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RESUMEN

El tratamiento de las enfermedades reumaticas ha sufrido un dréstico giro en los ltimos diez afios. El desarrollo de anticuerpos monoclonales
y proteinas recombinantes de fusion dirigidas contra moléculas implicadas en la patogénesis de enfermedades inflamatorias ha producido un
cambio real en el tratamiento actual de estos padecimientos. Este tipo de farmacos, agrupados bajo el término de medicamentos biologicos, han
demostrado mejoria del proceso inflamatorio, asi como disminucion del progreso de la enfermedad reumatica y de otras entidades autoinmunes.
Sin embargo, la incidencia de eventos adversos de estos agentes, principalmente infecciones, ha llevado al desarrollo de guias para una adecuada
utilizacion de los mismos.Este Gltimo aspecto cobra gran importancia pues el alto costo de la terapia biologica hace que el uso generalizado de
estos farmacos sea imposible para cualquier sistema de salud.

En reumatologia las terapias biologicas se han convertido en una potente herramienta terapéutica para un grupo de pacientes con patologias
cronicas, para quienes la esperanza de mejorar era practicamente impensada.
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BIOLOGIC THERAPY IN RHEUMATIC DISEASES

ABSTRACT

In the last 10 years, the treatment of rheumatic diseases suffereddrastic changes. The development of monoclonal antibodies and fusion recombi-
nant proteinstargeting specific molecules involved in the pathogenesis of inflammatorydiseases have made real changes on the current treatment
of these illness. These group of drugs, called biologicagents, proved to produce improvement in the inflammatory process, reduction of disease
progression and efficacy in different autoimmune entities.

Nevertheless, the appearance of adverse events, mainly infections, led to the development of guidelines for their use.Guidelines are important
because the high acquisition costs of biologic treatments makes the generalized use of these drugs untenable for any health system.

Biological therapies in rheumatology are nowadays a strong therapeutic option for a group of patients with chronicdiseases, for whom the possi-

bility of getting betterwere unexpected.
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TRATAMIENTO BIOLOGICO EN REUMATOLOGIA

El advenimiento de las terapias biologicas en reumatologia
ha modificado significativamente el prondstico de pacien-
tes con artritis reumatoidea (AR), artritis psoriasica (APs),
espondilitis anquilosante (EA), entre otras enfermedades.
Se realiz6 una revision general de los agentes biologicos
disponibles actualmente para estas enfermedades.

INTRODUCCION

El avance del conocimiento de la compleja patogenia de
las enfermedades autoinmunitarias ha propiciado el desa-
rrollo de productos o agentes biologicos disefiados para
actuar sobre los diferentes componentes que participan
en el inicio y perpetuacion de la respuesta inmunitaria.
Los blancos terapéuticos hacia los cuales se dirigen estos
agentes incluyen: 1) una linea celular (células B, células
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T u otras células inmunocompetentes) o moléculas de
activacion en ellas; 2) mediadores inflamatorios solubles
como citocinas, quimiocinas, moléculas de la via del com-
plemento, enzimas e inmunoglobulinas (Ig); 3) receptores
de superficie de estos mediadores y 4) vias de sefializacion
intracelulares. El factor de necrosis tumoral o (TNF-a), la
interleucina 1 (IL1), la interleucina 6 (IL 6), asi como los
linfocitos B y T, son las principales células blanco a las
que van dirigidos estos agentes.!

Las técnicas ADN recombinante e hibridoma, desarrolladas
en las décadas de 1970 y 1980, han permitido el desarrollo
de los productos biologicos. El término —agente o producto
bioldgico—, sin embargo, se refiere en la mayoria de los ca-
sos a compuestos producidos por células vivas mediante la
tecnologia del ADN recombinante. En este grupo se hallan
los anticuerpos monoclonales y las proteinas fabricadas por
bioingenieria como son las proteinas de fusion.!

