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Articulo de revision

Medicamentos biolégicos en artritis reumatoide

Tania Teresa Mora Arias,* Lilia Andrade Ortega,** René Alfredo Bourlon Cuéllar***

RESUMEN

La artritis reumatoide es una enfermedad cronica, sistémica, inflamatoria, de origen autoinmunitario, que frecuentemente produce defor-
macion y destruccion de las articulaciones y se asocia con discapacidad fisica y morbilidad psicosocial. El tratamiento temprano y agresivo
de la enfermedad es decisivo para evitar la progresion y destruccion de las articulaciones. Los medicamentos biolégicos representan
una opcidn terapéutica muy efectiva, con efectos adversos tolerables. Este grupo de medicamentos ha demostrado disminuir de manera
importante la inflamacion, inhibir la progresion radiografica e inducir remision. En este articulo se revisan: la farmacocinética, los efectos
biologicos y los estudios que han demostrado la eficacia y seguridad de los agentes biologicos indicados como monoterapia y tratamiento
combinado.

Palabras clave: artritis reumatoide, medicamentos biologicos, FARME, farmacos modificadores de la enfermedad.

ABSTRACT

Rheumatoid arthritis is a chronic, systemic, inflammatory disease, with an autoimmune origin, which frequently produces deformation and
destruction of joints and is associated to physical disability and psychosocial morbidity. The early and aggressive treatment is decisive to
avoid progression and destruction of joints. Biological drugs represent a very effective therapeutic option, with tolerable adverse effects.
This group of drugs has demonstrated to reduce inflammation in an important manner, to inhibit radiographic progression and to induce
remission. This paper reviews: pharmacokinetics, biological effects and the studies demonstrating efficacy and safety of biological agents
indicated as monotherapy and combined treatment.

Key words: rheumatoid arthritis, biological therapies, DMARD, disease modifying antirheumatic drugs.

a artritis reumatoide es una enfermedad crénica, entre los 35 y 45 afios de edad. La artritis reumatoide tiene

sistémica, inflamatoria, de origen autoinmunitario,
que frecuentemente deforma y destruye las arti-
culaciones; tiene como tejido diana al sinovial. Afecta,
aproximadamente, a 0.8% de todos los adultos del mundo
y es mas frecuente en mujeres (3:1), en quienes el inicio
es mas temprano.' El pico de inicio de la enfermedad es
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una repercusion importante en la funcionalidad, en las
emociones, en los ambitos social y fisico de los pacientes,
incluso en etapas muy tempranas de la enfermedad.'* Los
estudios han demostrado que después de 10 afios, hasta
30% de los pacientes seran incapaces de trabajar. La re-
mision de la enfermedad es rara.!>!4

En la mayoria de los pacientes las erosiones articu-
lares pueden verse en el trascurso de los primeros seis
meses de evolucidén y ocurren mas rapidamente en el
primer afio, lo que hace muy importante la interven-
cion temprana e intensiva para evitar la progresion del
dafio articular.'>'* Estd demostrado que la prescripcion
temprana de farmacos modificadores de la enfermedad
(FARME), de preferencia antes de que aparezcan los
primeros cambios radiograficos, es efectiva y previene
el dafio y la discapacidad. '

En este articulo se discutirdn las principales indica-
ciones clinicas, mecanismo de accion y efectos adversos
de los principales medicamentos biologicos, asi como de
los nuevos biologicos en estudio para el tratamiento de la
artritis reumatoide.
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PRINCIPIOS GENERALES DE TRATAMIENTO

El Colegio Americano de Reumatologia expidio, en junio
de 2008, sus recomendaciones para la indicacion de far-
macos modificadores de la enfermedad no biolégicos y
bioldgicos. Nuestra meta es la remision de los sintomas
articulares, regreso de la funcionalidad y el mantenimiento
de la remisién con FARME. !

Las claves para optimizar nuestras metas terapéuticas

son:

1. Hacer un diagndstico temprano

2. Iniciar los farmacos modificadores de la enferme-
dad en los tres primeros meses de inicio de los
sintomas.

3. Buscar la remision en todos los pacientes.
Prescribir corticoesteroides como puente para
tratamiento efectivo con FARME.

