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RESUMEN

Las nuevas estrategias, que incluyen el diagnésticoy el tratamiento tempranos, el enfoque de tratamiento
dirigido a un objetivo, la remisién como ese objetivo principal del tratamiento, la participacion de los
pacientes en las decisiones terapéuticas, junto con el desarrollo de nuevos tratamientos efectivos, han
cambiado las expectativas de los reumatélogos y de los pacientes con enfermedades reumaticas.
Todavia existen, sin embargo, importantes desafios tales como la seguridad a largo plazo de los
tratamientos actuales y poder escoger tratamientos mas individualizados y eficaces, de forma tal de
elegir el mejor tratamiento para cada paciente.

El futuro, como en el resto de la medicina, probablemente sea la prevencion del desarrollo de
enfermedades reumaticas. Discutiremos estos temas en esta revision.

Palabras clave: tratamiento enfermedades reumaticas, biolégicos, tratamiento por objetivos, medicina
de precision, prevencion.

Current status and future challenges in the treatment of rheumatic diseases

ABSTRACT

Newstrategies,includingearly diagnosis and treatment, targeted therapy, remission asthe mainobjective
of treatment, patient involvement in therapeutic decision-making, and the development of new effective
therapies, have changed the expectations of rheumatologists and patients with rheumatic diseases.
There are still serious challenges, such as the long-term safety of current treatments and the ability to
make more individualized and effective treatments to choose the best treatment for each patient.

The future, as that of the whole of medical science, will probably lie in preventing the development of
rheumatic diseases. We will discuss these issues in this review.
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INTRODUCCION

En las ultimas décadas el tratamiento de las en-
fermedades reumaticas se ha visto revolucionado por
un conocimiento mas profundo de su fisiopatologia y
mecanismos inmunolégicos, la introduccién de trata-
mientos nuevos con diferentes dianas y la comprension
de la importancia de un abordaje estratégico de estas
enfermedades.

ENFOQUE ESTRATEGICO DEL TRATAMIENTO

El enfoque estratégico es probablemente tan impor-
tante como la incorporacion de los nuevos farmacos y sus
novedosos mecanismos de accion. El enfoque estratégico
paralas enfermedades reumaticas incluye el diagnostico
y el tratamiento tempranos, la remision como objetivo
principal del tratamiento, la evaluacion frecuente de la
actividad de la enfermedad utilizando herramientas de
medicion validadas, el ajuste del tratamiento cuando no
se logra el objetivo (llamado estrategia de tratamiento por
objetivo) y, finalmente, decisiones terapéuticas compar-
tidas con los pacientes.

Cada uno de estos puntos estratégicos no solo es
intuitivamente atractivo, sino también se basa en buen
nivel de evidencia.

Diagnéstico y tratamiento tempranos

Que el diagnéstico temprano se asocia con mejores
resultados a largo plazo se ha demostrado para la artritis
reumatoide (AR)!, la artritis psoriasica (PsA)? la espon-
diloartritis (SpA)?, el lupus (LES)*, la esclerosis sistémica
(SSc)’y el sindrome antifosfolipido (SAF)®, por mencionar
algunos.

La remisién como meta del tratamiento

Apuntar a la remisiéon como objetivo del tratamiento
ha sido enfatizado por multiples recomendaciones en
diferentes enfermedades como AR, PsA8, SpA?, lupus'®,
etc., aunque la definicion de remision ha sido dificil de
consensuar en algunas enfermedades multidimensionales
como LES! y PsA!213,

Tratar por objetivo

El concepto de tratar por objetivo (¢reat to target) ha
evolucionado con el tiempo extendiéndose a diferentes
enfermedades reumaticas'. Aunque la utilidad de la
estrategia de tratamiento por objetivo esta bien demos-
trada con ensayos clinicos aleatorizados solo en algunas
enfermedades como AR y PsA, es cuestionada en otras
como en SpA, y con evidencia indirecta en LES, gota
y miopatias inflamatorias, los principios basicos sobre
los que se construye son validos para todas ellas. Esos
principios son: primero, la existencia de herramientas
de medicion que permiten la evaluacion de la actividad
de la enfermedad y que se correlacionan bien con la
progresion de la enfermedad y la capacidad fisica, y se-
gundo, la disponibilidad de tratamientos eficaces capaces
de inducir la remision que influyen en la progresion del
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dano y proporcionan ventajas drasticas en los resultados!*.
Sin buenas mediciones de la actividad de la enfermedad
y tratamientos eficaces capaces de lograr el objetivo de la
remision, la estrategia de tratar por objetivo simplemente
no es posible.