La revolucion de la terapia biologica fue posible gracias
al esclarecimiento de los detalles de la relacion estructura-
funcion de las moléculas de Ig y la organizacion de los
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genes subyacentes. Los anticuerpos (Ac) son moléculas
adaptadoras multidominio, utilizados por el sistema in-
munitario para neutralizar y/o destruir microorganismos
invasores y sus productos (antigenos). Estos se encuentran
constituidos por una region variable y otra constante. A
su vez, los Ac contienen cuatro cadenas de polipéptidos
unidos covalentemente: dos pesadas y dos ligeras. A nivel
de la region variable de las cadenas livianas es donde se
producen los cambios para la formacion de los distintos
Ac. Los anticuerpos monoclonales de uso en medicina
pueden ser: quiméricos (la Ig tiene componentes humano
y animal), productos en los cuales la region variable de la
Ig de origen murino se une a la region constante de origen
humano; anticuerpos humanizados, en los que solo la
region determinante de complementariedad es de origen
murino, siendo el restante componente del anticuerpo de
origen humano, y, finalmente, anticuerpos monoclonales
completamente humanos (Fig. 1).

En el otro gran grupo se hallan las proteinas de fusion,
que estan compuestas por los dominios extracelulares
de proteinas nativas transmembrana, como los re-

,\\|/
|

N\,

Tratamiento bioldgico en reumatologia 77

ceptores de superficie, unidos a otra molécula. En la
mayoria de los casos, esta otra molécula es la fraccion
constante (Fc) de una Ig. El mecanismo primario de
accion de estas proteinas es evitar competitivamente la
union de un ligando con su receptor, previniendo sus
efectos posteriores, como la activacion de la cascada
inflamatoria.’

Actualmente se encuentran disponibles nueve terapias bi-
logicas (Fig. 2), de las cuales 7 son inhibidores de citocinas
proinflamatorias (TNF-a, IL 1 e IL6) y dos actiian sobre
los linfocitos T y B. Todas estas drogas tienen un perfil
de eficacia similar y han sido aprobadas como tratamiento
de primera o segunda linea para los distintos trastornos
inmunoloégicos.

INHIBIDORES DE CITOCINAS
PROINFLAMATORIAS

ANTI-TNF-o

La sobreproduccion del TNF-a desencadenado por la
respuesta inflamatoria de naturaleza autoinmunitaria tiene
accion negativa sobre varios 6rganos y tejidos.

N

AcMo Murino AchMo Quim énco Acho Humanizado AchMo Humano
0™ mouse “xi": quimenico “2u™ humanizado U™ humano
“mab”: monoclonal antibodyy Fraccidn constants humana Region Aminodch
Ej: Muromonomab Fraccién variable murina determinante murina humanos
Ej: Rituximab Ej: Alemtuzumab Ej: Adalimumab

Figura 1. Anticuerpos monoclonales.

Categoria del Ac Sufijo Tipo Célula blanco Indicaciones

Quiméricos ximab Infliximab TNF-a AR-APs-EA-EI
Rituximab CD-20 AR-LES-Vasculitis

Humanizado zumab Tocilizumab IL-6 AR-AIJ
Certolizumab TNF-a AR-APs-EA

Humano mumab Adalimumab TNF-a AR-APs-EA-EI-AI]
Golimumab TNF-o AR -EA-EI-AD)

Proteina de fusion cept Etanercept TNF-a AR-APs-EA-AL)
Abatacept CD80/CD86 AR-AI]
Anakinra IL-1 All

TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa; IL-6: interleucina 6; IL-1:

interleucina 1; AR: artritis

reumatoidea; APs: artritis psoridsica; EA: espondilitis anquilosante; EI: enfermedad intestinal;
LES: lupus eritematoso sistémico; AlJ: artritis idiopatica juvenil.

Figura 2. Anticuerpos segun su estructura e indicacion.
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Existen cinco agentes anti-TNF-o aprobados para su uso
en reumatologia: uno es una proteina de fusion (etanercept)
y los otros cuatro son anticuerpos monoclonales (inflixi-
mab, adalimumab, golimumab y certolizumab).

ETANERCEPT (ETA)

Es una proteina de fusion recombinante, que une el recep-
tor soluble del TNF a la Fc de la IgG. Funciona como un
receptor sefiuelo, al unirse a la porcion soluble del TNF y
bloquear la unién a su receptor. Tiene una vida media corta
(3-6 dias) y se administra por via subcutanea, en una dosis de
50 mg una vez a la semana o 25 mg dos veces por semana.
La eficacia clinica se ha demostrado tanto en monoterapia
como en combinacion con metotrexato (MTX). A pesar de
esto, la combinacion etanercep-MTX proporciona mejores
resultados que la monoterapia con MTX o ETA.?