5. Reconocer y tratar enfermedades coexistentes.

Las recomendaciones del Colegio Americano de Reu-
matologia para el uso de bioldgicos en artritis reumatoide
se dividen para pacientes con artritis reumatoide por menos
de seis meses y para los que han padecido artritis reuma-
toide por seis meses o mas (Figuras 1, 2, 3).!

Antagonistas de factor de necrosis tumoral-a (TNF)
El TNF-a es una citocina inflamatoria liberada por mono-
citos activados, macrofagos y linfocitos T, que promueve

la respuesta inflamatoria. La actividad biologica del TNF-a
puede ser atenuada por receptores para TNF soluble.?

El factor de necrosis tumoral juega un papel muy
importante en la defensa del huésped en contra de las
infecciones bacterianas. En altas concentraciones lleva a
un exceso en el proceso de inflamacion y finalmente dafia
los 6rganos.'¢

El TNF-a se localiza en la union del pannus inflamatorio
con el cartilago sano, por lo que las concentraciones altas
de TNF-a se han asociado con erosiones dseas.’

Bioldgicos anti-TNF

Infliximab, adalimumab y los nuevos anti-TNF, como ce-
rolizumab, son anticuerpos monoclonales; el etanercept es
una proteina de fusion. Su vida media depende del grado de
humanizacion de los anticuerpos monoclonales: es menor
para los quiméricos y mayor para los humanizados. !’

La unién de estos medicamentos al receptor del factor
de necrosis tumoral inhibe su union al receptor, lo que
disminuye las concentraciones séricas de citocinas pro-
inflamatorias, como IL-6, metaloproteinasas de la matriz
1 y 3, el factor de crecimiento endotelial vascular y los
anticuerpos antipéptidos citrulinados o del factor reu-
matoide; esto se correlaciona con la disminucion en los
reactantes de fase aguda (VSG y PCR), de la actividad de
la enfermedad, o ambas.*!¢1°

Una consideracion importante al indicar medicamentos
basados en proteinas es su riesgo de producir anticuerpos

Figura 1. Recomendaciones ACR para pacientes con artritis reumatoide por menos de 6 meses. MTX= Metotrexate, TNF= Factor de

necrosis tumoral.

Leve a moderada FARME
< 6 meses
Actividad de Alta: Anti-TNF +
la enfermedad 3 - 6 meses MTX
NO FARME
Alta por mas Factores de
de 6 meses mal pronostico
si Bioldgico
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Leve
Actividad de Moderada
la enfermedad
Alta

FARME

Con factores. de Anti-TNF
mal prondéstico
Sin factor’es.de FARME
mal pronostico

Anti-TNF

Figura 2. Recomendaciones de tratamiento para pacientes con artritis reumatoide de 6 o0 mas meses que han fallado a la monoterapia
con MTX. Factores de mal pronéstico: limitacion funcional, enfermedad extraarticular, factor reumatoide positivo y/o anti-CCP positivos,

y/o erosiones en la radiografia.

Figura 3. Pacientes con artritis reumatoide por 6 o mas meses q
secuencial de otro FARME no biolégico.

antimedicamento, lo cual podria disminuir su eficacia o
aumentar el riesgo de efectos adversos. Como monote-
rapia, el infliximab es el mas inmunogénico de los tres
anti-TNF. La prescripcion concomitante de cualquiera
de estos tres medicamentos con metotrexate reduce su
inmunogenicidad, quiza por el efecto inmunosupresor del
metotrexate.!!17:3

Etanercept

El etanercept es una proteina de fusiéon compuesta de dos
dimeros, cada uno con un ligando extracelular de alta
afinidad para el receptor de TNF unido a la porcion Fc
de la IgG1 humana.>*!

Leve FARME
Actividad de
la enfermedad o /:\Abna;it_a_lf:':e“gt (?
Rituximab
Moderada Factores de
Ic; mal pronostico
alta
si FARME o
Anti-TNF

ue han fallado a combinacién con MTX o posterior a la administracion

Se ha documentado la formacion de autoanticuerpos, sin
correlacion con la eficacia ni con efectos adversos.*?

