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Editorials

La Reial Acadéemia de Medicina de les llles Balears, unanimament

a favor del projecte d’una facultat de medicina

El ple de la corporacid, reunit 1’11 de novembre, va acordar per unanimitat donar suport al projecte de cre-
acio d’una facultat de medicina. El motiu principal és que un centre docent d’aquestes caracteristiques t€¢ un
efecte directe en la millora de la qualitat assistencial. A més d’aquest argument fonamental, altres raons con-
tribueixen també a recolzar-lo. En efecte, una facultat de medicina facilita 1 estimula la recerca biomeédica i
repercuteix positivament sobre el desenvolupament economic per via de la innovacid. La Reial Académia de
Medicina vol destacar la presencia en la nostra comunitat autonoma de professionals de prestigi, nacional i
internacional que, amb altres que poguessin incorporar-se, aportarien els coneixements tedrics i practics neces-
saris per garantir una formaci6 de qualitat.

A més, la oportunitat historica de la propera obertura del nou Hospital de Son Espases garantira, amb els
altres centres sanitaris ja existents, 1’espai i les infraestructures necessaries per acollir els futurs alumnes.

El Consell de redaccio

Terapéutica bioldgica

Alfonso Ballesteros Fernandez

El sistema inmunitario, que esta constituido por un complicado entramado de células y moléculas, tiene por
mision discriminar entre lo que es propio o ajeno a cada individuo.

El empleo de agentes farmacoldgicos capaces de modular la reaccion de este sistema inmunoldgico fue esen-
cial para el éxito de los alotrasplantes, que se pudieron desarrollar gracias a que el profesor Jean Dausset,
Premio Nobel de Medicina y Académico de Honor de nuestra corporacion, descubri6 el sistema HLA.

El progresivo conocimiento del papel del sistema inmunitario en diversos estados patologicos, llevo a tratar
de controlar las cascadas celulares y moleculares de la respuesta inmune. La activacion inmunologica por anti-
genos ajenos (aloantigenos) o propios (autoantigenos) se tratd de frenar, durante mas de medio siglo, con far-
macos muy pocos selectivos. Contintian utilizandose los corticoesteroides por su efecto antilinfocitico y
antiinflamatorio. Los agentes citotdxicos, como la azatioprina o el metotrexato, inicialmente producidos para
el tratamiento del cancer, se emplean desde hace afos, a bajas dosis, como inmunodepresores. Ademas, pron-
to se descubrieron diversas sustancias que tienen efecto modulador por bloquear diferentes pasos metabolicos
de la reaccion inmunoldgica; son un amplio grupo en el que cabe recordar a la ciclosporina, el micofenolato,
la lefluromida, etc...

Ademas de poder disponer de inmunoglobulinas y de los interferones, el progreso de la biotecnologia ha per-
mitido el acceso a dianas terapéuticas, cada vez mas especificas, y la sintesis de productos capaces de blo-
quearlas. Se podria decir que “ahora se dispara con bala y antes con perdigonada”. Estos nuevos farmacos,
denominados bioldgicos, han abierto un prometedor modo de trazar diversas enfermedades que tienen como
sustrato etiopatogénico un disturbio inmunolégico.

Ya esta perfectamente establecida su indicacion en algunas enfermedades; en otras su “uso compasivo” se
acepta cuando han fracasado otras terapéuticas inmunomoduladoras estandar.

President de la Reial Academia de Medicina de les llles Balears
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Su empleo ha de ser restrictivo por su elevadisimo precio y por las graves complicaciones que pueden provo-
car.

Las complicaciones infecciosas son las mas frecuentes, con especial relevancia el desarrollo de una tuber-
culosis o el riesgo de sepsis graves. Su empleo también condiciona un mayor riesgo de aparicion de neopla-
sias, en especial linfomas. Es logico que al introducir proteinas extrafias en el organismo puedan inducirse tras-
tornos autoinmunes. Se han comunicado raros casos de enfermedades desmielinizantes, que afortunadamente
mejoraron al suspender el farmaco. En algunos pacientes puede desencadenarse una insuficiencia cardiaca.

En conclusion, la terapéutica bioldgica es el ultimo recurso disponible cuando los tratamientos convencio-
nales bien manejados no son eficaces.

Gracias a la colaboracion de los laboratorios Abbot, Bristol-Meyers-Squibb y Roche, la Reial Académia de
Medicina de les Illes Balears junto al Col-legi Oficial de Metges y la Académia de Ciéncies Médiques de
Catalunya i Balears, organizaron el pasado 18 de abril un Simposio de Terapéutica Biologica y el consejo de
redaccion de Medicina Balear ha considerado de interés publicar un numero especial con alguna de las ponen-

cias.
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Vida académica

Ingrés del Dr. Antoni Canellas
Trobat

Dia 4 de noviembre passat es va celebrar al sal6
d’actes de la corporacid la sessié solemne de
recepci6é del Dr. Antoni Cafiellas Trobat com a
académic numerari. Va presidir [’acte el Molt
Hble. Sr. Francesc Antich, president del Govern,
acompanyat del Dr. Alfonso Ballesteros, presi-
dent de la nostra corporacid, i de [’Hble. Sr.
Vicen¢ Thomas, conseller de Salut i Consum. Hi
assistiren també els consellers menorquins del
Govern, Hbles. Srs. Albert Moragues i Joana M.
Barcelo. Cal recordar que la vida del nou acade-
mic, mallorqui de naixement, es troba molt lliga-
da a I’illa de Menorca.

El Dr. Antoni Cariellas (dreta) i el Dr. Josep
Tomas, en un moment de la sessio d’ingrés

En el seu discurs d’ingrés, titulat “La cirugia
ortopédica articular en el nuevo milenio”, el Dr.
Cafiellas va dissertar sobre la millora dels proce-
diments terapéutics i les innovacions en les técni-
ques de protesi articular. En nom de la Corporacid
va contestar el Dr. Josep Tomas Monserrat amb
unes breus consideracions sobre el discurs d’in-
grés i amb 1’exposicio dels mérits i la trajectoria
professional del recipiendari.

En acabar els parlaments, el Dr. Antoni Cafellas
va rebre la medalla i1 el diploma acreditatius de
mans del president del Govern de les Illes
Balears.

El Professor Jean Dausset, académic
d’honor de la Reial Académia
de Medicina de Catalunya

Dia 3 de desembre demati la sala de sessions de
la Reial Académia de Medicina de les Illes
Balears va acollir el lliurament de la medalla i el
diploma d’académic d’honor de la Reial
Académia de Medicina de Catalunya al Premi
Nobel Jean Dausset.

L’acte es va celebrar en un entorn intim. El Prof.
Dausset, acompanyat per la seva esposa Rosa i en
presencia d’alguns académics balears encapgalats
pel president Alfonso Ballesteros, va rebre emo-
cionat la distincié de mans del president de 1’aca-
démia catalana, el Prof. Jacint Corbella 1
Corbella. En representacio dels acadeémics de
Catalunya es trobava present la Prof. Edelmira
Doménech.

Després, el president Corbella va adrecar als
assistents unes paraules justificatives de la distin-
ci6 atorgada al Prof. Dausset i va rememorar el
seu primer contacte amb el Premi Nobel a
Toulouse, el 1983, amb ocasié d’un congrés de
medicina legal.

A continuacién va recordar els historics lligams
que uneixen Tolosa del Llenguadoc amb
Catalunya i, finalment, va agrair als membres de
I’académia balear 1’acollida rebuda, tot assenya-
lant que “tot i que la relacid entre les dues acade-
mies no ¢€s freqiient, €s una relacidé molt estreta”.
Acabat I’acte de lliurament, el president Jacint
Corbella va signar en el llibre de visites de la ins-
titucio.

Sessio cientifica

El 2 de desembre al salo d’actes de la Reial
Académia la Dra. Marta Couce Matovelle, del
servei d’Anatomia Patologica i directora d’estu-
dis de I’Hospital Universitari Son Dureta, va pro-
nunciar la conferencia “Patologia cerebral: pro-
gresando pese a la complejidad”. La dissertacio
va ésser seguida amb interés pels presents, i segui
un llarg col-loqui.
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Homenatge a Enric Fajarnés i Tur
(1858-1934)

La Reial
Académia va
celebrar dia 15
de desembre una
taula rodona en
homenatge  al
cientific eivis-
senc Enric
Fajarnés, amb
motiu del 150¢
aniversari  del
seu naixement.
A la taula redo-
na, organitzada
amb  1‘Institut
Universitari d’Investigacié en Ciéncies de la Salut
(IUNICS) i la Societat Arqueologica Lul‘liana i
moderada pel Dr. Alfonso Ballesteros, van partici-
par la Sra. Joana Maria Pujades, demografa, el Sr.
Ernest Prats Garcia, historiador, el Dr. Josep
Tomas Monserrat, académic numerari, la Dra.
Isabel Moll Blanes, catedratica d’historia contem-
porania i la Dra. Maria Barcel6 Cifré, professora
d’historia medieval.

Enric Fajarnés va ésser académic numerari de la
nostra corporacio i gran difusor de la historia de
les Illes Balears, a més d’aportar-ne una visio
etnografica. Home polifacétic, va mostrar la seva
vessant cultural en associacions com |’Ateneu
Balear, el Collegi Medicofarmaceéutic o la
Societat Arqueologica Lul-liana, bastions de la
intel-lectualitat mallorquina del moment.

Altres esdeveniments organitzats per conmemo-
rar el sesquicentenari del naixement d’Enric
Fajarnés son 1’exposicié “Enric Fajarnés i Tur
entre la historia i la demografia”, inaugurada el 16
de desembre a la sala d’exposicions de La
Misericordia i el llibre “Enric Fajarnés i Tur
(1858-1934) entre la historia i la demografia™, de
Ernest Prats Garcia i Joana Maria Pujades, pre-
sentat el 17 de desembre a la Societat
Arqueologica Lul-liana.

