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«De 2020 me quedo con el gran compromiso
que tiene la Sociedad Espafiola de Farmacia
Hospitalaria con el desarrollo profesional.
Ha de ser asi en cualquier circunstancia»

Olga Delgado Sanchez

Presidenta de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria

Presidir una Sociedad como la SEFH nunca es facil, pero a Olga Delgado le ha tocado, ademas,
lidiar con la pandemia y la organizacién de un congreso virtual. Ha sido un afo dificil, pero ella
se muestra optimista e, incluso, reconoce que algunas iniciativas se han llevado a cabo gracias

a la pandemia.

La pandemia ha obligado a cambiar

todas las agendas. ;Como ha afectado

a la SEFH?

Nos ha obligado a cambiar las prioridades, sobre
todo en cuanto a poder atender con seguridad las
necesidades de los socios. En la web hicimos un
microsite para recoger toda la informacion relacio-
nada con la COVID-19 que pudiera interesar a la
farmacia hospitalaria; por otra parte, creamos un
fondo solidario para proporcionar ayudas a los ser-
vicios de farmacia, ayudas para disponer de solu-
cion hidroalcohdlica, para hacer llegar el trata-
miento al paciente, para conseguir mamparas,
equipos de proteccion individual... Ademas, pusi-
mos en marcha todas las iniciativas de investiga-
cién que habia por parte de la farmacia hospitala-
ria. Se puso en marcha un registro de resultados a
nivel nacional y algun estudio de investigacion,
tanto de factores pronéstico como de profilaxis y
de tratamiento.

El 65 Congreso de la SEFH también se vio
drasticamente afectado por la pandemia.

¢(Esta satisfecha de los resultados?

Si, aunque tuvimos que improvisar. Estaba todo
previsto para hacer un congreso presencial y se
cambio a formato virtual, pero afortunadamente pu-
dimos mantener el contenido del Congreso. La ver-
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dad es que estamos muy satisfechos, y tanto en la
parte de exposicién tridimensional como en la parte
del Congreso, que era bidimensional, todo resultd
bastante bien. Los inputs que hemos recibido han
sido muy buenos; tanto es asi, que de cara al futu-
ro nos estamos planteando combinar la parte pre-
sencial con la virtual, que nos ha permitido que
participaran muchas mas personas que en los con-
gresos presenciales.

Lleva ya un afio como presidenta

de la SEFH. ;Qué balance hace de estos

12 meses?

Ha sido un afio increible para todos, y a pesar de
todas las dificultades, mi valoracién de este primer
afio es buena. La SEFH es una gran empresa de
servicios profesionales sin animo de lucro, con un
gran compromiso con la farmacia hospitalaria para
llevar adelante todos los proyectos, tanto los que son
iniciativa de los socios como los propios que puedan
ayudar a avanzar a la profesion. De este afio, me
quedo, por tanto, con este gran compromiso que tie-
ne la Sociedad con el desarrollo profesional. Ha de
ser asi en cualquier circunstancia; ahora nos ha to-
cado vivir las consecuencias de la COVID-19, pero el
animo de estimular la farmacia hospitalaria, ayu-
darla y estimularla como sociedad cientifica sigue
vigente.

©2021 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados




Cuando asumi6 la presidencia dijo que el
principal cambio que queria promover era
conseguir una sociedad cientifica enfocada

a los pacientes desde todas las perspectivas,
no solo desde el punto de vista asistencial

y profesional, sino también social.

:Se ha avanzado a este respecto?

El acercamiento que nos habiamos propuesto con
las asociaciones de pacientes y el contenido diri-
gido a ellos sigue pendiente. Lo que si hemos po-
dido hacer, a pesar de las circunstancias de este
afo, ha sido acercarnos a los pacientes en sus
domicilios con el envio de la medicacion. Ha sido
un cambio sustancial impulsado por la pandemia,
que quizéas en otras circunstancias no hubiera sido
posible.

Cuando presenté su candidatura

a la presidencia de la SEFH le pregunté

por los tres temas que mas urgia resolver

o cambiar en la farmacia hospitalaria,

y citd los siguientes: integracion

y responsabilidad clinica, mayor
especializacion y compromiso

con la seguridad del paciente.

:Qué pasos ha dado en este sentido?

Uno de los principales objetivos de esta candidatu-
ra era fomentar el desarrollo clinico del farmacéuti-
co de hospital, para lo cual es imprescindible tener
una especializacion en areas clinicas. En este sen-
tido, se han promocionado ayudas para BPS en al-
gunos campos y también se ha creado el Grupo de
Atencion Farmacéutica en el Paciente Trasplanta-
do, que era otro de los objetivos que teniamos. El
Grupo ya esta funcionando y es una de las areas
donde queremos realmente un desarrollo clinico
del farmacéutico de hospital.

:Esta en contacto con los representantes de
los farmacéuticos comunitarios y de atencion
primaria para mejorar las sinergias?

Si. Con atencién primaria hemos estado en contac-
to permanente, sobre todo por el desafio que tene-
mos de la especialidad conjunta. Con la farmacia
comunitaria también hemos estado en continuo

entrevistas

contacto con el Consejo General de Colegios Oficia-
les de Farmacéuticos; ademas, con la Sociedad Es-
pafiola de Farmacia Clinica, Familiar y Comunitaria
(SEFAC) también hemos tenido reuniones para dis-
tintos temas, y con algun colectivo de farmacia co-
munitaria tenemos proyectos ya bastante adelanta-
dos de desarrollo comun.

¢La pandemia les ha hecho modificar alguno
de los objetivos prioritarios de la SEFH?

Si, ha estimulado y adelantado desarrollos que ya
tenfamos previstos. La conexion por via telematica
con los pacientes es uno de ellos, asi como la dis-
pensacion extrahospitalaria, pues ahora hay una
normativa que nos lo permite y se esta poniendo en
marcha en los hospitales de todas las comunidades
autdnomas. En los campos de la investigacion y de

«Este afio nos hemos
acercado a los pacientes en
sus domicilios con el envio
de la medicacion.

Ha sido un cambio
sustancial al que nos ha
impulsado |la pandemia»

la docencia, las herramientas digitales estan tenien-
do un gran impacto, pues nos permiten llegar a un
mayor numero de personas. Yo creo que éstos son
avances que se han producido en parte a causa de
la pandemia.

¢Ha podido llevar a cabo algiin cambio
importante en la organizacion interna

de la SEFH?

Si, fundamentalmente voy a destacar uno, que es
reforzar toda la estructura de investigacion. Se han
creado las direcciones de Investigacion Basica
Traslacional, con Anxo Fernandez al frente, y la de
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Investigacion Aplicada, que dirige Fernando Gutié-
rrez. Son dos cargos dedicados exclusivamente a
investigacion, y esto creo que deja traslucir la am-
bicion que tenemos de que realmente la investiga-
cion tenga mayor fuerza dentro de la farmacia hos-
pitalaria.

Entre los objetivos de su candidatura estaba la
aprobacion de un Cadigo Etico que enmarque
las actuaciones de la FEFH y los socios. ;Se
ha dado algiin paso a este respecto?

El documento del codigo ético se ha elaborado, pe-
ro se ha valorado en Junta de Gobierno y se ha
considerado que es un documento muy complejo,

«Hemos creado las
direcciones de Investigacion
Basica Traslacional y de
Investigacion Aplicada.

Esto creo que deja

traslucir la ambicion que
tenemos de que realmente
la Investigacion tenga
mayor fuerza dentro de la
farmacia hospitalaria»
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muy de fondo y poco concreto, por lo que no se ha
llegado a aprobar en Junta y esta pendiente de re-
vision y de concrecion en algunos puntos.

¢Tendra tiempo de llevarlo a caho?

Nuestro compromiso es ése. Ha pasado un afio y
nos quedan otros tres, asi que esperamos conse-
guirlo.

¢Como ve la profesion de farmacéutico

de hospital en 10 afios, en un escenario
altamente tecnolégico?

En el Congreso comentaron que el 5G va a revolu-
cionar el tercer campo; el primero es el de trans-
portes, el segundo la comunicacion y el tercero la
salud. El ponente, que era un experto en 5G, decia
que era incapaz de anticipar los cambios que van a
venir, pero si augurd que van a ser brutales. Perso-
nalmente, desde el punto de vista profesional veo
que es necesario incorporar toda la tecnologia, pe-
ro de una manera mucho mas eficiente de lo que lo
hacemos en sanidad, para conocer los resultados
en salud, para hacer un analisis predictivo de qué
paciente va a responder a una terapia o no, para
hacer el seguimiento de los pacientes y un acom-
pafiamiento continuo. En el campo de la salud la
tecnologia esta por desarrollar a todos los niveles.
Ya hemos visto pinceladas de lo que nos puede
aportar, pero el desarrollo y el aprovechamiento de
la tecnologia en la asistencia sanitaria todavia esta
por hacer. La tecnologia es necesaria, y espero que
sea uno de los impulsores en todos los campos en
los que estamos trabajando. W
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«La nueva estrategia terapéutica para la
hipofosfatemia ligada al cromosoma X ha
demostrado mejorar no solo los niveles de
fosforo en sangre, sino también las deformidades
0seas con escasos efectos secundarios»

Dra. Carmen de Lucas

Servicio de Nefrologia Pediatrica. Hospital Infantil Universitario Nifio Jests. Madrid

con la poblacién general.

:Qué es la XLH? ;Podria ofrecernos datos
generales, prevalencia...?

La XLH es la forma hereditaria mas comun de ra-
quitismo u osteomalacia. Se trata de un trastorno
musculoesquelético provocado por mutaciones del
gen PHEX, que se caracteriza por el aumento de
los niveles del factor de crecimiento fibroblastico 23
(FGF-23), lo cual impide la reabsorcion adecuada
del fosfato en el tubulo proximal y la apropiada hi-
droxilacion de la vitamina D. Todo esto origina una
pérdida renal de fosfato, hipofosfatemia y afectacion
de la mineralizacion esquelética.

La XLH es una enfermedad rara que se manifies-
ta en la infancia y afecta a aproximadamente a 1 de
cada 20.000 personas. Los nifios con XLH normal-
mente sufren deformidades esqueléticas, entre las

«La XLH es una enfermedad
rara que se manifiesta
en la infancia y afecta

aproximadamente a 1 de
cada 20.000 personas»
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Hablamos con la Dra. Carmen de Lucas sobre la hipofosfatemia ligada al cromosoma X (XLH),
una enfermedad rara que afecta aproximadamente a 1 de cada 20.000 personas y tiene un
impacto directo en la calidad de vida de los pacientes pediatricos y adultos en comparacion

cuales la mas comun es el arqueamiento de las
piernas cuando empiezan a caminar. También pue-
den presentar anomalias en los huesos craneales,
retraso motor, talla baja, debilidad muscular y dolor
6seo y articular.

¢Qué importancia tiene la carga genética en
esta enfermedad?