Decisiones terapéuticas compartidas

Se ha demostrado que una menor participacion del
paciente en las decisiones clinicas se asocia con una me-
nor satisfaccion con el tratamiento. La baja satisfaccion
del paciente, por otro lado, se asocia con peores resultados
y una menor adherencia a la terapia®. A pesar de este co-
nocimiento, todavia se necesita mucha educacién médica
para lograr niveles ideales de decisiones terapéuticas
compartidas en la practica clinica diaria.

RETOS ACTUALES PARA LOS REUMATOLOGOS

Seguridad de los medicamentos

Los reumatologos hemos tenido suerte en las Gltimas
décadas, ya que hemos sido testigos de una enorme in-
version de recursos en el desarrollo de nuevos farmacos
con diferentes mecanismos de accion para las enferme-
dades reumaticas. Esto derivé en grandes cambios en los
resultados y mejoras en la calidad de vida de nuestros
pacientes. El tipo de diseno de estudio obligatorio parala
aprobacion de nuevos farmacos son los ensayos clinicos
aleatorizados (ECA). Algunas de las limitaciones de los
ECA son su duracion relativamente corta (de 3 a 5 afios)
que no brinda estimaciones correctas de los efectos alargo
plazo de las intervenciones, y la inclusion de pacientes
muy seleccionados, que no son representativos de los
pacientes vistos en el mundo real®®. Esto nos plantea la
duda acerca de cual sera la eficacia de ese tratamiento
en la vida real y, de mayor importancia aun, cual sera la
seguridad alargo plazo del farmaco desarrollado cuando
su uso se generalice.

Disponer de farmacos seguros para el tratamiento
de las enfermedades reumaticas es uno de los retos
actuales de nuestra especialidad y una de las mayores
preocupaciones de nuestros pacientes. Las percepciones
de las personas sobre sus medicamentos y su seguridad
influyen en gran medida enla adherenciay la persistencia
del farmaco®.

La farmacovigilancia y los datos de la vida real son de
extrema importancia si se van a detectar algunos eventos
adversos poco frecuentes. Hay una buena cantidad de
ejemplos en los que los eventos adversos de los medi-
camentos solo aparecieron claramente una vez que el
medicamento fue aprobado y utilizado en la vida real.
La asociacion de los inhibidores del factor de necrosis
tumoral alfa (TNFi) con la tuberculosis no se detecto
durante los ensayos clinicos y solo se informoé después de
que estos medicamentos fueran aprobados y utilizados
en la vida real en pacientes con enfermedad de Crohn
y artritis reumatoide?”. E1 aumento del riesgo de per-
foracion de colon en pacientes con artritis reumatoide
tratados con tocilizumab, aunque se observé durante los
ensayos clinicos, solo se informé6 con mayor claridad
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después de la aprobacion y con estudios observacionales.
Mas recientemente surgieron datos de estudios obser-
vacionales y ECA relacionados con el aumento de los
niveles de lipidos y el riesgo cardiovascular asi como de
trombosis en pacientes con artritis reumatoide tratados
con inhibidores de Janus Kinasas (JAKi)™.

De hecho, sobre labase de los resultados de un ensayo
aleatorizado, abierto, de no inferioridad, posterior a la
autorizacion, orientado a la seguridad, en el que pacientes
con artritis reumatoide activa luego de fallar al metotrexa-
to fueron aleatorizados a placebo o un inhibidor del factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a)2°, la Administracion de
Alimentos y Medicamentos (FDA) de los Estados Unidos
emiti6 una advertencia para los inhibidores de JAK sobre
riesgo cardiovascular y de cancer, y cambi6 las indica-
ciones para que tofacitinib y upadacitinib pudieran ser
utilizados en falla al metotrexato a su utilizacién solo
después de la falla ante un inhibidor del TNF. A pesar de
ello, varios estudios de seguimiento a largo plazo, estu-
dios de farmacovigilancia y datos del mundo real no han
encontrado un mayor riesgo de eventos cardiovasculares
y cancer en pacientes con artritis reumatoide tratados con
inhibidores de JAK; sin embargo, esos estudios carecen
de un grupo de control, por lo que la duda de seguridad
permanece abierta.

Por lo tanto, los problemas y preocupaciones de se-
guridad y surelacion con las regulaciones de las agencias
reguladoras estan lejos de resolverse, y necesitaran mas
investigaciones y publicaciones, para lo cual son bienve-
nidas las revistas especializadas.

Medicina de precision

A pesar de los muchos notables avances alcanzados
en las altimas tres décadas que han mejorado nuestro
conocimiento de la patogenia de muchas enfermedades
reumaticas y han llevado ala identificacién de varios ob-
jetivos terapéuticos y tratamientos novedosos, no hemos
podido identificar qué tratamiento sera mas beneficioso
para cada paciente y, en la mayoria de los casos, las re-
comendaciones de tratamiento se basan en un enfoque
de pruebay error.

