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¢Es util el estudio de la inmunogenicidad
en los tratamientos biologicos en psoriasis?

Is useful the study of the immunogenicity in the biological therapies for psoriasis?

Raquel Rivera,* Francisco Vanaclocha,* Pedro Herranz*

RESUMEN

El uso de farmacos bioldgicos ha revolucionado el tratamiento
de muchas enfermedades inflamatorias, entre ellas la psoriasis.
Pero no siempre los pacientes responden adecuadamente a
estos tratamientos. Una de las causas de pérdida de eficacia
es la inmunogenicidad por la aparicién de anticuerpos frente
a estos farmacos. También es motivo de la aparicién de efectos
adversos. Hasta ahora, en la practica clinica no disponfamos de
herramientas adecuadas para la determinacién de estos anti-
cuerpos antifirmacos; hoy ya disponemos de ellas. Hay pocos
estudios en enfermos con psoriasis para conocer la relevancia
de estas determinaciones. En este articulo nos proponemos
revisar la importancia de lainmunogenicidad en los tratamientos
bioldgicos y valorar su aplicacion en la practica clinica.

En los Gltimos afios estamos asistiendo
a una revolucién en el tratamiento de
las enfermedades inflamatorias, entre ellas
la psoriasis, por la aparicién de nuevos
farmacos, muchos de ellos desarrollados por
biotecnologia (los inhibidores del factor de
necrosis tumoral a (@ntiTNF) y los inhibidores
de las interleucinas (IL) 12 y 23). Pero hay
enfermos que no responden adecuadamente
a la terapia bioldgica, bien por presentar una
respuesta insuficiente desde el principio (lo que
se denomina fallo primario) o porque responden
inicialmente pero luego pierden eficacia (fallo
secundario) o debido a acontecimientos
adversos.

Esta situacién no es infrecuente en la prac-
tica clinica; para cuantificarla podemos ir a los
registros de pacientes. En el dltimo informe
de Biobadaderm (Registro Espanol de Aconte-
cimientos Adversos de Terapias Bioldgicas en
Enfermedades Dermatolégicas) de 2013, que
incluye 1,956 pacientes con psoriasis y 2,181
ciclos de tratamiento biolégicos, la superviven-
cia de un tratamiento biolégico en psoriasis es

AsTRACT

The use of biological therapy has revolutionated the treatment
of many inflammatory diseases; one of them, psoriasis. But not
always patients respond adequately to these treatments. One
of the reasons of lost of efficacy is immunogenicity, as a result of
the appearance of antibodies against these agents. Furthermore
it is a reason for the adverse events to happen. Until now in
clinical practice we did not have the adequated tools to detect
these antidrug-antibodies, nowadays we have them. There are
few studlies in psoriatic patients to know the relevance of these
detections. In this paper we want to review the significance of
the immunogenicity in the biological treatments and their value
in clinical practice.

del 65% el primer ano, y tan sélo el 35% de
los biolégicos se mantiene al menos tres afios,
siendo el motivo de suspensién mas frecuente
la ineficacia o pérdida de eficacia, en el 24%
de los casos."

Cuando un paciente no responde a un pri-
mer biolégico tenemos diferentes opciones:
combinar ese biolégico con otro tratamiento de
los denominados clasicos, aumentar la dosis del
mismo biolégico o acortar el intervalo, cambiar
a otro biolégico de la misma familia (en el caso
de antiTNF) o cambiar a otro biolégico con un
mecanismo de accién diferente. Hoy en dia,
no hay evidencia cientifica suficiente para saber
cudl es la alternativa mas adecuada respecto
a qué hacer en el caso de fallo primario o
secundario de un biolégico, y esto es de
extrema importancia tanto desde el punto de
vista clinico como econémico.

Las causas de fracaso de un tratamiento
biolégico son diversas; las mas importante son:
la existencia de un mecanismo alternativo y
distinto al que bloquea el farmaco biolégico
empleado o la aparicién de anticuerpos
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dirigidos frente a ese biolégico que neutralizan su accién
o aceleran su aclaramiento. Hay pacientes que no
responden a un primer antiTNF y si lo hacen al cambiar
a otro antiTNF, esto sugiere que el fallo no se relaciona
con la diana terapéutica sino con la inmunogenicidad.