En la mayoria de los casos, la XLH se hereda segun
un patrén dominante ligado al cromosoma X. Esto
significa que el gen responsable de la enfermedad
estd localizado en el cromosoma X, y tener solo una
copia mutada de este gen es suficiente para causar
la enfermedad, tanto en mujeres como en hom-
bres. Asi, una mujer con XLH tiene el 50% de posi-
bilidades de transmitirselo a cada uno de sus hijos.
Sin embargo, un varon con XLH se lo transmitira a
todas sus hijas, pero no a sus hijos. En muchos ca-
sos (en torno al 20-30%), la XLH puede aparecer
en individuos sin antecedentes familiares de la en-
fermedad. Esto se debe a una nueva mutacién de
novo en el gen responsable.

¢Por qué es importante el diagnéstico
temprano de los pacientes con XLH?

El diagnostico precoz es fundamental en cualquier
patologia. Es prioritario en las que se inician en la




edad pediatrica, como es este caso, porque al tra-
tarse de una enfermedad que afecta a los huesos
en pleno crecimiento, poder tratarla precozmente
minimiza la afectacion y las secuelas que produce
a medio y largo plazo. Por ello es importante estar
alerta en nifios con signos de raquitismo, proble-
mas de crecimiento y/o niveles de fosfato en sangre
inferiores al rango de referencia para su edad, y
también en adultos con deformidades de las pier-
nas, signos de osteomalacia (con seudofracturas
y/u osteoartritis precoz) o niveles bajos de fosfato
en la sangre, ya que también hay pacientes con es-
ta enfermedad que son diagnosticados en la edad
adulta y no durante la nifiez.

.Como impacta esta enfermedad en la calidad
de vida de los pacientes? ;Podria explicar las
complicaciones derivadas de esta patologia?
Al producirse un crecimiento anémalo de los hue-
sos, con especial afectacion de las extremidades
inferiores, con arqueamiento por el raquitismo, esta
patologia da lugar a dificultades motoras. El nifio
puede verse limitado para realizar determinados ti-
pos de deporte o, incluso, para andar o correr. Mu-
chos nifios presentan dolores musculares. También
asocian una talla baja, que les puede limitar algu-
nas actividades y afectar psicolégicamente. Asimis-
mo, también se han descrito alteraciones dentales
0 neuroquirurgicas.

Todas estas manifestaciones tienen un impacto
directo en la calidad de vida de los pacientes pedia-
tricos y adultos en comparacion con la poblacion
general, ya que muchas de las actividades diarias,
como realizar deporte, ir a trabajar, el autocuidado
0, incluso, el descanso nocturno, pueden suponer
un reto para ellos.

En concreto, el 62% de los pacientes pediatricos
con XLH presenta dificultades de movilidad (leves,
moderadas o severas). Estos nifios muestran pro-
blemas para lavarse o vestirse, y 1 de cada 3 tiene
dificultades para llevar a cabo actividades del dia a
dia. El dolor es otro factor que merma su calidad de
vida (un 62% experimenta un dolor moderado). To-
do ello conduce, en 1 de cada 4 pacientes pediatri-
cos, a episodios de ansiedad y depresion.

entrevistas

¢Qué costes tiene esta patologia para

el sistema sanitario y los pacientes?

La XLH se asocia directa e indirectamente con
costes sobre el sistema sanitario, la sociedad y los
propios pacientes. La naturaleza crénica y progre-
siva de la enfermedad conlleva interacciones fre-
cuentes con el sistema sanitario y, por tanto, un
consumo de los recursos sanitarios. Por un lado,
los costes directos incluyen el tratamiento médico,
el apoyo de la movilidad y el cuidado dental. Y los
costes indirectos estan relacionados con el impac-
to que la XLH puede tener sobre el desarrollo edu-
cativo/profesional de cada paciente y el impacto
en su familia.

«El gen responsable de la
enfermedad esté localizado
en el cromosoma X, y tener

solo una copia mutada
del gen es suficiente para
causar la enfermedad»

:Qué se espera de las innovaciones
terapéuticas para tratar la XLH frente a la
terapia convencional que se esta utilizando
actualmente?
El tratamiento que se administra a estos pacientes
de manera convencional a base de fosfato y vitami-
na D mejora de forma parcial los niveles en sangre,
y en muchos pacientes no se consigue corregir to-
talmente el raquitismo. Ademas, requiere multiples
dosis al dia y puede producir efectos secundarios,
como diarrea o dolor abdominal. También es desta-
cable que la talla baja es muy dificil de mejorar con
la terapia convencional.

La nueva estrategia terapéutica ha demostrado
mejorar no solo los niveles de fésforo en sangre, si-
no también las deformidades 6seas con escasos

el farmacéutico hospitales n.° 220
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efectos secundarios. Esto significa una mejora no
solo de la salud sino también de la calidad de vida
de estos pacientes.

«Burosumab es el primer
tratamiento bioldgico

dirigido a la fisiopatologia
de esta enfermedad»

iPodria hablarnos de estas nuevas terapias
mas en detalle, como hurosumah?

Burosumab es el primer tratamiento bioldgico diri-
gido a la fisiopatologia de esta enfermedad. Los ni-
veles elevados del FGF-23 son los que inciden en el

el farmacéutico hospitales n.° 220

rifién, impidiendo la reabsorcion del fésforo y redu-
ciendo los niveles de fosfato en sangre. Sin sufi-
ciente fosfato, los huesos no mineralizan bien ni
pueden crecer adecuadamente, y los musculos no
pueden funcionar como lo harian normalmente.
Burosumab bloquea la actividad del FGF-23; esto
ayuda a normalizar la cantidad de fosfato en el or-
ganismo, restaurando los niveles de fosfato en la
sangre y mejorando los sintomas de la XLH.

La eficacia y la seguridad de burosumab en pa-
cientes pediatricos con XLH se han evaluado en un
programa de desarrollo clinico global, compuesto
por ensayos clinicos en fase Il y Ill, que mostraron
que el tratamiento logré aumentar y mantener los
niveles de fosfato sérico. También mostraron que
burosumab ayudo a corregir anormalidades en los
huesos de las piernas y a mejorar el crecimiento y
la movilidad en nifios con XLH. l
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Inteligencia artificial aplicada a la terapia
farmacoloqica frente a la COVID-19

Juan Carlos Juarez Giménez

Centro de Informacion de Medicamentos. Servicio de Farmacia. Area de Traumatologia. Hospital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona

RESUMEN

ABSTRACT

La inteligencia artificial (IA) es un proceso de innovacion tecnologica
que se ha infroducido de forma progresiva en biomedicina. En la
actual pandemia su aplicacion ha experimentado un incremento
destacable, sobre todo como estrategia de blsqueda de opciones
terapéuticas validas frente a la COVID-19. En el presente trabajo, se
ha realizado una revision narrativa de la evidencia sobre la utilizacion
de la 1A en el tratamiento de esta infeccion virica. Tras una busqueda
en Pubmed y Google Académico desde enero de 2020 a
noviembre de este mismo afio, se han revisado 20 articulos, de los
que 19 hacen referencia a estudios tedricos y revisiones para la
busqueda de tratamientos frente al SARS-CoV-2, y el escenario en
el que mas ampliamente se ha utiizado la 1A es el reposicionamiento
farmacoldgico. También se han encontrado referencias sobre
diversas aplicaciones de la 1A, como el descubrimiento de nuevas
moléculas, estudios de fitoterapia y estudios del sistema inmunitario,
entre ofras. En cuanto a las aplicaciones clinicas, se ha publicado

un estudio en el que, mediante la parametrizacion de variables
analfticas, se ha personalizado el tratamiento de pacientes
hospitalizados con COVID-19. Finalmente, se han comentado

las limitaciones de la 1A asociadas al retraso en la obtencion de
beneficios, la complejidad de su mangjo, la falta de validez externa
e interna, y el coste y las dudas éticas y legales que puede generar
cuando se utiliza en clinica. Como conclusion, se considera
necesario conocer os principios basicos de la IA con aplicaciones
terapéuticas dado el impacto que esta teniendo en el intento de
encontrar opciones farmacoldgicas viables en la actual emergencia
sanitaria.

Palabras clave: COVID-19, baricitinib, inteligencia artificial,
reposicionamiento farmacologico, SARS-CoV-2

Artificial intelligence (Al) is a process of technological innovation
that has been increasingly introduced into the field of
biomedicine. In the current pandemic, there has been a marked
increase in its application, especially as a strategy for searching
for valid treatment options for COVID-19. This paper provides a
narrative review of the evidence on the use of Al in the treatment
of this viral infection. A search has been carried out of PubMed
and Google Scholar from January to November 2020.

20 articles have been reviewed, of which 19 relate to theoretical
studies and reviews in the search for treatments for SARS-Cov2,
with pharmacological repositioning being the setting in which Al
has been most widely applied. References have also been

found in which Al has been used to discover new molecules,
phytotherapy studies, and studies relating to the immune system,
amongst others. Regarding clinical applications, a study has been
published in which parameterisation of analytical variables made
it possible to personalise treatment of hospitalised patients
suffering from COVID-19. Finally, we have discussed the
limitations of Al associated with delays in obtaining benefits,

the complexities of managing Al, a lack of external and internal
validity, the cost, and the ethical and legal doubts that can arise
when Al is applied in a clinical setting. To conclude, we need

to have a knowledge of the basic principles of Al applied to
therapeutics due to the impact of Al in an effort to find viable
pharmacological options in the current health emergency.

Key words: COVID-19, baricitinib, artificial intelligence,
pharmacological repositioning, SARS-Cov2
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Introduccién

La inteligencia artificial (1A) se define como la capacidad
que tiene un ordenador de utilizar un software para la
toma de decisiones de forma flexible, gracias a la obten-
cion de informacion del entorno, aumentando asi su efi-

ciencial. La IA se esta incorporando a diferentes areas
de la biomedicina, sobre todo en la deteccion y la pre-
venciéon de enfermedades, y mas recientemente en la
terapéutica, con resultados positivos?. Asi, el proceso de
la 1A consiste en emular la toma de decisiones humana
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Figura 1. Proceso mediante el cual la inteligencia artificial (IA) puede ayudar al clinico a identificar y tratar a un paciente con
sintomas de COVID-19. (Extraida de: Vaishya et al.5)

el farmacéutico hospitales n.° 220

©2021 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados




especial

Inteligencia artificial aplicada a la terapia farmacol6gica frente a la COVID-19

. Recopilacidn i
Identificacion fecopriacio Evaluacion
rapida de datos :
del problema | clinicos I mediante
clinico " algoritmos
electronicos g

Enlace a
Prediccion en recomendacion

o tiempo real ﬁ clinica/
terapéutica

Figura 2. Esquema del proceso de cémo la inteligencia artificial actda en la toma de decisiones clinicas. (Basada en: Garcia-Vidal et al.%)

mediante dos procesos fundamentales. El primero hace
referencia al aprendizaje de la maquina supervisada
(supervised machine learning), que pretende desarrollar
un algoritmo predictivo mediante regresion, tanto lineal
como multiple, o0 mediante métodos de clasificacion, ya
sea por arboles de decisién o por redes neuronales. El
otro proceso de la |A es el aprendizaje de la maquina no
supervisado (unsupervised machine learning), que per-
mite al ordenador analizar grandes cantidades de datos
no clasificados y descubrir nuevas patologias o patrones
de tratamiento®. Asi, de forma general, la experiencia de
utilizacion de la 1A en el tratamiento farmacolégico se ha
orientado béasicamente a obtener la mejor combinacion
de farmacos para el tratamiento de una enfermedad
concreta, para predecir el receptor o la diana especifica
en la que debe actuar el medicamento, evaluar las posi-
bles interacciones farmacoldgicas potenciales y optimi-
zar los protocolos de tratamiento®.

