV y SC (*equivalea

una p<0,05).
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Grdfico 16: Aparicion de trastornos renales y urinarios en pacientes 265 afios.

La probabilidad de que ocurra un TRASTORNO RENAL Y URINARIO en los
pacientes tratados con infliximab es de un 5%, mientras que la probabilidad de que
ocurra en los pacientes tratados con uno de los dos farmacos subcutaneos

adalimumab o etanercept es de un 32%.

Observamos que el farmaco intravenoso infliximab estaba asociado con la no

aparicion de TRASTORNOS RENALES Y URINARIOS, mientras que los farmacos
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subcutdneos etanercept y adalimumab se asociaron con la aparicién de TRASTORNOS

RENALES Y URINARIOS con una p<0,01.

TRASTORNOS DE LA SANGRE (TS):

Los resultados obtenidos sobre el nimero de pacientes mayores de 65 afios
que presentaron trastornos de la sangre durante el tratamiento se recogen en la

siguiente tabla de contingencia:

Anti-TNF No TS SiTS Total
Infliximab *21 0 21
Etanercept 18 3 21
Adalimumab 21 5 26
Total 60 8 68

Tabla 32: trastornos de la sangre en pacientes 265 afios (*equivale a una p<0,05).

Hemos agrupado los farmacos en subcutdneos e intravenosos como se muestra

en la siguiente tabla:

Anti-TNF No TS SiTS Total
Intravenoso *21 0 21
Subcutaneos 39 *8 47

Total 60 8 68

Tabla 33: trastornos de la sangre en pacientes 265 afios agrupados en IV y SC (*equivale a una
p<0,05).
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Aparicion de TS
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Grdfico 17: Aparicion de trastornos de la sangre en pacientes 265 afios.

La probabilidad de que ocurra un TRASTORNO DE LA SANGRE en los pacientes
tratados con infliximab es de un 0%, mientras que la probabilidad de que ocurra en los
pacientes tratados con uno de los dos farmacos subcutdneos adalimumab o

etanercept es de un 17%.

Observamos que el farmaco intravenoso infliximab estaba asociado con la no
aparicion de TRASTORNOS DE LA SANGRE, mientras que los farmacos subcutaneos

etanercept y adalimumab se asociaban con su aparicién con una p<0,05.



ASTENIA (AST):
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Los resultados obtenidos sobre el nimero de pacientes mayores de 65 afios

que presentaron astenia durante el tratamiento se recogen en

contingencia:

la siguiente tabla de

Anti-TNF No AST Si AST Total
Infliximab 15 *6 21
Etanercept *21 0 21
Adalimumab 25 1 26
Total 61 7 68

Tabla 34: Astenia en pacientes 265 afios (*equivale a una p<0,05).

Hemos agrupado los farmacos en subcutaneos e intravenosos como se muestra

en la siguiente tabla:

Anti-TNF No AST Si AST Total
Intravenoso 15 *6 21
Subcutaneos *46 1 47

Total 61 7 68

Tabla 35: Astenia en pacientes >65 afios agrupados en IV'y SC (*equivale a una p<0,05).




Resultados 120

Aparicion de AST
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Grdfico 18: Astenia en pacientes >65 afios.

La probabilidad de que aparezca ASTENIA en los pacientes tratados con
infliximab es de un 28%, mientras que la probabilidad de que ocurra en los pacientes
tratados con uno de los dos farmacos subcutdaneos adalimumab o etanercept es de un

2%

Observamos que los dos farmacos subcutdneos etanercept y adalimumab
estaban asociados con la no aparicion de ASTENIA, mientras que el farmaco

intravenoso infliximab se asociaba con su aparicién con una p<0,05.
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TRASTORNOS METABOLICOS (TM):

Los resultados obtenidos sobre el nimero de pacientes mayores de 65 anos
que presentaron trastornos del metabolismo durante el tratamiento se recogen en la

siguiente tabla de contingencia:

Anti-TNF No TM Si TM Total
Infliximab *20 1 21
Etanercept 13 *8 21
Adalimumab 19 7 26
Total 52 16 68

Tabla 36: Trastornos metabdlicos en pacientes 265 afios (*equivale a una p<0,05).

Hemos agrupado los farmacos en subcutaneos e intravenosos como se muestra

en la siguiente tabla:

Anti-TNF No TM SiTM Total
Intravenoso *20 1 21
Subcutaneos 32 *15 47

Total 52 16 68

Tabla 37: Trastornos metabdlicos en pacientes 265 afios agrupados en IV y SC (*equivale a una
p<0,05).
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Aparicion de TM
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Grdfico 19: Aparicion de trastornos metabdlicos en pacientes >65 afos.

La probabilidad de que aparezcan TRASTORNOS METABOLICOS en los

pacientes tratados con infliximab es del 5%, mientras que la probabilidad de que

ocurra en los pacientes tratados con uno de los dos farmacos subcutdneos

adalimumab o etanercept es del 32%.

Observamos que el farmaco intravenosos infliximab estaba asociado con la no

aparicion de TRASTORNOS METABOLICOS, mientras que los farmacos subcutédneos

etanercept y adalimumab se asociaban con su aparicion con una p<0,005.
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4.4.2 RESULTADOS CORRESPONDIENTES A LOS EFECTOS
ADVERSOS EN LOS PACIENTES <65 ANOS:

A continuacion se muestran aquellos efectos adeversos en los que

se obtuvo asociacion:

APARICION DE INFECCIONES (INF):

Los resultados obtenidos sobre el grupo de pacientes menores de 65 afios que
presentaron infecciones durante el tratamiento se recogen en la siguiente tabla de

contingencia:

Anti-TNF No INF Si INF Total
Infliximab 8 *14 22
Etanercept 19 8 27
Adalimumab 18 8 26
Total 45 30 75

Tabla 38: Infecciones en pacientes <65 afios (*equivale a una p<0,05).