La inmunogenicidad es la capacidad de una sustancia
de inducir una respuesta especifica del sistema inmunita-
rio. Cualquier protefna externa, incluyendo los farmacos
biolégicos, puede por tanto inducir la formacion de anti-
cuerpos, denominados en este caso anticuerpos antifar-
maco (ADA: antidrugs antibodies).? Los ADA pueden ser
neutralizantes (se unen a la zona donde el biolégico se
liga a su diana) o no neutralizantes (se unen a otra zona
del biolégico distinta a la zona donde actta).

PRODUCCION DE ANTICUERPOS ANTIFARMACO

La produccién de anticuerpos depende de una serie de
factores:

* Poblacién: tipo de enfermedad o los genes. Diferen-
cias genéticas entre individuos podrian explicar por
qué unos desarrollan ADA y otros no. Se ha descrito
que pacientes con artritis reumatoide y determinados
polimorfismos en IL10 desarrollan con mas frecuencia
anticuerpos antiadalimumab.?

* Tipo proteina: las proteinas humanas son menos inmu-
négenas que las quiméricas.

* Via de administracién: la via subcutdnea parece mas
inmundégena que la intravenosa, porque el antigeno
estarfa mas tiempo en contacto con las células dendri-
ticas de la piel.*

* Momento de deteccién: la cantidad de ADA se correla-
ciona inversamente con los niveles del farmaco; si existe
un exceso de fadrmaco no se detectaran anticuerpos
libres y, al contrario, si hay anticuerpos, los niveles de
farmaco son bajos o indetectables.® Por ello, y para in-
terpretar adecuadamente los resultados, se recomienda
estandarizar la determinacién de los ADA en funcién
de la posologia de cada farmaco, y que la extraccién
se efectle justo antes de la dosis correspondiente del
biolégico.

* Ladosisy posologia, dosis més bajas y grandes fluctua-
ciones en suero del farmaco también contribuyen al
desarrollo de ADA.

* Técnica empleada: ELISA o radioinmunoensayo (RIA),
tienen diferente sensibilidad/especificidad. Cuando se
usa un ELISA puente para medir los ADA puede reac-
cionar también con IgM y no detecta anticuerpos tipo
IgG4. Con RIA se pueden detectar anticuerpos tanto
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tipo 1gG1 como 1gC4, pero el uso de radiactividad
complica su manejo.®

DIFERENCIAS ENTRE LOS FARMACOS BIOLOGICOS

Existen diferencias entre los distintos biol6gicos en relacién
con la inmunogenicidad, que se explican en parte por su
diferente origen y estructura:

Anticuerpos anti-infliximab. El infliximab es el Gnico
anticuerpo antiTNF quimérico (tiene una parte de origen
murina y otra humana) comercializado, lo que te6ricamen-
te lo convierte en el mas inmundgeno. Se detectaron anti-
cuerpos anti-infliximab entre el 4 y 26% de los pacientes
con artritis psoriasica, seglin asociara 0 no metotrexato;
en pacientes con psoriasis sin inmunoduladores asocia-
dos se detectaron anticuerpos en el 28%. El desarrollo
de anticuerpos anti-infliximab en pacientes con psoriasis
fue mayor en los pacientes tratados con dosis de 3 mg/
kg que en aquéllos que recibian 5 mg/kg. Los pacientes
que desarrollaron anticuerpos frente a infliximab tuvieron
mas probabilidades (aproximadamente 2-3 veces) de
desarrollar reacciones relacionadas con la perfusion. Los
pacientes con anticuerpos anti-infliximab suelen presentar
una menor concentracién de infliximab en suero con una
reduccién de la eficacia terapéutica.”

Anticuerpos antiadalimumab. Aunque el adalimumab
es un anticuerpo totalmente humano, también puede ser
inmundégeno. La deteccién de anticuerpos antiadalimu-
mab en pacientes con psoriasis tratados con adalimumab
en monoterapia varia entre 1.9y 2.3% segtn ficha técnica,
y es menor cuando se asocia un inmunosupresor (7% en
pacientes con artritis psoridsica que recibfan también
metotrexato frente al 13.5% sélo con adalimumab). La
presencia de anticuerpos antiadalimumab se asocia con
un incremento en el aclaramiento del adalimumab, con
un menor nivel del farmaco en suero y una reduccién
de la eficacia clinica. No existe una correlacién aparente
entre la presencia de anticuerpos antiadalimumab y la
incidencia de los efectos adversos,® aunque Korswagen et
al encontraron un mayor riesgo de eventos tromboembé-
licos en pacientes con artritis reumatoide y anticuerpos
antiadalimumab.®