Propiedades farmacocinéticas

Su administracion es subcutanea y se absorbe lentamente
con concentraciones pico en suero aproximadamente a las
50 horas. Su dosis habitual en artritis reumatoide es de 50
mg una vez a la semana o 25 mg dos veces a la semana
separando cada dosis por 72 a 96 horas. > El medicamento
se distribuye ampliamente, incluido el sinovio. Se elimina
lentamente del cuerpo y su vida media es de 70 a 100 horas,
aproximadamente, lo que permite su administracion una
o dos veces a la semana. Su depuracion es mas lenta en
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los pacientes con artritis reumatoide, en comparacion con
voluntarios sanos. #1622

Infliximab
El infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico de
tipo IgG1 dirigido en contra del TNF .’

Propiedades farmacocinéticas

Existe poca informacion al respecto y esta basada en me-
diciones de las concentraciones séricas mediante ELISA
con anticuerpos monoclonales.® La eficacia disminuye
significativamente cuando la concentracion sérica cae
por debajo de 1 w/mL.* La dosis recomendada en artritis
reumatoide es de 3 mg/kg (semanas 0, 2 ,6 y subsecuen-
temente cada 8 semanas) por via intravenosa.**

Adalimumab

El adalimumab es un anticuerpo monoclonal que se obtiene
mediante tecnologia de ADN recombinante, totalmente
humano, de clase IgG1, que se une especificamente al
TNF-o impidiendo, por lo tanto, su acoplamiento con los
receptores p55 y p75, lo que resulta en neutralizacion de
sus efectos biologicos. 3

Propiedades farmacocinéticas

Después de la administracion subcutanea de adali-
mumab se produce una absorcidn lenta que llega a su
maximo al cabo de 130 horas, cuando alcanza su con-
centracion optima de 4.7 u/mL. La vida media promedio
del medicamento es de dos semanas, con limites de 10
a 20 dias. La adicion de metotrexato reduce la depu-
racion de adalimumab, no se necesita ajustar la dosis
del bioldgico. La dosis recomendada de adalimumab
es de 40 mg en dosis unica por via subcutanea cada
dos semanas.?

Eficacia clinica de los anti-TNF
No existe ningun estudio aleatorizado que compare la
eficacia de un anti-TNF contra otro. Algunos estudios de
cohorte reportan una respuesta mas rapida para etanercept
durante los primeros meses pero ninguna diferencia impor-
tante en la eficacia. Estas diferencias se han atribuido al
menor apego de los pacientes al tratamiento con infliximab
en comparacion con etanercept.®?!2*

Las comparaciones indirectas ajustadas demostraron
que no habia diferencia en la eficacia entre los anti-TNF

(etanercept, adalimumab, infliximab), con respecto al ACR
20 y al ACR 50.821:%

En el metanalisis de Alonso-Ruiz se encontrd que la
respuesta a los anti-TNF era mejor cuando previamente
los pacientes habian tenido una respuesta insuficiente a
metotrexate. '’

La combinacion de anti-TNF y metotrexate produce
mejor respuesta clinica y radiografica, demostrada por
varios estudios, que la monoterapia, lo que parece reflejar
un mecanismo sinérgico. 3101620.395435658 3 combinacion de
etanercept y sulfasalazina no obtuvo mejores resultados
que la monoterapia con etanercept.’’

En cuanto a la combinacién de biologicos no se ha
demostrado ningtn beneficio, y se ha reportado mayor
incidencia de eventos adversos serios con la combinacion
de biolodgicos, sobre todo infecciones serias. 8253

De acuerdo con el estudio de Hyrich, cambiar a un
segundo anti-TNF mejora la escala de discapacidad de
los pacientes.