La aplicacion de la |A en el manejo de la pandemia ac-
tual de la COVID-19 constituye uno de los ejemplos méas
actuales de esta técnica innovadora en biomedicina. Con-
cretamente, en esta patologia se han publicado experien-
cias en aplicaciones clinicas, en el procesamiento de
imagenes patoldgicas generadas por el virus y en estudios
farmacologicos y/o epidemiolégicos. Hay ejemplos, como
el mostrado en la figura 1, de como la IA puede ayudary
acortar el tiempo de diagnéstico de un paciente con sin-
tomas de COVID-19%. En lo que se refiere a las aplicacio-
nes terapéuticas, la 1A ha mostrado la posibilidad tanto de
redescubrir como de reposicionar principios activos, pro-
poner nuevas moléculas o establecer patrones analiticos
que puedan reflejar las futuras complicaciones clinicas y,
por tanto, establecer los tratamientos mas eficaces basa-
dos en la evidencia mas reciente. Asi, en la era de la me-
dicina personalizada, los algoritmos computacionales ba-
sados en la IA estan siendo incorporados cada vez mas a
la practica asistencial (figura 2)°. Por tanto, se considera
necesario conocer en qué consiste este concepto y cua-

les son los resultados obtenidos hasta el momento, sobre
todo en sus aplicaciones en la pandemia actual. El objeti-
vo del presente trabajo es revisar la evidencia de la utiliza-
cion de la A en la gestion de la COVID-19, sobre todo en
aplicaciones terapéuticas, mostrando tanto sus beneficios
como las limitaciones potenciales.

Método

Se ha realizado una primera busqueda en PubMed y
Google Académico utilizando los términos «Artificial inte-
lligence» y «COVID-19» y «SARS-CoV-2». En PubMed se
han aplicado los filtros de ensayos clinicos, revisiones y
revisiones sistematicas. De los articulos obtenidos en es-
ta busqueda inicial, se han seleccionado los que hacian
referencia a la utilizacion de la 1A en el tratamiento y la
terapia personalizada de los pacientes hospitalizados por
SARS-CoV-2. Se han eliminado los que hacian referencia
a la utilizacion de la 1A en el diagnostico, la epidemiolo-
gia y las complicaciones de la infeccion, asf como el di-
sefio de vacunas. Para mejorar ain mas la revision, se
realiz6 una Ultima busqueda utilizando las palabras clave
«Personalized therapy» y «COVID-19» con los mismos
filtros anteriormente descritos. Finalmente, se realizd una
busqueda en Google Académico utilizando los mismos
términos que en PubMed.

Resultados
De la primera estrategia de busqueda se han obtenido
66 articulos y, tras aplicar los filtros correspondientes, se
han obtenido 15 articulos. De la segunda estrategia se ha
obtenido un articulo. Finalmente, a partir de Google Aca-
démico se han seleccionado 4 articulos, lo que supone
una revision final de 20 referencias sobre la aplicacion de
la IA en el tratamiento de la COVID-19.

La evidencia encontrada se ha analizado, resumido
y clasificado en dos temas especificos, como son: la
evidencia de utilizacién de la IA en la préactica clinica
para la el tratamiento de la COVID-19 vy la evidencia
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tedrica de su utilizacion, incluyendo revisiones siste-
maticas, narrativas y propuesta de modelos.

Evidencia de la inteligencia artificial

con resultados clinicos

Garcia-Vidal et al.” disefiaron un estudio que diagnos-
tico y clasificé una cohorte de pacientes hospitalizados
con COVID-19 segln patrones analiticos de inflama-
cién, coinfeccion y estado trombdtico. Tras esta clasi-
ficacion, unos 99 pacientes fueron sometidos a terapia
personalizada segln su perfil de gravedad. Los resul-
tados permitieron obtener una mejoria del estado cli-
nico del 93,9% de los pacientes, ademas de conseguir
una disminucion de la mortalidad temprana. En defi-
nitiva, los autores consiguieron obtener patrones ana-
liticos que permitian distinguir las complicaciones cli-
nicas potenciales en esta poblacion de pacientes.
Aungue en esta publicacion no se especifica directa-
mente la utilizacion de la IA, ha sido un primer paso.
Posteriormente a este trabajo, con el disefio de la base
de datos y el algoritmo obtenido, este grupo investiga-
dor esta disefiando un modelo basado en redes neu-
ronales de aprendizaje profundo, que utilizara la IA en
la busqueda de patrones comunes clinicos y analiticos
en una cohorte mucho mayor de pacientes. De esta
forma se podran generar predicciones sobre la evolu-
cién de nuevos pacientes y ajustar la terapia frente a
la COVID-19 de la forma lo mas personalizada posible®.

Evidencia tedrica de la utilizacién

de lainteligencia artificial

Gran parte de la evidencia encontrada que hace refe-
rencia a propuestas de utilidad de la |A en el tratamien-
to farmacolégico de la infeccion por SARS-CoV-2 es de
tipo tedrico. Dada la urgencia para obtener un trata-
miento, la simulacion informatica basada en IA utilizan-
do diferentes modelos se ha convertido en una de las
mejores opciones para encontrar un farmaco potencial-
mente eficaz®. Asi, una revision literal realizada recien-
temente propone las siguientes estrategias terapéuticas
basadas en este método computacional'®:

Reposicionamiento de farmacos

El reposicionamiento de farmacos se define como una
estrategia para identificar nuevas indicaciones para
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principios activos ya aprobados o en fase de investiga-
cién, que originalmente no habian sido aprobados o
investigados para esas nuevas indicaciones en estu-
dio. Asi, debido a que la seguridad de estos principios
activos ya se ha probado en ensayos clinicos para
otras indicaciones, su reutilizacion permite introducir-
los en clinica mucho mas rapido y con mucho menor
coste que el desarrollo de nuevos farmacos. En este
sentido, se ha estimado que el reposicionamiento de
un farmaco mediante |A a partir de macrolibrerias po-
dria reducir el tiempo de investigacion del farmaco en
un 25-30% respecto al desarrollo convencional'. Un
ejemplo de ello, asociado a la actual pandemia, ha si-
do remdesivir, utilizado anteriormente en el tratamien-
to de la infeccion por el virus del Ebola. La estrategia
utilizada partia de considerar que un farmaco emplea-
do en una patologia podria utilizarse en otra, mediante
una red interaccional del receptor proteico comparti-
do. La metodologia clasica para este reposicionamien-
to era la utilizacién de métodos de medicina en red.
Este proceso consiste en la construccién de graficos
de conocimiento biomédico que contienen relaciones
entre diferentes tipos de entidades clinicas, como pa-
tologfas, farmacos, proteinas y genes. De esta forma
se podrian predecir nuevas relaciones entre los princi-
pios activos ya aprobados y nuevas patologias, como
serfa el caso de la COVID-19%. Este proceso es com-
plejo por la magnitud de los datos representados (va-
rios millones) en forma de gréaficos con nodos, vecto-
res y bordes. Asi, es en este escenario concreto donde
la IA se estd mostrando muy Util, ya que mediante un
software y tecnologias de aprendizaje profundo o de
redes neuronales se pueden manejar los graficos an-
teriormente descritos con millones de datos y extraer
los principios activos que pueden ser candidatos a su re-
posicionamiento terapéutico. Este el caso de la propues-
ta de baricitinib para el tratamiento de la COVID-19. Con-
cretamente, Richardson et al.®* publicaron un articulo
en el que se proponia este farmaco, utilizando el gra-
fico de conocimiento de Benevolent Al. Este recurso
de IA es un gran deposito de informacion médica es-
tructurada, que incluye cientos de conexiones extrai-
das de la evidencia cientifica mediante el aprendizaje
automético. Con este recurso, se identificé a bariciti-
nib —un farmaco utilizado en la artritis reumatoide- co-
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mo principio activo, que podria reducir potencialmen-
te la capacidad del SARS-CoV-2 para infectar células
pulmonares. El mecanismo propuesto seria la inhibi-
cion de la proteina quinasa 1 (AAK1) asociada a la
proteina AP2 que media en la endocitosis del virus.
Para llegar a baricitinib, se seleccionaron previamente
378 inhibidores de AAK1, de los cuales 47 tenian in-
dicacion en clinica y 6 eran altamente especificos de
la AAKI. Entre ellos se encontraron sunitinib y erloti-
nib, que en cultivos celulares disminuian la infeccion
viral de las células mediante la inhibicion de AAKI.
Sin embargo, los datos computacionales revelaban la
necesidad de emplear dosis altas de estos farmacos,
con la consecuente toxicidad asociada, por lo que se
descarto su utilizacion. Finalmente se llegd a bariciti-
nib, que en dosis terapéuticas actuaba como inhibidor
de la AAK1 y se podria utilizar en pacientes afectados
por el virus SARS-CoV-2 con enfermedad respiratoria
aguda para reducir tanto la entrada del virus como la
inflamacion generada. Esta hipétesis basada en IA fue
corroborada por Stebbing et al.'* mediante un estudio
in vitro en células hepaticas, que confirmé la disminu-
cién de las citoquinas inflamatorias implicadas en la
COVID-19, lo que se correspondié con los resultados
obtenidos en 4 pacientes incluidos en su trabajo y de
otros estudios con series de casos de pacientes infecta-
dos por el virus y tratados con baricitinb'®1®. El reposi-
cionamiento de farmacos mediante I1A también ha per-
mitido encontrar farmacos antiviricos ya comercializados
que actuaran sobre las proteinas del SARS-CoV-2, co-
mo es el caso de la identificacion del inhibidor de la
proteasa atazanavir'’. Por Ultimo, hay que destacar el
trabajo de Ton et al.’8, que utiliza una plataforma con
tecnologia de aprendizaje profundo basada en la IA pa-
ra rastrear, en una biblioteca de 1,3 billones de com-
puestos (ZINC15 library), candidatos a interferir y ac-
tuar como ligandos de la proteasa Mpro del virus. Se
identificaron méas de un millar, de forma que se han pu-
blicitado estos resultados para que la comunidad cien-
tifica estudie su utilizacién como farmacos potenciales
frente al SARS-CoV-2.