Su uso en la Argentina ha sido aprobado en AR, APs,
artritis idiopatica juvenil (ALJ) y EA.

ADALIMUMAB (ADA)

Es el primer anticuerpo monoclonal totalmente humano
unido al TNF. Se administra por via subcutanea, tiene una
vida media de aproximadamente 13 dias, con una dosis de
40 mg cada 2 semanas.

Ha sido aprobado por su eficacia clinica en AR, APs,
artritis asociada a enfermedades intestinales, EA y AlJ.

INFLIXIMAB (INF)

Es un anticuerpo monoclonal IgG1 quimérico, dirigido
contra el TNF. Se aplica via intravenosa cada 4-8 semanas
y la dosis recomendada es de 3-10 mg/kg. Se administra
al inicio del tratamiento, luego en las semanas 2 y 6, y
posteriormente cada 8 semanas.

Ha sido aprobado para AR, APs, EA y artritis asociada a
enfermedades inflamatorias intestinales.

GOLIMUMAB (GOL)

Es un anticuerpo monoclonal humano, que forma complejos
estables de gran afinidad con las dos formas bioactivas del
TNF-a humano, impidiendo la union a sus receptores. Tiene
una vida media de aproximadamente 13 dias y se administra
por via subcutanea, en una dosis de 50 mg una vez al mes.
Recientemente, la Administracion de Alimentos y Medica-
mentos de los Estados Unidos (FDA) aprobo un formato
intravenoso de este farmaco para el tratamiento de laAR, para
ser administrado a las 0 y 4 semanas, luego cada 8 semanas.
Su uso ha sido aprobado para AR, EA, AlJ y artritis aso-
ciada a enfermedades intestinales.

CERTOLIZUMAB PEGOL

Es un anti-TNF formado por el fragmento Fab’ de un an-
ticuerpo monoclonal humanizado unido a dos moléculas
de polietilenglicol. El proceso de pegilacion (adicion de
polietilenglicol) retrasa la eliminacion de esta pequefia
proteina derivada de Ac, prolongando su vida media
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(aproximadamente a 14 dias). Se administra por via sub-
cutanea; la dosis inicial es de 400 mg en las semanas 0,
2y 4,y luego 200 mg cada 2 semanas o 400 mg cada 4
semanas como mantenimiento.

Su uso ha sido aprobado para AR, APs y EA.

INHIBIDORES DEIL 1

ANAKINRA

Es un antagonista recombinante humano del receptor de
IL-1. Tiene una vida media muy corta (4-6 horas) y debe
ser administrado por via subcutanea una vez al dia. Este
agente bioldgico no es de uso comun en la AR del adulto.
Sin embargo, se ha utilizado con éxito en la artritis reu-
matoidea juvenil y otros trastornos autoinflamatorios. No
se encuentra disponible en nuestro pais.

INHIBIDORES DE IL-6

TOCILIZUMAB (TCZ)

Es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante
IgG, que se une a la membrana soluble del receptor de
IL-6. Tiene una vida media de 10-13 dias y se administra
por via intravenosa (8 mg/kg) cada 4 semanas. Una pre-
sentacion subcutanea se ha aprobado recientemente en los
Estados Unidos. Se aplica (162 mg) una vez por semana
a pacientes con AR y AIJ.*

INHIBIDORES DE IL-12

USTEKINUMAB (UST)

Es un anticuerpo monoclonal totalmente humano dirigido
contra la subunidad p40 de IL-12 e IL-23. Se administra
por via subcutanea, en una dosis de 45 mg al inicio del
tratamiento y en la 4* semana; posteriormente cada 12
semanas.’

Fue aprobado en el afio 2013 para el tratamiento de artritis
psoriasica.’