Existen varios estudios que demuestran la eficacia de eta-
nercept, entre los mas significativos esta el ERA, que incluyo
a pacientes con artritis reumatoide de menos de tres afios de
evolucion. Se compard etanercept contra metotrexate y hubo
mejoria clinica evaluada por el ACR 20, 50 y 70 asi como
disminucion estadisticamente significativa en la progresion
radiografica. En el estudio de extension a dos afios persistio
la disminucion en la progresion radiografica.®+34°

El estudio TEMPO incluy6 686 pacientes con artritis
reumatoide activa y falta de respuesta a por lo menos dos
FARME, uno de ellos metotrexate. A las 52 semanas,
la respuesta clinica evaluada por ACR 20 fue mejor en
el grupo de combinacion (85%) en comparacion con la
monoterapia.®!** En la extension a dos afios se observo
menor progresion radiografica en la combinacién.!!

Combe comprobd que la combinacion de etanercept
mas sulfasalazina producia un ACR 20 de 77% y la mo-
noterapia con sulfasalazina s6lo 67%.?!

En cuanto a infliximab, el estudio ATTRACT incluyo
pacientes con artritis reumatoide establecida activa que
no habian tenido respuesta a metotrexate. Se encontr6 que
la respuesta clinica evaluada por ACR 50 fue superior
en el grupo de infliximab (10 mg/kg cada 8 semanas) en
31% de los pacientes. De la misma forma, en el estudio de
extension se observo menor progresion radiografica.>!?

En cuanto a artritis reumatoide temprana activa el es-
tudio ASPIRE incluyd a pacientes virgenes al tratamiento
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con metotrexate. El cambio mas significativo se encontro
en la progresion radiografica en el grupo de tratamiento
combinado.?*?* La mejoria radiografica se ha evidenciado
en la resonancia magnética.*

En el estudio BeSt también se encontrd que el inicio
temprano de infliximab mas metotrexate en pacientes con
artritis reumatoide temprana logra una remision mas rapi-
da, en comparacion con la terapia secuencial y al afiadir
FARME, 3! 34

No existe ventaja al aumentar la dosis de infliximab
en los pacientes con respuesta parcial.> Al discontinuar
el medicamento el periodo de remision varia de 14 hasta
29 meses.**3*

En el estudio ATTEST se demostrd que infliximab y
abatacept tenian eficacia similar, pero mejor perfil de
seguridad y tolerabilidad para abatecept. %

En el caso de adalimumab los estudios mas significati-
vos incluyen al estudio PREMIER, que reclutd pacientes
con artritis reumatoide temprana y virgenes al tratamiento
con metotrexate. Al afio se logré un ACR 50 de 62% y a los
dos aflos menor progresion radiografica con el tratamiento
combinado con metotrexate. Se logro la remision (DAS28
< 2.6) en 49% con tratamiento combinado.®!323

En el estudio ARMADA, a la semana 24 se habian
obtenido mejores respuestas en el ACR 20/50/70 en los
grupos con tratamiento combinado en comparacion con el
grupo con monoterapia (p < 0.001).%* En la extension
a cuatro afios 43% logro la remision, lo cual es similar a
otros estudios.?*26-28

Efectos adversos

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas
son las secundarias a la infusién del medicamento. Pueden
causar varios tipos de reacciones de hipersensibilidad, y las
mas frecuentes son con infliximab.?* No se ha encontrado
aumento del riesgo de infecciones posterior al ajuste para
severidad de la enfermedad, comorbilidades, tratamiento
con esteroides y tabaquismo, comparado con uso exclusivo
de FARME. La tasa de incidencia bruta para tuberculo-
sis fue 0.5, 1.5 y 0.9 eventos /1 000 personas-afios con
etanercept, infliximab y adalimumab respectivamente,
principalmente de localizacion extrapulmonar. *7*° En otros
articulos se refiere un riesgo de infeccion bacteriana severa
2 a 4 veces mayor.***! No se ha encontrado aumento de
la mortalidad asociada con cancer en pacientes tratados
con anti-TNF, 340

Se han reportado casos de enfermedades desmielinizan-
tes en estudios clinicos y casos reportados por la FDA.¥

Nose recomienda el uso de anti-TNF en pacientes con
insuficiencia cardiaca NYHA Il y IV. ¥