Conveni amb ASISA

El passat dia 12 de desembre el Dr. Miquel
Monserrat Quintana, representant la companyia
d’assisténcia sanitaria privada ASISA, va renovar

Vida académica

El Dr. Miquel Monserrat Quintana i el President
de la RAMIB, el Dr. Alfonso Ballesteros
Ferndandez al moment de la
signatura del conveni de col-laboracio

el conveni de col-laboracié amb la nostra acade-
mia. El conveni dobla la quantitat fins ara assig-
nada i en part es destinara a financar 1’edici6 fac-
simil del llibre del cirurgia escoces George
Cleghorn Diseases in Minorca (1751), recentment
adquirit per la Reial Académia.

Sessid conjunta a La Corunya

Dia 26 de setembre passat la Reial Académia de
Medicina de Galicia va celebrar a la seu corunye-
sa una sessi6 conjunta amb la de les Illes Balears,
en commemoracié del bicentenari de la Guerra de
la Independéncia. Las ponéncies, a carrec dels
Drs. José Carro i Alfonso Ballesteros, presidents
de les dues corporacions académiques, aportaren
dades interessants sobre la practica medica als
exercits enfrontats.

El Dr. José Carro presideix [’acte conjunt.
A la seva dreta, El Dr. Alfonso Ballesteros
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Vida academica

Per memoria:
M. I. Sr. Santiago Forteza Forteza
(1914-2008)

Als 94 anys, el nostre
il-lustre col-lega Santiago
Forteza seguia assistint
amb constancia admirable
als actes de I’ Académia. Si
bé una hipoactsia li difi-
cultava seguir les sessions
cientifiques al gran sald
d’actes, en I’ambit clos

dels plens académics

sovint ens ajudava a tots

aclarint aspectes del regla-
ment i dels estatuts corpo-
ratius, que dominava com ningu altre. Solia expres-
sar-se de manera franca i honesta, amb paraules toca-
des sovint d’un humor soterrat. A més era un com-
pany generds i senzill de tracte, una persona bonda-
dosa, inaccessible a la maledicéncia, un amic segur i
un col-laborador lleial. Un seguit de complicacions
secundaries a una inoportuna fractura de fémur van
precipitar la seva mort el 8 de novembre passat.
Havia nascut el 1914 a Felanitx.

En una maxima, La Rochefocault ens adverteix que
les qualitats dels homes no son res si no s’usen ade-
quadament: Santiago Forteza va aplicar de jove les
seves per acomplir la vocacid medica que des de nin
sentia. Aixi, va obtenir el titol d’odontoleg a I’Escola
d’Odontologia de Madrid, el 1935; el mateix any va
ampliar estudis a Bolonya i a Paris; després de cursar
medicina a les universitats de Barcelona, Valéncia 1
Salamanca es va llicenciar el 1942, quan també va
ingressar per oposicio en el Cos de Sanitat de I’ Aire.
Amb la tesi El tricloroetileno en estomatologia es va
doctorar a la Universitat Central de Madrid, el 1952.
Va publicar nombrosos estudis sobre odontologia i
cirurgia maxilo-facial, com “Psicoterapia de los des-
dentados totales” (1944); “Primer molar inferior
incluido”  (1945);  “Aerodontalgia”  (1945);
“Aeroembolismo pulpar” (1946); “Hipotiroidismo y
caries dentaria” (1948); en col-laboraci6 amb
Victoriano Fernandez Vila, “Injerto previo en la enu-
cleacion de un adamantinoma voluminoso del angu-
lo mandibular” (1949); “El perborato sddico” (1949);
“Técnica de Landser y Kelly para protesis inmediatas
de resina” (1949); “Neuralgia secundaria a calcifica-
cion pulpar” (1952); “Resultados de nuestra expe-
riencia en ortodoncia actual” (1954); “Triple fractura

10

de maxilar superior” (1959)...Va exercir el carrec de
director de I’Hospital Provincial de Palma (1975-81)
i la presidencia del Col-legi Oficial d’Odontolegs de
Balears (1983-87). Entre 1977 1 1986 va dirigir un
dels cursos monografics de doctorat en medicina de
la Universitat Autonoma de Barcelona. Estava en
possessio de diverses condecoracions nacionals i, el
1988, el Consell General de Col-legis d’Odontolegs i
Estomatolegs d’Espanya li va concedir el titol de
col-legiat d’honor.

Va ingressar el 1953 a la nostra Reial Académia,
amb el discurs Estomatopatias viridasicas. Des de
I’any segiient va ocupar la placa de secretari general
perpetu de la institucié fins el 2002, quan va renun-
ciar a seguir després de quaranta-vuit anys d’entrega
plena. Des d’aquest carrec va deixar a 1’académia
una petjada permanent de cura i dedicaci6 exemplars,
lloades per tots els presidents amb qui va col-laborar.
L’any 1958 havia pronunciat el discurs d’inauguracio
de curs, Las bellas artes a través de la estomatologia,
i en nom de la institucid va contestar el d’ingrés del
Dr. Pere Riutord, el 2005. Dos anys abans, coincidint
amb la celebracio dels seus cinquanta anys com a
académic numerari, havia rebut la primera medalla
Dr. Orfila, maxim guardo6 de la nostra casa, de mans
de la ministra de Sanitat i Consum, Sra. Ana Pastor.
En agrair llavors la distincid, va dedicar-la a la seva
esposa Joana com a simbol d’una vida compartida i
venturosa. El matrimoni havia tengut tres fills:
Amelia, mestra; Isabel, psicologa, i Josep Francesc,
cardioleg.

Amb ells, rebi tota la familia Forteza Alberti els
nostres sentiments de condol.

Macia Tomas Salva
Academic numerari
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La terapia bioldgica en las enfermedades reumaticas

A. Juan Mas

Introduccion

La terapia biologica (TB) ha representado una revo-
lucion en el tratamiento de las enfermedades reuma-
ticas. En relacion a la artritis reumatoide (AR) han
sido los primeros farmacos que han superado en efi-
cacia al metotrexato, farmaco que es un referente en
Reumatologia desde la década de los 80 del siglo
pasado. En cuanto a las espondiloartritis o espondilo-
artropatias (ESPs), practicamente no se disponian de
farmacos ttiles a excepcion de los antiinflamatorios
no esteroideos (AINE), que por otro lado no eran
capaces de enlentecer la evolucion de la enfermedad
en un elevado numero de pacientes. Mencidn aparte
se merece la artritis psoriasica (APS), englobada en
el grupo de las ESPs, donde la TB se ha mostrado
mas eficaz que los tratamientos habituales como el
metotrexato o la leflunomida. El coste de la TB es
muy superior al de los fArmacos tradicionales, si bien
han aparecido estudios de farmaco-economia que
mejora la relacion coste-efectividad; éste dato junta-
mente con la posibilidad de efectos secundarios, des-
conocimiento de su seguridad a largo plazo y distin-
ta respuesta segun el tipo de paciente, han promovi-
do, por parte de un panel de expertos de la Sociedad
Espafola de Reumatologia (SER), un consenso sobre
suuso en AR y en ESPs.

Artritis reumatoide

La AR es una enfermedad autoinmune sistémica de
origen desconocido que se caracteriza por una infla-
macion cronica que puede afectar a diferentes estruc-
turas, principalmente la membrana sinovial. Su pre-
valencia en Espana es del 0,5% de la poblacion adul-
ta; puede presentarse a cualquier edad, aunque lo mas
frecuente es entre los treinta y sesenta afios. La evo-
lucién natural es la aparicion de erosiones 0seas, que
son un signo de fracaso terapéutico ya que su presen-
cia muestra una destruccidon articular dificilmente
recuperable. El diagndstico de una AR establecida y
evolucionada es sencillo, son AR que presentan sufi-
cientes criterios de clasificacién de la American
College of Rheumatology (ACR); el reto diagnoéstico
aparece cuando no se cumplen los criterios suficien-
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tes, es decir en AR de inicio que aun no han mostra-
do los signos y sintomas definitorios de la enferme-
dad, o bien cuando las manifestaciones clinicas arti-
culares son atipicas o destacan las manifestaciones
extraarticulares. La aparicion del metotrexato, y en
especial de la TB, indica la importancia del trata-
miento precoz, ya que se ha demostrado la posibili-
dad de enlentecimiento de la enfermedad y/o parada
de la progresion radioldgica. La evolucion habitual,
sin tratamiento, es hacia la cronicidad con una pro-
gresiva destruccion estructural articular, deterioro
funcional, de calidad de vida, y un aumento de la
morbi-mortalidad.

El tratamiento de la AR ha ido evolucionando a lo
largo de los afios. Persigue varios objetivos como la
disminuciéon de la actividad inflamatoria (dolor y
tumefaccidn articular), mejorar la capacidad funcio-
nal y calidad de vida, el evitar la progresion de la
lesién estructural articular y prevenir las posibles
complicaciones. Los parametros que se utilizan para
objetivar la eficacia de un farmaco en la AR se basan
en parametros clinicos y analiticos, en ensayos clini-
cos habitualmente se usan los criterios de mejoria de
la ACR 20, 50 o 70, segun mejoren un 20, 50 o 70%
una serie de variables. En la practica clinica es habi-
tual calcular el DAS o el DAS28 que engloban datos
de reactantes de fase aguda y evaluacion de la enfer-
medad con parametros clinicos de recuentos articula-
res dolorosos y de tumefaccion.