Hemos agrupado los farmacos en subcutaneos e intravenosos como se muestra

en la siguiente tabla:

Anti-TNF No INF Si INF Total
Intravenoso 8 *14 22
Subcutaneos *37 16 53

Total 45 30 75

Tabla 39: Infecciones en pacientes <65 afios agrupados en IV 'y SC (*equivale a una p<0,05).
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Aparicion de INF

70%

60% -

50% -

40% -

30% -

20% -

10% -

0% -
Intravenoso Subcutaneos

Grdfico 20: Aparicion de infecciones en pacientes <65 afios.

La probabilidad de que aparezcan INFECCIONES en los pacientes tratados con
infliximab es del 64%, mientras que la probabilidad de que ocurra en los pacientes
tratados con uno de los dos farmacos subcutdaneos adalimumab o etanercept es del

30%.

Observamos que los dos farmacos subcutaneos etanercept y adalimumab se
asociaban con la no aparicidon de INFECCIONES, mientras que el fdrmaco intravenosos

infliximab se asocid con su aparicién con una p<0,005.
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TRASTORNOS DEL SISTEMA NERVIOSO (TSN):

Los resultados obtenidos sobre el grupo de pacientes menores de 65 afios que
presentaron trastornos del sistema nervioso durante el tratamiento se recogen en la

siguiente tabla de contingencia:

Anti-TNF No TSN Si TSN Total
Infliximab *21 1 22
Etanercept 22 5 27
Adalimumab 18 *8 26
Total 45 30 75

Tabla 40: Trastornos del sistema nervioso en pacientes <65 afios (*equivale a una p<0,05).

Observamos que el farmacointravenoso infliximab estaba asociado con la no
aparicion de TRASTORNOS DEL SISTEMA NERVIOSO, mientras que el farmaco

subcutaneo adalimumab se asocié con su apariciéon con una p<0,05.

ASTENIA (AST):

Los resultados obtenidos sobre el grupo de pacientes menores de 65 afios que
presentaron astenia durante el tratamiento se recogen en la siguiente tabla de

contingencia:

Anti-TNF No AST Si AST Total
Infliximab 14 *8 22
Etanercept 26 1 27
Adalimumab *26 0 26
Total 66 9 75
Tabla 41: Astenia en pacientes <65 afios (*equivale a una p<0,05).
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Hemos agrupado los fdrmacos en subcutdneos e intravenosos como se muestra

en la siguiente tabla:

Anti-TNF No AST Si AST Total
Intravenoso 14 *8 22
Subcutaneos *52 1 53

Total 66 9 75

Tabla 42: Astenia en pacientes <65 afios agrupados en IV'y SC (*equivale a una p<0,05).
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Grdfico 21: Aparicion de astenia en pacientes <65 afios.

La probabilidad de que aparezca ASTENIA en los pacientes tratados con
infliximab es del 36%, mientras que la probabilidad de que ocurra en los pacientes
tratados con uno de los dos farmacos subcutdneos adalimumab o etanercept es de un

2%.
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Observamos que los farmacos subcutdneos etanercept y adalimumab estaban
asociados con la no aparicion de ASTENIA, mientras que el farmaco intravenoso

infliximab se asocid con su aparicién con una p<0,01.

TRASTORNOS METABOLICOS (TM):

Los resultados obtenidos sobre el grupo de pacientes menores de 65 afios que
presentaron trastornos del metabolismo durante el tratamiento se recogen en la

siguiente tabla de contingencia:

Anti-TNF No TM Si TM Total
Infliximab *22 0 22
Etanercept 21 6 27
Adalimumab 19 7 26
Total 62 13 75

Tabla 43: Trastornos del metabolismo en pacientes <65 afios (*equivale a una p<0,05).

Hemos agrupado los fdrmacos en subcutaneos e intravenosos como se muestra

en la siguiente tabla:

Anti-TNF No TM Si TM Total
Intravenoso *22 0 22
Subcutaneos 40 *13 53

Total 62 13 75

Tabla 44: Trastornos del metabolismo en pacientes <65 afios agrupados en IV y SC (*equivale a
una p<0,05).
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Aparicion de TM
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Grdfico 22: Aparicion de trastornos metabdlicos en pacientes <65 afios.

La probabilidad de que aparezcan TRASTORNOS METABOLICOS en los
pacientes tratados con infliximab es del 0%, mientras que la probabilidad de que
ocurra en los pacientes tratados con uno de los dos farmacos subcutdneos

adalimumab o etanercept es del 24%.

Observamos que el farmaco intravenoso infliximab se asocié con la no
aparicion de TRASTORNOS METABOLICOS, mientras que los farmacos subcutédneos

etanercept y adalimumab se asociaron con su aparicién con una p<0,005.
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APARICION DE NEOPLASIAS (NEO):

Los resultados obtenidos sobre el grupo de pacientes menores de 65 afios que
desarrollaron una neoplasia durante el tratamiento se recogen en la siguiente tabla de

contingencia:

Anti-TNF No NEO Si NEO Total
Infliximab 21 1 22
Etanercept 22 *5 27
Adalimumab *26 0 26
Total 69 6 75

Tabla 45: Neoplasias en pacientes <65 afios (*equivale a una p<0,05).

Hemos agrupado los farmacos infliximab y adalimumab como se muestra en la

siguiente tabla:

Anti-TNF No NEO Si NEO Total

Inflixi+ada *47 1 48

Etanercept 22 *5 27
Total 69 6 75

Tabla 46: Neoplasias en pacientes <65 afios agrupados en IV'y SC (*equivale a una p<0,05).
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Grdfico 23: Aparicion de neoplasias en pacientes <65 afios.

La probabilidad de que aparezca NEOPLASIAS en los pacientes tratados con

infliximab y adalimumab es de un 2%, mientras que la probabilidad de que ocurra en

los pacientes tratados con etanercept es del 18%.

Observamos que infliximab y adalimumab se asociaron con la no aparicién de

NEOPLASIAS, mientras que etanercept se asocié con su aparicion con una p<0,05.