Rituximab

El rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico
humano/murino, con avida capacidad para unirse especi-
ficamente al antigeno CD 20 que se expresa en casi todas
las células B malignas. El antigeno CD 20 es un marcador
especifico de superficie celular de las células B, excepto
en células plasmaticas.*

Propiedades farmacocinéticas

En enfermedades autoinmunitarias la dosis recomendada
de rituximab es de un ciclo de dos infusiones de 1 gramo
cada 15 dias, para alcanzar un pico sanguineo de alrededor
de 400-500 w/mL. Rituximab se metaboliza con una vida
media de 20 dias posterior a la dosis completa y permanece
en cantidades detectables hasta seis meses después de su
administracion.®

Efectos biolégicos

La administracion de rituximab disminuye de manera
muy importante las células B en sangre periférica, por lo
general a niveles de menos de 5 células-B por microlitro.
La reduccién de células B no se acompaifia de cambios
importantes en otras células sanguineas. El tratamiento
con rituximab también se asoci6 con la disminucién en
las concentraciones de factor reumatoide.** Debido a
su naturaleza humana/murina, la respuesta inmunitaria
del paciente se ha asociado con la produccion de anti-
cuerpos humanos anti-quiméricos (HACA), al parecer
no disminuye su eficacia ni se relaciona con reacciones
adversas.®

Eficacia clinica
La eficacia de rituximab en artritis reumatoide se ha
demostrado en estudios como el estudio DANCER, que
incluyo a pacientes con artritis reumatoide activa y con
falla de respuesta a mas de un FARME o biolégico. Los
pacientes en el grupo con rituximab lograron un ACR 20
a las 24 semanas de 54 y 55%, respectivamente.*

El estudio REFLEX incluyd a pacientes con artritis
reumatoide activa con respuesta inadecuada a uno o mas
anti-TNF. A la semana 24 el ACR 20 en los pacientes
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tratados con un curso de rituximab tuvieron una respuesta
mas significativa con p <0.0001. Respuestas similares se
observaron en el ACR 50 y ACR 7.4

Efectos adversos

La revision de Ornust refiere que 85 a 94% de los pacien-
tes que se trataron con rituximab sufrieron reacciones
adversas, de las cuales 90% fueron leves a moderadas.
Las molestias mas frecuentes, por lo general transitorias,
fueron la aparicion de sintomas semejantes al resfriado co-
mun (calosfrios, cefalea, hipertermia, mialgias o artralgias)
durante la primera infusion en aproximadamente 50-87%
de los pacientes, mismos que remitieron por completo en
menos de tres horas, tras la administracion de paracetmol,
difenhidramina, o sin tratamiento.>?

La tasa de infecciones por cada 100 pacientes al afio
fue de 138.2, ligeramente menor comprada con placebo,
y la tasa de infecciones serias fue de 5.2 en el estudio
REFLEX, mientras que el estudio DANCER reporta una
tasa de infecciones serias de 4.74. 44

Anakinra

La anakinra es la forma no glucosilada del antagonista del
receptor de IL-1 (IL-Ra) humano obtenido por tecnologia
de ADN recombinante.>*

Farmacocinética

Tiene una biodisponibilidad absoluta de 95% después
de la inyeccion subcutdnea de 70 mg; la vida media a
través de esta via es de 4-6 h, un poco mayor que cuando
se administra por infusion 1V, se depura por via renal.>
Debido a la eficacia demostrada se propuso la dosis fija
de 200 mg de anakinra como dosis estandar. ¥’

Efectos biolégicos

La anakinra se une a receptores de IL-len linfocitos
T, células sinoviales y condrocitos con una afinidad
practicamente igual a la de la IL-1, bloquea la proli-
feracion de células T, la produccion de prostaglandina
E y colagenasa, inhibe también la produccion de acido
hialurénico.3*

Eficacia clinica

La anakinra fue aprobada por la FDA para indicarse a
pacientes con artritis reumatoide en el afio 2001, aunque
se considera un farmaco de segunda linea.