AGENTES CONTRA CELULAS (LINFOCITOSBYT)
RITUXIMAB (RTX)

Es un anticuerpo monoclonal quimérico dirigido contra
CD20, un antigeno expresado por las células B en dife-
rentes etapas de diferenciacion, no asi por células madre
hematopoyéticas o células del plasma. Induce la deplecion
de las células B, que estan involucradas en la produccion
de Ac, en la activacion de células T y la produccién de
citocinas proinflamatorias. Su vida media es de 21 dias y
se administra en infusiones intravenosas (IV) (2 de 500 mg
cada 15 dias o 4 de 250 mg semanales). Debe realizarse
premedicacion con metilprednisolona I'V y eventualmente
paracetamol y antihistaminicos por via oral. La mayoria de
los pacientes requieren una reinfusion a las 24 semanas;
sin embargo, esto debe ser evaluado de acuerdo con la
respuesta clinica.

Este agente biologico fue aprobado originalmente para
el tratamiento del linfoma no Hodgkin. Posteriormente,
en 2006 fue aprobado como tratamiento de segunda linea
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(ante el fracaso de la terapia anti-TNF) en pacientes con
AR moderada a severa. La presencia de autoanticuerpos
parece favorecer la respuesta clinica al RTX, como se
evidencia en los estudios que muestran un mejor efecto
entre los pacientes con AR seropositiva en comparacion
con pacientes seronegativos.’

Esta indicado en pacientes con AR activa con inadecuada
respuesta a uno o mas agentes anti-TNF-a, y en vasculitis
ANCA que no han respondido a tratamientos convencio-
nales.

A pesar de no estar aprobado su uso en pacientes lupicos
con compromiso renal o hematologico, es considerado
como un tratamiento alternativo.

Esta contraindicado en pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad severa al RTX u otras proteinas muri-
nas, infecciones activas severas, infecciones cronicas e
insuficiencia cardiaca severa.

AGENTES CON ACCION EN LA COESTIMULACION
ABATACEPT (ABA)

Es una proteina de fusion totalmente humana que com-
prende el dominio extracelular de linfocitos T citotoxicos
antigeno asociado-4 (CTLA-4) ligado a la porcion Fc de la
IgG humana. La interaccion antigeno-especifica entre las
células presentadoras de antigeno (APC) y células T esta
normalmente acompanado por la unién de un ligando en
el APC (CD80 o CD86) al receptor coestimulador en las
células T (CD28). Esta interaccion se llama coestimulacion
y se traduce en una activacion eficaz de las células T, ca-
racterizada por la proliferacion y produccion de citocinas
inflamatorias (IL-2, TNF-a). El ABA impide la coestimu-
lacion de las células T mediante la unién (con su porcion
CTLA-4) a CD80 y CD86, bloqueando de esta manera la
activacion de células T mediada por CD28.

Se administra en infusion IV (dias 0, 15, 29, y luego cada
4 semanas) o por via subcutanea (125 mg una vez por
semana). La dosis recomendada para infusion es de 10
mg/kg, estandarizado segun peso corporal en: < 60 kg:
500 mg (2 viales), 60-100 kg: 750 mg (3 viales) y > 100
kg: 1000 mg (4 viales).

Ha sido aprobado para el tratamiento de pacientes con
AR moderada o severa que han tenido una respuesta
inadecuada a una o mas DMARD (drogas antireumaticas
modificadoras de la enfermedad) convencionales o bio-
logicos, y en AlJ.7

MODULADOR DE LA RESPUESTA DE LINFOCITOS B
BELIMUMAB

Esun anticuerpo monoclonal completamente humano que
inhibe el factor activador de la célula B (BAFF), también
conocida como estimulador de los linfocitos B (Blys).
La union especifica del belimumab con el Blys soluble
previene su interaccion con los tres receptores e indirec-
tamente disminuye la supervivencia de las células B y la
produccion de anticuerpos.®
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Tiene una vida media de 19-20 dias; la dosis recomendada
es de 10 mg/kg por via intravenosa. Se administra al inicio
del tratamiento, luego en las semanas 2 y 4, y posterior-
mente cada 28 dias.?