Anticuerpos anti-etanercept. El etanercept es una
proteina de fusién; es menos inmundégena que los anti-
cuerpos monoclonales. Los anticuerpos frente a etanercept
estan dirigidos frente a la zona bisagra, no frente a la zona
donde se une al TNF, como ocurre con otros anticuerpos
antifirmaco. La aparicién de anticuerpos antietanercept
en pacientes con psoriasis segln ficha técnica es de un 7%
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(9.7% en psoriasis pedidtrica). Estos anticuerpos eran todos
no neutralizantes y generalmente transitorios. No parece
que exista relacion entre el desarrollo de anticuerpos y la
respuesta clinica o los efectos adversos.'

Anticuerpos anti-ustekinumab. El ustekinumab
también es un anticuerpo. Alrededor del 5% de los
pacientes tratados con ustekinumab desarrollaron
anticuerpos frente a ustekinumab, generalmente en titulos
bajos. No se observé ninguna relacion entre la aparicién
de anticuerpos y las reacciones en el lugar de inyeccién. La
eficacia tendié a ser menor en pacientes con anticuerpos
positivos frente a ustekinumab, aunque la positividad de
estos anticuerpos no impide la respuesta clinica.”

Estas diferencias se deben a que la estructura de estas
moléculas es distinta: el infliximab es una inmunoglobulina
IgG1 de origen quimérico, siendo la fraccién variable
de origen murino. Los epitopos mds inmundégenos en
el infliximab se encuentran en esta fraccion variable,
que ademas es la que se une al TNF, por lo que estos
anticuerpos antiinfliximab neutralizarfan la accién del
biolégico. En el caso del adalimumab también es una
IgG1; la mayorfa de los epitopos estan también en la
fraccion variable, por lo que también serfan neutralizantes.
En el etanercept, los epitopos més inmunégenos estan
en la zona bisagra, entre la fraccién constante y la parte
que se une al TNF, no bloquean la unién del biolégico al
TNF y no son neutralizantes. El ustekinumab también es
una IgG1 humana; los anticuerpos estan dirigidos frente
a distintas zonas de la molécula; parece que la mayoria
de los anticuerpos no son neutralizantes e influyen poco
en la eficacia pero hay menos datos al respecto y aiin no
existen kits comercializados para su deteccién rutinaria.

PROBLEMAS EN LA DETERMINACION
DE ANTICUERPOS ANTIFARMACO

Hay una serie de problemas a la hora de determinar la
inmunogenicidad:?

* Es complejo medir anticuerpos frente a anticuerpos,
porque la respuesta es diversa (se pueden producir an-
ticuerpos tipo IgM, 1gG1, IgG4...). Ademas, los métodos
de analisis empleados tienen diferentes sensibilidad/
especificidad (ELISA, RIA) como antes hemos comenta-
do. Actualmente hay comercializados kits validados para
medir la concentracién del biolégico en suero y para la
deteccién de anticuerpos frente a infliximab, adalimu-
mab y etanercept. Emplean habitualmente un ELISA de
captura para medir la concentracién del farmaco y un
ELISA puente para medir los anticuerpos antifarmaco.

EDUCACION MEDICA CONTINUADA

* Ademads, lainterpretacion del nivel de anticuerpos debe
relacionarse con la dosis del farmaco y el momento en
el que se ha administrado, porque el farmaco libre se
une a los anticuerpos. Lo que se suele hacer es empezar
determinando el nivel del farmaco; si éste es muy bajo
entonces se determinan los anticuerpos antifarmaco.
También hay que tener en cuenta que la inmunogenici-
dad es un proceso gradual, en desarrollo y que cambia
con el tiempo; hay positividades transitorias, sobre todo
en los primeros meses, o bien al final del periodo entre
dos dosis de farmaco. En general, estas detecciones
positivas transitorias no traducen un verdadero bloqueo
de la actividad del farmaco y son teéricamente modu-
lables mediante cambios en la dosis o la asociacién de
farmacos inmunomoduladores.