Descubrimiento de nuevas moléculas
De la misma manera que la IA se utiliza para profun-
dizar en las grandes librerfas y base de datos de far-

macos ya comercializados, también se ha utilizado en
sistemas de aprendizaje profundo para buscar en li-
brerias de principios activos en fase de experimenta-
cion. Avchaciov et al.!® utilizaron la IA basada en una
red neuronal profunda para localizar, en una base de
datos de efectos bioldgicos generados por la expresion
de genes (LINCS 1000), los asociados a la replicacion
del SARS-CoV-2 y las moléculas que podrian intercep-
tar su expresion. Se identificaron farmacos ya utiliza-
dos en clinica, en otras indicaciones (reposicionados),
y 9 moléculas nuevas que se encontraban en fase |-
de ensayo clinico, en su mayoria en indicaciones on-
coldgicas.

Estudio del sistema inmunitario

En un articulo alin por revisar (pre-print° se busca-
ron secuencias de anticuerpos que pudieran inhibir
epitopos del SARS-CoV-2. Se utilizd un algoritmo de
aprendizaje automéatico y se recopilaron hasta 1.933
secuencias de virus y anticuerpos, las cuales se some-
tieron de nuevo a un proceso de |IA para predecir la
respuesta de neutralizacion de los anticuerpos. Final-
mente, se aislaron 8 posibles anticuerpos con capaci-
dad de neutralizar la replicacion del virus.

Fitoterapia

Cabe destacar que, ademas de la identificacion de far-
macos convencionales frente a la COVID-19, la IA
también se ha utilizado con aplicaciones empleando la
fitoterapia china. Zhang et al.?! realizaron un analisis
de acoplamiento molecular para determinar si alguno
de los compuestos naturales contenidos en la base de
datos de farmacologia de sistemas de medicina tradi-
cional china podria interactuar directamente con las
proteinas del SARS-CoV-2. Finalmente, seleccionaron
26 plantas con drogas que contienen posibles molé-
culas antiviricas que podrian utilizarse en ensayos
clinicos.

Otras estrategias

Otras estrategias terapéuticas en las que se ha pro-
puesto la IA han sido en el estudio de estructuras mo-
leculares, en el disefio de nuevas moléculas, secuen-
cias del virus y estudios de mecanismos de accion. En
todos ellos se utilizan librerias con miles de datos que
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se exploran con diferentes algoritmos de aprendizaje
automatizados y acaban ofreciendo potenciales princi-
pios activos frente al SARS-CoV-211. Se han llegado a
realizar incluso los denominados «estudios de proce-
samientos de textos» con IA. Estos estudios consisten
en analizar, mediante aprendizaje automatico, los
contenidos de las redes sociales, como es el caso de
Twitter, buscando informacion sobre la utilizacién de
medicamentos frente al virus. En el preprint de Teku-
malla y Banda?® se llegd a procesar el lenguaje natural
de mas de 400 millones de tuits para identificar trata-
mientos potenciales, y los autores consideraron que
aportaban un 21% mas de informacién susceptible de
utilizarse en investigacion clinica.

Finalmente, la |IA no esta exenta de limitaciones,
que han sido destacadas por diferentes autores?24,
COmo son:

e Dificultad en la obtencién masiva de datos para el di-
sefo de algoritmos predictivos de calidad, sobre to-
do considerando la necesidad de que sean multi-
céntricos y procedentes de diferentes areas geogra-
ficas. Este hecho es, paradojicamente, muy dificil de
obtener, sobre todo en los inicios de la pandemia,
cuando los datos son escasos y la urgencia del trata-
miento es absolutamente necesaria. Ademas, los
datos deben ser homogéneos y, a la vez, incluir dife-
rentes parametros evaluables para asegurar la efec-
tividad del modelo de IA. Cabe destacar que los da-
tos heterogéneos generan «ruido informacional».
Retraso en la obtencion de beneficios tangibles.
A pesar de la utilidad y de la mayor rapidez que pue-
de ofrecer la A para la seleccion de moléculas activas
frente a los estudios clinicos convencionales, es dificil
obtener su disponibilidad con cierta inmediatez, con la
consecuente aprobacion por parte de las autoridades
sanitarias. Hay que considerar que, en un escenario
de emergencia sanitaria, estos tratamientos son abso-
lutamente necesarios en el menor tiempo posible.
Pobre validez interna. Los estudios muestran, en ge-
neral, una escasa validez interna, sobre todo los que
parametrizan variables clinicas o de imagen, cuyos
resultados ofrecidos por la A no se comparan con
evaluaciones de otros investigadores de referencia o
con otros programas de |A, sin describir claramente
los datos utilizados para su evaluacion.
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e Validacion externa deficiente. El hecho de que los
estudios que utilizan A sean unicéntricos, se reali-
Cen en una misma region geogréafica o en poblacio-
nes con caracteristicas muy parecidas, hace dificil
extrapolar los resultados a otras poblaciones y entor-
nos diferentes. Es necesario aumentar la diversidad
de conjuntos de datos de distintas poblaciones y de-
mostrar la reproducibilidad de algoritmos basados
en |A en diferentes entornos si se quiere generalizar
la utilizacién de esta tecnologia.

Dificultad de acceso, interpretacion y manejo de la
tecnologia. El proceso de interpretacion de datos es
complejo. Los mecanismos operativos de los algo-
ritmos a menudo son opacos para el profesional no
suficientemente formado y entrenado. Para evitar
obstaculizar la adopcion de la IA por parte de los
profesionales, los sistemas de implementacion de-
ben disefiarse de manera que la IA sea facilmente
operativa y que la mayoria de los profesionales de
la salud la entiendan claramente.

Dificultad de acceso a los recursos. La tecnologia
utilizada en la IA todavia tiene un coste elevado, por
lo que no es accesible para paises o instituciones
con recursos limitados.

Consideraciones éticas. La utilizacion de IA puede
requerir un acceso a informacién personal para ge-
nerar los correspondientes algoritmos de cara a ha-
cer predicciones y realizar evaluaciones. Ademas, la
informacién de cada paciente se ha colocado en li-
nea en multiples plataformas y bases de datos. El in-
tercambio de dicha informacién puede generar una
invasion de la privacidad y de los derechos indivi-
duales, atentando contra la confidencialidad de da-
tos. Asf, aunque puede ser aceptable procesar datos
personales para la contenciéon de enfermedades en
una pandemia, pueden surgir problemas cuando los
datos se utilizan con fines econémicos. Es necesario
que existan pautas éticas y leyes adecuadas para re-
gular el uso de IA y el denominado Big data. En ge-
neral, los pacientes pueden considerar que las orga-
nizaciones de atencion médica son fiables, pero es
importante recordar que se debe respetar la confi-
dencialidad de los datos obtenidos de la poblacion,
con la méxima transparencia en la forma en que las
instituciones manejan estos datos.
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e Barreras legales. Hay que considerar que puede ha-
ber responsabilidades legales si se producen efectos
adversos cuando los profesionales utilizan la |A para
personalizar el tratamiento de los pacientes. Para ello,
debemos contar con un marco legal claro que indique
cuales son las responsabilidades de cada parte. En el
caso de los pacientes con COVID-19 se genera una
mayor incertidumbre, ya que la usabilidad de la IA
aun es relativamente desconocida debido a la falta de
evidencia suficiente de su efectividad por encima
de los métodos tradicionales. Como consecuencia de
ello, los profesionales pueden dudar a la hora de utili-
zar la |A para el tratamiento de los pacientes.

Conclusiones

En la presente revision se ha incluido la evidencia que
muestra la IA aplicada al tratamiento de la COVID-19.
La mayor parte hace referencia a su utilizacion en el

reposicionamiento de farmacos, aunque empiezan a
publicarse datos clinicos de su utilizacion para esta-
blecer el prondstico clinico y el tratamiento persona-
lizado méas adecuado mediante el uso de redes neu-
ronales de aprendizaje profundo. La IA aplicada a la
biomedicina es un proceso complejo que se ha ido
desarrollando progresivamente en estos ultimos
afios, pero con la actual pandemia ha supuesto una
verdadera «explosion» de evidencia potencial y apli-
cabilidad frente a la infeccion del SARS-CoV-2. Debe
considerarse que todavia se esta utilizando de forma
incipiente, con algunas limitaciones. En este escena-
rio de emergencia sanitaria se hace imprescindible co-
nocer sus principios basicos para entender el origen y
el método utilizado para la seleccion de las nuevas op-
ciones terapéuticas farmacolégicas, donde la |A puede
acortar el tiempo de desarrollo de estos medicamentos
y su aplicacion en clinica. ®

Breve glosario de inteligencia artificial

e Algoritmo. Conjunto ordenado de acciones, operaciones y/o instrucciones sistematicas que permite hacer calculos o so-
lucionar procesos complejos.

e Aprendizaje automatico. En inteligencia artificial es la capacidad que permite al ordenador aprender sin haber sido pro-
gramado para ello. Puede ser supervisado o no.

e Aprendizaje automatico no supervisado. A diferencia del supervisado, el algoritmo que utiliza el ordenador no recibe in-
formacién sobre coémo deben ser los datos de salida. Simplemente se le proporciona como entrada un conjunto de da-
tos no estructurados, en el que el propio ordenador debe identificar los posibles patrones y relaciones existentes entre
ellos, para descubrir, por si solo, una estructura.

e Aprendizaje automatico supervisado. En este caso, el algoritmo que utiliza el ordenador recibe previamente la informa-
cién sobre las relaciones existentes entre los datos de entrada y los de salida, ademés de como deben resultar estos da-
tos de salida. Por otro lado, el ordenador tiene que recibir de entrada un conjunto de datos estructurados, donde la in-
formacién debe haber sido organizada y etiquetada.

e Aprendizaje profundo (deep learning). Se trata de un aprendizaje automético no supervisado. Utiliza las denominadas re-
des neuronales, o capas de unidades de procesamiento especializadas en identificar caracteristicas o patrones determi-
nados en conjuntos de datos no estructurados, sin necesidad de que el ordenador haya tenido un entrenamiento previo
con un conjunto de datos estructurados o etiquetados.

* Procesamiento del lenguaje natural. Se trata del software utilizado para entender la intencion y las relaciones de las ideas
dentro del lenguaje.

* Redes neuronales. Se trata de algoritmos construidos para emular al cerebro humano, procesando la informacion a través
de redes de ecuaciones matematicas conectadas. Asi, los datos dados a una red neuronal se dividen en partes mas pe-
quehas y se analizan por patrones subyacentes miles o millones de veces dependiendo de la complejidad de la red.

¢ Red neuronal profunda. Consiste en superponer redes neuronales formando capas, de manera que la salida de informa-
cion de una red alimenta la entrada de otra red neuronal. Normalmente, las capas de una red neuronal profunda ana-
lizan los datos en niveles de abstraccién cada vez mas altos, lo que significa que cada una de las capas filtra datos in-
necesarios hasta generar la representacion mas simple y precisa de los datos.