Fue aprobado en el afio 2011 para el tratamiento de lupus eri-
tematoso sistémico con anticuerpos anti-DNA positivos.”!°

AGENTES CONTRA VIAS DE SENALIZACION

Las citocinas, al unirse a su receptor especifico, envian
sefiales al nticleo de la célula a través de diferentes vias
de sefializacion que activan cinasas intracelulares. Una de
estas vias es la Janus-cinasa, también conocida como via
JAK/STAT. Existen 4 cinasas del JAK: JAK-1, JAK-2,
JAK-3 y tirosina-cinasa 2. Entendiendo la importancia de
estas vias en la patogenia de la AR, se han desarrollado
inhibidores del JAK que bloquean la unién del ATP al JAK,
y consiguientemente impiden la activacion del receptor y
del STAT."®

Si bien estos no son agentes bioldgicos, sino pequenas
moléculas de origen sintético, se consideran aqui por te-
ner similitud en su mecanismo de accidon con los agentes
biologicos.

TOFACITINIB

Es el primer inhibidor selectivo de JAK-1 y JAK-3. Se
usa via oral en dosis de 5 mg 2 veces al dia. Su vida me-
dia es de 3 horas. Se metaboliza un 70% a nivel hepatico
y un 30% a nivel renal; por esta razon en pacientes con
insuficiencia hepatica o renal moderada la dosis debe ser
reducida a la mitad. Las medicaciones que estimulan o
inhiben las enzimas hepaticas pueden reducir o aumentar
los niveles de tofacitinib en sangre.

Fue aprobada en pacientes con AR moderada a severa que
no han respondido al tratamiento con MTX, otras DMARD
no bioldgicas o a agentes biologicos anti-TNF.

INDICACIONES DE AGENTES BIOLOGICOS
ARTRITIS REUMATOIDEA

Los cinco anti-TNF-o han mostrado eficacia clinica, fun-
cional y radiolégica con buen perfil de seguridad tanto en
la AR temprana como en la establecida con falla previa o
no a MTX. El etanercept es el primer inhibidor de TNF
aprobado para la AR en 1998 en los Estados Unidos y el
segundo en Europa.

Estos agentes estan indicados en pacientes con AR activa
que no han respondido en un tiempo adecuado (3 a 6 meses)
al tratamiento con MTX en monoterapia (en dosis maximas
de hasta 25 mg/sem) o combinado con otras DMARD o
que han presentado intolerancia a las mismas. Pueden ser
agregados o bien reemplazar al DMARD preexistente; se ha
demostrado que la combinacion de estos agentes biologicos
con MTX aumentan la eficacia terapéutica.'

EI TCZ es el tnico anti-TNF que ha demostrado buena
respuesta como monoterapia, en ensayos clinicos. '?
[12] El tofacitinib puede ser usado en monoterapia,
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o bien combinado con MTX o con otras DMARD no
bioldgicas.

Teniendo en cuenta su elevado costo, los agentes biologicos
deben ser considerados como farmacos de primera eleccion en
casos excepcionales, y inicamente en aquellos pacientes que
presentan contraindicaciones formales para las DMARD."
No existe evidencia acerca de que alguno de los anti-
TNF-o deba ser usado antes que otro, asi como tampoco
de que uno de ellos sea superior, ya que no hay estudios
que comparen estas drogas entre si.

El tratamiento solo debe mantenerse si se logra una res-
puesta adecuada a los 6 meses de iniciado, considerandose
como “respuesta adecuada” una mejoria del DAS28 > =
1,2 con respecto al basal."!

No se recomienda suspender el agente biologico, aun en
aquellos pacientes que han alcanzado la remision, ya que
los sintomas reaparecen en la mayoria de los casos.'" Sin
embargo, recientes estudios han sugerido que en aquellos
pacientes con AR establecida que han alcanzado remision o
baja actividad de la enfermedad en tratamiento con anti- TNF,
es posible ampliar los intervalos de las dosis de administracion
del anti- TNF o disminuir la dosis, manteniendo la remision. '
Esto agentes no deben ser utilizados en pacientes con
infecciones agudas, cronicas activas, en insuficiencia
cardiaca grados III y IV, y en aquellos con antecedentes
de enfermedades desmielinizantes."