RELEVANCIA CLINICA DE LA PRESENCIA
DE ANTICUERPOS ANTIFARMACO

A nosotros, como clinicos, lo que nos interesa es saber si
la presencia de anticuerpos antifarmaco tiene relevancia
clinica. A continuacion revisamos las consecuencias de la
presencia de anticuerpos antifarmaco:

Pérdida de eficacia clinica. Es la principal consecuencia
de la aparicién de ADA, bien por bloqueo directo de su
actividad bioldgica, al unirse al sitio donde también se une
al TNF o mediante la alteracién de la farmacocinética del
farmaco. Los anticuerpos antifarmaco se unen al biolégico
formando inmunocomplejos; estos inmunocomplejos
tiene una vida media de minutos, con lo que aumenta la
aclaracién del farmaco disminuyendo sus niveles séricos, lo
que se traduce en una menor respuesta clinica. Hay varios
trabajos que ilustran esto en pacientes con psoriasis.'*"

Mayor riesgo de acontecimientos adversos. Los
pacientes que desarrollaron anticuerpos frente a infliximab
tuvieron mas probabilidades (aproximadamente 2-3
veces mas) de desarrollar reacciones relacionadas con la
perfusién.” Son raras las mediadas por IgE (alérgicas); la
mayoria estan mediadas por 1gG4, 1gG1. En una revisién
de 272 pacientes reumatoldgicos tratados com adalimu-
mab, se encontré6 mayor nimero de acontecimientos
tromboembdlicos en aquellos pacientes con anticuerpos
antiadalimumab, con una incidencia de 26,9/1,000
personas-afio frente a 8,4/1,000 personas-afo entre los
pacientes tratados con adalimumab sin anticuerpos. Tras
ajustar parametros como edad, indice de masa corporal,
velocidad de sedimentacion globular y antecedentes pre-
vios de eventos tromboembdlicos el riesgo es estadistica-
mente significativo (HR 7.6; 95% Cl 1.3-45.1, p = 0.025).°
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Menor supervivencia del tratamiento. En pacientes
reumatoldgicos tratados con infliximab se ha visto que la
supervivencia del tratamiento es menor en aquéllos que
desarrollan anticuerpos frente a infliximab que en quienes
no los desarrollan.™3

Prevencién del desarrollo de anticuerpos mediante
tratamiento concomitante con inmunosupresores. Los
pacientes tratados con infliximab o adalimumab que reci-
ben a la vez tratamientos inmunosupresores como meto-
trexato, azatioprina o corticoides desarrollan con menos
frecuencia anticuerpos frente a estos farmacos, aunque
hay muy pocos datos reportados sobre esto en enfermos
con psoriasis.® Hay un trabajo donde se demuestra que el
tratamiento concomitante con metotrexato no disminuye
la proporcién de pacientes que desarrollan anticuerpos
frente a infliximab, si bien los pacientes que reciben
metotrexato con infliximab tienen niveles mas bajos de
anticuerpos y una mayor supervivencia del tratamiento."
Tampoco hay datos de enfermos con psoriasis que nos
permitan saber si aquellos que han desarrollado ya anti-
cuerpos frente a un biolégico se beneficiaran, afiadiendo
entonces un inmunosupresor.

Podemos predecir la respuesta a un segundo
antiTNF. La inmunogenicidad puede ser (til a la hora de
decidir cudl es el tratamiento mas adecuado en pacientes
con fallo en un primer antiTNFE

Por lo general, la respuesta al tratamiento en los
«switchers» (pacientes a los que se cambia de biolégico)
es menor que en los antiTNF «naive». Se sabe que la
respuesta a un segundo antiTNF es mejor cuando el primer
antiTNF ha originado la formacién de anticuerpos. Tal
parece que los pacientes en los que la enfermedad esta
mediada fundamentalmente por el TNF son mas proclives
a desarrollar anticuerpos.®

Hay un trabajo de un grupo holandés que ilustra esta
idea; ellos revisaron 292 pacientes con artritis reumatoide
tratados con etanercept, entre los cuales 203 recibfan
su primer biolégico mientras 89 habian sido tratados
previamente con otros anti-TNF (infliximab o adalimumab).
De estos 89 pacientes, 47 habian desarrollado anticuerpos
antifarmaco. Al evaluar la respuesta clinica a etanercept
a las 28 semanas de tratamiento no se observaron
diferencias entre el grupo «naive» y los «switchers» con
anticuerpos. En cambio, los «switchersy» sin Ac tenfan una
respuesta clinica claramente inferior a etanercept.’