Adaptado de: Glosario basico de términos utilizados en IA. Observatorio-ia.com [consultado en diciembre de 2020].
Disponible en: https://observatorio-ia.com/glosario-basico-de-terminos-utilizados-en-ia
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Utilidad de las redes sociales en farmacovigilancia.
Situacion actual y perspectivas de futuro
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RESUMEN

ABSTRACT

Las redes sociales (RRSS) son una herramienta de transmision
de informacion, y hacen uso de ella la mayoria de las
instituciones para diseminar informacion sobre medicamentos y
productos sanitarios, incluyendo informacion sobre alertas de
efectos adversos de medicamentos. Cabe destacar que, para
este objetivo, existe una gran variedad de fuentes de informacion
en RRSS para pacientes y sanitarios. Es fundamental conocer no
s6lo cudles son las cuentas de interés para mantenerse
informado, sino también aquellas que permiten la posibilidad de
poder obtener datos de seguridad de medicamentos conforme a
lo que se publica espontaneamente por parte de este sistema.

El objetivo del presente trabajo es revisar las cuentas
profesionales de las diferentes RRSS que pueden ser Utiles
para la obtencion pasiva de la informacion sobre los efectos
adversos de los medicamentos. Ademas de introducir las
posibilidades de las RRSS como fuente para generar datos de
seguridad de medicamentos y sus perspectivas en el futuro.

Palabras clave: Farmacovigilancia, redes sociales,
profesionales sanitarios.

Social networks (SN) are a tool used for the transmission of
information, which are used by the majority of institutions to
disseminate information on medications and medical products,
including information on drug adverse effects alerts. It should be
highlighted that, for this purpose, there is a large variety of
different information sources on social networks for both patients
and healthcare workers. It is vital to have an awareness not only
of which sources can be relied on for keeping well-informed, but
also which sources offer the opportunity of obtaining safety data
in relation to drugs in conformity with what is published
spontaneously on this system.

The objective of this study is to review the professional accounts
on different SN which can be useful for passively obtaining
information on adverse effects of medications. Additionally

it will consider the introduction of possibilities offered by SN

as a source for the generation of drug safety data, and its

future perspectives.

Keywords: Pharmacovigilance, social networks, healthcare
WOrkers.

Introduccién

La farmacovigilancia, segun la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), tiene como objetivo mejorar la segu-
ridad de los medicamentos y apoyar los programas de
salud publica. Para ello, se debe proporcionar infor-
macion fiable y equilibrada para la evaluacion del perfil
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Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. Badalona (Barcelona).
Correo electrénico: perez.ricart@gmail.com

riesgo-beneficio de los medicamentos. Sin embargo,
existe una infranotificacion que limita la obtencién de
informacion sobre la seguridad de los medicamentos!.
Por ello, distintos organismos informan y divulgan infor-
macién de efectos adversos (EA), ayudandose de las
redes sociales (RRSS) para incrementar su difusion.
Ademas, para intentar paliar el efecto de la infranotifi-
cacion, algunos autores han explorado la posibilidad
de extraer datos de las RRSS, y una de sus aplicacio-
nes es conocer los datos en la vida real®*.
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Por ello, el objetivo del presente trabajo es realizar
una revision de las distintas RRSS Utiles para profesio-
nales de la salud, ya sea para la difusién de alertas e
informacion o bien para la deteccion de posibles reac-
ciones adversas plasmadas en RRSS en los posts escri-
tos por la propia poblacion.

Redes sociales como fuente de difusién de
alertas e informacion sobre farmacovigilancia
En el ambito sanitario, varios organismos oficiales y
profesionales disponen de cuentas en las RRSS para
la difusion de EA sobre medicamentos. Las cuentas de
RRSS mencionadas se resumen en la tabla 1.

Uppsala Monitoring Centre

y Agencias del Medicamento

Se trata de un centro colaborador de la OMS, encarga-
do de la monitorizacion de la seguridad de los medica-
mentos a nivel mundial. Tanto en su pagina web como
en sus cuentas de RRSS, en twitter y YouTube, infor-
man sobre la seguridad de los medicamentos. Las
Agencia Europea del Medicamento (EMA), la Food and
Drug Administration en Estados Unidos y la Therapeu-
tics Goods Administration (TGA) en Australia informan
sobre farmacovigilancia y emiten alertas. Todas dispo-
nen de RRSS y difunden su informacién en inglés. La
Agencia Espafiola del Medicamento (AEMPS) informa
sobre la seguridad de los medicamentos y productos
sanitarios en su pagina web y RRSS en espafiol.

Consejerias y centros de farmacovigilancia

En el ambito autondémico, cada consejeria de sanidad
dispone de sus RRSS, en las que informa a la ciuda-
dania de las alertas sanitarias. Asimismo, los centros de
farmacovigilancia asociados a cada comunidad auté-
noma pueden tener sus propias cuentas en RRSS.

Sociedades cientificas, colegios profesionales

Diversas sociedades cientificas disponen de sus perfi-
les en RRSS, donde, ademés de noticias cientificas,
pueden incluir alertas y EA sobre medicamentos. Por
ejemplo, las sociedades espafiolas de farmacia hospi-
talaria, comunitaria y farmacologia disponen de cuen-
tas en RRSS (tabla 1). En general, estas cuentas estan
destinadas para consultas de sus socios y profesionales
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sanitarios, aunque estan abiertas al publico. Asimismo,
en lineas generales, los colegios de profesionales sani-
tarios (farmacéuticos, médicos, etc.) tienen sus pro-
pias cuentas de RRSS para sus colegiados.

Los profesionales sanitarios también divulgan EA
por iniciativa propia o como parte de su actividad pro-
fesional, entre los que destacan los centros de infor-
macion de medicacion de los servicios de farmacia en
hospitales y centros de atencion primaria. Algunas de
estas iniciativas se incluyen en la tabla 1.

Redes sociales como fuente de informacion
sobre farmacovigilancia

Los pacientes escriben en las RRSS sus dudas y pre-
ocupaciones sobre medicamentos. Gracias a los avan-
ces informaticos en inteligencia artificial y procesa-
miento de datos, algunos autores utilizan las RRSS
para detectar EA. Cabe destacar que, aparte de su uso
académico®®, la EMA recoge la obligacion por parte de
la industria de monitorizar EA por otras vias ademas
de las tarjetas amarillas, como la revision de la litera-
tura y la monitorizacién de RRSS para buscar EA®. Cabe
mencionar especialmente algunos proyectos, como el
Web-RADR, impulsado por la Innovative Medicines
Initiative (IMI)?, que involucra a autoridades sanitarias,
investigadores e industria con el objetivo de investigar
el uso de las RRSS para farmacovigilancia.

La monitorizacion de EA se puede realizar detectan-
do palabras clave y, mediante herramientas informati-
cas, extraer datos de RRSS. Las palabras clave pue-
den estar contenidas en diccionarios de términos
estandarizados preestablecidos, como el Medical Dic-
tionary for Regulatory Activities (MedDRA), o bien enfo-
carse como el nombre de un medicamento o EA en
concreto. Sin embargo, en las RRSS es habitual encon-
trar errores ortograficos o palabras no técnicas para
referirse a los EA 0 a los medicamentos. Por eso es indis-
pensable el uso de herramientas como el Natural Lan-
guage Processing (NLP), que permite detectar la va-
riabilidad de escritura de los internautas e incrementar
las posibilidades de deteccion de los EA. Esta busque-
da puede ser indiscriminada en RRSS como Twitter,
Facebook y blogs, o bien dirigida a foros de pacien-
tes especializados o aplicaciones de ambito privado.
Finalmente, debido a la elevada cantidad de datos
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generados, es indispensable el uso de herramientas
informéticas para su analisis®.

Discusion y conclusiones

El presente trabajo muestra las diferentes cuentas de
RRSS (tiles en la obtencion de informacion sobre segu-
ridad de medicamentos, tanto para los profesionales
como para los pacientes.

Existe una gran variedad de organizaciones cientifi-
cas y gubernamentales que proveen de informacién y
alertas de farmacovigilancia. Debido al enfoque de este
articulo, solo se han considerado las agencias mas rele-
vantes en nuestro medio que publican en inglés o en
espafiol. En Espafa, ademas de la AEMPS, las distin-
tas consejerias de salud tienen sus cuentas en RRSS,
donde se informan de alertas de seguridad, entre otros
temas de interés (p. €j., informacion no farmacolégica
0 administracién correcta de los medicamentos). Debido
a la variedad de fuentes, es de especial utilidad la op-
cion de las RRSS que permita al profesional seguir o
afiadir «amistades» que sean de especial interés. Por
otra parte, no existen conclusiones claras sobre 10s posi-
bles beneficios o riesgos del uso de RRSS con fines de
salud publica y comunicacion®1°.

Ademas, diversas compafias, organismos oficiales e
investigadores ya tienen en cuenta el potencial de las
RRSS como fuente de informacion sobre seguridad de
los medicamentos. Aunque la capacidad de obtener
datos de primera mano de pacientes, sin apenas cos-
tes, sin intervencion y con una gran cantidad de infor-
macion disponible suscita un elevado interés, se debe
tener en cuenta que estas tecnologias, por su novedad,
presentan aun algunas limitaciones y pueden dar fal-
s0s positivos 0 no detectar correctamente el texto!!12,

Actualmente, existe una gran variedad de RRSS sobre
actualizacién de seguridad de medicamentos y difusién
de alertas, tanto para profesionales como para pacien-
tes. Los usuarios de RRSS interactlian y reaccionan,
por lo que ya no son un medio de difusién de alertas y

el farmacéutico hospitales n.° 220

actualizacion pasivo. Incluso con las limitaciones tec-
nolégicas actuales de procesamiento de datos, cabe
esperar que en un futuro el uso de datos generados en
las RRSS aln sera méas popular. B
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en la artritis reumatoide
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RESUMEN

ABSTRACT

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria sistémica cronica
que requiere tratamiento a largo plazo.

Dado que el dafio articular en pacientes con AR habitualmente es progresivo
y éstos requieren tratamiento durante largos periodos de tiempo, es necesario
un seguimiento a largo plazo para evaluar la eficacia y la seguridad de los
tratamientos e intervenciones. Los farmacos bioldgicos han supuesto un gran
avance terapéutico en el tratamiento de las enfermedades inflamatorias
inmunomediadas.

La European League Against Rheumatism (EULAR) define la falta de respuesta
primaria como una reduccion <0,6 del Disease Activity Score (DAS) en 28
articulaciones, valorando la velocidad de sedimentacion glomerular
(DAS28-VSG) inicial tras 12-24 semanas de tratamiento y la pérdida de
respuesta secundaria como un aumento en DAS28-VSG >0,6 o un aumento
de actividad de la enfermedad. Uno de los pilares del tratamiento de la AR en
la actualidad son los inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (iTNFe); sin
embargo, se ha descrito que un 33% de los pacientes con AR no responden
inicialmente a estos farmacos, y hasta el 30% pierden la respuesta clinica inicial
con el tiempo. Esta variabilidad e incapacidad de predecir la respuesta a os
iTNFou se ha descrito como intrinseca a la terapia bioldgica para la AR.

