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Introduccién

Como introduccion a este capitulo, queremos pre-
sentar de forma muy resumida tres casos clinicos:

Caso 1: Mujer de 30 afos con dolor osteo-muscular,
astenia, fiebre y elevacion de reactantes de fase
aguda (VSG, PCR), leucocitosis y anemia de proceso
cronico. Orientada tras estudio como una enferme-
dad de Still del adulto. Se consigue un control parcial
de su enfermedad con anti-inflamatorios y
Corticoides (dosis de 15-20mg al dia), sin respuesta a
pautas asociadas de Azatioprina, Ciclofosfamida,
Metotrexate, Micofenolato y Salazopirina.

Caso 2: Varon de 32 afios con aftas oro-genitales,
poliartritis, uveitis y pseudofoliculitis. Se diagnostica
de enfermedad de Behget y se consigue un control
parcial de la clinica con Colchicina, Corticoides (15-
20-30 mg al dia), en asociacion con Azatioprina 100-
150mg diarios y Ciclosporina 300mg/dia. Persisten
brotes de aftas y dolores poliarticulares.

Caso 3: Mujer de 50 afios con miopatia y lesiones
cutaneas tipicas de Dermatomiositis.

Se pauta tratamiento con PDN (>25mg/dia), sin res-
puesta con asociacion de Azatioprina, Metotrexate,
Micofenolato, y finalmente Hidroxicloroquina.
Mejoria con inmunoglobulinas EV. Tras 8 meses,
dejan de ser efectivas.

¢ Qué tienen en comun estos 3 pacien-
tes?

Estos pacientes tienen en comun una Enfermedad
Autoinmune Sistémica (EAS), que a pesar de iniciar
tratamiento con los farmacos y las asociaciones indi-
cadas, presentan falta de respuesta, o bien una res-
puesta parcial o incompleta, o bien se consigue el
control con dosis elevadas pero que no pueden man-

32



Medicina Balear- Vol.23, nim. 3, 2008

tenerse en el tiempo. Estas son las situaciones en las
que nos planteamos el uso de terapias bioldgicas en
estos pacientes. Las terapias biologicas son terapias
dirigidas a dianas bioldgicas, y estan basadas en la
administracion exogena de diversos tipos de molécu-
las sintéticas, relacionadas con la respuesta inmunita-
ria (anticuerpos, receptores solubles, citocinas o anta-
gonistas de citocinas).

Indicaciones Actuales

Las indicaciones terapéuticas actualmente aproba-
das para el uso de las terapias bioldgicas se centran en
enfermedades reumaticas, inflamatorias del aparato
digestivo y de la piel (Tabla I). No obstante, el uso de
las terapias biologicas en las EAS se ha extendido en
los ultimos afios. Actualmente su utilizacion esta res-
tringida a los ensayos clinicos y en aquellos casos
refractarios al tratamiento convencional (uso compa-
Sivo).

Molécula ial [Lab Anti [Sintesis indicaciones

aprobadas
Infliximab |[Remicade® [Schering TNFa [Quimérico AR, EA

IAPsor, Psor

IChron
Etanercept [Enbrel®  [Wyeth TNFa [Humanizado AR, EA

ALT

A Psor, Psor
Adalimumab [Humira®  [Abott TNFa [Humanizado [AR, EA

IAPsor
Anakinra [Kineret® Amgen IL-1 [Humanizado AR
Rituximab [Mabthera® IRoche CD20 [Quimérico AR

AR: Artritis Reumnatoide; EA. Espondilitis Anquilosante; APSor: Artritis psoridsica
ALJ: Artritis Juvendl
Tabla I. Indicaciones aprobadas para el uso de
terapias biologicas.

Antes de prescribir una terapia bioldgica en un
paciente con una EAS, hay que seguir unas recomen-
daciones generales, entre las que hay que destacar:

a) Criterios de seleccion del paciente: En general,
aconsejamos que los candidatos a recibir terapias bio-
l6gicas cumplan las siguientes premisas:

- Que el paciente presente una EAS definida (crite-
rios clasificacion) descartando de forma razonable la
presencia de una infeccion o neoplasia.

- Imposibilidad de alcanzar una respuesta terapéutica
adecuada, ya sea por una falta de respuesta a los tra-
tamientos estandar, o por no poder utilizar dichos tra-
tamientos.

b) Cribaje preterapéutico del candidato, que incluye
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la valoracion previa mediante una anamnesis, explo-
racion fisica y exploraciones complementarias (tabla
ID). El cribaje ha demostrado ser especialmente efec-
tivo en la reduccion del riesgo de activacion de la
tuberculosis (TBC). Antes de comenzar el tratamien-
to con anti-TNF, todo paciente debe ser evaluado
para descartar la posibilidad de una TBC latente.