En el primer ensayo de eficacia clinica de anakinra a
la semana 24, de los pacientes que recibieron 150 mg de
anakinra 43% habian alcanzado la mejoria del ACR 20
vs 27% el grupo placebo.** A las 52 semanas la eficacia
observada en el periodo inicial se mantuvo.** La combi-
nacion de metotrexate y anakinra logré un ACR 20 de 46
y 38% en los pacientes que recibieron anakinra en dosis
de 1 y 2 mg/kg, respectivamente.*®

La combinacion de etanercept y anakinra no ofrecio
ventajas clinicas adicionales, sdlo el riesgo de sufrir efec-
tos adversos se incremento.*

Efectos adversos

En el metanalisis de Salliot se observo que el riesgo
de infecciones severas aumentaba con dosis mayores
de anakinra. Los procesos infecciosos graves fueron
mas frecuentes en pacientes con comorbilidades.*®5? En
otro analisis se concluyd que el tnico efecto adverso
atribuible al medicamento fue la reaccion en el sitio de
inyeccion, 485051

Abatacept

El abatacept es una proteina de fusion recombinante, com-
pletamente humana, formada por el dominio extracelular
humano del antigeno CTLA-4 (CD152) al cual, mediante
técnicas de ingenieria genética, se le ha unido la region
constante de la IgG1 humana. 335¢57

Efectos biolégicos

El abatacept bloquea la segunda sefial requerida para ac-
tivar los linfocitos T, por lo tanto previene la liberacion
de mediadores de la inflamacion.’35%57

Farmacocinética
Su vida media varia de 10 a 19 dias. La depuracion del
abatacept no se ve alterada ni por la edad ni por el sexo
del paciente. 3

El abatacept se administra en infusion intravenosa con-
tinua de 30 minutos a una dosis de 10 mg/kg en los dias 1,
15 y 30. Posteriormente se administra cada 28 dias.>*%¢

Eficacia clinica

En el afio 2002 Moreland determind que la dosis apropiada
de abatacept es de 2-10 mg/kg. " Kremer encontrd que
los pacientes tratados con abatacept a dosis de 10 mg/kg
alcanzaron una mejoria estadisticamente significativa en
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ACR 20, 50 y 70.° En el estudio de extensidén 50% de los
pacientes alcanzo a los doce meses la remision, misma
que se mantuvo hasta por 24 semanas.®62¢7

El estudio AIM evaluo abatacept mas metotrexate en
pacientes con respuesta inadecuada a este ultimo. A los seis
meses y un afio 67 y 73.1% de los pacientes alcanzaron el
ACR 20 (p <0.001).97 En el estudio de extension a dos
afios, la respuesta en ACR 20, 50 y 70 fue similar en el
primer y segundo afios del estudio.

En el estudio ATTAIN se evalu6 a pacientes con artritis
reumatoide activa y respuesta inadecuada a anti-TNF. A
los seis meses 50% de los pacientes en el grupo de aba-
tacept alcanzd ACR 20 con p < 0.001.5467

Efectos adversos

El estudio ASSURE determin la seguridad del abatacept en
pacientes con uso concomitante de terapia modificadora bio-
logica y no bioldgica. Los efectos adversos fueron similares
entre el grupo de abatacept y placebo en los pacientes que
recibian FARME no bioldgico. Los pacientes que recibieron
abatacept y FARME bioldgico o no bioldgico tuvieron mas
infecciones serias al compararse con el grupo tratado con
placebo, sobre todo al combinar abatacept y bioldgico, por lo
que su uso, en conjunto, no se recomienda. De igual forma,
los pacientes en tratamiento con abatacept y FARME biold-
gico tuvieron neoplasias con mas frecuencia en comparacion
con los demas brazos del estudio. En general, los efectos
adversos mas frecuentes fueron: cefalea, infecciones de vias
respiratorias altas y nausea.’>6+¢7

Tocilizumab

El tocilizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado,
es una molécula de inmunoglobulina de subclase 1gG1,
dirigida contra el receptor de IL-6.%

Efectos biolégicos y farmacocinética

Disminuye la concentracion de proteina C reactiva y fibri-
noégeno, suprime la destruccién articular y normaliza las
concentraciones séricas de factor de crecimiento endotelial
(VEGF).”%" La vida media a la tercera dosis de 8 mg/kg fue
de 240 h, cercana a la vida media de la inmunoglobulina
humana IgG1."