Los AINE son farmacos muy utilizados para mejo-
rar los sintomas, sin embargo no modifican la evolu-
cion de la enfermedad. Los farmacos que si han
demostrado ser capaces de modificarla o bien enlen-
tecerla, se denominan farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (FAME). Son las
sales de oro, la cloroquina-hidroxicloroquina, la sul-
fasalacina, la leflunomida y el metotrexato (MTX).
La TB también ha demostrado modificar la evolu-
cion de la AR, mejorar el perfil de eficacia de los
FAME y ser ttiles en pacientes refractarios a ellos. El
tratamiento precoz de la AR condiciona un mejor
pronoéstico y la tendencia actual es a administrar el
tratamiento con FAME al diagnosticar la AR, contra-
riamente a la tradicional piramide terapéutica que se
usaba hace afios, segun la cual los fairmacos mas
potentes no se indicaban hasta que la enfermedad ya
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estaba bien establecida. La tendencia actual es a ini-
ciar la TB al fracasar el FAME y existe evidencia, en
el caso de los antagonistas del factor de necrosis
tumoral (anti-TNF), de su eficacia desde el inicio de
la enfermedad. Segun el consenso de la SER los
FAME mas relevantes, atendiendo a su rapidez de
accion, eficacia clinica, influencia en la evolucion
radioldgica y tolerabilidad, son el MTX, la sulfasala-
zina y la leflunomida. La mayoria de los pacientes
reciben el MTX en algiin momento de la enfermedad
y se asocian a gran parte de los que reciben TB. Se
recomienda que se hayan intentado al menos dos de
los tres FAME citados antes de iniciar la TB, en
monoterapia o asociacion, aunque en situaciones
especiales como alta agresividad de la AR puede ini-
ciarse sin estos requisitos. La dosis de MTX de inicio
suele ser de 7,5 mg a la semana via oral, intramuscu-
lar o subcutanea aumentandose en escalada rapida
hasta 25 mg; la leflunomida se administra via oral a
dosis de 20 mg cada dia; mientras que la sulfasalazi-
na se administra hasta 2-3 gramos cada dia.

En Espaiia tienen aprobada la indicacion en AR 6
farmacos incluidos en el apartado de la TB. Entre los
tres anti-TNF, se encuentran la proteina de fusion con
el receptor soluble (etanercept) y dos anticuerpos
monoclonales (infliximab y adalimumab). El ana-
kinra es la forma humana recombinante del antago-
nista del receptor de la interleucina IL-1. EI rituxi-
mab es un anticuerpo monoclonal, especifico contra
el CD20, molécula expresada en la superficie de las
células B, que produce una deplecion selectiva de
células B de larga duracion y el Abatacept es una pro-
teina de fusion constituida por el receptor CTLA4
unido a IgG humana, que inhibe la unién del B7 con
el CD80, ¢ interfiere asi con la llamada segunda sefal
necesaria para la activacion de los linfocitos T.

El infliximab es un anticuerpo monoclonal quimé-
rico (75% humano y 25% murino) que se dirige con-
tra la forma soluble y transmembrana del TNF, al
adalimumab acta de forma similar y es un anticuer-
po monoclonal totalmente humano dirigido contra el
TNF-alfa. El etanercept es una proteina dimérica de
fusion recombinante del receptor p75 del TNF-alfa
unido a la porcion Fec de la IgG1 humana, que actia
como inhibicién competitiva de la uniéon del TNF-
alfa con los receptores de la superficie articular. Los
tres anti-TNF han demostrado, en estudios controla-
dos, una alta eficacia en mejorar los parametros cli-
nicos de actividad y producen el enlentecimiento o la
detencion de las lesiones radiograficas en un elevado
porcentaje de pacientes con AR rebeldes al trata-
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miento convencional con FAME. Por otro lado en
pacientes con AR de inicio reciente han demostrado
que el tratamiento precoz con cualquier anti-TNF,
especialmente si se lo combina con MTX, es capaz
de remision duradera en una proporcion de pacientes
considerable, asi como evitar el desarrollo de lesio-
nes radiograficas o de detener su progresion. Este
dato es de especial relevancia al conocerse que la
mayor actividad de la AR se produce durante los pri-
meros anos de la enfermedad.

Estas conclusiones de eficacia clinico-radioldgica
han mostrado su superioridad en comparacion con el
MTX en escalada rapida. Sin embargo no hay datos
que avalen la superioridad de un anti-TNF sobre otro,
por lo que la eleccion concreta depende del criterio
médico y de las circunstancias particulares de cada
paciente. Por otro lado los distintos anti-TNF presen-
tan una diferente estructura, antigenicidad y mecanis-
mos de accion, por lo que la falta de respuesta a uno
de ellos no indica la ineficacia de otro. Han apareci-
do trabajos que muestran que debe indicarse uno u
otro alternativamente ya que hay datos que demues-
tran que unos pacientes que no han respondido a un
anti-TNF pueden responder satisfactoriamente a otro.
Siguiendo las recomendaciones de la SER, se consi-
dera que los 3 anti-TNF son necesarios y no sustitui-
bles entre si. Se ha establecido que el adalimumab y
el etanercept se pueden administrar en monoterapia
aunque su eficacia es mayor al pautarlos junto con el
MTX a dosis de 15-20 mg cada semana. Los distin-
tos anti-TNF se han asociado con cualquiera de los
FAME, no se conoce exactamente la ventaja de esta
practica aunque pueden ser asociaciones Utiles ante la
presencia de efectos secundarios o intolerancias al
MTX, en estos supuestos la leflunomida es el farma-
co del que se dispone mas informacion.

El anakinra es otro farmaco bioldgico que ha
demostrado su eficacia frente a placebo tanto en su
accion contra los sintomas de la AR como en su pro-
gresion radiografica.

Existe la percepcion generalizada de que su efica-
cia es inferior a los anti-TNF. Estudios no controla-
dos han mostrado su eficacia, y posible superioridad
a los FAME y resto de TBs, en el tratamiento de la
enfermedad de Still tanto del nifio como del adulto,
siendo posiblemente el farmaco de eleccion. Otros
dos nuevos agentes con la indicacion de tratamiento
de la AR son el rituximab, anti-CD20, utilizando
ampliamente en linfomas, y el abatacept, que es una
proteina de fusion constituida por el receptor CTLA4
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unido a IgG humana. En estudios controlados, los
dos farmacos han demostrado su eficacia en pacien-
tes con AR rebelde al MTX, y a fallo de anti-TNF,
tanto por ineficacia como por efectos secundarios.
Estos 3 ultimos agentes son potencialmente ttiles
como TB inicial en pacientes en que esté contraindi-
cado el tratamiento con anti-TNF, como podrian ser
las enfermedades desmielinizantes o la insuficiencia
cardiaca.

No se conoce la posible eficacia de la suma de mas
de un farmaco del grupo de la TB, no recomendan-
dose en ningln caso, incrementando de forma signi-
ficativa la posibilidad de efectos secundarios y de
infecciones.

El objetivo del tratamiento de la AR es conseguir la
remision de la enfermedad, en la actualidad aun se
considera una enfermedad crénica, sin curacion. Sin
embargo la remision es posible en una proporcion
importante de enfermos. Si ésta no es posible se debe
controlar la actividad de la enfermedad lo mejor posi-
ble, buscando los objetivos de alivio sintomatico,
preservacion de la capacidad funcional, tanto para las
actividades cotidianas como las laborales, mantener
la calidad de vida. Se debe pretender enlentecer o
detener la lesion estructural articular y prevenir la
comorbilidad y la mortalidad relacionadas con la AR.

Una vez iniciado el tratamiento con anti-TNF, debe
valorarse el paciente de forma estrecha para detectar
posibles efectos secundarios y evaluarse la respuesta
terapéutica a los 4 meses. En el momento actual no se
dispone de informacion para poder avalar una retira-
da de la TB una vez ésta sea efectiva, debe conti-
nuarse de forma indefinida y realizarse monitoriza-
ciones cada 3-6 meses. En ausencia de respuesta o
pérdida de la misma, el infliximab se puede aumen-
tar la dosis a 5 mg/Kg o bien disminuir el plazo de
administracion a cada 6 semanas, esta posibilidad no
existe con las otras TBs, aunque el adalimumab ha
sido utilizado ocasionalmente de forma semanal.
Otra consideracion a tener en cuente es que si el ritu-
ximab ha sido eficaz y pierde eficacia después de un
ciclo de tratamiento, se puede volver a administrar a
partir de los 6 meses.

Espondiloartropatias

Las ESPs son un grupo heterogéneo de enfermeda-
des reumaticas que comparten unas caracteristicas
inmunogenéticas, destacando una predisposicion por
ser portador del HLA-B27, clinicas, radioldgicas y de
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buena respuesta al tratamiento con AINE . Se inclu-
yen en este grupo la espondilitis anquilosante (EA),
las artritis reactivas, la artritis psoriasica (APS), la
artritis asociada a las enfermedades inflamatorias
intestinales (enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa),
un subgrupo de la artritis crénica juvenil
(Espondilitis anquilosante juvenil) y las ESP indife-
renciadas, que no cumplen criterios de ninguna de las
entidades citadas con anterioridad, aunque se sabe
que muchas pueden ser un estadio precoz y se defini-
ran con el tiempo.

Se considera que la prevalencia de las ESPs oscila
entre el 0,1 y 2°5% de la poblacion, presentando mar-
cadas diferencias segun la raza y el ambito geografi-
co estudiados. La evolucion clinica de las ESPs suele
mostrar una tendencia a anquilosis, discapacidad y
deterioro de la calidad de vida. Entre las manifesta-
ciones clinicas las localizaciones mas frecuentes son
el raquis y las articulaciones sacroiliacas (sindrome
pelvi-raquideo). Cuando afectan a las articulaciones
periféricas suelen tener preferencia por las articula-
ciones de las extremidades inferiores, de forma oli-
goarticular y asimétrica.

