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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®.

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



en profundidad

Causas de falta de respuesta primaria y pérdida de respuesta secundaria a inhibidores

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-
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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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