Predecir qué tratamiento sera eficaz para un paciente
individual o determinadas manifestaciones de la en-
fermedad seria extremadamente valioso tanto para los
pacientes como para los médicos.

Sin embargo, esto que se ha dado en llamar medici-
na de precision no significa la creaciéon de un farmaco
o dispositivo médico exclusivo para cada paciente. Es
mas bien la capacidad de clasificar a los individuos en
subpoblaciones que difieren en su susceptibilidad a pa-
decer una enfermedad, en la biologia y/o el pronéstico
de esta, 0 en su respuesta a un tratamiento especifico.
De esta forma define medicina de precision el Consejo
Nacional de Investigacién de las Academias Nacionales
de los Estados Unidos?.

De acuerdo con esta definicién se han identificado
algunos biomarcadores genéticos, séricos, celulares y
tisulares que ayudan a clasificar mejor las subpoblacio-
nes de diferentes enfermedades reumaticas y podrian
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predecir la respuesta al tratamiento en algunas de
ellas. Sin embargo, estos hallazgos atn no se han im-
plementado en la practica clinica diaria. Se necesitan
enfoques mas claros y sencillos. Por ejemplo en la
artritis reumatoide, con la excepcion de algunas situa-
ciones clinicas (p. ej., superioridad de tocilizumab en
comparacién con adalimumab, un inhibidor del TNF-q,
en pacientes que requieren monoterapia; respuesta algo
mejor a labatacept en comparaciéon con adalimumab
en pacientes con altos titulos de anticuerpos contra
la proteina citrulinada ciclica, y una mejor respuesta
general a rituximab en pacientes que son seropositivos
en comparacion con pacientes que tienen artritis reu-
matoide seronegativa), actualmente no hay marcadores
que puedan usarse para un enfoque de medicina de
precision en la practica clinica diaria.

Existe cierta racionalidad en la teoria de que la res-
puesta a un farmaco especifico podria estar relacionada
con larepresentacion de lavia molecular ala que se dirige
el farmaco en la membrana sinovial. Usando este marco
teorico, los resultados de los estudios que vinculan la
respuesta a la terapia con los cambios sinoviales brindan
perspectivas prometedoras para cerrar la brecha hacia
la medicina de precision en la AR?%. Sin embargo, dado
que la biopsia sinovial es un procedimiento invasivo, la
obtencion de informaciéon deberia justificar su uso en la
practica clinica.

En la artritis psoriasica, un grupo de investigadores
informé una buena respuesta predictiva al tratamiento
mediante la tipificaciéon de fenotipos de linfocitos de
sangre periférica por citometria de flujo, clasificando a
los pacientes en cuatro grupos segun los fenotipos en-
contrados?. Sin embargo, la técnica no esta disponible
en la practica clinicay estos hallazgos deben ser validados
con un mayor numero de pacientes y por otros grupos
de investigacion.

En el lupus, los niveles elevados de interferén tipo
I (IFN), presentes en el 50% de los pacientes, se han aso-
ciado a factores genéticos y a manifestaciones cutaneas
y renales y a la presencia de autoanticuerpos anti-Ro,
anti-Smith (anti-Sm), anti-RNP y anti-dsDNA?%. Se han
publicado ensayos clinicos de anticuerpos monoclona-
les dirigidos a los receptores de IFN tipo I y uno de
ellos, el anifrolumab, ha sido aprobado por la FDA para
el tratamiento de pacientes con lupus, aunque ain no
se ha identificado una clara subpoblacién de pacientes
especialmente sensibles a este tratamiento.

En resumen, todavia estamos lejos de aplicar la me-
dicina de precision en reumatologia. Sin embargo, los
estudios de estrategia con caracterizacion de las enfer-
medades o subtipos de enfermedades podrian ayudar a
identificar predictores especificos de respuesta o falta de
respuestay permitir desarrollar enfoques de tratamiento
individualizados.

Prevencion de enfermedades reumaticas
Probablemente no habria argumento en contra de

que prevenir una enfermedad es mejor que tratarla, en

especial las enfermedades reumaticas en las que no se
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ha desarrollado o descubierto una cura una vez que la
enfermedad comenzé. La Organizacion Mundial de la
Salud desarroll6 recomendaciones para la deteccion y
prevencion de enfermedades. En general, estas reco-
mendaciones sugieren que las enfermedades a las que se
debe dirigir la deteccion y la prevencion deben tener un
impacto importante en la salud, un periodo asintomatico
(o minimamente sintomatico) identificable, durante el
cual se pueden identificar con precision las personas con
alto riesgo de padecer la enfermedad en el futuro, y que
se disponga de un medio eficaz para prevenir la evolucion
posterior de la enfermedad.