En general cualquiera de las ESPs puede presentar
manifestaciones extraarticulares, siendo la uveitis la
mas frecuente, y otras como uretritis, colitis, lesiones
cutaneas, lesiones cardiacas (en forma de bloqueos
cardiacos o insuficiencia aortica), fibrosis apical pul-
monar u osteoporosis, entre otras.

El control de la evolucion de las ESPs se realiza con
tests que analizan preguntas de actividades diarias,
los mas utilizados son el BASDALI, asi como valora-
cion de los reactantes de fase aguda, valoracion glo-
bal y recuento de entesitis. En relacion a la APS,
especialmente en la forma poliarticular, se utilizan
medidores similares a la AR.

El tratamiento de la EA se basa fundamentalmente
en el uso de farmacos AINE vy terapia fisica. Existe
escasa evidencia sobre la eficacia de los FAME como
el MTX, la leflunomida, las sales de oro, los anti-
malaricos u otros en las ESPs. Existen datos que
orientan que quizas la sulfasalazina sea parcialmente
eficaz en las manifestaciones periféricas articulares
de la EA. Algunos estudios demuestran que el MTX,
la ciclosporina, la sulfasalazina y la leflunomida son
eficaces en el tratamiento sintomatico de las formas
periféricas de la APS, sin embargo ninguno de ellos
parece ser beneficioso en la progresion del dafo
estructural.
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Un ntimero importante de pacientes afectos de
ESP no responde a los AINE ni a los FAME.
Durante los altimos afios han aparecido distintos
estudios controlados en pacientes con EA y APS
que han demostrado el beneficio clinico de los
anti-TNF. Los tres anti-TNF, infliximab, adalimu-
mab y etanercept han demostrado ser eficaces
tanto en el tratamiento de la EA como en la APS y
en la actualidad estan aceptados para su trata-
miento en pacientes refractarios a la terapia con-
vencional. Las dosis terapéuticas son iguales a las
de la AR a excepcion del infliximab que se pauta
a una dosis de 5 mg./kg. Ninguno de ellos ha pre-
sentado una superioridad sobre los demas, la indi-
cacion dependera del criterio clinico y de circuns-
tancias especiales. Sin embargo parece ser que los
anticuerpos monoclonales (infliximab y adalimu-
mab) son mas eficaces en las ESPs relacionadas
con enfermedad de Crohn o en las uveitis. En las
ESPs, a diferencia de la AR, el anti-TNF se suele
prescribir en monoterapia, a excepcion de la APS
donde suele pautarse conjuntamente con MTX,
aunque no hay evidencia clara de mayor eficacia
ni disminucién de toxicidad.

El objetivo ideal del tratamiento en la EA es
conseguir la remision de la enfermedad. Al ser un
objetivo demasiado ambicioso en muchos pacien-
tes, se intentara reducir al minimo la inflamacién
para mejorar la artritis, entesitis, rigidez raquidea,
articular periférica y mantener en la medida de lo
posible la capacidad funcional y la calidad de
vida. Obviamente, controlar el dafio estructural
seria otro objetivo deseable, aunque existe contro-
versia de qué farmacos son capaces de conseguir-
lo, tnicamente algun ensayo clinico ha mostrado
datos que indican una parada de la evolucion
radiologica caracteristicas de las ESPs. Los proto-
colos clinicos actuales tienen la prioridad de un
diagnostico precoz ya que se ha objetivado una
mejoria en el prondstico tras un tratamiento ade-
cuado desde el inicio de la enfermedad.

La indicacion de la TB en las ESPs depende de
la enfermedad de que se trate y de las manifesta-
ciones clinicas que se presenten. Si la raquialgia
inflamatoria es la principal manifestacion, deben
haberse ensayado al menos dos AINEs con poten-
cia antiinflamatoria conocida, a dosis plenas, al
menos durante tres meses, sino presenta toxicidad
o contraindicacion. El fallo de respuesta a este tra-
tamiento se valora segun aumento de reactantes de
fase aguda (VSG y PCR), resultado del BASDAI,
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presencia de rigidez raquidea y valoracion global
del paciente. Si ademas han aparecido manifesta-
ciones articulares periféricas debe haberse utiliza-
do sulfasalazina a dosis de 2-3 g/dia durante al
menos 3 meses. Es recomendable practicar infil-
traciones con glucocorticoides locales si las mani-
festaciones son mono u oligoarticulares, asi como
en las entesitis o dactilitis. Se considera fracaso
terapéutico si persiste artritis o entesitis con
aumento de reactantes de fase aguda y una dismi-
nuida valoracion global del paciente.

En relacién a la APS con manifestaciones poliar-
ticulares se recomienda al menos uno de los
FAME habitualmente usado ante esta indicacion,
nos referimos al MTX a dosis de al menos 20-25
mg. /semana, sulfasalacina 2-3 gr./dia, ciclospori-
na A 3-5 mg./Kg./dia o leflunomida 20 mg./dia al
menos durante 3 meses.

Existen otras indicaciones de TB en las ESPs, se
trata de pacientes determinados donde, aun
habiéndose logrado el objetivo terapéutico, se
objetive progresion radioldgica o una afectacion
de una articulacién o entesis que provoque una
marcada impotencia funcional, asi como aparez-
can manifestaciones extraarticulares no controla-
das como la uveitis anterior aguda de dificil con-
trol o de repeticién, o manifestaciones cutaneas,
como por ejemplo psoriasis extensa, refractarias a
los tratamientos habituales.

Al igual que en la AR, un farmaco anti-TNF
puede ser eficaz ante el fracaso de otro, tampoco
se dispone de informacion de la posibilidad de
espaciamiento del tratamiento o retirada una vez
éste es efectivo, recomendandose continuar la
pauta eficaz de forma permanente.

Conclusion

La terapia bioldgica ha representado un avance
significativo en el tratamiento de varias enferme-
dades reumaticas como la artritis reumatoide y las
espondiloartropatias. El elevado coste de estos
farmacos, asi como la posibilidad de aparicion de
efectos adversos, aconsejan un conocimiento
exhaustivo de tales enfermedades, asi como de las
indicaciones precisas en los pacientes que las
padecen. El tratamiento precoz tanto de la AR
como de las ESPs mejora el prondstico y dismi-
nuye la progresion radiologica que es la marca de
la evolucion de tales enfermedades.
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Es recomendable seguir un protocolo consensua-
do tanto en la indicacion de la TB como en el
seguimiento de la respuesta clinica y en la detec-
cion precoz de efectos secundarios, por tales razo-
nes estos pacientes deben ser estudiados en unida-
des especializadas en estas enfermedades reumati-
cas de forma estrecha e individualizada.
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Inmunoterapia en hematologia
J. Besalduch

Introduccion

Desde la introduccion de la administracion de la
inmunoglobulina anti-D para profilaxis de la isoin-
munizacion Rh del recién nacido, en madres Rh
negativas, no ha existido ninguin tratamiento inmuno-
logico efectivo en Hematologia hasta la aparicion de
los anticuerpos monoclonales, dirigidos contra epito-
pes de células tumorales.

El primer farmaco que ha abierto un camino para el
tratamiento de las enfermedades hematologicas es el
rituximab, un anticuerpo monoclonal hibrido de raton
y humano fabricado por ingenieria genética. A partir
de este, existe una larga lista de anticuerpos mono-
clonales (ACMO) disefiados para incidir en células
que poseen un determinado antigeno contra el cual
van dirigidos.

Existen dos ACMO’s aprobados antes que el rituxi-
mab; el ortoclone CD3 para evitar el rechazo de los
trasplantes de organos y el Reo-Pro, dirigido contra
las glicoproteinas de membrana GP2a/3b de las pla-
quetas en la angioplastia.

Desde entonces disponemos de unos 14 ACMO’s
dirigidos al tratamiento de diversas patologias.

Rituximab

ACMO de actividad anti-CD20. Molécula quiméri-
ca de raton y hombre. Se une a los receptores de
membrana de las células con CD 20 produciendo su
destruccion. El mecanismo de apoptosis parece liga-
do a la actividad del complemento de la accion natu-
ral killer (NK).

Los estudios clinicos disponibles indican que unido
a la quimioterapia convencional produce un porcen-
taje mayor de respuestas si lo comparamos s6lo con
la quimioterapia. Esta accién es especialmente
importante en el ambito de los linfomas foliculares,
linfomas del manto, la leucemia linfatica cronica y
linfomas difusos de célula grande. Esta ventaja tam-
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bién se observa en las curvas de supervivencia global
y en las de supervivencia libre de recidiva.

Otra area de investigacion, en la que el rituximab
ha demostrado su utilidad, es en el mantenimiento de
la respuesta. Asi se ha visto que en linfomas folicula-
res, en un estudio aleatorizado entre mantenimiento
con rituximab una vez conseguida la respuesta y abs-
tencion terapéutica, la rama de mantenimiento con
rituximab obtenia significativamente mayor supervi-
vencia.

En ciertas enfermedades benignas hematologicas
también se ha utilizado el farmaco para obtener remi-
siones, al fallar los tratamientos de primera linea. Se
ha utilizado en pacientes con Parpura trombocitopé-
nica idiopatica (PTI), anemia hemolitica autoinmune
(AHAI), sindrome de Evans y en hemofilicos con
inhibidores.

Todas estas patologias son de caracter autoinmune.
Se piensa que la inhibicion de los linfocitos B pudie-
ra frenar la respuesta inmune hacia los tejidos del
propio organismo.

Otra patologia en la que el Rituximab se ha encon-
trado efectivo es el la purpura trombdtica tromboci-
topénica (PTT). Se ha utilizado en pacientes refracta-
rios a las plasmaféresis y recambios plasmaticos.