ESPONDILOARTRITIS

Los anti-TNF (ETA, INF y ADA) han demostrado ser
eficaces tanto en el tratamiento de EA como en APs. Es-
tan indicados como tratamiento de 2° linea en pacientes
refractarios a la terapia convencional.'!s

Las dosis terapéuticas son iguales a las de la AR a excep-
cion del INF, que se usa en una dosis de 5 mg/kg.'
Ninguno ha presentado superioridad sobre los demas; sin
embargo se han publicado datos de que los Ac monoclo-
nales (INF y ADA) son mas eficaces en las espondiloar-
tropatias relacionadas con la enfermedad de Crohn y en
las uveitis autoinmunitarias.'®

E1UST es latinica terapia biologica no anti-TNF aprobada
para APs. Ha demostrado mejoria de la piel, de dactilitis,
entesitis y de la capacidad funcional 3!

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

El belimumab ha demostrado disminuir la actividad de la
enfermedad, principalmente del compromiso constitucio-
nal, mucocutaneo y hematoldgico. Hasta el momento, no
mostro eficacia en la nefritis lupica grave ni en enfermedad
severa del SNC.®

MONITORIZACION DE PACIENTES EN
TRATAMIENTO CON AGENTES BIOLOGICOS

Con el fin de conocer el estado basal del paciente y poder
monitorizar posibles eventos adversos relacionados a los
agentes biologicos se debe realizar:
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1. Laboratorio de rutina al inicio del tratamiento, cada 4
semanas durante los primeros 3 meses y luego cada 3
a 4 meses durante el seguimiento.

2. Serologia para hepatitis By C.

3. Radiografia de torax y derivado proteico purificado
(PPD) tomando como valor de corte 5 mm de papula.
Se deja a criterio del médico tratante la realizacion de
booster o PPD seriada, ya que la evidencia no es con-
cluyente al respecto.

4. Evaluacion cardiologica en aquellos pacientes con sos-
pecha o factores de riesgo para insuficiencia cardiaca (se
recomienda la realizacion de ecocardiograma bidimen-
sional con el fin de evaluar la fraccion de acortamiento
miocardico).

5. Evolucidn cuidadosa de signos y sintomas de infeccio-
nes oportunistas ademas de la TBC, y posibles signos
neuroldégicos que pudieran atribuirse a enfermedad
desmielinizante.

También se sugiere realizar: serologia para virus de in-

munodeficiencia humana (HIV), VDRL, serologia para la

enfermedad de Chagas (ELISA, hemaglutinacion indirecta

e inmunofluorescencia indirecta), y prueba de embarazo. !

PERFIL DE SEGURIDAD DE LOS AGENTES
BIOLOGICOS

Se ha postulado que la terapia biologica presenta un mayor
riesgo de infecciones virales y bacterianas, procesos lin-
foproliferativos, procesos autoinmunitarios y enfermedad
desmielinizante.'®

INFECCIONES

Los pacientes tratados con anti-TNF-a tienen un aumento
del riesgo (RR:2) de padecer infecciones, cuando se los
compara con pacientes en tratamiento con DMARD con-
vencionales. A su vez, estos pacientes presentan mayor
riesgo de reactivacion de la tuberculosis (TB).! [19]
La incidencia de reactivacion de TBC latente es mayor
en los primeros 12 meses de tratamiento con agentes
bioldgicos. Esta indicado tratamiento profilactico con
isoniacida en todos los pacientes que presenten una PPD
> 5 mm, radiografia de térax anormal compatible con
TBC, e historia previa de antecedentes y/o contacto con
la enfermedad. El tratamiento con anti-TNF-a puede
iniciarse al mes de la quimioprofilaxis o bien comenzar
en forma simultanea.?

Se suspendera el tratamiento si se sospecha TBC activa
hasta que el diagnoéstico sea descartado, o la infeccion haya
sido tratada de acuerdo con las pautas habituales.

El tratamiento con anti-TNF-o también se ha asociado con
un mayor riesgo de herpes zoster, asi como de infecciones
oportunistas tales como legionelosis, nocardiosis, ¢ infec-
ciones por Listeria monocytogenes.”'

En la Argentina, el registro BIOBADASAR encontro
un riesgo 2-3 veces mayor de padecer infecciones en los
pacientes tratados con terapia biologica.?
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La incidencia de herpes zoster es mayor con tofacitimib
comparado con placebo.?