5. DISCUSION:
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Actualmente en la region de Murcia existe un documento de consenso
disponible en Murciasalud: Comisién de Farmacia y Terapéutica de la Regién de
Murcia'®, sobre el que se tienen que apoyar los reumatdlogos a la hora de prescribir
un farmaco bioldgico. Ese documento considera como factores importantes en la

eleccidn de la terapia biolégica los siguientes:

e Las comorbilidades y circunstancias clinicas del paciente.

e Las preferencias del paciente.

e El nivel de comprensién de los objetivos del tratamiento por parte del
enfermo, su capacidad para la administracién del farmaco y su historial de
adherencia a las terapias, que puede hacer conveniente la utilizacion de un
farmaco intravenoso como es el infliximab.

e El coste del tratamiento.

Ademas, dicho documento expone que en aquellos pacientes sin perfiles
especiales de enfermedad, como morbilidades o situaciones socio-laborales
especificas, se consideraran como factores preferentes a la hora de iniciar un farmaco
bioldgico, el coste del tratamiento junto a la mayor o menor adecuacién de la via de
administracion intravenosa (hospital de dia) o subcutanea, teniendo en cuenta que los
costes varian en funcién de cuestiones como el peso del paciente, el uso o no de dosis
de induccion y factores relacionados con una correcta utilizacion y adherencia al
tratamiento por parte del paciente. Pero si pensamos en la complejidad estructural de
estos farmacos ya que se trata de anticuerpos monoclonales y en sus mecanismos de
accion, factores tan simples como el coste o las preferencias del paciente, no deberian

ser la base para que el médico decida qué farmaco es el mas adecuado en cada caso.

Nuestro trabajo se basa en la necesidad de hacer un estudio comparativo de los
tres farmacos anti-TNFa: infliximab, adalimumab y etanercept y ver en qué se
diferencian, centrdndonos en dos aspectos que en nuestra opinion son los mas
importantes a la hora de decidir con qué farmaco se va a tratar a un paciente. Estos
aspectos son la duracion de los tratamientos en el tiempo y la aparicion de efectos

adversos durante dicho tratamiento en funcién de la edad de los pacientes.
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La importancia de la duracién de los tratamientos en el tiempo reside en que
hasta que el farmaco se suspende, éste ha siso efectivo, por lo que al comparar este
valor entre los tres farmacos, podremos saber cual mantiene su efecto durante mas
tiempo y este dato puede servir de apoyo al médico a la hora de decidir que farmaco

prescribir a su paciente.

Del mismo modo, el perfil de efectos adversos también deberia condicionar la
prescripcién de estos farmacos, siendo ademas la edad un factor condicionante, por lo

que la hemos tenido en cuenta a la hora de realizar nuestro trabajo.

Y todo esto nos lo planteamos porque en la practica clinica habitual el fracaso
primario y secundario estd presente en un porcentaje alto de sujetos, sobre todo en
aquellos que presentan una enfermedad de larga evolucion®®? y nosotros nos
preguntamos si podria deberse este fracaso a que la eleccién del farmaco a la hora de
tratar a un paciente por primera vez con un anti-TNFa no es la mas adecuada debido a
que no existe actualmente ninguna guia o recomendacion que oriente al médico, sino
qgue se deja a su criterio y al del paciente ya que se consideran equivalentes
terapéuticos. Sin embargo, estos farmacos poseen distinta estructura molecular,
distinto lugar de accidn, distinta pauta de dosificacion y distinta via de administracion,
lo que nos ha llevado a pensar que su comportamiento en el organismo podria dar

lugar a diferencias durante el tratamiento.

Dentro del primer objetivo que nos planteabamos en nuestro trabajo,
estudiamos la suspensidn de los tratamientos en todos los pacientes de la muestra y
extrapolamos los resultados a la poblacidon, observando que mas de un 54% de los
pacientes se vieron obligados a suspender el tratamiento con uno de estos tres

farmacos en algin momento (p<0.05).

Debido a que el porcentaje es tan elevado, nos planteamos estudiar cada
farmaco por separado para posteriormente compararlos entre si, y ver qué farmaco de
los tres se asociaba con una mayor suspension y por tanto con una menor efectividad y
una mayor probabilidad de tener que cambiar de tratamiento. Para ello, incluimos a
todos los pacientes que habian sido tratados con uno de los tres fadrmacos bioldgicos y

habian tenido que suspender el tratamiento y cambiar de linea mas de una vez, asi,
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como aquellos que no habian tenido que suspender el tratamiento, y observamos que
la suspensién se asocié con adalimumab en el momento en el que los pacientes se
encontraban en tratamiento con dicho farmaco (existiendo también una tendencia a la
asociacion entre etanercept y la suspensién) y por el contrario, la no suspensiéon se
asocié con infliximab, lo que supone que la proporcidn de pacientes que tuvieron que
cambiar de linea fue significativamente menor en aquellos que se trataron con el

farmaco intravenoso infliximab.

Un aspecto a tener en cuenta es que durante los ultimos 15 afios las
caracteristicas de los pacientes en tratamiento con farmacos anti-TNFa han cambiado,
ya que actualmente presentan una menor actividad de la enfermedad y una mayor
capacidad funcional al inicio del tratamiento, como demuestra el estudio sueco
realizado por Neovius M y colaboradores!#® cuyo objetivo fue comparar las tasas de
discontinuacién entre los tres farmacos en una cohorte de pacientes con AR obtenidos
del registro sueco ARTIS y que iniciaron tratamiento con un primer anti-TNFa entre
2003 y 2011, periodo en el cual los tres farmacos estaban disponibles en el mercado y
cuyo acceso era equitativo y observaron que las tasas de discontinuacién fueron
mayores en los pacientes que estaban en tratamiento con INF en comparacién con los
pacientes que estaban en tratamiento con ADA o ETN y del mismo modo observaron
que las tasas de discontinuacién fueron mayores para ADA frente a ETN durante el
primer afio de tratamiento. Sin embargo, los estudios americanos llevados a cabo por

147y Greenberg JD y colaboradores'*® demuestran lo contrario,

Yazici Y y colaboradores
pero probablemente se deba a que los pacientes que iniciaron tratamiento con INF
presentaban una actividad de la enfermedad mucho menor que los pacientes

europeos y a que las dosis empleadas fueron mayores que en Europa.