Esquemas terapéuticos personalizados. El estudio de
la inmunogenicidad nos permite desarrollar algoritmos de
tratamiento basados en los niveles de farmaco, niveles
de anticuerpos antifarmaco y respuesta clinica (Figura
1).>617 La definicién de fallo primario o secundario
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desde un punto de vista clinico se basa, exclusivamente,
en el tiempo en que aparece esta falta de respuesta,
aunque no hay indicacién precisa sobre cémo actuar. La
recomendacién en los casos de fallo primario es cambiar
a otro tratamiento con diferente mecanismo de accién
y en los fallos secundarios, intensificaciéon del mismo
tratamiento, aunque se ha visto que hasta un 10% de
pacientes pueden desarrollar ADA frente a anti-TNF,
en las primeras cuatro semanas de tratamiento. Hay un
grupo de pacientes que no alcanzan niveles elevados en
la induccién y ésos son los que harian ADA rapidamente,
y ademads, hay pacientes que tras perder su respuesta no
la recuperan al intensificar el tratamiento biolégico. Desde
el punto de vista del mecanismo y basdndose en medidas
objetivas, estos autores definen un fallo primario cuando el
paciente no responde a pesar de tener niveles adecuados
del farmaco en sangre (sin ADA) y fallo secundario cuando
la falta de respuesta se debe a niveles disminuidos del
farmaco en suero (con o sin ADA), independientemente
del tiempo.'

COMENTARIO

Segln los esquemas en pacientes no respondedores,
segln el nivel de farmaco, si es alto (fallo primario), se
propone cambiar a otro farmaco con distinto mecanismo
de accién (no antiTNF); si el nivel de farmaco es bajo (fallo
secundario), entonces se determinan los ADA; si éstos son
bajos, lo ideal es aumentar la dosis del biolégico, porque
en estos casos el problema de la alteracién farmacocinética
no se debe a la inmunogenicidad; pueden ser, por
ejemplo, dosis inadecuadas para el peso del paciente.
Si los niveles de ADA son altos, se debe cambiar a otro
biolégico, preferiblemente otro antiTNF, porque tal parece
que los pacientes que desarrollan anticuerpos antiTNF
son aquéllos en quienes esta via es la més importante,
aunque tal afirmacién alin permanece en el terreno de la
especulaciéon.® Lo que si se ha visto es que los pacientes
que fracasan a un antiTNF con ADA + tiene mejor
respuesta clinica a un segundo antiTNF que aquellos que
no responden y no desarrollan ADA."®

Los estudios de inmunogenicidad también tienen su
interés en pacientes respondedores. Se debe determinar
primero el nivel de farmaco; si es alto, podemos reducir
la dosis o alargar el intervalo, con el equivalente ahorro
econémico. El problema es que se desconoce la ventana
terapéutica (el rango de niveles séricos 6ptimos de
cada farmaco) en psoriasis que sirvan como referencia.
Si el nivel de farmaco es bajo, conviene determinar el
titulo de anticuerpos; si es alto, se debe suspender el
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tratamiento por el riesgo de efectos adversos y porque
ademads, en estos casos, la respuesta del paciente quiza
se deba a que la enfermedad no tiene actividad, pues el
farmaco esta siendo bloqueado por los ADA. En pacientes
respondedores con niveles de farmaco bajos o ausentes

No respondedores

pero sin anticuerpos deberfamos seguir la misma pauta,
si estamos usando la dosis estdndar de biolégico, o
aumentar la dosis del biolégico si estamos por debajo de lo
aconsejado segtin ficha técnica; pero también podriamos
asociar metotrexato a dosis bajas sin modificar el biol6gico,

[ Respondedores ]

v

oo
=

==
—

Figura 1.

Algoritmos de préctica clinica para
tratamientos biol6gicos (algoritmo
genérico modificado segiin Bendt-
zen,*” Martin Mola® y Vincent?).
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como medida para evitar formaciéon de anticuerpos y
prolongar la supervivencia del tratamiento biolégico. En
estos pacientes respondedores podriamos plantearnos
reducir la dosis o alargar el intervalo seglin este esquema
a partir del sexto mes de tratamiento cuando menos.