Identificar a los pacientes con mayor probabilidad de presentar pérdida de
respuesta, tanto primaria como secundaria, podria permitir que un niimero
significativo de ellos alcanzara su objetivo terapéutico realizando los ajustes
adecuados.

Asf, el objetivo principal de este estudio es la revision de la evidencia

que incluya informacion sobre las causas de falta o pérdida de respuesta,
asi como de los factores que influyen en la prediccion de la respuesta a los
iTNFou en la AR.

Palabras clave: Artritis reumatoide, agente bioldgico, monitorizacion
farmacocinética.

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic systemic inflammatory disease which
requires long-term treatment.

As the joint damage in patients suffering from RA tends to be progressive and
these patients require treatment over long time periods, follow-up is required
over the long term in order to evaluate the efficacy and safety of the
treatments and interventions. There have been significant advances in
treatment due to biopharmaceuticals (biologics) for the treatment of
immune-mediated inflammatory disease.

The European League Against Rheumatism (EULAR) defines a lack of primary
response as: a reduction of <0.6 of the Disease Activity Score (DAS) in 28
joints, evaluating the initial glomerular sedimentation rate (DAS28-VSG) after
12-24 weeks treatment; and the loss of secondary response as an increase in
DAS28-VSG by >0.6, or an increase in the activity of the disease. A key pillar
in the modern treatment of RA are tumour necrosis factor alpha inhibitors
(TNFar); however, it has been reported that 33% of patients with RA do not
initially respond to this treatment, and up to 30% of patient see their clinical
response disappear over time. This variability and lack of ability to predict
response to TNFa inhibitors has been described as being essential in the
treatment of rheumatoid arthritis with biologics.

|dentifying patients with the greatest probability of presenting with a loss

of response, whether it be primary or secondary, could make it possible for a
significant number of patients to achieve their therapeutic objectives by
implementing the necessary adjustments to treatment.

As such, the primary aim of this study is to review the evidence which includes
information on the causes for a lacking response or the 10ss of response, as
well as to review the factors influencing how the response to TNFex inhibitors
used in RA can be predicted.

Keywords: Rheumatoid arthritis, biopharmaceuticals, pharmacokinetic
monitoring.
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Introduccién

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoin-
mune, inflamatoria, sistémica y crénica que cursa con
afectacion simétrica de multiples articulaciones y que
conduce, si no se controla correctamente, a la des-
truccion articular por erosion del cartilago y el hueso,
causando deformidades, dolor y tumefaccion, y altera-
cion funcional, lo que aumenta la mortalidad!=.

Se caracteriza por la presencia de sinovitis, erosio-
nes 6seas y dafio progresivo del cartilago, y cursa con
dolory rigidez, ademas de la posible aparicion de comor-
bilidades que pueden incidir y modificar el pronéstico
de la enfermedad.

Las caracteristicas extraarticulares mas comunes de
la AR incluyen anemia de tipo inflamatorio por enfer-
medad crénica, fatiga, pericarditis o pleuropericarditis,
neuropatia, enfermedad pulmonar intersticial, derrame
pleural, bronquiectasia, epiescleritis, escleritis, esple-
nomegalia, vasculitis y enfermedad renal, que pueden
aparecer durante el curso de la enfermedad?. Dada su
heterogeneidad, la AR se considera un sindrome cli-
nico que abarca varios subconjuntos de enfermeda-
des, caracterizados por una desregulacion inmune. Si
no se trata correctamente, puede provocar inflamacion
crénica y dafio irreversible en las articulaciones u
drganos?.

Los principales marcadores biologicos de utilidad
clinica en AR son: a) factor reumatoide (FR); b) anti-
cuerpos antiproteinas citrulinadas (anti-CCP) positivos,
y ¢) reactantes de fase aguda (velocidad de sedimen-
tacion globular [VSG] y proteina C reactiva [PCR])2.

Las pruebas de imagen muestran de forma caracte-
ristica osteopenia, disminucion difusa y homogénea
de los espacios articulares, sinovitis, erosiones margi-
nales en el espacio articular, con presencia o no de
aumento de volumen de los tejidos blandos y edema.
La radiografia continlia siendo la técnica mas utilizada
para evaluar el dafio articular en la AR precoz. Sin
embargo, su baja sensibilidad en la deteccion de ero-
siones y la imposibilidad de identificar la sinovitis han
propiciado la introduccién de otras modalidades de
diagnostico por imagen, como la ecografia y la reso-
nancia magnética (RM), que permiten la identifica-
cion directa de la inflamacion sinovial y de las erosio-
nes. La RM tiene la ventaja de permitir el diagndstico
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del edema 6seo, que se considera un marcador pre-
coz de inflamacioén activa y un precursor de la apari-
cion de nuevas erosiones®*.

Cabe destacar que no hay un Gnico marcador anali-
tico, clinico o prueba de imagen patognomaénicos que
diagnostiquen definitivamente la AR?.

Aunque la mayoria de los pacientes con AR son sero-
positivos, es decir, presentan autoanticuerpos, como
el FR o los anti-CCP, aproximadamente un tercio de
los pacientes con AR son seronegativos®®. Por tanto, el
diagnostico de la AR consiste en la evaluacion de un
conjunto de parametros, como son: la clinica, el patron
de sintomas, el examen fisico, y los resultados de prue-
bas seroldgicas y hallazgos de iméagenes?.

La AR pertenece al grupo de enfermedades multi-
factoriales, en cuyo desarrollo influyen diversos fac-
tores de riesgo ambientales y genéticos, entre los
cuales los méas destacados son la presencia del locus
HLA-DRB1 (el mayor factor de riesgo genético), el ta-
baco (el mayor factor de riesgo en relacion con el es-
tilo de vida para los pacientes con AR seropositiva),
un elevado indice de masa corporal (IMC), el consu-
mo de alcohol y una dieta poco saludable; la mala
salud dental y el bajo nivel socioeconémico también
pueden afectar la susceptibilidad a la AR?. Por otro
lado, tener un familiar con la enfermedad aumenta
el riesgo de AR hasta 3 veces; sin embargo, la ma-
yoria de los pacientes no tienen antecedentes fami-
liares?.

La prevalencia mundial de la AR es del 0,5-1% en la
poblacion adulta, y en Espafia del 0,3-1,6%57. Las dife-
rencias se deben principalmente al tamafio muestral y
a la definicién del caso. La incidencia estimada de AR
es de 16,5/100.000 casos por afio en el sur de Europa,
y de 29/100.000 en el norte de Europa y Estados
Unidos. La incidencia es mayor en las mujeres. Puede
aparecer a cualquier edad, aunque mas habitualmen-
te a los 50-60 afios?’.

Dado que los tratamientos para la AR no son curati-
vos, el principal objetivo terapéutico es la reduccion de
la inflamacién, los sintomas y el dafo articular hasta
alcanzar la remisién o un bajo nivel de actividad infla-
matoria®.

Las guias de préactica clinica actuales recomiendan
como primera linea de tratamiento los farmacos antirreu-
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maticos modificadores de la enfermedad convencio-
nales (FAMEc), preferiblemente metotrexato (MTX).
También se utilizan azatioprina y leflunomida, general-
mente tras el fallo o la intolerancia a MTX o en terapia
combinada. Los pacientes con una actividad de la enfer-
medad entre moderada y severa que presentan intole-
rancia, o que no logran obtener una respuesta dptima
al tratamiento con uno o varios FAMEc, pueden bene-
ficiarse de la adicién de un agente bioldgico a su régi-
men terapéutico.

Actualmente existen 10 tratamientos biolégicos con
indicacion en la AR, dirigidos contra dianas patogé-
nicas diferentes: anakinra (IL-1), infliximab (IFX), ada-
limumab (ADM), etanercept (ETN), certolizumab
(CTZ), golimumab (factor de necrosis tumoral [TNF]),
rituximab (RTX) (linfocito B), abatacept (ABT) (molé-
cula de coestimulacion), tocilizumab (TCZ) y sarilu-
mab (interleucina 6 [IL-6]).

Actualmente, en primera linea de tratamiento se uti-
lizan los FAMEc, entre los que destacan MTX, azatio-

del factor de necrosis tumoral alfa en la artritis reumatoide

prina y leflunomida, de forma concomitante o no con
glucocorticoides®!°. La dosis de MTX es muy variable,
y se ajusta principalmente en funcién de la tolerancia.
La via subcuténea (s.c.) es mas efectiva que la oral
(v.0.), ya que permite alcanzar una concentracion pico
en plasma y un area bajo la curva mayor. La tolerancia
s.C. es mejor que la v.o. o intramuscular (i.m.)!L.

Se recomiendan dosis de MTX >10 mg/semana
y, ante su contraindicacion, se aconseja leflunomida
en combinacion con un agente biolégico®. Ademas,
para dosis de MTX =25 mg, la via de administracion
recomendada es la s.c., debido a una alta variabili-
dad en la biodisponibilidad de MTX v.o. en dosis ele-
vadas'?.

Los pacientes que presentan una AR activa precoz
0 establecida, de intensidad moderada-grave y que
fracasen a los FAMEc, incluido MTX en dosis adecua-
das, son candidatos a recibir FAMEc combinado con
un FAME bioldgico o sintético dirigido en segunda li-
nea y sucesivas, con eficacia demostrada en ensayos
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clinicos (EC) controlados®!°. Aproximadamente el
90% de los pacientes con AR reciben inhibidores del
factor de necrosis tumoral alfa (iTNFa) (IFX, ADM,
ETN, CTZ pegol, golimumab) como su primer trata-
miento FAME bioldgico, a pesar de que varias terapias
alternativas con un mecanismo de accién diferente es-
tan aprobadas como opciones de primera linea's.
Estos son IL-1 (anakinra), modulador de la activacién
de las células T (ABT), anti-IL6 (TCZ y sarilumab) e
inhibidores selectivos de las Janus quinasas (JAK)
(baricitinib y tofacitinib).

