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RESUMEN

La Artritis Reumatoide (AR) es uno de los tipos de Artritis mas frecuentes e importantes, por cuanto se trata de una enfermedad crénica
y agresiva que ocasiona dafio en las articulaciones, dolor e incapacidad. No tiene cura, sin embargo, existen varias lineas de tratamien-
tos dirigidas a los sintomas y a prevenir el dafio en las articulaciones y la incapacidad. De acuerdo con la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), la AR es una de las mayores causas de ausentismo y retiro laboral prematuro en el mundo. Afecta entre el 1y 1.5 % de la
poblacion mundial. El propdsito fundamental de la presente revision es plasmar las generalidades de los farmacos bioldgicos usados
en el tratamiento de la AR, qué son, como se usan, tipos, efectos adversos y recomendaciones para evitar dichos efectos o tratarlos. El
modelo de investigacion es una revision de tipo documental bibliografico. De la revision se desprende que los farmacos bioldgicos se
usan como segunda linea de accion, en el tratamiento de pacientes con AR refractaria a los farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (FAME) sintéticos. Existen diversos tipos de estos medicamentos que varian de un pais a otro, al igual que la legislacion que
los regula y sus costos. Asimismo, su efectividad se encuentra asociada a otros FAME, especialmente cuando se administra acompanado
con metotrexato. La combinacién entre FAME presenta mejores resultados que su administracion Unica. Estos farmacos bioldgicos mejo-
ran eficazmente los resultados clinicos, funcionales y radiograficos, y retrasan la progresion radiogréfica en la mayoria de los casos. Por
ultimo, resulta fundamental el monitoreo de estos pacientes durante el tratamiento con FAME ya que es posible la presencia de algunos
efectos secundarios.

Palabras clave: Medicamentos, bioldgicos, tratamiento, artritis, reumatoide.
ABSTRACT

Rheumatoid Arthritis (RA) is one of the most frequent and important types of arthritis, as it is a chronic and aggressive disease that causes
joint damage, pain and disability. There is no cure, however there are several lines of treatment aimed at symptoms and preventing joint
damage and disability. According to the World Health Organization (WHO), RA is one of the leading causes of absenteeism and premature
retirement in the world. It affects between 1 and 1.5% of the world population. The main purpose of this review is to capture the generalities
of the biological drugs used in the treatment of RA, what they are, how they are used, types, adverse effects and recommendations to
avoid said effects or treat them. The research model is a bibliographic documentary type review. The review shows that biological drugs
are used as a second line of action, in the treatment of patients with RA refractory to synthetic disease-modifying antirheumatic drugs
(DMARDs). There are several types of these drugs that vary from one country to another, as well as the legislation that regulates them and
their costs. Likewise, its effectiveness is associated with other DMARDs, especially when administered with methotrexate. The combination
of DMARDs presents better results than its single administration. These biologics effectively improve clinical, functional, and radiographic
outcomes, and delay radiographic progression in most cases. Lastly, it is essential to monitor these patients during DMARD treatment
since the presence of some side effects is possible.

Keywords: Medications, biologics, treatment, arthritis, rheumatoid.
RESUMO

A artrite reumatoide (AR) € um dos tipos mais frequentes e importantes de artrite, pois € uma doencga crénica e agressiva que causa
danos articulares, dor e incapacidade. N&o ha cura, porém existem varias linhas de tratamento destinadas a sintomas e prevencéo de
danos e incapacidades articulares. Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a AR € uma das principais causas de absenteis-
mo e aposentadoria prematura no mundo. Ela afeta entre 1 e 1,5% da populagcdo mundial. O principal objetivo desta revisao é captar as
generalidades dos medicamentos biolégicos utilizados no tratamento da AR, o que s&o, como sao utilizados, tipos, efeitos adversos e
recomendagdes para evitar tais efeitos ou trata-los. O modelo de pesquisa € uma revisdo do tipo documentario bibliografico. A revisao
mostra que as drogas biolégicas sao utilizadas como uma segunda linha de agao, no tratamento de pacientes com AR refrataria a drogas
anti-reumaticas modificadoras de doengas sintéticas (DMARDs). Existem varios tipos destes medicamentos que variam de um pais para
outro, assim como a legislagao que os regulamenta e seus custos. Da mesma forma, sua eficacia esta associada a outros DMARDs, espe-
cialmente quando administrados com metotrexato. A combinagao de DMARDs apresenta melhores resultados do que sua administragdo
Unica. Esses produtos biolégicos melhoram efetivamente os resultados clinicos, funcionais e radiogréaficos e retardam a progressao
radiografica na maioria dos casos. Finalmente, é essencial monitorar estes pacientes durante o tratamento com DMARD, uma vez que a
presenca de alguns efeitos colaterais € possivel.