La aplicacién de estas estrategias en pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal tratados con infliximab
ha permitido ahorrar en promedio entre 30 y 50% del
coste del tratamiento por paciente, comparado con la
intensificacion del biolégico, sin comprometer la eficacia.™

CONCLUSION

En resumen, creemos que la inmunogenicidad es una he-
rramienta Gtil para tomar decisiones en pacientes tratados
con biolégicos (no respondedores, «switchersy, responde-
dores, interrupcién de tratamiento, modificacién de dosis/
posologfa). Aln faltan estudios en psoriasis que determinen
la relacién entre la respuesta clinica y los niveles séricos
optimos de cada farmaco. La repercusion de los anticuer-
pos antifarmaco en dicha respuesta clinica es una nueva
via de trabajo e investigacion. Debemos tener en cuenta
que podemos influir en la inmunogenicidad con trata-
mientos inmunosupresores concomitantes (metotrexato),
aunque faltan trabajos en relacién con la psoriasis. Quiza
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podamos aumentar la supervivencia de cada tratamiento
biolégico mejorando las expectativas en una enfermedad
crénica como la psoriasis, que suele empezar en adultos
jovenes con muchos anos de tratamiento por delante.
Por dltimo, la monitorizacién de la inmunogenidad en los
tratamientos biolégicos nos permitira desarrollar esquemas
terapéuticos mas personalizados, haciendo éstos mas
accesibles desde el punto de vista econémico. Por todo
ello, la incorporacién del estudio de la inmunogenicidad
frente a terapias bioldgicas sera fundamental en un futuro
préximo a la hora de optimizar el uso de estos farmacos en
nuestra especialidad. Sin embargo, se constata facilmente
que, hasta la fecha, el estudio de la inmunogenicidad
se centra en la experiencia de otras especialidades: en
concreto, Reumatologia y Gastroenterologia, y que los
datos especificos en Dermatologia son muy escasos. Es
primordial, por tanto, que nuestro interés se traduzca en
la produccion de experiencia propia como herramienta
fundamental para el manejo de estos tratamientos en el
paciente dermatolégico.

Correspondencia:
Dra. Raquel Rivera
E-mail: rriveradiaz @ hotmail.com
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CUESTIONARIO DE AUTOEVALUACION

1.

2.

En las terapias bioldgicas la causa més frecuente de
suspension de un tratamiento suele ser:

a. Efecto adverso

b. Ineficacia o pérdida de eficacia

c. Remision

d. Deseo del paciente

Entre las posibles causas de fracaso de un tratamiento

biolégicos estan:

a. Existencia de un mecanismo patogénico diferente
al del biolégico empleado

b. Aparicién de anticuerpos dirigidos frente al biolégico

c. Dosis insuficientes del bioldgico

d. Todas son ciertas

. Respecto a la inmunogenicidad:

a. Esla capacidad de una sustancia de inducir anticuer-
pos frente a ella

b. Los anticuerpos son todos neutralizantes

c. Tiene poca relevancia en la practica clinica

d. Todas son ciertas

. Entre los factores que influyen en la produccién de

anticuerpos antifarmaco estan:
a. Genética del individuo

b. Momento de la deteccién
c. La dosis del biolégico

d. Todas son ciertas

. Senale la verdadera:

a. La via intravenosa es més inmundégena que la sub-
cutdnea

b. Los anticuerpos totalmente humanos son menos
inmundgenos que los quiméricos

c. Dosis bajas son menos inmundgenas

d. El radioinmunoensayo es la técnica que mas se em-
plea para la deteccién de anticuerpos antifarmaco

6. Respecto a los agentes bioldgicos seiale la respuesta cierta:

a. Elinfliximab es el anticuerpo mas inmunégeno

b. La mayoria de los anticuerpos antiadalimumab no
son neutralizantes

c. El etanercept es un anticuerpo quimérico

d. El ustekinumab es una proteina de fusion

7. Entre los problemas que se presentan en la determina-

cién de anticuerpos antifarmaco estan:

a. Los diferentes métodos empleados tienen distintas
sensibilidades y especificidades

b. La interpretacion de los resultados varia en funcién
de la dosis y la posologia del bioldgico

c. Hay anticuerpos antifirmaco que son transitorios y
tienen poca repercusion en la clinica

d. Todas son ciertas

8. La aparicion de anticuerpos antifarmaco implica:

a. La mayoria de las veces, una pérdida de eficacia
clinica

b. Una disminucién del nivel del biolégico

c. Un mayor aclaramiento del biolégico

d. Todas son ciertas

9. Los pacientes con anticuerpos antifarmaco:

a. Puede tener més riesgo de acontecimientos adversos
b. Mayor supervivencia del tratamiento biol6gico

c. Niveles mas altos del biolégico

d. Todas son ciertas

10. El uso concomitante de inmunosupresores (metotrexa-

to, azatioprina) con bioldgicos:

a. Suele disminuir la formacién de anticuerpos anti
farmaco

b. Aumenta la supervivencia del tratamiento biolégico

c. Se suelen emplear dosis bajas del inmunosupresor

d. Todas son ciertas
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11.