Las estrategias de prevencion suelen clasificarse en
intervenciones primarias, secundarias y terciarias. Con la
prevencion primaria tratamos de evitar el desarrollo de la
enfermedad eliminando factores de riesgo especificos o
aumentando la resistencia del individuo ala enfermedad,
por ejemplo como se hace con la vacunacion contra infec-
ciones. Las estrategias de prevencion secundaria intentan
reducir la progresion de una fase latente o asintomatica de
la enfermedad a una enfermedad sintomatica, tratando
de interrumpir los mecanismos de desarrollo de esta,
como lo hace la identificacion temprana de canceres a
través de programas de cribado como mamografias y
colonoscopias. El objetivo de la prevencion terciaria es
retrasar o limitar el impacto de una enfermedad estable-
cida, y asi es como actualmente tratamos la mayoria de
las enfermedades reumaticas.

A medida que aumente nuestro conocimiento sobre
los factores de riesgo para el desarrollo de enfermedades
reumaticas, aumentaremos nuestras posibilidades de
incorporar la prevencién primaria en ellas.

Los factores de riesgo ambientales son de gran interés
para una estrategia de prevencion de las enfermedades
reumaticas, ya que son potencialmente modificables.

Fumar y otros estimulos de las vias respiratorias,
como el polvo de silice, actian como factores ambientales
para el desarrollo de anticuerpos contra el antigeno de
proteina citrulinada (ACPA) en la artritis reumatoide se-
ropositiva. Evitar estos factores de riesgo es una estrategia
viable de prevencion primaria de la AR.

La mayoria de los pacientes con AR desarrollan an-
ticuerpos ACPA muchos anos antes del desarrollo de la
enfermedad. En algunos individuos, la presencia de ACPA
puede ir acompaiiada de un aumento de los niveles de ci-
tocinas proinflamatorias en la sangre, y esta etapa puede ir
seguida de signos inespecificos de artritis y, finalmente, del
desarrollo de poliartritis que cumplira los criterios diag-
nosticos. Toda esta secuencia proporciona una “ventana
de oportunidad” para la prevencion secundaria, aunque
los intentos de prevenir el desarrollo de la AR en ensayos
clinicos han sido infructuosos hasta el momento?®.

En el lupus también se ha encontrado el tabaquismo
como factor de riesgo, aunque no tan estudiado como
enla AR.

La luz solar es la exposicion mas conocida capaz de
aumentar los brotes de la enfermedad y, muy proba-
blemente, también de provocar el desarrollo del lupus.
La hidroxicloroquina tiene un efecto comprobado en
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la prevencioén terciaria del lupus y quizas algun efecto
incluso en la prevencion secundaria.

En el bloqueo cardiaco neonatal asociado a la presen-
cia de titulos elevados de anticuerpos contra la proteina
Ro52 en mujeres con LES y/o sindrome de Sjogren es
posible prevenir el dafio al corazén fetal tratando a la
madre con altas dosis de esteroides entre las semanas 20
y 24 de gestacion, otro ejemplo de prevencion primaria.

Por otro lado, se han identificado varios factores
de riesgo modificables en la artritis psoriasica?. Se esta
acumulando evidencia de que la pérdida de peso es
beneficiosa para la prevencion primaria de la psoriasis
y el desarrollo de PsA, y es dificil de discutir?. Para la
prevencion secundaria existe cierta evidencia de que
identificary tratar la entesitis subclinica en pacientes con
psoriasis podria prevenir el desarrollo de artritis psoria-
sica?. Finalmente, existe cierta controversia sobre si el
tratamiento eficaz con, por ejemplo, productos biologicos
para pacientes con psoriasis podria prevenir el desarrollo
de artritis psoriasica en ellos?%.

CONCLUSIONES

En resumen, las nuevas estrategias que incluyen el
diagnéstico y el tratamiento tempranos, el enfoque de
tratar para el objetivo, la remision como objetivo del
tratamiento y la participacion de los pacientes en las
decisiones terapéuticas, ademas del desarrollo de nuevos
tratamientos eficaces, han cambiado las expectativas de
los reumatologos y los pacientes por igual. Todavia existen
algunos desafios, como la seguridad a largo plazo de los
tratamientos actuales y un tratamiento mas individuali-
zadoy efectivo de diferentes subgrupos de pacientes. En
el futuro probablemente esta la prevencion del desarrollo
de enfermedades reumaticas.
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