Tras 5 afios de seguimiento, Neovius M y colaboradores observaron que el 38%
de los pacientes que habian iniciado tratamiento con INF, el 50% de los que iniciaron
con ADA y el 55% de los que iniciaron con ETN no habian suspendido el tratamiento.
Ellos alegan que la mayor tasa de discontinuacién observada para INF podria ser
debida a las reacciones infusionales producidas por la administracién IV y a un mayor
riesgo de inmunogenicidad por su estructura quimérica con componente murino, sin

embargo, nosotros no observamos durante nuestro estudio un gran numero de
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reacciones infusionales en nuestros pacientes que obligaran a suspender el
tratamiento ya que todos ellos se premedicaron antes de la administracion del
farmaco, desconociendo si esto fue asi en otros estudios y ademds pensamos que la
inmunogenicidad podria estar mas condicionada por una baja concentracion
plasmatica del farmaco resultado de una mala adherencia, lo que apoyaria nuestros
resultados, en los que ADA fue el farmaco que se asocié con una mayor tasa de
discontinuacién, mientras que la no suspensién se asocié con INF. Ademas nuestro
estudio fue realizado en un dmbito temporal distinto (de enero de 2013 a diciembre de
2017) y como ya hemos mencionado anteriormente, las caracteristicas de los
pacientes estan cambiando con el tiempo, lo que podria justificar las diferencias entre

sus resultados y los nuestros.

La revisidon sistematica y el metandlisis de estudios europeos llevada a cabo por
Souto Ay colaboradores'#® en pacientes con AR y publicada en 2016 concluyd, al igual
gue nosotros, que los pacientes tratados inicialmente con IFN continuaban con el
tratamiento durante mas tiempo que aquellos que comenzaban con ADA o ETN, sin
embargo seis estudios europeos encontraron que los pacientes que iniciaban
tratamiento con INF duraban menos tiempo que los que iniciaban con ADA o ETN,
mientras que cinco estudios europeos no encontraron diferencias en la duracién de los
tratamientos, y por otro lado los dos estudios estadounidenses mencionados
anterirmente encontraron que la duracién del tratamiento con IFN fue mayor que la
duracién del tratamiento con ETN o ADA, por lo que es dificil sacar una conclusién
clara en funcién de la bibliografia publicada hasta la fecha. Ademas hay que tener en
cuenta que muchos de estos estudios incluyeron el periodo en el que aln habia muy
pocos pacientes en tratamiento con ETN (2000 a 2003) y el periodo en el que ADA adn

no se habia comercializado (antes de 2003).

Esta revisién también concluyd que el tratamiento con ETN se relacionaba con
una menor tasa de discontinuacion que el tratamiento con IFN y ADA, y que el tiempo
hasta la interrupcién estuvo relacionado con el uso concomitante de FAME, la duracion
de la enfermedad antes del tratamiento biolégico y el sexo femenino. Nosotros en
nuestro estudio no tuvimos en cuenta estas variables a la hora de medir la duracién de

los tratamientos y nos centramos principalmente en la edad de los pacientes.
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Favalli y colaboradores?>® llevaron a cabo un estudio retrospectivo de los datos
obtenidos de un registro local, en el que dividieron la muestra en pacientes adultos
(216 afios) y jovenes (<16 afios) con AR, EA, APs y artritis idiopdtica juvenil (All) en
primera linea de tratamiento y obtuvieron que el motivo mas frecuente de suspensién
del farmaco en el grupo de pacientes 216 afos fue la ineficacia (29,75%) con un riesgo
significativamente mayor de interrupcidon que en los pacientes <16 afos. Pero ellos
estudiaron los motivos de suspension en funcién de la patologia y no en funcién del
farmaco, al contrario que nosotros, que lo que hicimos fue comparar los principales
motivos de suspensidon en funcidon de los farmacos en los dos grupos de edad
encontrando que en los pacientes <65 afios la principal causa de suspension fue la
ineficacia, siendo ADA el farmaco que mas se suspendio (39%), seguido de INF (24%) y
ETN (21%). También observamos que ETN fue el fdrmaco que mas se suspendid debido
a reacciones adversas y neoplasias (8,3% respectivamente), mientras que ADA fue el

gue mas se suspendidn por remision de la enfermedad (13%).

En el grupo de pacientes 265 afios observamos que la principal causa
suspension también fue la ineficacia, siendo de nuevo ADA el fdrmaco que mads se
suspendié por esta causa (17%), seguido de INF (9%) y ETN (8%). Comparando con el
grupo de pacientes <65 afios, vemos que el porcentaje de pacientes 265 afios que

suspenden por este motivo es menor.

Continuando con los pacientes 265 afios, observamos que ADA fue el farmaco
que mas se suspendiod por efectos adversos (17%), seguido de INF (9%) y ETN (8%), por
lo que estos pacientes suspenden mas por este motivo que los <65 anos. Finalmente,
observamos que ADA fue el fdrmaco que mas se suspendid por remision (10,3%), al

igual que ocurrid en el grupo de pacientes <65 afos.