En este sentido, la obtencion de un resultado PPD
negativo en pacientes con una EAS en tratamiento
con corticoides y/o inmunodepresores, debera inter-
pretarse con cautela por la posibilidad de una anergia.
El uso de infliximab no modifica el resultado previo
del PPD a lo largo del tratamiento.

La historia clinica debe estar centrada en aspectos
de exposicion previa, antecedentes de adiccion a dro-
gas, infeccion VIH, viaje reciente a regiones de alta
prevalencia e historia laboral en ambientes de riesgo
de aparicion de TBC. La exploracion fisica debera
tener en cuenta especialmente el area cardiopulmo-
nar.

Uso en Situaciones Especiales
a) Gestacion y Lactancia

El uso de anti-TNF en pacientes embarazadas o que
planteen el embarazo debe valorarse de forma indivi-
dual. No se recomienda la utilizacién de Anakinra en
mujeres embarazadas, por lo que en estos casos
deben asegurarse medidas anticonceptivas eficaces.
No se recomienda la utilizacion de rituximab en
mujeres embarazadas, y una vez administrado, deben
tomarse medidas anticonceptivas eficaces hasta 12
meses tras finalizar tratamiento. No se recomienda su
administracion a mujeres en periodo de lactancia.

b) Infecciones Viricas

No se recomienda la utilizacion de biologicos en
pacientes con infeccion cronica por VHB. Respecto a
las infecciones por VHC y VIH se recomienda pre-
caucion aunque no parecen existir complicaciones.

¢) Vacunas

Respecto a la administracion de vacunas en estos
pacientes, las vacunas inactivadas deben administrar-
se antes de iniciar la terapia bioldgica si es posible.
No se recomienda administrar vacunas de microorga-
nismos vivos atenuados en pacientes en tratamiento
con farmacos bioldgicos.

33



Medicina Balear- Vol.23, nim. 3, 2008

Tuberculosis

Cuando hablamos de terapias biologicas, el incre-
mento en la susceptibilidad de desarrollar tuberculo-
sis o de reactivacion de una tuberculosis latente, debe
considerarse como una caracteristica especificamente
asociada al uso de farmacos anti-TNF. En el caso de
la tuberculosis suele tratarse de reactivacion de una
infeccion latente y es frecuente la presentacion extra-
pulmonar y la forma diseminada entre el 2° y el 5°
mes tras el inicio del tratamiento anti-TNF. Se han
descrito mas casos de tuberculosis en pacientes trata-
dos con infliximab y adalimumab que con etanercept,
aunque no se han realizado estudios comparativos
entre dichos agentes. En una revision sistematica de
la literatura, de un total de 562 pacientes que recibie-
ron tratamiento bioldgico, la infeccion por micobac-
terias se constatd en 5 casos (0,89%).

Indicaciones en la Practica Clinica

La mayoria de las indicaciones de las terapias bio-
logicas en las EAS, se centran en el uso compasivo,
en situaciones como las referidas al inicio de esta
publicacion. En este apartado presentamos los resul-
tados a diciembre de 2007, obtenidos en el registro
BIOGEAS, del Grupo de Trabajo sobre Terapias
Biologicas en las EAS. El animo de este registro es
recopilar la experiencia clinica de los integrantes del
GEAS a través de la creacion de un registro nacional
multicéntrico de pacientes con EAS refractarios a las
terapias convencionales y que han sido tratados con
terapias bioldgicas (uso compasivo).

Desde la puesta en marcha del registro se han
comunicado un total de 80 pacientes, de los cuales 58
eran mujeres y 22 varones, con una media de edad de
42,5 afios (Figura 1).

Registro BIOGEAS

N=80
Edad Media 42,5 afos

72%

28%

Figura 1. Distribucion por sexos de los pacientes
incluidos en el Registro BIOGEAS (31-12-2007)
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REGISTRO BIOGEAS
Entidades con indicacidn de terapia bioldgica

LES
Sjogren
Wegener
Behget
DM

Still
CrioVHC

PAN
PAM
ES

T

5 10 15 20 25 3
LES: Lupus Eritematoso Sistémico

DM: Dermatomiositis

SAF: Sindrome Antifosfolipidico

PAN: Panarteritis Nodosa

PAM: Poliangeitis Microscopica

ES: Esclerosis Sistémica

Figura 2. Enfermedades Autoinmunes Sistémicas
que han tenido indicacion de tratamiento con
terapias biologicas. Registro BIOGEAS (31-12-
2007)

® Respuesta +

Anakinra

Rituximab Infliximab Et pt  Adali

Figura 3. Respuesta al tratamiento con terapias
biologicas, y farmacos utilizados en el global de los
casos. Registro BIOGEAS (31-12-2007)

Las EAS en las que se ha indicado la administra-
cion de terapias biologicas, como uso compasivo, y
que se han comunicado al registro se exponen en la
figura 2. La mayoria de casos correspondieron a
pacientes con Lupus, Sindrome de Sjogren, Vasculitis
Necrosante de Wegener y Vasculitis de Behget,
sumando en total las 2/3 de la serie. En el 75% de los
casos se obtuvo una respuesta favorable, y los farma-
cos mas utilizados fueron el Rituximab y los anti-
TNF (figura 3).