12.

13.

14.

En los casos de fallo a un primer antiTNF sefale la

cierta:

a.La respuesta a un segundo antiTNF es siempre peor

b.La respuesta a un segundo antiTNF es mejor cuan-
do el primer antiTNF ha originado la formacién de
anticuerpos

c.La respuesta a un segundo antiTNF es peor cuando
el primer antiTNF ha originado la formacién de
anticuerpos

d.La ay b son ciertas

En los pacientes no respondedores con niveles de

farmaco altos debemos:

a. Intensificar el biol6gico (aumentando dosis o acor-
tando intervalo)

b.Combinar con un inmunosupresor

c. Cambiar a otro bioldgico de distinto grupo terapéutico

d.Cambiar a otro biolégico del mismo grupo terapéutico

En los pacientes no respondedores con niveles de
farmaco bioldgico bajos debemos:

a. Saber si hay anticuerpos antifarmaco

b.Suspender de inmediato el tratamiento biolégico
c. Seguro que el paciente no cumple bien el tratamiento
d. Todas son falsas

En los pacientes no respondedores con niveles de far-

maco biolégico bajos y anticuerpos antifirmaco altos:

a. Deberfamos intensificar el mismo bioldgico

b.Cambiar a otro biolégico del mismo mecanismo
de accion

c. Asociar metotrexato

d. Seguir igual

15.En los pacientes no respondedores con niveles de bio-

l6gicos bajos y anticuerpos antifarmaco bajos:

a. Deberiamos intensificar el mismo biol6gico

b. Cambiar a otro biolégico del mismo mecanismo
de accion

c. Cambiar a otro bioldgico de distinto mecanismo
de accion

d. Seguir igual

16.

17.

18.

19.

20.
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En los pacientes respondedores con niveles de biol6-

gico altos podemos:

a. Aumentar la dosis

b. Cambiar a otro biolégico de distinto mecanismo
de accién

c. Desintensificar el biolégico (disminuyendo la dosis

o alargando el intervalo)

Asociar metotrexato

d.

En pacientes respondedores con niveles de biolégico
bajos y niveles de anticuerpos antifarmaco bajos:

a. Deberfamos seguir con la misma pauta

b. Debemos cambiar de tratamiento biolégico

c. Debemos intensificar el biolégico

d. Debemos reducir la dosis del biolégico

En pacientes respondedores con niveles de biolégico

bajos y niveles de anticuerpos antifarmaco altos:

a. Se aconseja suspender el tratamiento biolégico

b. Intensificar el biolégico

c. Reducir la dosis del biolégico

d. Cambiar a otro biolégico de distinto mecanismo
de accion

Si un paciente en tratamiento con infliximab presenta

una reaccioén a la infusion:

a. Podemos continuar con el mismo tratamiento si, una
vez recuperado, el paciente no tiene anticuerpos
antiinfliximab

b. Deberfamos interrumpir el tratamiento si el paciente
tiene anticuerpos antiinfliximab

c. Si la reaccién infusional es grave no deberfamos
reanudar el tratamiento con infliximab

d. Todas son ciertas

La monitorizacién de la inmunogenicidad:

a. Nos ayuda a tomar decisiones en pacientes tratados
con biolégicos

b. Decidir los cambios de biolégicos en paciente no
respondedores

c. Decidir si intensificar un biolégico o cambiar a otro

d. Todas son ciertas

Las respuestas de este cuestionario apareceran en esta pagina en el nimero 2 de 2015.
Respuestas del cuestionario del niimero 4-6 de 2014: 1c, 2c, 3d, 4e, 5b, 6b, 7a, 8b, 9¢, 10b, 11e, 12d, 13e, T4c,
15d, 16d, 17a, 18¢, 19a, 20e.
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