Palavras-chave: Medicamentos, biologia, tratamento, artrite, reumatoides.



MEDICAMENTOS BIOLOGICOS EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE (AR)

Introduccion

Entre los tipos de artritis, la Artritis Reuma-
toide (AR) es una de las mas frecuentes e
importantes, por cuanto se trata de una en-
fermedad cronica y agresiva que ocasiona
dafo en las articulaciones, dolor e incapa-
cidad. No tiene cura, sin embargo, existen
varias lineas de tratamientos orientadas a
tratar los sintomas y prevenir el dano en las
articulaciones y la incapacidad.

Entre sus principales sintomas se encuen-
tran: dolor, inflamacion, rigidez y pérdida de
la funcidon de las articulaciones. Es capaz
de afectar cualquier articulacion, pero es
mas frecuente en las mufiecas y los dedos.
Se presenta mas en mujeres que en hom-
bres. Suele comenzar en la edad mediana,
no obstante, es mas comun entre los adul-
tos mayores. La forma severa de AR puede
durar toda la vida. (Enciclopedia Médica
ADAM, 2020)

El tratamiento de la AR se encuentra aso-
ciado con la gravedad de los sintomas y
del tiempo que haya estado presente la
enfermedad. Dentro del tratamiento estan
indicados cambios en el estilo de vida re-
lacionados con ejercicios, alimentacion vy
otros. Asimismo, medicamentos y en el peor
de los casos, cirugia. Entre los principales
tratamientos farmacoldgicos se encuentran:
medicamentos antiinflamatorios no esteroi-
des (alivian el dolor y reducen la inflama-
cion), esteroides (reducen la inflamacion y
el dolor, y retrasan el dafno articular), me-
dicamentos antirreumaticos modificadores
de la enfermedad convencionales (retrasan
el avance de la artritis reumatoide y evitan
que las articulaciones y otros tejidos su-
fran dafos permanentes), medicamentos
antirreumaticos modificadores de la enfer-
medad sintéticos y con diana especifica. y
mas recientemente los agentes bioldgicos
o modificadores de la respuesta bioldgica,
gue son una nueva clase de medicamentos
antirreumaticos modificadores de la enfer-
medad. (Clinica Mayo, 2019)
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‘Estos agentes bioldgicos atacan a los
componentes especificos de la respuesta
del sistema inmunologico que contribuyen
a la enfermedad mientras que preservan las
funciones inmunoldgicas necesarias dejan-
dolas intactas”. (Arthritis Foundation, 2021)

La AR disminuye la esperanza de vida de
3 a 7 afos, sobre todo por la enfermedad
cardiaca, la infeccion y la hemorragia di-
gestiva como causa de mayor mortalidad;
el tratamiento con medicamentos, el cancer
y la enfermedad subyacente pueden ser
responsables. La actividad de la enferme-
dad debe controlarse para reducir el ries-
go de enfermedad cardiovascular en todos
los pacientes con artritis reumatoide. Por lo
menos, un 10% de los pacientes tienen fi-
nalmente discapacidad grave a pesar del
tratamiento. Los individuos de etnia cau-
casica y las mujeres tienen peor pronosti-
co, al igual que los pacientes con nodulos
subcutaneos, edad avanzada al inicio de la
enfermedad, inflamaciéon en > 20 articula-
ciones, erosiones tempranas, tabaquismo,
velocidad de sedimentacion de eritrocitos
elevada y concentraciones elevadas de FR
0 anticuerpos antipéptido citrulinado antici-
clico (anti-CCP). (Kontzias, 2020)