Ibritumomab (Zevalin)

Se trata de un ACMO de especificidad anti-CD20
unido a un isotopo radiactivo (Itrio 90), mediante el
tiutexano. Este isotopo radiactivo emite radiacion
beta que origina un fuego cruzado hacia el tumor en
donde se ha adherido el ACMO. Al ser una radiacion
beta permite su utilizaciéon en régimen ambulatorio
sin peligro de irradiacion para las personas que con-
viven con el paciente. Hace que los tejidos normales
queden sin dafiar y en comparacion con la irradiacion
exogena permite dirigir la irradiacion hacia los teji-
dos tumorales exclusivamente.

Esta aprobado para el tratamiento de los linfomas
foliculares en segunda linea
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Mepoluzimab

El sindrome hipereosinofilico (SHEO) no tenia un
tratamiento eficaz a pesar de la respuesta parcial a los
corticoides en algunos pacientes, hasta la aparicion
del Imatinib (inhibidor especifico de una serie de
tirosin-quinasas). Sin embargo este efecto terapéutico
solamente se produce en aquellos SHEO que presen-
tan la fusion del gen del receptor del factor derivado
de las plaquetas (PDGFR) con el gen FIPILI del cro-
mosoma 4, que codifica una tirosin —quinasa andma-
la. En aquellos pacientes de SHEO sin dicho reorde-
namiento, el ACMO mepoluzimab, dirigido contra la
interleuquina 5, produce respuestas que hacen posi-
ble la reduccion o suspension del tratamiento con
corticoides.

Eculizumab

La hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) es
una enfermedad adquirida de escasa incidencia, que
en general es grave y cursa con anemia hemolitica
cronica con crisis agudas, trombosis venosa y aplasia
medular. El eculizumab es un ACMO humanizado
que se une a la proteina C5 del complemento impi-
diendo su separacion en C5a y C5b previniendo la
generacion del complejo terminal C5b-9, que es res-
ponsable de la lisis de los hematies afectados por esta
alteracion. Es altamente eficaz en la prevencion de
las crisis hemoliticas, aunque tiene dos inconvenien-
tes, uno su gran coste econdémico, ya que debe darse
de forma continuada y otro que los enfermos que lo
reciben son mas susceptibles a infecciones meningo-

Inmunoterapia en Hematologia

coccicas, siendo imprescindible la vacunacion antes
de comenzar el tratamiento. Antes de la aparicion de
este farmaco el tratamiento de la HPN se basaba en
las transfusiones periddicas o el trasplante alogénico
de progenitores hematopoyéticos, que esta reservado
en los casos de pacientes jovenes que disponen de un
donante.

Se encuentra en fase de investigacion el galiximab
para tratar el linfoma folicular y el lumiliximab para
la leucemia linfatica croénica.
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Terapéutica bioldgica en la enfermedad de Crohn y en la colitis ulcerosa

C. Dolz

Concepto

La enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa son
las dos enfermedades que se agrupan, por sus simili-
tudes, bajo el término genérico de enfermedad infla-
matoria intestinal (EII).

La preocupacion social por ambas enfermedades se
ha acrecentado en los ultimos afios dado que, no
conociéndose sus causas, afectan a individuos jove-
nes a los que incapacitan desde el punto de vista
social y deterioran gravemente su calidad de vida.

Ambas enfermedades son la consecuencia de una
inflamacion cronica del tubo digestivo de causa des-
conocida, aunque se sospecha que, bajo la influencia
de ciertos factores genéticos y algunos factores
ambientales, se desencadena una respuesta autoinmu-
nitaria de caracter cronico y progresivo en la totali-
dad del organismo, aunque de modo predominante en
el tubo digestivo.

Aunque ambas enfermedades inflamatorias intesti-
nales (enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa) pue-
den aparecer a cualquier edad, el 30% de los casos se
inician entre los 10 y los 19 afios y la mayoria entre
los 15 y los 35 afios. La edad media en la cual se esta-
blece el diagndstico es de unos 27 afios, por lo que
debe considerarse como una enfermedad de personas
jovenes.

En cuanto a la presencia de la enfermedad en rela-
cion al sexo, no hay diferencia significativa entre el
femenino y el masculino. En los europeos descen-
dientes de judios la posibilidad de padecer una enfer-
medad inflamatoria intestinal es unas cinco veces
mayor que en el resto de la poblacion, asi como tam-
bién en los que tienen un antecedente familiar cerca-
no: entre aquellos individuos en los que tanto el padre
como la madre padecen o padecieron la enfermedad,
la posibilidad de suftrirla es del 50%. Para los que
viven en areas urbanas o en un pais industrializado,
se incrementa la probabilidad de sufrir una enferme-
dad inflamatoria intestinal.
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A pesar de las similitudes patoldgicas entre ambos
tipos de enfermedad inflamatoria intestinal, existen
algunas diferencias. Mientras que en la enfermedad
de Crohn la inflamacion de la mucosa puede aparecer
en cualquier lugar del tubo digestivo, desde la boca
hasta el ano, y extenderse desde la mucosa hasta las
capas mas profundas de la pared, en la colitis ulcero-
sa la inflamacion se limita estrictamente a la capa
mucosa de la pared del colon y del recto.

La enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa com-
parten los siguientes sintomas y signos:

- Diarrea cronica, causada por la inflamacion de la
mucosa en las areas afectadas.

- Dolor abdominal célico, debido a las dificultades
que presenta el paso de su contenido a través de seg-
mentos en los que la pared intestinal se encuentra
engrosada o a alteraciones en el peristaltismo intesti-
nal.

- Sangre en las heces.

- Astenia relacionada con la anemia por la pérdida de
sangre en las heces.

- Fiebre en los casos graves con intensa reaccion
general del organismo ante la autoagresion inmunita-
ria. Ademas, en la enfermedad de Crohn, la inflama-
cion de la pared del intestino delgado dificulta la
absorcion a su través de los alimentos convertidos en
nutrientes, lo que contribuye a la pérdida de peso.

A pesar de estas similitudes sintomaticas existen
claras diferencias entre enfermedad de Crohn y la
colitis ulcerosa:

- En la enfermedad de Crohn, aunque las lesiones
predominan en la porcién mas distal del intestinal
delgado (el ileon) e incluso en la mas proximal del
colon, no obstante pueden aparecer en cualquier
lugar del tubo digestivo, desde la boca al ano. Las
zonas de la pared intestinal afectadas por la inflama-
cion, en las que se desarrollan ulceras, se extienden
discontinuamente por la mucosa digestiva, a modo de
segmentos separados por areas sanas.
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- En la colitis ulcerosa, por el contrario, la inflama-
cion, en la que pueden desarrollarse tlceras pequetias
que sangran, solo afecta al colon y al recto, se limita
a la mucosa y se extiende de modo continuo, y no en
forma de islotes por lo general.

Bases terapéuticas

El tratamiento de la enfermedad lo constituyen una
serie de farmacos que de forma secuencial se intro-
ducen en funcion de la gravedad de la enfermedad.
En el primer nivel de tratamiento se incluyen el acido
S-aminosalicilico, algunos antibioticos como el
metronidazol, el ciprofloxacino y esteroides de libe-
racion topica o ileal como la budesonida. En el
segundo nivel de tratamiento se incluyen los cortico-
esteroides, la azatioprina, la 6-mercaptopurina y el
methotrexate. Hasta hace s6lo una década el tercer
nivel lo constituia el tratamiento quirirgico rescecti-
vo. En la actualidad el tercer nivel lo ocupan un con-
junto de farmacos denominados “bioldgicos” consti-
tuidos los inhibidores de factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a) y los inhibidores de las moléculas de
adhesion de leucocitos. (Figura 1 y Figura 2)

Tratamiento de mantenimiento de la
remision

Una vez se consigue la remision del brote de acti-
vidad en la EII, el objetivo terapéutico debe orientar-
se hacia un mantenimiento de la remision. En este
sentido, no se ha demostrado que ninguno de los far-

A

Tratamiento W
quirurgico |

Corticoides,
inmunosupresores

5-ASA, antibioticos,
corticoides topicos

Figura 1. Piramide terapéutica clasica
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macos utilizados en el primer nivel terapéutico sea
eficaz en la Enfermedad de Crohn, aunque el acido 5-
aminosalicilico podria ser util a dosis de 4 gr/ dia en
determinados casos. Por el contrario, el acido 5-ami-
nosalicilico es eficaz definitivamente en el manteni-
miento de la remision en la colitis ulcerosa.

En el segundo nivel terapéutico, el Ginico grupo de
farmacos que se ha demostrado eficaz para mantener
en remision la actividad, tanto de la Enfermedad de
Crohn como de la colitis ulcerosa, son los inmuno-
moduladores.

La practica tradicional de tratamiento de la EII,
consiste en tratar con los farmacos con menor efica-
cia pero con mejor perfil de seguridad. Es decir, ir de
menos a mas. Utilizando los corticoides para conse-
guir la remision de los brotes de actividad que no se
consiguen controlar con los farmacos de primer nivel
terapéutico.

Actuacion sobre la historia natural

Los objetivos tradicionales del tratamiento de la
enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa han sido la
induccién y el mantenimiento de la remision de la
actividad inflamatoria. La introduccion del trata-
miento bioldgico ha suscitado la posibilidad de modi-
ficar la historia natural de ambas enfermedades,
modificando de forma significativa parametros tales
como la dependencia a los corticoides, la duracion de
la enfermedad en la mucosa intestinal, la reduccion

Terapia biolégica

Corticoides,
inmunosupresores

5-ASA, antibioéticos,
corticoides toépicos

Figura 2. Piramide terapéutica actual.
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en la hospitalizacion y la necesidad de tratamiento
quirdrgico.