Finalmente, dimos un paso mas y estudiamos aquellos pacientes en los que se
realizd un Unico cambio de linea de tratamiento o bien no se tuvo que hacer ninguno,
es decir, aquellos pacientes que sélo habian estado en tratamiento con un Unico
farmaco biolégico y observamos asociacion de la no suspensién con el hecho de
mantener una primera linea de tratamiento con infliximab, mientras que se asoci6 el

hecho de tener mas de una linea, con haber estado en tratamiento de primera linea
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con el farmaco subcutdaneo adalimumab (p<0,0005), pudiendo afirmar que los
pacientes tratados en primer lugar con adalimumab se vieron obligados a cambiar mas
veces de linea de tratamiento, que aquellos tratados con infliximab y que de los
pacientes que tuvieron que cambiar de linea, los que mas tiempo tardaron en hacerlo,
fueron los que se trataron con el farmaco intravenoso infliximab. Esto es importante
ya que un mayor niumero de lineas de tratamiento, implica una menor efectividad del

mismo, por lo tanto se deberia evitar en la medida de lo posible el cambio de linea.

Con respecto al tiempo de supervivencia de los tratamientos, Scire y
colaboradores!>! compararon la supervivencia de los tres farmacos anti-TNFo INF, ADA
y ETN en el tratamiento de la AR y la EA mediante el andlisis de los datos recopilados
en el registro italiano MonitorNet y observaron que la supervivencia del tratamiento
fue mayor en pacientes con EA que en pacientes con AR y en ambos grupos, la
duracion de ETN y ADA fue mayor que la duracién de INF. Al contrario que nosotros,
no dividieron la muestra en funcién de la edad y la edad media de los pacientes fue de
54,4+13afios para los pacientes con AR y de 49,1+12,3 afios para los pacientes con EA,
mientras que en nuestra muestra, la edad media global fue de 60+13 afios. Otro
aspecto que nos diferencia, es que nosotros no dividimos la muestra por patologias.
También cabe destacar que no encontramos diferencias entre las tres patologias
inluidas (AR, EA y APs), sin embargo si que observamos que en el global de la muestra,
la media de duracion del tratamiento fue de 150 meses para INF, 110,2 meses para
ETN y 78,4 meses para ADA. Estos resultados fueron estadisticamente significativos.

Comparando ambos grupos de edad, observamos que en los pacientes >65
afos la media de duracidn del tratamiento fue mayor para el farmaco ETN con 130,6
meses seguido de INF y ADA sin obtenerse diferencias significativas. Por el contrario,
en los pacientes <65 afios, la media de duracidn fue mayor para el farmaco INF con 180
meses, seguido de ETN y ADA (p <0,05).

Por lo tanto, en nuestro estudio obtuvimos que el farmaco que mas se mantuvo
en el tiempo en la muestra global y en los pacientes <65 afos fue INF, y por el
contrario, en los pacientes >de 65 afios fue ETN el que mas durd, resultado que
coincide con el obtenido por Scire y colaboradores, sin embargo ellos no tuvieron en

cuenta la edad de los pacientes y declaran que su muestra podria no ser del todo
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representativa de la poblacién general debido a los criterios que aplicaron a la hora de
incluir a los pacientes y a la variedad de centros implicados en los que la forma de
trabajar es diferente ya que la eleccidn del anti-TNFa de inicio asf como la decisién de
suspenderlo depende de la opinidn subjetiva de cada médico y cada centro.

152 en

En otro estudio realizado por Rosales-Alexander y colaboradores
pacientes con EA en tratamiento con anti-TNFa, se observd que el 28% de los
pacientes que iniciaron tratamiento con un primer anti-TNFa tuvieron que cambiar a
un segundo farmaco, pero no encontraron diferencias en el tiempo de duracion de los
anti-TNFa. La principal razén por la que se vieron obligados a cambiar de linea fue de

nuevo la ineficacia, siendo las mujeres y los pacientes con una puntuaciéon mas alta de

actividad de la enfermedad los que mas se vieron obligados a cambiar.

Favalli y colaboradores!*® analizaron retrospectivamente la supervivencia de los
tratamientos anti-TNFa (INF, ETN y ADA) en primera Ifnea a los 10 aflos en pacientes
adultos (216 afios) y jovenes (<16 afos) con AR, EA, APs y artritis idiopatica juvenil
(Al)). Los datos fueron obtenidos de un registro local entre octubre de 1999 y junio de
2015 incluyendo un total de 1311 pacientes (360 con inicio de la enfermedad antes de
los 16 afios y 951 con inicio de la enfermedad a los 16 afios o mas). El andlisis incluyo
360 pacientes con AlJ (48 con inicio sistémico de los cuales 17 estaban en tratamiento
con infliximab, 28 con etanercept y 3 con adalimumab y 312 con inicio no sistémico de
los cuales 72 estaban en tratamiento con infliximab, 177 con etanercept y 63
adalimumab y por otro lado incluyé 607 pacientes con AR ( 239 infliximab, 186
etanercept y 182 adalimumab), 188 pacientes con EA (149 infliximab, 6 etanercept y
33 adalimumab) y 156 pacientes con APs (76 infliximab, 33 etanercept y 47
adalimumab). Observamos que los grupos no son homogéneos lo cual puede ser un

inconveniente a la hora de compararlos entre si.

Entre los resultados que obtuvieron, demostraron que después de 10 afios,
aproximadamente un tercio de los pacientes con AR, APs, EA y All mantuvieron la
primera linea de tratamiento bioldgico, sin encontarar diferencias significativas de

supervivencia entre los dos grupos de edad con respecto a las patologias.
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Para profundizar mds en estos resultados, nosotros también hicimos un corte a
los 10 afios de tratamiento y observamos que de nuevo, el farmaco intravenoso
infliximab se asociaba con una duracién mayor a 10 afios de tratamiento mientras que
los dos farmacos subcutdneos se asociaban con una duracién inferior a 10 afios
(p<0,0025). Ademas la proporcién de tratamientos con el farmaco intravenoso cuya
duracién fue superior a diez afos (p=0,47) fue significativamente mayor a la
proporciéon de tratamientos con los farmacos subcutaneos cuya duracién fue superior

a diez afios (p=0,17), es decir, un 47% frente a un 17% respectivamente.