Para evaluar la respuesta clinica al tratamiento se
utiliza el Disease Activity Score (DAS28-VSG) (rango:
0-9,5), una variable compuesta que incluye el recuen-
to de articulaciones inflamadas y/o dolorosas de una
seleccién de 28, la valoracion de sintomas por parte
del paciente y la velocidad de sedimentacion glomeru-
lar (VSG). La remision se define si DAS28-VSG <2,6,
baja actividad clinica si 2,7 <DAS28-VSG <3,2, activi-
dad moderada si 3,2 <DAS28-VSG <5,1 y actividad
elevada si DAS28-VSG >5,1. Se considera buena res-
puesta al tratamiento si DAS28-VSG es >3,2 0 <b,1,
siempre que haya habido una reduccion significativa
(DAS28-VSG >1,2) del indice DAS28-VSG!#,

Alrededor del 60% de los pacientes que no respon-
den a los FAMEc responden a los iTNFa!®, aunque
menos de la mitad de los que responden logran la remi-
sion completa de la enfermedad!s. Algunos de los
pacientes con AR que remite tras el tratamiento con
iTNFa permanecen libres de la enfermedad después
de la interrupcion de este farmaco®®. Aunque la pér-
dida de la respuesta clinica inicial ocurre con frecuen-
cia, todavia no se han descrito predictores firmes de
respuesta a iTNFa biolégicos. La falta de respuesta
primaria y la pérdida de respuesta secundaria a los
iTNFa son factores limitantes en el tratamiento de la
AR: un 33% de los pacientes no responden al iTNFa
(primary non-response [PNR])!®18 vy hasta el 30%
pierden la respuesta clinica inicial con el tiempo!®19-21,
Esta variabilidad e incapacidad de predecir la res-
puesta a los iTNFa se ha descrito como intrinseca a la
terapia biolégica para la AR?!. La falta de respuesta
primaria se ha atribuido a la heterogeneidad de la
enfermedad en funcion de los tipos de mecanismos
inflamatorios y subconjuntos de células involucra-
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das?>2. Segun el documento de consenso de la Socie-
dad Espafiola de Reumatologia, en pacientes con AR
tras respuesta inadecuada al primer iTNFa se puede
usar un segundo iTNFa o un biolégico dirigido a otra
diana terapéutica®.

Falta de respuesta primaria y secundaria

a iTNFu

La evaluacion de la actividad de la enfermedad a las
12 semanas del inicio del tratamiento con un FAME
biolégico puede predecir la eficacia clinica y la progre-
sién radiogréfica en la semana 56. Es poco probable
que los pacientes que presentan una elevada activi-
dad de la enfermedad a los 3 meses del inicio del tra-
tamiento tengan un buen resultado al cabo de 1 afio®.

Los pacientes se clasifican como respondedores o
no respondedores en funcion de la reduccion de su
puntuacion DAS28-VSG. Se considera PNR si no hay
una reduccion >0,6 en el DAS28-VSG inicial después
de 12-24 semanas de tratamiento?.

La pérdida de respuesta (loss of response [LOR]) a
iTNFa se define cuando hay un aumento en DAS28
>0,6 durante 6 meses, o si hay un aumento en la acti-
vidad de la enfermedad segln la European League
Against Rheumatism (EULAR)29%, La LOR se ha des-
crito con la mayoria de los FAMEc y tratamientos bio-
l6gicos iTNFa. No todos los pacientes con AR respon-
den a la dosis estandar de los iTNFa, si no que un
28-58% muestran una baja respuesta (mejoria del
20% segun la American College of Rheumatology
[ACR20]) a estos medicamentos en EC aleatoriza-
dos®. La LOR al tratamiento con FAME en la AR se
definié por la necesidad de uso de terapia adicional
con otro FAME?, el aumento de la dosis de iTNFa’! y
las tasas de supervivencia del farmaco!®10283_ £ tiem-
po hasta la interrupcion del tratamiento con un agente
bioldgico se ve influenciado por la pérdida de eficacia,
la inmunogenicidad, los eventos adversos y/o la mala
adherencia al tratamiento®!. Los factores relacionados
con una mayor necesidad de interrupcion o cambio de
la terapia bioldgica son: actividad inflamatoria de la
enfermedad basal, uso previo de iTNFa, no concomi-
tancia con MTX, edad avanzada, discapacidad funcio-
nal media basal y necesidad de uso concomitante de
corticoides®.
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Tabla 1

del factor de necrosis tumoral alfa en la artritis reumatoide

Respuestas ACR (American College of Rheumatology) de las terapias aprobadas

por la Food and Drug Administration de primera linea para la artritis reumatoide

3 meses 6 meses
6(33)2 33 47¢ 42 15 15 71(27) 44 39(3) 36 15(0) 15
Etanercept
- - - - - - 73 (27) 46 48(10) 38 21(1) 20
. - - - - - - 58 (20) 38 28 (4) 24 11(0) 11
Infliximab
— - — — - - 55 36 28 (5) 23 12(0) 12
. - - - - - - 63 (30) 33 39(10)0 29 21(3) 18
Adalimumab
— - — — — - 62 (27) 35 36(11) 25 18(3) 15
- - - - - - 59 (14 45 37 29 21(3 18
Certolizumab Ud) )
. 55 (33) 22 35(10) 25 134 9 60 (28) 32 37(14) 23 20(5) 15
Golimumab
- - - - - - - - 38(15) 23 - -

Porcentaje de respuesta para la dosis méxima aprobada mas metotrexato (MTX).
®Los nimeros entre paréntesis son el porcentaje de respuesta para los pacientes control en tratamiento con MTX.
“Valor ajustado en porcentaje del placebo (diferencia entre inhibidor del factor de necrosis tumoral alfa mas MTX y control con MTX).

Adaptada de: Johnson et al.®.

En la tabla 1 se muestran las respuestas ACR20, 50
y 70 de pacientes con AR tratados con iTNFa. La res-
puesta ACR50 es un objetivo alcanzable para los pa-
cientes con ARy puede mantenerse durante al menos
3 afos, aungue soélo el 25-42% de los pacientes lo al-
canzan®. Esto concuerda con el porcentaje de pacien-
tes que se estima que obtienen respuestas ACR20,
50y 70 a estos medicamentos en la semana 24 de tra-
tamiento: ACR20 13-46%, ACR50 11-38%, ACR70
8-20%%.

En el estudio multicéntrico, prospectivo y observa-
cional MODERATE, realizado en 157 pacientes con AR
de 19 centros italianos tratados con iTNFa (IFX,
ADM, ETN, golimumab y CTZ), se observo que el 21%
alcanzo la remision clinica al afio, y el 58% una reduc-
cion en DAS28 >1,2 puntos. El 46% de los pacientes
presentaron una respuesta moderada al tratamiento
segln los criterios EULAR, y el 35% de ellos alcan-
zaron una buena respuesta®. Considerando los datos
epidemioldgicos del periodo 2012-2019 de pacientes
con AR en Catalufa, la duracion media del tratamiento
dentro de los 84 meses de seguimiento ha sido de
37,7 meses, con una duracion minima de 3 y méaxima

de 83,6 meses!®. De 3.869 tratamientos finalizados, los
principales motivos de discontinuacién fueron el fra-
caso del tratamiento por falta o pérdida de respuesta
(1.799 casos; 54%) y por efectos adversos (531 casos;
16%). Un 59,9% de los pacientes obtuvieron res-
puesta clinica (DAS28 <3,2) durante el primer afio
con los tratamientos de primera linea, y el 37,1%
lograron una remision clinica (DAS28 <2,6), similar a
las proporciones referidas para los EC.

Un grupo de investigacién de AR de Suecia observé
una permanencia del 79% a iTNFa a los 20 meses en
166 pacientes con AR que recibieron ETN, y del 75%
en 135 pacientes que recibieron IFX34. En un estudio
llevado a cabo en Holanda, que incluyé a 230 pacien-
tes tratados con IFX, ADM o ETN, no se encontraron
diferencias en la permanencia del tratamiento entre
los tres biologicos iTNFa®, al igual que en el estudio
realizado en Suiza con 1.198 pacientes también trata-
dos con IFX, ADM o ETN?. El tiempo medio de super-
vivencia fue de 37 meses, y el tiempo méaximo de segui-
miento para IFX, ADM y ETN fue de 35, 69 y 30
meses, respectivamente. Las tasas de supervivencia al
afio fueron del 66, 73y 74%, respectivamente. En
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registros espafoles, la supervivencia a los biolégicos
iTNFo fue del 86% tras 12 meses en un grupo combi-
nado de 1.309 pacientes (1.070 con AR) que recibie-
ron 1.172 cursos de tratamiento de IFX y 164 de
ETN®. No obstante, la falta o pérdida de respuesta se
define como la razén principal de interrupcion del
iTNFa tras una exposicion prolongada3!32%, y en ge-
neral ocurre en el 48% de los pacientes, mientras que
el 34% de los pacientes interrumpen el tratamiento
debido a los efectos adversos®??’.

En un estudio que comparaba el tratamiento de AR
con MTX en combinacién con placebo frente a IFX,
44 pacientes (50%) de los que recibieron MTX en
monoterapia interrumpieron el tratamiento, en compa-
racién con los 71 pacientes (21%) que recibieron
biterapia con MTX e IFX. La falta de eficacia fue la
razén de la interrupcién en 32 pacientes (36%) en el
grupo que recibid MTX en monoterapia y 40 pacientes
(12%) que recibieron IFX + MTX. Un numero similar
de pacientes en los 2 grupos de tratamiento interrum-
pieron la terapia debido a eventos adversos®.

Seglin datos disponibles de 2012 a 2019 de pacien-
tes con AR en Catalufia, 1.799 (54%) discontinuaron
su tratamiento debido a la falta o pérdida de respuesta,
y 531 (16%) lo hicieron por la aparicion de efectos ad-
versos, que suponen dos de las principales causas de
interrupcion del tratamiento de acuerdo también con
otros estudios®“°. La supervivencia a los farmacos anti-
TNF en pacientes con AR fue de 47 meses®. La tasa de
retencion general de 10 afios de los agentes iTNFa co-
mo farmacos de primera linea fue del 23%22,

Dos EC aleatorizados controlados mostraron que
aproximadamente la mitad de los pacientes que pre-
sentan LOR responden tras el cambio a un segundo
iTNFa. EI primer estudio aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo de 37 pacientes en tratamien-
to con CTZ, mostrd una buena seguridad, tolerancia
y respuesta terapéutica (medida por ACR20) a las
24 semanas de seguimiento. Se detectaron efectos
adversos leves en 16 pacientes (59,3%) tratados con
CTZy en 4 (40%) del grupo control con placebo, pero
no se reportaron efectos adversos graves, neoplasias
ni infecciones oportunistas secundarias severas rela-
cionadas con el tratamiento con CTZ. Los autores pro-
ponen su uso en pacientes que presentan LOR a
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iTNFa. En el estudio GO-AFTER, un ensayo aleatori-
zado, multicéntrico, doble ciego controlado con place-
bo, de 160 semanas de seguimiento, se comparé pla-
cebo frente a golimumab en dosis de 50 0 100 mg s.c.
cada 4 semanas. Ambas dosis de golimumab compor-
taron una mejoria clinica significativa en el 57-67% de
los pacientes que continuaron con golimumab, y se
describié una seguridad equivalente a la de los otros
iTNFa més ampliamente estudiados!.