Eficacia clinica
En un ensayo clinico con 45 pacientes que recibieron
una sola dosis de tocilizumab, se observo diferencia sig-

nificativa con la dosis de 5 mg/kg en comparacion con
placebo.”

La monoterapia con tocilizumab ha demostrado ser
eficaz al lograr ACR 20 desde 70 a 89% con diferencia es-
tadisticamente significativa al compararla con placebo, asi
como disminucién en la progresion radiografica.’76-80.81

Al combinar tocilizumab con metotrexate en pacientes
con respuesta inadecuada a FARME, incluso biologico, los
estudios RADIATE, TOWRD y OPTION han reportado, de
forma similar, un rapido inicio de accion alrededor de dos
semanas y altos indices de remision, aproximadamente de
30%, con la dosis de 8 mg/kg. También se ha documentado
una rapida y sostenida disminuciéon en el PCR, VSG y
hemoglobina.”77-787

Efectos adversos

Las reacciones adversas mas frecuentes han sido: diarrea,
congestion nasal, cefalea, prurito, eritema y estomatitis.
En cuanto a los estudios de laboratorio, se encontrd un
aumento significativo en las concentraciones de coles-
terol, triglicéridos y lipoproteinas de alta densidad, asi
como incremento de las enzimas hepaticas, neutropenia y
leucopenia. Se han detectado anticuerpos anti-tocilizumab
en 1.8% de los pacientes. 73747677

Agentes en el horizonte
En cuanto a los anti-TNF existen dos nuevos farmacos en
investigacion: el golimumab y el certolizumab.

El estudio de Keystone compara certolizumab contra
placebo, se logré un ACR 20 de 46% de los pacientes.®
En los estudios RAPID Iy II en tratamiento combinado
con metotrexate, a los seis meses se observo disminucion
en las erosiones y en la progresion radiografica. %

Golimumab es un agente anti-TNF totalmente huma-
nizado que logra un ACR 20 hasta de 79% con distintas
dosis golimumab. ¥

Ambos medicamentos parecen ser eficaces y algunos
pacientes que no respondieron a un anti-TNF inicialmente
o perdieron efectividad pueden responder al cambio por
otro agente de la misma clase.®

En cuanto a los medicamentos dirigidos contra las cé-
lulas B, se ha desarrollado el ocrelizumab, un anticuerpo
monoclonal humanizado dirigido en contra del CD20. El
ACR 20 logrado con la dosis de 1 g fue de 50%.% Existen
otros dos medicamentos dirigidos contra CD20 en estudio:
el ofatumumab y la molécula TRUO1S5, cuando ambos se
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compararon con placebo lograron un ACR 20 de 41 y 65%,
respectivamente.$”-8

El baminercept es un receptor de linfotoxina B de
fusion, que se une a la linfotoxina alf2, produciendo
ACR 20 de 67%, y mejoria importante en comparacion
con placebo.”

CONCLUSION

Los medicamentos bioldgicos han revolucionado el tra-
tamiento y la calidad de vida de los pacientes con artritis
reumatoide. Son relativamente rapidos en su inicio de
accion y producen efectos sostenidos por tiempo prolon-
gado. La mayor parte de los medicamentos comentados
disminuyen o inhiben la progresion radiografica al reducir
la sinovitis. Existe mucha preocupacién en cuanto a su
seguridad y la relacidn costo-beneficio. Al revisar el costo-
beneficio de este grupo de medicamentos debe tomarse en
consideracidn que, aunque su costo es mas alto, tienen la
ventaja de disminuir los costos asociados con visitas mé-
dicasy hospitalizaciones, sin olvidar los costos asociados
con discapacidad y desempleo.

Es importante recordar que los estudios clinicos han
comprobado que el tratamiento inicial agresivo, con la
combinacion de medicamentos bioldgicos con FARME
aunada a una monitorizacién cercana, ha logrado resul-
tados muy favorables y de larga duracion.
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