Por otro lado, Favalli y colaboradores obtuvieron una mayor supervivencia de
ETN en los pacientes que iniciaron tratamiento en la edad adulta (216 afos) y una
menor superviviencia de INF en aquellos que iniciaron tratamiento en la edad juvenil
(<16 afos). Otros estudios publicados anteriormente como el de Marchesoni A y
colaboradores'®3, Hetland ML y colaboradores®* o lannone F y colaboradores!>®
coinciden en que ETN es el farmaco con mayor supervivencia, mejor perfil de

seguridad y un menor grado de inmunogenicidad en la AR.

Tal y como sugieren Scire y colaboradores en su estudio, somos conscientes de
gue la interpretacién de los resultados sobre la supervivencia de los farmacos en
términos de efectividad debe ser muy cuidadosa por diveros motivos, por ejemplo, hay
gue tener en cuenta que INF fue el primer anti-TNFa que se comercializ6 en Europa, de
modo que los pacientes en tratamiento de primera linea con este farmaco tienen una
mayor probabilidad de presentar una enfermedad de larga evolucién mas severa y
refractaria que puede afectar a la duracién del tratamiento dando lugar a una media
de duracién menor para este farmaco frente a los subcutaneos, que es lo que podria
haber ocurrido en nuestro grupo de pacientes 265 afnos, en los que ademas se suma el
factor edad. Por otro lado, hay factores no relacionados con el efecto de los farmacos
gue también podrian influir en la supervivencia, como son los relacionados con la

administracion y la aparicidn de anticuerpos anti-TNFa.

Finalmente, la tendencia de consumo ha ido cambiando en los ultimos afios,
observandose un aumento del consumo de adalimumab y etanercept, en detrimento

del consumo de infliximab, lo que hace pensar en la existencia de un sesgo hacia el uso
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de medicamentos mas nuevos y "mejores" que juegue en contra de infliximab.
Ademas esta tendencia se ve acentuada por la comodidad que supone el que los
pacientes se puedan auto-administrar el fdrmaco en sus propias casas, como ocurre
con los subcutdaneos adalimumab y etanercept, sin embargo cabe resaltar que estos
farmacos presentan el problema de la mala adherencia, cosa que con el tratamiento
intravenoso es menos probable, ya que los pacientes tienen que desplazarse al
Hospital de Dia para administrarse el tratamiento y la probabilidad de que se olviden o

de que incumplan la frecuencia de administracién, es mucho menor.

La ultima actualizaciéon de las recomendaciones de la EULAR de 2016 para el
tratamiento de la AR®’, asume que la eficacia clinica y estructural es similar en
cualquier FAME biolégico por lo que cuando un paciente no alcanza el objetivo
terapéutico con un determinado farmaco se puede cambiar a cualquier otro. Pero
segln demuestran nuestros resultados, los pacientes que iniciaron tratamiento con
adalimumab o etanercept cambiaron mas de linea que los que iniciaron tratamiento
con infliximab, por lo que la tendencia deberia ser la de prescribir en primer lugar el
farmaco intravenoso infliximab y sin embargo no es asi, la realidad es que se estan

utilizando mas los farmacos subcutaneos.

También cabe destacar que en nuestro estudio el 90% de los pacientes que
iniciaron una segunda linea de tratamiento, lo hicieron con uno de los dos farmacos
subcutaneos, lo que nos lleva a pensar que estos pacientes tendran una mayor
probabilidad de sufrir otro fracaso terapéutico viéndose obligados a cambiar

nuevamente de linea de tratamiento con todo lo que esto supone.

En resumen, es alarmante que mas de la mitad de los pacientes que se tratan
con un farmaco anti-TNFa, se vean obligados a suspender dicho tratamiento en algun
momento, lo cual lleva a pensar que algo falla. Estudiando cada farmaco por separado
y comparandolos entre si, observamos que el farmaco que mas se suspende es
adalimumab y por el contrario, el que menos de suspende es infliximab, y sin embargo,
la tendencia actual es a usar mas los farmacos subcutdneos, suponiendo que dicha
tendencia se debe a la comodidad de administracién de los subcutdneos frente al

intravenoso por todas las razones ya mencionadas, ademds de por otras, como por



Discusién 141

ejemplo que los pacientes no necesitan pedir dias en el trabajo para acudir al Hospital

de Dia a administrarse la medicacion.

Van Der Maas A'*® y colaboradores llevaron a cabo un estudio longitudinal
prospectivo que mostrd un riesgo relativo mas elevado de desarrollar anticuerpos anti-
infliximab en aquellos pacientes en los que se aumentd el intervalo de las
administraciones del farmaco. Esto apoya la teoria de que un nivel de fdrmaco bajo en
sangre va a favorecer la inmunogenicidad, por lo que un régimen de administracién
intermitente o esporddico no se recomienda y es importante que el paciente se
comprometa a seguir la pauta de administracion, evitando los retrasos y la omisién de
dosis. Esto nos lleva a pensar que no todos los pacientes que inician tratamiento con
un farmaco subcutaneo entienden lo que implica no mantener una adecuada
adherencia al mismo. Ademas los resultados de nuestro estudio nos hacen pensar que
no se esta haciendo el suficiente hincapié en este aspecto y creemos necesario un
mayor control y concienciacion de estos pacientes, tanto por parte del médico que los
prescribe como del farmacéutico que los dispensa. También creemos conveniente
reevaluar el concepto de "optimizacion de la terapia" ya que como hemos
mencionado, los niveles de farmaco bajos en sangre favorecen la aparicion de

anticuerpos anti-TNFa y por tanto la pérdida de efectividad.

Ademads un mal manejo de la medicacion por parte del paciente, como por
ejemplo romper la cadena de frio una vez dispensado el farmaco, favorece la
formacién de agregados proteicos que estimulan la respuesta inmune en el paciente y
la capacidad de generar anticuerpos anti-TNFa, cosa que es menos probable con
infliximab ya que el paciente no se lo lleva a casa porque se administra en el hospital,
que es el encargado de su conservacion en todo momento. Aqui vuelve a jugar un

papel importante el farmacéutico encargado de dispensar el tratamiento.