La presencia de hepatitis B o C no impide el uso de anti-
TNF-a; sin embargo, se recomienda realizar monitorizacion
de hepatitis presente o pasada y, en caso de infeccion, medir
la carga viral. Debido a que el tratamiento con anti-TNF-a
podria reactivar o agravar la enfermedad producida por
virus de hepatitis B, se recomienda el uso concomitante de
antirretrovirales, los cuales se inician 2-4 semanas previas
al comienzo del tratamiento bioldgico y se continta durante
3-6 meses luego de la suspension de este.*** La reactivacion
segun las diferentes series en la HBV cronica (HBsAg+) lle-
gaal 42%y a 1,5% en pacientes con anti-HBsAg+. ° En el
caso de los pacientes con hepatitis pasada (HBsAg negativo,
core+y antiHBsAg+), la reactivacion puede llegar hasta el
25%. Las reactivaciones presentan una mortalidad cercana
al 52%.%° Si bien la reactivacion ocurre mas frecuentemente
dentro de los 6 meses de iniciada la administracion de la
droga, hay informes de casos hasta los 24 meses luego de
finalizada. Por tanto, es estrictamente necesario conocer el
estado serologico del paciente antes de iniciar el tratamiento
con rituximab, ya que en caso de ser negativo se recomenda-
ralavacunay, si tiene marcadores positivos, debera vigilarse
y/o indicarse antivirales segun corresponda.”’

El tratamiento con agentes biologicos parece ser seguro
durante la infeccion con virus de hepatitis C, por lo cual los
pacientes no requieren tratamiento antiviral concomitante;
sin embargo, deben utilizarse con precaucion y controles
estrictos.?*

Los efectos de la terapia con anti- TNFa en pacientes
HIV no son conocidos, pues los datos existentes son muy
limitados. Se sugiere solicitar serologia para HIV en todo
paciente antes de iniciar tratamiento con agentes bioldgicos,
evaluando cuidadosamente su uso con el infectélogo, segin
la necesidad estricta de cada paciente.*

Diferentes metanalisis confirmaron que RTX no aumenta la
incidencia de infecciones leves, infecciones oportunistas, TBC
ni el riesgo de tumores. Si demostré un incremento de las in-
fecciones serias, y del riesgo de reactivacion de hepatitis B.2*%

MALIGNIDADES

Los anti-TNF-a no parecen aumentar el riesgo de tumores
malignos en general. El aumento del riesgo de linfoma, tu-
mores so6lidos o cancer de piel no melanoma, expuesto en un
inicio, no ha podido ser confirmado en estudios recientes."

ENFERMEADES DESMIELINIZANTES

Algunos informes sugieren un incremento del riesgo (1
caso cada 25 000 personas) de leucoencefalopatia multi-
focal progresiva debido a la reactivacion del virus de John
Cunningham (JC) en pacientes con AR tratados con RTX. %

INSUFICIENCIA CARDIACA (IC)
En dosis habituales, los anti-TNF no aumentan el riesgo
de IC.
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En los pacientes con IC clases I-II se aconseja ecocardio-
grama previo al tratamiento, mientras que en aquellos con
clases I1I-IV esta contraindicada la terapia con anti-TNFa.!!
A pesar de no haberse demostrado la hipotesis de que el
UST incremente el riesgo de eventos cardiovasculares
mayores, se recomienda optimizar los riesgos cardio-
vasculares modificables, previamente al inicio de la
medicacion. 7

COMPROMISO PULMONAR

Se han comunicado casos de exacerbacion de la patologia
pulmonar intersticial preexistente con el uso de los anti-
TNF-0.%

En pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cro-
nica (EPOC) en tratamiento con abatacept, se recomienda
monitorizacion estricta debido a la mayor incidencia de
eventos adversos e infecciones respiratorias.’!

COMPROMISO INMUNOLOGICO

Se han informado casos de psoriasis nueva o exacerbacion
de una preexistente en pacientes en tratamiento con ETN,
ADA, I[FX y CTZ, asi como con ABA. La forma mas fre-
cuente es la pustulosis palmoplantar, que puede presentarse
en cualquier momento del tratamiento.*

Durante el seguimiento de pacientes tratados con ABA
se describieron sintomas o trastornos autoinmunitarios
(principalmente psoriasis, vasculitis, eritema nudoso,
sindrome de Sjogren, lupus eritematoso sistémico [LES]
y hepatitis autoinmunitaria).