Tratamiento biolégico

Los agentes bioldgicos son anticuerpos creados
para atacar componentes especificos de la cascada
inflamatoria que aparece en la Enfermedad de Crohn
y en la colitis ulcerosa. Los estudios pilotos randomi-
zados y controlados han demostrado que cuatro far-
macos pueden ser eficaces en el tratamiento de la
Enfermedad de Crohn, unos ya se han comercializa-
do, otros pueden serlo proximamente. Estos farmacos
son tres inhibidores del factor de necrosis tumoral
(TNF): (infliximab, adalimumab y certoluzimab) y
una o-4 integrina inhibidor de la molécula de adhe-
sion de leucocitos (natalizumab). En la colitis ulcero-
sa, el infliximab es el Ginico farmaco que ha mostrado
efectividad en el mantenimiento y remision de la
colitis ulcerosa leve o moderada.

La literatura médica mas relevante que refrenda
estas indicaciones es la siguiente:

Infliximab en la Enfermedad de Crohn. Lancet.
2002

Infliximab 1 ano

significacion
5m g /[kg (0,26 semanas + 29% P < 0,007
mantenimiento)

Placebo 9%

Infliximab en la colitis ulcerosa. N Engl J Med.
2005

Infliximab 1 afio

significacion

Sm g /kg (0,26 semanas + 45% P < 0,001
mantenimiento)
Placebo 20%

Adalimumab en la Enfermedad de Crohn mode-
rada o grave. Gastroenterology. 2007
Adalimumab

40 mg sc. / semana 36%
Placebo 12%

significacion

P < 0,001

Cetrolizumab en la Enfermedad de Crohn. N Engl
J Med. 2007

Cetrolizumab 6 meses
400 mg / 4 semanas 48%
Placebo 29%

significacion
P < 0,001

Natalizumab en la Enfermedad de Crohn. N Engl
J Med. 2005

Infliximab 1 ano

significacion
5m g /[kg (0,26 semanas + 29% P < 0,007
mantenimiento)

Placebo 9%
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Es decir, en la Enfermedad de Crohn se ha demos-
trado que el infliximab, el adalimumab son eficaces
tanto en la induccién como en el mantenimiento de la
remision. Mientras que el cetrolizumab y el natalizu-
mab pueden ser eficaces en el mantenimiento de la
remision en brotes de actividad de intensidad mode-
rada o grave. Sin embargo, la bibliografia que susten-
ta todo ello es mas consistente y amplia con inflixi-
mab y con adalimumab.

En la colitis ulcerosa el tnico agente bioldgico efec-
tivo en la induccion y mantenimiento de la remision,
es el infliximab en brotes de actividad moderada o
grave.

A dia de hoy, en Espafa, los Unicos farmacos
comercializados son infliximab y adalimumab. Los
resultados de eficacia, entre ambos farmacos, en la
Enfermedad de Crohn en -“naive patients”- son equi-
parables a corto plazo, a largo plazo, probablemente
en la enfermedad fistulizante y en su perfil de seguri-
dad. La principal diferencia residiria en la via de
administracion, intravenosa en infusion de 2 horas
cada 8 semanas para el infliximab, y subcutanea cada
2 semanas para el adalimumab.

Infliximad y Adalimumab. Dosis y via de adminis-
tracion

Dosis de | Dosis de | Via de
induccion mantenimiento administracion

LEEHAUR TN 160,80 mg (0,4 40m g/ cada 2 Subcutanea
Semanas

Inmugenicidad creada por el tratamiento
biolégico

Los anticuerpos anti-TNF crean inmunogenicidad,
dada su condicion de proteinas exdgenas. Ello se tra-
duce en la formacion de autoanticuerpos dirigidos
contra los anti-TNF. Con el paso del tiempo, estos los
anti-TNF ven reducida su eficacia y se aumenta la
probabilidad de reacciones post infusionales al infli-
ximab. Para evitar estos dos efectos colaterales se ha
recomendado la administracion, de forma concomi-
tante, de azatioprina o 6-mercaptopurina. Sin embar-
go, recientemente se han descrito algunos casos de
linfoma hepato esplénico en pacientes afectos de
Enfermedad de Crohn en edad pediatrica, que recibi-
an tratamiento concomitante con infliximab e inmu-
nosupresores. Una alternativa a la utilizacion simul-
tanea de inmunosupresores puede ser el mantener un
programa estable de infusion de anti-TNF, que se
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estableceria en 8 semanas para infliximab y 2 sema-
nas para el adalimumab.

La inmunogenidad puede conllevar la pérdida de
eficacia del infliximab. Antes de considerar este
hecho como verdadero, debe descartarse una serie de
circunstancias como: la ausencia de actividad infla-
matoria de forma cierta, las formas de enfermedad
estenoticas, sintomas relacionados con sindrome del
intestino corto, o inclusive el sindrome del intestino
irritable. Para los casos de verdadera disminucion,
pérdida o acortamiento del periodo de eficacia a la
terapéutica bioldgica, la estrategia recomendada es el
aumento de la dosis a 10 mg/Kg o bien disminuir el
periodo de infusion a 4 o 6 semanas. Otra opcion en
estos casos, al igual que para los pacientes que pre-
sentan reacciones postinfusionales al infliximab, es la
introduccion de un anticuerpo anti-TNF diferente, el
adalimumab a dosis e intervalos estandar. En aquellos
pacientes que no responden, de entrada al tratamien-
to con infliximab, es probable que tampoco lo hagan
con adalimumab.

Bases para situar en el tercer nivel tera-
péutico a los agentes biolégicos

Existen tres factores que favorecen que los agentes
bioldgicos se sitlien en el tercer nivel terapéutico en
la EII. El primer factor es perfil de seguridad en su
utilizacion a largo plazo. El segundo es el coste eco-
némico. El tercero es el que ni mucho menos todos
los pacientes van a necesitar el tratamiento con far-
macos biologicos, a lo largo de su vida, para tener un
control satisfactorio de su EII.

El tratamiento con inhibidores del factor de necro-
sis tumoral o se asocia a un riesgo superior de infec-
ciones oportunistas, entre las que destacan la tuber-
culosis y la infeccién por pneumocystis. También
existe un riesgo pequeilo, pero superior al riesgo nor-
mal de desarrollar linfoma. De forma ocasional, se
han comunicado casos de linfoma de células T con
infliximab y leucoencefalopatia multifocal progresi-
va con natalizumab.

Bases para situar en un nivel terapéutico
precoz a los agentes bioldgicos

La hipodtesis que sustentaria esta estrategia se
cimentaria en que los agentes bioldgicos serian capa-
ces de modificar en sentido positivo la historia natu-
ral de la enfermedad, produciendo una mejoria de la
dependencia a los corticoesteroides, reduciendo la
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necesidad de intervenciones quirurgicas y promo-
viendo una curacion de la enfermedad en la mucosa
intestinal. En la artritis reumatoide, la estrategia de
introducir la terapia bioldgica de forma precoz, ha
demostrado una mejoria clinica funcional de los
pacientes y una disminucion de las lesiones radiolo-
gicas al cabo de 1 y 2 afios de tratamiento. En nifios
afectos de Enfermedad de Crohn, esta emergiendo
informacion que indicaria que el tratamiento precoz
con agentes bioldgicos en fases iniciales de la enfer-
medad, podria mejorar la historia natural. También en
adultos afectos de enfermedad de Crohn vy tratados
con farmacos biologicos, los resultados podrian ser
mejores si se tratan a pacientes con enfermedad infe-
rior a 2-3 afios de evolucion, que si se tratan pacien-
tes con una mayor duracion de la enfermedad. Esta
linea argumental se sustenta en pocos estudios y los
datos no tienen un periodo evolutivo suficiente para
soportar de forma concluyente la tesis que tratar a los
pacientes de enfermedad de Crohn de forma precoz
con terapia biologica presenta ventajas sobre la histo-
ria natural de la enfermedad.

Enfoque racional del tratamiento biolégi-
co

Se puede opinar que la estrategia de iniciar el trata-
miento biologico de forma precoz puede ofrecer un
beneficio en aquellos pacientes que un riesgo eleva-
do de presentar una evolucion desfavorable de forma
rapida. La prediccion de un curso desfavorable ante
un paciente que presenta debut de su enfermedad,
equivale a adivinar la historia personal de la enfer-
medad en un paciente dado. A nadie se escapa que
esta tarea de prediccion no esta resuelta hoy en dia,
pues permanece sujeta a multiples factores endoge-
nos y exogenos. Se podria apuntar como posibles fac-
tores de evolucion desfavorable la necesidad de cor-
ticoesteroirdes a dosis elevadas o la pancolitis grave
en el debut de la enfermedad, mas de dos episodios
de ingreso hospitalario por crisis de actividad duran-
te un periodo de un afo, la corticodependencia per-
manente a los 12 meses de diagnosticarse la enfer-
medad, la ausencia de control clinico a pesar de tra-
tamiento intensivo durante los primeros 12 meses de
la enfermedad. En consecuencia, aquellos pacientes
en los que concurran algunos de estos factores, podri-
an ser candidatos a iniciar tratamiento con farmacos
biologicos precozmente, soslayando niveles interme-
dios de tratamiento

Por el contrario, aquellos pacientes que puedan con-
trolarse con los farmacos del primer nivel de trata-
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miento, aquellos que se controlarian con inmunosu-
presores o aquellos que puedan precisar de forma
muy ocasional y esporadica corticoesteroides no seri-
an candidatos a recibir tratamiento bioldgico de
forma precoz.