En la tabla III se reflejan las EAS que con mayor
frecuencia recibieron terapia bioldgica como uso
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Agente N© Respuesta % Ef. Adv. %
bioléaico Pacientes
LES Riuximab 26 83% 19%
SIOGREN Rituximab 10 100% 10%
Adalimubab 1 100% 0%
WEGENER Rituximab 8 75% 25%
Etanercept (2) 2 50% 0%
BEHCET Infliximab 6 67% 0%
Etanercep (2) 3 67% 33%
Adalimumab 1 100% 0%
DERMATOMIOSITIS Etanercept (1) 3 100% 33%
Infliximab (1) 2 50% 100%
Rituximab 3 67% 0%
STILL Infliximab 3 100% 33%
Etanercept 1 0% 0%

Tabla Ill. Resultados por Enfermedad y Agente
Biologico
compasivo y los farmacos con mayor eficacia. Al
igual que ocurre con las terapias convencionales, un
porcentaje de pacientes no responde, o lo hace de
forma incompleta. En el 10 % de los casos, no se
obtuvo una respuesta favorable con la terapia biolo-
gica inicial, y se procedi6 a la sustitucion por un
segundo farmaco. En la mayoria de estos casos, la
respuesta fue favorable. Un paciente requirié hasta

tres farmacos para conseguir la respuesta deseada
(tabla 1V).

EAS BIOLOGIC1  BIOLOGIC2 BIOLOGIC3  Sexo Edad
PAN infliximab adalimumab M 3
PAN infliximab rituximab F 47
WEGENER rituximalb etanercept F 28
WEGENER rituximab etanercept M 40
BEHGET infliximab etanercept F 24
BEHGET infliximab etanercept L] 41
DERMATOMIOSITIS infliximab rituximab etanercept L] 43
POLICONDRITIS infliximab adalimumab ] 35

Tabla V. Listado de las EAS que han recibido mas
de un agente biologico

En relacion con los efectos adversos, se observaron
en el 16%, en algunos casos sin poder determinar con
seguridad que estuvieran directamente relacionados
con la administracion del farmaco. Los diferentes
efectos adversos se exponen en la tabla V). Un efec-
to indeseable que merece una atencion especial es el
desarrollo de alteraciones clinicas compatibles con
una enfermedad autoinmune, lo que en nuestro caso
podria complicar las cosas y llevar a errores y confu-
siones diagnosticas. Al revisar la literatura encontra-
mos mas de 240 casos de pacientes que al recibir una
terapia biologica, en concreto anti-TNF, desarrolla-
ron clinica y/o alteraciones de laboratorio compati-
bles con una EAS, la mayoria de los casos Lupus y
Vasculitis (tabla VI).
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EAS BIOLOGICO Sexo Edad Efectos adversos Relacién con
aaente

LES F 42 Colitis Poco probable
LES F 24 iai il Probable
LES. _updealy | F | 62 | Neumonls | Frobable

LES F 3 Reacc hipers Probable

LES ituximab M 29 | Fascitis i I babl
DERMATOMIOSITI infliximab M 43 | Reacc hi ibilid: Probable
DERMATOMIOSITI F 59 ion x herpes Probable
DERMATOMIOSITI F 75 C i cmv Probable
WEGENER F 59 | Vagi x trich Probable
WEGENER ituximab M 48 Muerte sabita (sospecha Poco probable
PAN F 43 | Reacc hi ibilidad Probable
STILL ADULTO infliximab F 45 Reacc hi Probable
SJOGREN F 82 i Improbable
BEHCET etanercept F 24 Sospecha enf, Probable

SAF F 51 ITU r Probable
VOGT-KOYANAGI F 37 | Reacchi ibilidad Probable

VHC rituximab F 66 ENdocarditis MRSA Probable

Tabla V. Listado de los efectos adversos

observados.
Lupus/lupus-like 96
Vasculitis leucocitocldstica 43
Vasculitis no clasificables 28
Fibrosis pulmonar/neumonitis intersticial 24
Vasculitis renal
Sarcoidosis/ lomatosis pulmonar

Vasculitis cutdnea necrotizante
Neuropatfa periférica
Vasculitis cutdnea linfocitica
Miopatfas inflamatorias
Hemorragia pulmonar
SAF/SAF-like

Vasculitis pulmonar

Purpura de Henoch-Schonlein
Arteritis de la temporal
Urticaria vasculitis

PAN

Vasculitis intestinal
Bronconeumonfa organizaltiva
Escleredema

e = L L BRI PUR N ., Y

Tabla VI. Enfermedades autoinmunes desarrolladas
en pacientes tratados con anti-TNF . Total 247
casos.
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