REACCION DE HIPERSENSIBILIDAD

Lareaccion de hipersensibilidad es el evento adverso mas
frecuente durante la infusion de RTX. Generalmente es de
caracter leve a moderado caracterizada por HTA, nauseas,
fiebre, rash (exantema), urticaria, rinitis y odinofagia.

ALTERACION DEL LABORATORIO

El TCZ tiene un perfil de seguridad distinto del resto de los
agentes biologicos. Aunque los eventos clinicos (infecciones
y tumores malignos) ocurren en un rango similar a los otros
agentes, se ha evidenciado alteracion de las pruebas de la-
boratorio durante el seguimiento, que incluye elevacion de
las enzimas hepaticas, citopenias y aumento de los lipidos.
Ademas, la inhibicion de IL-6 por TCZ bloquea la produccion
de la proteina C-reactiva (PCR) en respuesta a la inflamacion.
Algunos informes de casos de pacientes tratados con TCZ
que presentan infecciones bacterianas moderadas a severas
y PCR normal apoyan la idea de que la PCR no puede ser
utilizada como un marcador en caso de infeccion.*

El tofacitinib puede producir una ligera disminucion de los
niveles de hemoglobina y neutréfilos. Por este motivo se
encuentra contraindicado en pacientes con hemoglobina
menor de 9 g% o con un recuento de neutrdfilos menor
de 1000/mm®. Al igual que con TCZ, se evidenci6 un in-
cremento de los niveles de colesterol total, LDL y HDL.**
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VACUNACION

Se recomienda vacunar antes del inicio de los agentes
biologicos, contra influenza, neumococo, hepatitis B, virus
del papiloma humano y herpes zoster. Esta tltima vacuna
estd contraindicada una vez iniciado el tratamiento. Las
vacunas con virus vivos atenuados se encuentran formal-
mente contraindicadas.!?

Las vacunas contra influenza y neumococo resultaron ser
seguras y eficaces en pacientes en tratamiento con anti-
TNF-a; las tasas de respuesta a ellas son comparables
a las de los controles, si bien los titulos de anticuerpos
fueron menores.

En los pacientes que van a recibir tratamiento con RTX
se recomienda no vacunar | mes antes y hasta 6 meses
posteriores al tratamiento.

EMBARAZO

Ante el deseo de embarazo o embarazo en curso, se debe
suspender el tratamiento con terapia bioldgica, ya que hasta
la actualidad no hay suficiente informacion sobre la segu-
ridad de estos agentes durante el embarazo y la lactancia.
Si bien la tasa de complicaciones fetales no parece ser
mayor que la esperada para la poblacion general, se han
informado casos de sindrome de VATER (displasia renal,
agenesia u otra malformacion renal, cardiopatias congé-
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nitas, defectos en los cuerpos vertebrales, malformaciones
traqueoesofagicas, estenosis anal, etc.).’

CIRUGIAS

Se aconseja suspender el tratamiento biologico dos vidas
y media antes si la cirugia es limpia y 5 vidas medias si es
contaminada, aunque no existe evidencia en la actualidad
de la conducta para seguir’®.

CONDUCTA FRENTE A LA FALLA TERAPEUTICA DE

UN AGENTE BIOLOGICO

e No se recomienda el aumento de las dosis usuales previa-
mente mencionadas; a excepcion del INF, en el que existe
evidencia de que el aumento de la dosis puede ser eficaz.

o Ante la falta de respuesta luego de 3 meses de tratamiento
con anti-TNF, se recomienda rotar a otro anti-TNF o bio-
l6gico no anti-TNF, segun las diferentes enfermedades.

CONCLUSION

Las terapias biologicas representan un avance significativo en
el tratamiento de varias enfermedades reumaticas y permiten
alcanzar mejoria clinicamente significativa e incluso remi-
sion. El elevado costo de estos farmacos, asi como la posible
aparicion de eventos adversos, requiere un conocimiento
preciso de las indicaciones y monitorizacion de estas drogas.
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