El refinamiento estratégico terapéutico consistiria
en adivinar, con alta precision, aquellos pacientes que
fueran a sufrir una EII grave y proceder a adminis-
trarles el tratamiento bioldgico de forma precoz,
puesto que podrian modificar la historia natural de la
enfermedad. Esta prediccion clinica constituye un
reto candente, que nos plantea la enfermedad de
Crohn y la colitis ulcerosa a los gastroenterologos.
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Terapéutica bioldgica en la psoriasis
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Introduccion

La psoriasis es una enfermedad cutanea inflamatoria
cronica que afecta al 2% de la poblacion y supone un
importante impacto fisico y emocional en la calidad
de vida de los que la padecen. Se acompana de una
artropatia psoriasica entre el 5 y el 36% de los casos
y hasta un 25% de los pacientes presentan una pso-
riasis moderada o grave que requiere tratamiento sis-
témico o con fototerapia!. Hasta el momento no hay
ningln tratamiento curativo; por tanto, el propdsito
es minimizar la extension y la gravedad de la enfer-
medad hasta el punto que no altere sustancialmente la
calidad de vida del paciente. Los tratamientos sisté-
micos clasicos disponibles (metrotexato, acitretina y
ciclosporina) y la fototerapia se asocian a potenciales
efectos secundarios graves, sobre todo en tratamien-
tos prolongados, y por ello se utilizan de forma rota-
toria, combinada o secuencial, para disminuir el ries-
go de toxicidad. La terapia biologica es el ultimo
eslabon terapéutico incorporado y ha supuesto, en
cierta forma, una revolucion en cuanto al modo de
enfocar el manejo de los pacientes.

Etiopatogenia de la psoriasis

La psoriasis es una enfermedad multifactorial, en la
que intervienen la accion conjunta de numerosos
genes y una serie de factores desencadenantes (estrés,
infecciones, farmacos, factores hormonales,...) capa-
ces de propiciar o exacerbar un brote previo de pso-
riasis en los individuos predispuestos. Los mecanis-
mos patogénicos por los cuales la situacion previa
daria lugar a la psoriasis clinica son parcialmente
conocidos y se ha reconocido el papel de las células
T como principales efectoras en la patogenia de la
enfermedad, de modo que actualmente existe cierta
unanimidad en considerar la psoriasis como una
enfermedad inmunologica mediada por células T. El
resultado final de la reaccion inmune celular da lugar
a una hiperproliferacion epidérmica y queratiniza-
cion alterada, angiogénesis y proliferacion vascular,
asi como a una infiltracion por células inflamatorias,
que en la clinica se traduciria en la formacion de la
placa de psoriasis.
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Formas de valoracion de la psoriasis

En la tltima década se han realizado numerosos
estudios clinicos de fase I-III con farmacos biologi-
cos para la psoriasis. Los indices mas utilizados para
analizar la respuesta al tratamiento son el PASI
(Psoriasis Area and Severity Index), la evaluacion del
PGA (Physician’s Global Assessment) y el indice de
calidad de vida dermatologico (DLQI: Dermatology
Life Quality Index). E1 PASI es un valor numérico
que oscila entre 0 y 72 y mide el porcentaje de super-
ficie afectada, la descamacion, el eritema y la infil-
tracion de las lesiones. Permite evaluar el grado de
afectacion, la respuesta al tratamiento y monitorizar
la evolucion del paciente con el tiempo y su respues-
ta a diferentes tratamientos, y hoy en dia se ha con-
vertido en el “patron oro” de los ensayos clinicos. En
la mayoria de los estudios clinicos realizados con far-
macos biologicos se define el PASI superiora 10 6 12
como criterio de inclusion definitorio de una psoria-
sis moderada a grave. El objetivo principal de los
estudios es conocer el porcentaje de pacientes que
alcanza por lo menos el 75% de mejoria de su PASI
(PASI 75).

Indicaciones y contraindicaciones

Los farmacos biologicos aprobados para el trata-
miento de la psoriasis son efalizumab, infliximab,
etanercept y adalimumab. Estan indicados en pacien-
tes adultos con una psoriasis en placas moderada o
grave, que no han respondido o que tienen contrain-
dicada, o no toleran, otra terapia sistémica, incluyen-
do ciclosporina, metotrexato o PUVA. Las contrain-
dicaciones son las mismas que para las enfermedades
reumatologicas.

Efalizumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado
antiCD11a que interfiere en la union LFA-1/ICAM-1,
la cual ocurre en diversos puntos del mecanismo
patogénico de la psoriasis. Ello se traduce en un blo-
queo de la activacion de linfocitos T “virgenes” en el
ganglio, pero también, interfiere en la circulacion y
migracion de los linfocitos T efectores de memoria a
la piel, bloquea la reactivacion de dichos linfocitos T
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en el foco inflamatorio e interfiere en la adhesion del
linfocito T con el queratinocito en la epidermis.

Es el tGnico farmaco biologico que se dispensa de
forma ambulatoria. Es autoadministrado por el
paciente de forma subcutanea. La primera dosis es de
0"7 mg/kg y después de 1 mg/kg semanalmente, hasta
la semana 12 en la que se evalua la respuesta. Si ésta
no es la esperada, se debe suspender el tratamiento,
con un solapamiento con el nuevo farmaco que se
indique para prevenir un posible rebote de la enfer-
medad. En pacientes con buena respuesta se manten-
dra el tratamiento, aunque también cabe la posibilidad
de suspenderlo en cualquier momento, y reiniciarlo
tras la reaparicion de la enfermedad dado que la tasa
de respuesta posterior es similar a la inicial. Se debe
realizar una analitica basica mensual durante los tres
primeros meses y luego cada tres meses durante el tra-
tamiento continuado.

Respecto a la eficacia del farmaco, los estudios ini-
ciales realizados en mas de 3500 pacientes han
demostrado que el porcentaje de pacientes que alcan-
zan un PASI > 75 es de entre un 22 y un 39% (frente
aun 2 y un 5% en el grupo placebo) y el PASI > 50 se
obtiene entre un 52 y un 61% (frente a un 14 y un 16%
en el grupo placebo), con grados de eficacia obtenidos
en el PGA y en los cuestionarios de calidad de vida
similares. Las diferencias son significativas en rela-
cion a placebo ya entre la semana 2 y 42-6. En el estu-
dio CLEAR el tiempo medio de recidiva, tras la sus-
pension de efalizumab, es de 58 dias y el retratamien-
to durante 12 semanas restablece el control de la
enfermedad, con una mejoria media del PASI del
62°3%¢6. Un estudio realizado a lo largo de tres afios
ha demostrado que en terapia continua efalizumab
mantiene la respuesta ¢ incluso puede mejorar con el
tiempo’.

Los estudios clinicos y la experiencia tras su comer-
cializacion han demostrado que se trata de un farma-
co seguro, aunque los datos son mas limitados en tér-
minos del nimero de pacientes tratados y la duracion
del tratamiento que los disponibles sobre las terapias
con anti-TNF. Es un farmaco bien tolerado, no hepa-
totoxico ni nefrotdxico, y con un bajo riesgo de efec-
tos adversos graves. Respecto al riesgo de infeccio-
nes, los analisis de seguridad a largo plazo demuestran
que no aumenta su incidencia comparado con place-
bo. Si aparecen, suelen ser leves y no requieren inte-
rrumpir el tratamiento. No se ha detectado evidencia
de infecciones oportunistas ni de reactivacion de la
tuberculosis. En los diferentes estudios, la incidencia
de neoplasias malignas fue similar en las cohortes de
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efalizumab y de placebo. Durante las primeras sema-
nas de tratamiento puede aparecer un cuadro pseudo-
gripal autolimitado. También pueden detectarse alte-
raciones hematologicas frecuentes como leucocitosis
y linfocitosis; y mas raras como la plaquetopenia, que
suele aparecer entre la semana 8 y 12 y puede ser
grave. Otros efectos secundarios conocidos son los
cutaneos, en forma de una erupcion de papulas infla-
matorias transitorias en cuello, pliegues y tronco, que
no precisa la interrupcion del tratamiento; de forma
mas rara, puede aparecer un brote inflamatorio gene-
ralizado de psoriasis, que requiere afiadir un nuevo
farmaco o bien suspender efalizumab. En un 6% de
casos se han detectado anticuerpos antiefalizumab, los
cuales no se relacionan con pérdida de eficacia ni
efectos adversos.

Etanercept

Es una proteina recombinante completamente huma-
na y dimérica, obtenida por la fusién de dos recepto-
res solubles (p75) humanos naturales del TNF y la
fraccion constante (Fc) de una IgG1 humana.

Actiia mediante la unién reversible, competitiva,
tanto al TNF-a como al TNF-J libre circulante y
unido a membrana, evitando asi su union a los recep-
tores especificos en la superficie celular de las células
diana, lo cual conlleva la inhibiciéon de la accidon
proinflamatoria del TNF. De esta manera, refuerza el
mecanismo natural de inhibicidén del TNF, imitando el
sistema de regulacion fisioloégico con dos ventajas
afnadidas: mayor afinidad y vida media mas prolonga-
da en plasma que los receptores solubles fisiologicos.

Se recomienda iniciar el tratamiento con 50 mg dos
veces por semana administrados por el paciente por
via subcutanea y durante 12 semanas, dado que se
obtienen mejores porcentajes de eficacia y mayor
rapidez de accion, sin aumentar la toxicidad. En ese
momento se evaluara la respuesta; si es superior al
75% se puede reducir la dosis a 25 mg dos veces por
semana o 50mg una vez por semana y si es entre el 50-
75%, dependera del criterio médico la decision de
mantener la dosis o reducirla. El tratamiento se man-
tendra hasta un maximo de 24 semanas; con posibili-
dad de repetirlo en un futuro, dado que los diferentes
ciclos de tratamiento demuestran tasas similares de
respuesta; no obstante, la tendencia es a utilizarlo
como tratamiento de mantenimiento. Al interrumpir el
farmaco no se ha descrito un efecto rebote y el tiem-
po de reaparicion de las lesiones es variable, aunque
suele ser alrededor de los tres meses.
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Su eficacia se ha corroborado en multiples estudios.
En un estudio realizado a 652 pacientes, se observo
que a las 24 semanas, el 44% de los pacientes trata-
dos con 25 mg dos veces a la semana y el 59% de los
pacientes con 50 mg de etanercept dos veces a la
semana habian alcanzado el PASI 75, siendo la mejo-
ria ya evidente en la segunda semana de tratamiento?.