También sabemos que los farmacos que se administran por via subcutdnea son
mds inmunogénicos que los que se administran por via intravenosa debido a la

proximidad de las células presentadoras de antigenos de la piel con el firmaco’?.

Por lo tanto todo esto nos lleva a pensar que los tres fdrmacos anti-TNFa INF,

ADA y ETN no son iguales y que la duracidn del tratamiento va a depender de con cual
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de ellos se decida tratar al paciente. Ademas hay que tener muy presente que factores
como la via de administracion, la necesidad de conservacién a una temperatura
determinada, la auto-administracion del farmaco, etc...podria jugar en contra de los

farmacos subcutaneos.

Volviendo al documento citado al inicio de la discusidn sobre el uso de terapias
bioldgicas en el tratamiento de la AR?” en la Regidn de Murcia, es cierto que contempla
una serie de situaciones clinicas especiales, como por ejemplo antecedentes de
enfermedad desmielinizante, una historia previa de infecciones graves de repeticion,
antecedentes de enfermedad pulmonar intersticial, historia reciente de enfermedad
neopldsica, insuficiencia cardiaca moderada o grave, entre otros, que pueden orientar
al médico a la hora de prescribir un fdrmaco u otro, pero en ningin momento hace
referencia a la edad de los pacientes en relacién a los posibles efectos adversos que
puedan presentar estos tratamientos estudiando cada farmaco por separado y no al
conjunto de anti-TNFs. Revisando la bibliografia existente en relacidn a la seguridad de
estos tratamientos volvemos a citar el estudio realizado por Favalli y colaboradores*>°,
guienes observaron que las infecciones graves y las neoplasias malignas fueron causas
de retirada del tratamiento en los pacientes > de 16 afios, mientras que las
complicaciones gastrointestinales, neuropsiquidtricas y oculares fueron causas de
retirada en los < de 16 aios, lo que nos lleva a pensar que la edad influye en el perfil

de seguridad de estos farmacos.

Los estudios de registros de pacientes con AR tratados con farmacos anti-TNFa,

como el que fue llevado a cabo por Mercer LK y colaboradores®’

, obtuvieron un mayor
riesgo de melanoma y cancer de piel no melanoma en estos pacientes, sin embargo,
los hallazgos obtenidos a raiz de un proyecto de colaboracidn reciente con 11 registros
de paises europeos, no confirmaron un mayor riesgo de melanoma en pacientes con

AR expuestos a medicamentos anti-TNFo*°8,

Los primeros estudios realizados con INF, ADA y ETN, como son el llevado a

159 o el de Galloway y colaboradores'®, no

cabo por Dixon WG y colaboradores
encontraron diferencias en las tasas de infeccidon de los pacientes en tratamiento con

estos farmacos, sin embargo una revisién Cohrane publicada en 2015 que compard los
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farmacos anti-TNFa en pacientes con AR observo que las infecciones graves eran mas
frecuentes en aquellos pacientes en tratamiento con INF®! al igual que otros estudios
también han demostrado que INF se asocia con un mayor riesgo de infeccidn, como es

162

el caso del estudio realizado por Strangfel y colaboradores*®?y el realizado por Atzeni F

y colaboradores!®,

En el caso de la EA, hay pocos datos a largo plazo sobre el riesgo de infeccién
asociada al uso de agentes bioldgicos, pero tal y como se observa en la revisién llevada

a cabo por Andrea Rbbert-Roth y colaboradores'®*

, la tasa de infecciones graves es
menor que la observada en pacientes con AR y los anti-TNFa no se asociaron con un
mayor riesgo. Ademads, recientemente se ha demostrado que no hay diferencia en la
incidencia de neoplasias malignas entre los pacientes tratados con los tres
medicamentos anti-TNFa o entre pacientes con diferentes formas de EA, aunque es
mas alta que la observada en la poblacién general. En particular, se ha observado un

aumento significativo del riesgo general de cdncer en pacientes que han sido afectados

por una neoplasia maligna previa.

Existen estudios observacionales como el realizado por Filippini M vy

colaboradores!®

gue muestran un mayor riesgo de efectos adversos e infecciones en
ancianos tratados con anti-TNFa en comparacién con pacientes mas jévenes, mientras
que estudios como el de Genevay S y colaboradores!®® muestran un perfil de seguridad
similar entre los dos grupos de pacientes, sin embargo no hemos encontrado ninguln
estudio que compare cada farmaco anti-TNFa por separado de modo que se pueda
establecer una guia en la que se apoye el médico a la hora de prescribir uno de estos
tres farmacos de la manera mas segura posible en funcién de la edad de los pacientes.
Ademas segun el estudio realizado por Monti S y colaboradores®?, una mayor edad y la
presencia de comorbilidades, sobre todo de factores de riesgo cardiovascular e
infecciones se asocian con una menor posibilidad de recibir un farmaco anti-TNFa en la
practica clinica. Estudios previos también demuestran que tienen menos posibilidad de
recibir un farmaco anti-TNFa en comparacién con pacientes mas jévenes a pesar de
presentar los primeros un nivel de actividad de la enfermedad mas elevado®®”-1%8, Todo

esto se suma a que en estos pacientes ancianos, la morbilidad, la fragilidad y los

riesgos asociados al tratamiento dificultan el establecimiento de una estrategia de
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tratamiento, pero las personas mayores son un desafio en la sociedad actual por lo
que es importante que estos problemas se resuelvan mediante un enfoque
multidisciplinar. Por eso nosotros hemos analizado los efectos adversos registrados
durante el tiempo en el que los pacientes habian estado en tratamiento con uno de los
tres farmacos anti-TNFa y dividimos la muestra en dos grupos de edad, uno con los
pacientes mayores de 65 afos y otro con los pacientes de 65 afios o0 menores para
poder comparar los efectos adversos de cada uno de los tres fdrmacos entre los dos

grupos.