El switching sin cambio de diana terapéutica tam-
bién se ha demostrado efectivo en PNR segln el estu-
dio EXXELERATE, un ensayo aleatorizado, simple ciego,
paralelo de superioridad, en el que se aleatorizd a un
total de 915 pacientes de 151 centros de todo el mun-
do a recibir CTZ o ADM, ambos en combinacién con
MTX. Los no respondedores (DAS28-ESR >3,2 0 sin
una mejoria >1,2) fueron reasignados al tratamiento
paralelo. El 58-62% de los pacientes inicialmente no
respondedores respondieron al segundo iTNFa a las
12 semanas tras el switching.

No obstante, el cambio a una terapia dirigida frente
a una diana diferente a iTNFa también puede ser
una estrategia aceptable. Los productos biolégicos
no iTNFa més utilizados son ABT, RTXy TCZ.

De hecho, en un estudio retrospectivo de 2.684
pacientes, las tasas de permanencia de tratamien-
to fueron mas altas para ABT al inicio del trata-
miento (69,3%) y TCZ tras el cambio (77%), mientras
que ADM mostro la tasa de persistencia méas baja tanto
para iniciadores como tras el cambio (48,2 y 28,8%),
seguido de ETN (51,3 y 41%). ADM y ETN tuvieron
una peor tasa de continuidad en comparacion con IFX
para los iniciadores, mientras que la continuidad de
tratamiento tras el cambio a TCZ fue significativamen-
te mejor*?. Estos resultados concuerdan con los del
registro de Canada, que reflejé una mayor continui-
dad de TCZ en comparacion con ADM y ETN tras el
cambio por PNR a un primer iTNFa*3. El registro US
CORRONA comparé la eficacia clinica de RTX y un se-
gundo iTNFa en pacientes que no respondieron a un
agente iTNFa inicial (remisién o baja actividad, res-
puestas ACR20, 50 o 70, o una mejora en el Health
Assessment Questionnaire [HAQ]), y mostro que RTX
fue superior en las categorias ACR20, ACR50 y HAQ*
frente a iTNFa.
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Tabla 2

Mecanismos de falta de respuesta primaria y pérdida de respuesta secundaria en la Ell y 1a AR
PNR LOR Descrito en Ell  Descrito en AR

s Desarrollo de anticuerpos antibioldgico que neutralizan el farmaco iTNFo. mediante la
Inmunogenicidad formacion de inmunocomplejos e incrementando su CL X X X X
Fallo Concentraciones infraterapéuticas de iTNFou en ausencia o presencia de titulos bajos de % x x X
farmacocinético anticuerpos antibiolégico. Se produce un aumento en la eliminacion no inmunogénica
Autoanticuerpos Los titulos altos de ANA y anticuerpos anti-dsDNA podrian provocar la interaccion con X

los iTNFa, reduciendo su eficacia

Expresin énica Expresion alterada de los genes para APO, incrementada de quimiocinas inflamatorias,
e 88ME@Y como CXCL20, CXCLY, CXCLLO, MMPL, MMP3 y MMP12. También relacionada con la X X
P alteracion de las rutas de estrés oxidativo: metabolismo de la cisteina y la metionina

e Anticuerpos antipéptidos/anti-CCP positivos®
e [ndices neutrdfilo-linfocito y plaqueta-linfocito®
e Metabholitos:
— Glicerol 3-fosfato®
— Betonicina®
Valores analiticos ~ — N-acetilalanina® X X
— Acido hexanoico®
— Taurina®
—Acido 3-aminobutirico®
— Acido citrico
— Acido quinico?
 Obesidad e IMC elevado (niveles de farmaco superiores, pero menor respuesta clinica)
e Fumar
e Albiimina basal alterada
Caracteristicas del e Sexo femenino

paciente, fenotipos e Terapia concomitante con tiopurina % % % x
de la enfermedady e Calprotectina basal elevada _ _ ‘ _
niveles tisulares e Tratamiento con inmunomodulador concomitante: incrementa los niveles plasmaticos

de iTNFa, disminuye el titulo de anticuerpos anti-iTNFo, y se ha relacionado con una
mayor respuesta clinica
e Actividad inflamatoria severa (menor eficacia de iTNFou por mayor CL)

Dosis de iTNFou La intensificacion de iTNFo se ha relacionado con una mejor respuesta clinica X X X

Mejor respuesta si:
— Genotipo TNF-308 G/G
— Alotipos GIm1y F1m17 en la cadena pesada de la IgGl
— Locus HLA-DRB1
— 25 SNP relacionados con la funcion de las células T
— Factor nuclear kappa B
— Gen mediador del complejo de la subunidad 15 (MED15)
Mayor riesgo de no respuesta:
— Portadores de rs3397C/C, rs1061622G/G, NFKB2rs1056890T°
— 152378945
—1s12142623
—1s7962316
Genotipo —1s1350948 X X
—rs4694890
— 152378945
—1512142623
—r51568885
—rs1447722
—rs1813443
—rs4651370
—rs4411591
—rs7767069
—rs6427528¢
—rs4651370
—rs1061631A/A*

ANA: anticuerpos antinucleares; APO: apolipoproteina; AR: artritis reumatoide; anti-CCP: anticuerpos antiproteinas citrulinadas; CL: aclaramiento; CXCL: ligando de
quimoquina C-X-CL; dsDNA: DNA de doble cadena; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; HLA: antigeno leucocitario humano; IMC: indice de masa corporal; iTNFo:
inhibidor del factor de necrosis tumoral alfa; LOR: pérdida de respuesta secundaria; MMP: metaloproteinasa de la matriz; PNR: falta de respuesta primaria; SNP:
polimorfismos de nucleétidos simples®2*31%-%_ *Aunque minima significacion y no confirmado por metaanalisis. *Mejoria clinica asociada slo con ABT, no con iTNFo..
®Asociado a una mejoria de DAS28-VSG tras tratamiento con iTNFar. “Asociado con ABT. “Asociado con ETN.
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REFLEX, un EC en fase Il de 520 pacientes con una
AR activa y una respuesta inadecuada a uno o0 mas
agentes iTNFa, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo, mostrd una mejoria clinica-
mente significativa de los pacientes en tratamiento
con RTX en la semana 24!, EI EC RADIATE evaluo la
eficacia y la seguridad de TCZ en dosis de 4 u 8 mg/kg
en pacientes con una respuesta inadecuada a uno o
mas iTNFa. Este ensayo controlado con placebo de
499 pacientes puso de manifiesto que TCZ concomi-
tante con MTX es efectivo y seguro para lograr una
respuesta clinica rapida y sostenida®.

Factores que influyen en la prediccion de
respuesta a iTNFa

La identificacion de las causas y la obtencién de bio-
marcadores predictores de eficacia podrian propor-
cionar una herramienta Util para poder anticiparse al
fallo terapéutico primario o secundario, asf como para
seleccionar nuevas estrategias terapéuticas, minimizar
los efectos adversos y reducir costes.

Entre las distintas estrategias para mejorar la res-
puesta en pacientes con AR tratados con iTNFa estaria
la administracion concomitante de FAMEc (se ha des-
crito que mejora las tasas de respuesta a los iTNFa);
MTX es el FAMEc con mejores resultados de respuesta.
El mecanismo especifico de sinergia entre iTNFa y
MTX podria explicarse por la supresion de la formacion
de anticuerpos iTNFa y el aumento de las concentra-
ciones plasméticas predosist®?74546_ E| cambio a otro
iTNFa puede ser una estrategia alternativa para mejo-
rar la respuesta en los pacientes con ARY4,

En conjunto, estos datos respaldan la nocion de que
la LOR podria mejorarse mediante una estrategia de
switching.

La mejor respuesta tras el cambio se atribuye a las
diferencias en la estructura, la accion inmunolégica, la
inmunogenicidad y la farmacocinética®. El switching
de ETN a ADM logr¢ alcanzar la misma respuesta del
primer farmaco iTNFa en un estudio de 479 pacientes
con LOR. No obstante, la respuesta clinica con ETN
usado en primera linea se mantuvo sin mejorar, aun
tras cambiar a ADM*. Al llevar a cabo el switching tras
la aparicién de efectos adversos, con la administracion
del segundo iTNFa se logrd un grado de respuesta si-

el farmacéutico hospitales n.° 220

milar al del primer iTNFo*. En un estudio de 356 pa-
cientes con AR, 38 cambiaron de IFX/ADM a ETN, 26
de ETN a IFX/ADM y 8 de un anticuerpo monoclonal
(IFX/ADM) a otro. Los cambios se indicaron por PNR
(36,1%), discontinuacion (33,3%) o intolerancia
(30,6%). La respuesta y la continuidad del tratamien-
to fueron mayores para el segundo iTNFa tras el
switching, independientemente de las moléculas
intercambiadas®.

El switching tras una reduccion <0,6 en el DAS28-
VSG inicial después de 12-24 semanas o por un efec-
to adverso grave, produjo una disminucion del DAS28-
VSG y una respuesta EULAR buena/moderada en el
43% de los pacientes, aunque hubo una baja proba-
bilidad de remisién y ninguna mejoria significativa
en la capacidad funcional. El tiempo medio hasta el
switching fue de 14 meses®'. En un EC de 300 pacien-
tes con DAS28-VSG >3,2 persistente y respuesta insu-
ficiente a la terapia iTNFao., el 69% de los pacientes en
el grupo de switchinga no iTNFa.y el 52% en el grupo
de cambio a iTNFa lograron una respuesta EULAR
buena o moderada en 6 meses. El cambio a no iTNFa.
produjo una puntuacion DAS28-VSG més baja. Los
datos sugieren que un agente biolégico no TNF es
mas efectivo que un segundo anti-TNF para lograr una
respuesta adecuada a las 24 semanas?.

En la tabla 2 se muestra un resumen de los meca-
nismos de falta de respuesta primaria y pérdida de
respuesta secundaria en una enfermedad inflamatoria
intestinal (EIl) y AR. Se ha descrito que tanto la PNR
como la LOR pueden estar relacionadas con distin-
tos factores: inmunogenicidad, fallo farmacocinético,
presencia de autoanticuerpos, variabilidad genética,
parametros analiticos, caracteristicas del paciente,
fenotipos de la AR, niveles tisulares de iTNFa y geno-
tipo. Algunos de los mecanismos estan reportados
también en la Ell.

Conclusiones

La AR es una enfermedad inflamatoria, autoinmune,
crénica y sistémica que cursa con afectacion articular y
puede producir destruccion articular por erosion del car-
tilago y el hueso, causando deformidades, dolor y tume-
faccion, y alteracion funcional. A pesar de que los far-
macos biolégicos han supuesto un gran avance
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terapéutico en el tratamiento de las enfermedades
inflamatorias inmunomediadas y son actualmente uno
de los pilares del tratamiento de la AR, un 33% de
los pacientes con AR no responden inicialmente a los
iTNFa!®8 y hasta el 30% pierden la respuesta clinica
inicial con el tiempo!>1%2L, |dentificar a los pacientes con
mayor probabilidad de presentar una pérdida de res-
puesta primaria 0 secundaria, podria permitir alcanzar el
objetivo terapéutico mediante ajustes adecuados. l
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