Los estudios indican que la reduccion de la dosis de
etanercept de 50 mg dos veces por semana a 25 mg
dos veces por semana tras 12 semanas de tratamiento
no supone un deterioro del control de la enfermedad
en la semana 24. En el estudio que lo refleja, a las 12
semanas de tratamiento con 50 mg dos veces por
semana, el 49% de los pacientes ha conseguido un
PASI 75; y tras la reduccion de la dosis, el 54% logro
un PASI 75 en la semana 24, lo que demuestra el
mantenimiento de la respuesta®. Los resultados a las
48 semanas en un estudio en fase Il de 2 afios de
duracion con etacercept 50 mg dos veces por semana
demuestran la eficacia a largo plazo de la dosis
mayor, sin aumento del riesgo de efectos adversos
durante el tratamiento prolongado. A las 12 semanas
del tratamiento con 50 mg dos veces por semana, se
registrd una respuesta PASI 75% en el 47% de los
pacientes. Después de mantener el tratamiento duran-
te 36 semanas mas, el 63% de los pacientes logré una
respuesta PASI 7510,

Es un farmaco bien tolerado en la mayoria de
pacientes. No existen diferencias significativas con el
placebo en la incidencia o el tipo de reacciones adver-
sas descritas, con la excepcion de las reacciones loca-
les en el punto de inyeccion, que aparecen entre el 10
y el 20% de los pacientes y suelen ser leves o mode-
radas.

Tras su comercializacion se han descrito diferentes
procesos en pacientes tratados, como infecciones gra-
ves, neoplasias, insuficiencia cardiaca, enfermedades
desmielinizantes, autoinmunes y hematoldgicas. Por
ello, si existe alguna de estas situaciones se desacon-
seja el uso del farmaco, asi como la valoracion cui-
dadosa de la necesidad del tratamiento, en individuos
con predisposicion a ellas. En aproximadamente el
6% de los casos aparecen anticuerpos antietanercept,
los cuales no son neutralizantes, ni se correlacionan
con la efectividad o la aparicion de efectos adversos.

Infliximab

Es un anticuerpo monoclonal quimérico formado por
la unién de la region constante de la inmunoglobuli-
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na humana y la region variable de origen murino
especifica para TNF-o.. Neutraliza la actividad de
TNF-o. y se une con alta afinidad tanto a la forma
soluble como a la transmembrana de TNF-o.
Provoca, ademas, la lisis celular mediada por com-
plemento de las células que sintetizan TNF-o.

Se administra mediante infusion endovenosa lenta; la
dosis recomendada para la psoriasis es de 5 mg/kg y
se administra en la semana 0, 2, 6 y después cada 8
semanas.

Los primeros estudios publicados en psoriasis
demuestran que el tratamiento con infliximab es alta-
mente eficaz para conseguir la remision de la enfer-
medad. La mejora se empieza a observar ya en las
primeras 2-4 semanas y alcanza su nivel maximo
antes de la semana 10 en la mayoria de los casos. El
87% de los pacientes que recibieron un ciclo de
induccion (5 mg/kg en las semanas 0,2 y 6) consiguid
una respuesta PASI 75 a las 10 semanas. El tiempo
transcurrido hasta sufrir una recaida tras el tratamien-
to de induccion varia mucho de una persona a otra y
puede depender de la dosis inicial administradal!!-12,

El estudio EXPRESS realizado en 378 pacientes y
destinado a evaluar la eficacia de infliximab como
tratamiento de mantenimiento hasta la semana 50,
confirm¢ la tasa de respuesta del 80°4% (PASI 75) y
del 57% (PASI 90) de los pacientes a la semana 10.
El PASI 75 se mantiene en el 82% de los casos a la
semana 24 y, posteriormente decae paulatinamente,
aunque a la semana 50 el 60"5% de los pacientes que
iniciaron el estudio y el 70"5% de los que recibieron
el tratamiento completo segun protocolo, mantienen
una mejoria del 75% con respecto al PASI basal. El
porcentaje de pacientes que mantienen una mejoria
superior o igual al 90% del PASI inicial es del 45% y
55%, respectivamente!3.

En el estudio EXPRESS II, los pacientes reciben un
tratamiento de induccion (semana 0, 2 y 6) de 3 0 5
mg/kg, y posteriormente son asignados de forma ale-
atoria a recibir infusiones, con la misma dosis inicial,
cada 8 semanas o segun la respuesta clinica, hasta un
total de 50 semanas. Los resultados de este estudio
indican que la dosis de 5 mg/kg y la pauta fija ofre-
cen resultados superiores en cuanto al mantenimien-
to de la respuesta conseguida tras la induccion!4. En
los ensayos clinicos no se ha demostrado de forma
significativa un aumento en el nimero de efectos
adversos (incluyendo el porcentaje de infecciones,
tumores, muertes o efectos secundarios graves en



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

general) excepto en lo que respecta a las reacciones
infusionales. Estas, son mas frecuentes en las prime-
ras infusiones y aparecen en el 19% de los pacien-
tes.Al igual que con otros anti-TNF, se ha descrito
con mas frecuencia, dentro de la rareza, la aparicion
de infecciones graves (tuberculosis, neumonia o sep-
sis), tumores, procesos autoinmunes, enfermedades
desmicelinizantes e insuficiencia cardiaca, aunque no
esta claramente definida la relacion entre los anti-
TNF y estos riesgos potenciales. Todo ello nos indica
la necesidad de una correcta monitorizacion de estos
pacientes.

Se ha demostrado que en algunos casos, infliximab
pierde ligeramente su eficacia con el tiempo lo que
puede traducirse en la necesidad de dosis mas altas,
infusiones mas frecuentes o combinacion con otros
inmunosupresores; probablemente se deba al desarro-
llo de anticuerpos frente a infliximab (entre 18-28%
y neutralizantes), lo cual también se asocia a una
mayor incidencia de reacciones infusionales.

Adalimumab

Es un anticuerpo monoclonal totalmente humano
del isotipo IgG 1 que se une con una alta afinidad y
especificidad al TNF. Se une tanto al TNF soluble
como al fijado, evitando la unioén del TNF a los recep-
tores pS5 y p75 en la superficie celular e induciendo
apoptosis de las células que expresan TNF en su
membrana.

La indicacion de adalimumab en psoriasis ha sido
recientemente aprobada en nuestro pais y la pauta
posologica establecida es de una dosis de inicio de 80
mg, via subcutanea, 40 mg en la semana siguiente y
después cada 2 semanas.

En un estudio realizado en 1212 pacientes, durante
52 semanas se comparo frente a placebo, en trata-
miento continuo o intermitente. En la semana 4 de
tratamiento ya se observo una respuesta rapida y sig-
nificativa en los parametros evaluados (PASI 75/90,
porcentaje medio de PASI y PGA). En la semana 16,
un 71% de los casos tratados con adalimumab y un
7% de los casos tratados con placebo obtuvieron un
PASI > 75. En la semana 24 un 49% de los pacientes
alcanzd un PASI 90 y un 24% un blanqueamiento de
las lesiones de la psoriasis. Durante las semanas 33 a
52, tras una nueva aleatorizacion de pacientes res-
pondedores, el porcentaje de pacientes con una pérdi-
da de respuesta adecuada (definida como una mejoria
< 50% de la respuesta de PASI respecto a la puntua-
cion basal de la semana 0 y un aumento de 6 puntos
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del PASI en la semana 33) fue de 28% frente al 5%
de los pacientes que continuaron con adalimumab, lo
cual sugiere que puede ser necesario un tratamiento
continuo con el farmaco para mantener su eficacia en
el tiempo!5.

En el estudio CHAMPION se compara adalimumab
con metotrexato (dosis de 7’5 hasta 25 mg/s) y pla-
cebo; los resultados obtenidos a las 16 semanas
demostraron una mayor eficacia significativa de ada-
limumab frente a metotrexato y placebo!s.

La experiencia clinica desde hace mas de 10 afios
fuera del ambito dermatolégico y el amplio nimero
de pacientes tratados permiten afirmar el buen perfil
de seguridad del farmaco. En los pacientes con pso-
riasis no se han encontrado efectos adversos diferen-
tes a los ya conocidos en reumatologia. Los mas fre-
cuentes descritos en ensayos clinicos son nasofarin-
gitis, cefalea, nauseas, e infecciones de vias respira-
torias superiores. Las reacciones en punto de inyec-
cion aparecen en menos del 5% de los pacientes. Se
ha descrito un riesgo numéricamente superior de can-
cer de piel no melanoma, por lo que estaria justifica-
da una evaluacion apropiada para detectarlos de
forma precoz, sobre todo en aquellos pacientes con
antecedentes de tratamiento con fototerapia.
Asimismo, se recomienda una monitorizacion estre-
cha de los pacientes para la deteccion precoz de
infecciones, asi como su uso con precaucién en
paciente con insuficiencia cardiaca leve. Los autoan-
ticuerpos contra adalimumab aparecen en el 2°6% y
no son neutralizantes, por lo que no disminuye su efi-
cacia con el tiempo.

Eleccion del biolégico

Respecto a la eleccion del farmaco biolégico a indi-
car, no hay estudios que comparen directamente la
eficacia entre ellos. La extrapolacion de los datos de
estudios a corto plazo controlados con placebo,
sugieren un posible orden de eficacia encabezado por
infliximab y adalimumab seguido por etanercept,
siendo efalizumab el menos eficaz a las 12 semanas.
En periodos de tiempo mas largos, no existen eviden-
cias solidas que indiquen que un agente sea superior
a los demads en términos de eficacia o seguridad glo-
bal, como tampoco hay evidencias que indiquen que
la ausencia de respuesta a un tratamiento augure la
ausencia de respuesta a otro!