En el grupo de pacientes de 65 afios o mayores encontramos que adalimumab
y etanercept se asociaron con la aparicién de trastornos cardiacos (p<0,05), trastornos
renales y urinarios (p<0,01), trastornos de la sangre (p<0,05) y trastornos metabdlicos
(p<0,005). Del mismo modo encontramos asociacién entre infliximab y la aparicidon de

astenia (p<0,05).

En funcién de estos resultados, podemos decir que se debe evitar tratar con
estos farmacos a aquellos pacientes de 65 afios 0 mayores que presenten alguna de
estas alteraciones, por lo que hemos establecido un criterio de decisién que puede

orientar al médico a la hora de prescribir el tratamiento.

Por el contrario, infliximab se asocid con la no aparicién de trastornos cardiacos
(p<0,05), trastornos renales y urinarios (p<0,01), trastornos de la sangre (p<0,05) y
trastornos metabdlicos (p<0,005). Etanercept se asocid con la no aparicién de
trastornos respiratorios (p<0,05) y tanto adalimumab como etanercept se asociaron

con la no aparicidn de astenia (p<0,05).

En el grupo de pacientes menores de 65 ailos encontramos que infliximab se
asocid con la aparicion de infecciones (p<0,005) y astenia (p<0,01). Adalimumab se
asocié con la aparicién de trastornos del sistema nervioso (p<0,05). Etanercept se
asocio con la aparicién de neoplasias (p<0,05) y tanto adalimumab como etanercept se

asociaron con la aparicién de trastornos metabdlicos (p<0,005).
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Por lo que del mismo modo que en el grupo anterior, hemos establecido un
criterio de decision que puede orientar al médico a la hora de prescribir el tratamiento

en pacientes menores de 65 afios.

Por el contrario encontramos que adalimumab y etanercept se asociaron con la
no aparicién de infecciones (p<0,005) y de astenia (p<0,01). Infliximab se asocié con la
no_aparicién de trastornos del sistema nervioso (p<0,05) y trastornos metabdlicos
(p<0,005) e infliximab y adalimumab se asociaron con la no_aparicién de neoplasias

(p<0,05).

Comparando ambos grupos encontramos que tanto en ancianos como en
pacientes jévenes, los dos fdrmacos subcutdneos (adalimumab y etanercept) se
asocian con la aparicién de trastornos metabdlicos y que infliximab se asocia con la

aparicién de astenia.

Por el contario infliximab se asocia con la no aparicion de trastornos
metabdlicos y adalimumab y etanercept se asocian con la no apariciéon de astenia en

ambos grupos de edad.

El resto de efectos adversos observados en ambos grupos no coinciden, siendo
la asociacién distinta en cada uno. Por ejemplo, en los mayores de 65 afios, los
farmacos subcutdneos se asocian con la aparicién de trastornos cardiacos, trastornos
del tracto urinario y trastornos de la sangre, mientras que en los menores de 65 afios
dichos farmacos subcutdneos se asocian con la aparicion de trastornos del sistema
nervioso y la aparicion de neoplasias. Por tanto el perfil de seguridad de estos

farmacos es distinto dependiendo de la edad de los pacientes.

Volviendo al estudio realizado por Monti S y colaboradores y basandonos en los
resultados de nuestro estudio, a un paciente mayor de 65 afios con factores de riesgo
cardiovascular y factores de riesgo infeccioso, podriamos tratarlo con infliximab ya que
se asocia con la no aparicién de trastornos cardiacos y no hemos encontrado
asociacién con lo aparicion de infecciones. Por el contrario se deberian evitar los
farmacos subcutdneos ya que en este caso si han mostrado asociacién con la aparicién

de trastornos cardiacos.



Discusion 146

A modo de resumen podriamos decir que basandanos en los resultados
observados en nuestro estudio asi como en la bibliografia existente, tanto la duracién
de los tratamientos en el tiempo como el perfil de seguridad de los mismos, varia en
funcion del farmaco y la edad de los pacientes, existiendo desacuerdo en cuanto a si

los farmacos anti-TNFa INF, ADA y ETN son similares o diferentes.



6. CONCLUSIONES:
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1.- Mas de la mitad de los pacientes que se tratan con un farmaco anti-TNFa se ven
obligados a cambiar de linea, de manera que los pacientes que inician una primera
linea de tratamiento con el fdrmaco adalimumab, cambian mas veces de linea que los
que inician con infliximab tanto en mayores como en menores de 65 afios. El
porcentaje de pacientes con dos o mas lineas de tratamiento para el farmaco
adalimumab es superior en los menores de 65 afos. Por el contrario, el porcentaje de
pacientes con dos o mas lineas de tratamiento para el farmaco infliximab es superior

en los mayores de 65 afios.

2.- Adalimumab es el farmaco que mas se suspende por ineficacia en ambos grupos de
edad, por el contrario, etanercept es el fdrmaco que mas de suspende por reacciones
adversas y neoplasias en los mayores de 65 afos, mientras que en los menores de 65
afios, adalimumab es el fdrmaco que mas se suspende por reacciones adversas e

infliximab por neoplasias.

3.- El tiempo de duracién del tratamiento es muy distinto entre los tres farmacos,
siendo infliximab el que mas dura en el global de la poblacién y en el grupo de
pacientes menores de 65 afos (p<0,05). Por el contario, en el grupo de pacientes
mayores de 65 afos, la media de duracidon fue mayor para etanercept (no se obtuvo

significacidn estadistica).

4.- El perfil de efectos adversos es distinto en funcién del farmaco y de la edad de los
pacientes. En mayores de 65 afios los farmacos subcutdneos se asocian con la
aparicidon de trastornos cardiacos, trastornos del tracto urinario y trastornos de la
snagre, mientras que en menores de 65 afios dichos farmacos se asocian con la

aparicion de trastornos del sistema nervioso y neoplasias.
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