De acuerdo con la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), la artritis reumatoide es una
de las mayores causas de ausentismo y re-
tiro laboral prematuro en el mundo. Segun
calculos de la OMS, la artritis reumatoide
afecta entre el 1y 1.5 % de la poblacion
mundial; ademas en Latinoamérica, cifras
de la Organizacion Panamericana de la Sa-
lud, indican que hay 34 millones de perso-
nas con discapacidad permanente y 140
millones con discapacidad temporal a cau-
sa de las enfermedades reumaticas. Existen
mas de 100 tipos de artritis y enfermedades
asociadas., entre las mas comunes estan la
artritis reumatoide, espondiloartritis y la ar-
tritis psoriasica; la de mayor impacto es la
artritis reumatoide. (Instituto de Seguridad y
Servicios Sociales de los Trabajadores del
Estado de México, 2016)
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El propdsito fundamental de la presente
revision es plasmar las generalidades de
los farmacos biolégicos usados en el tra-
tamiento de la Artritis Reumatoide, su ob-
jetivo, usos, principales medicamentos, asi
como sus efectos adversos y recomenda-
ciones para evitarlos o tratarlos.

Materiales y métodos

La presente investigacion se desarroll6 bajo
una metodologia documental bibliogréfica.
La busqueda de la informacion se inicid con
la revision de material documental disponi-
ble en forma digital. Entre estos documen-
tos fueron seleccionados: articulos cienti-
ficos, tesis de profesionalizacion y grados
superiores, libros, datos estadisticos oficia-
les, boletines, folletos, entre otros.

Par la ubicacion de estor recursos digitales
fue necesario el uso de ordenadores con
conexion a la internet. Fueron consultadas
bases de datos regionales y extranjeras,
entre ellas, SciELO; Medigraphic; REDIB,
Google Scholar, y otras. Asimismo, se usa-
ron portales web de organismos oficiales
nacionales e internacionales, con reconoci-
miento cientifico, tales como Arthritis Foun-
dation, MedlinePlus, Clinica Mayo, Manua-
les MSD, entre otras.

La investigacion se llevo a cabo durante el
mes de junio de 2021. Los principales des-
criptores utilizados se mencionan a con-
tinuacion: “Farmacos biolégicos”, “Artritis
Reumatoide”; “Farmacos biologicos en el
tratamiento de la Artritis Reumatoide” y “Tra-
tamiento de la Artritis Reumatoide”.

La informacion encontrada se sometio a fil-
tros que se centraron bajo los criterios de
idioma espafriol, mayor relevancia del tema
y correlacion tematica. Los trabajos selec-
cionados se encontraron dentro del rango
de fecha de publicacion del 2016 al 2021.

El equipo investigador expresa que, tanto la
metodologia como el analisis y la argumen-
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tacion expuestas en la presente revision,
fueron llevadas a cabo en equipo y de ma-
nera consensuada.

Resultados

Los farmacos antirreumaticos modificado-
res de la enfermedad (FAME o DMARD,
este ultimo por sus siglas en inglés), previe-
nen el dafo articular, asi como la discapaci-
dad que puede inducir la AR. Se distinguen
dos grandes grupos de estos farmacos:
los FAME sintéticos (convencionales o diri-
gidos) y los FAME biolégicos. (Centro An-
daluz de Documentacion e Informacion de
Medicamentos - CADIME, 2019)

Entre el 10 a 20% de los pacientes no pre-
sentan respuesta satisfactoria al tratamien-
to a dosis optimas y en combinacion de
FAME tradicionales. En este porcentaje de
personas, la artritis continda avanzando,
provocando sintomas y signos como do-
lor, inflamacion y dafo articular, ademas
de deterioro de la calidad de vida. Por lo
tanto, estos pacientes, son los principales
beneficiarios de un tratamiento bioldgico, el
cual esta fundamentalmente dirigido contra
la cascada inflamatoria en que se basa la
fisiopatologia de la enfermedad. (Ministerio
de Salud de Chile - MINSAL, 2016)

Los agentes bioldgicos, también llamados
o0 conocidos como modificadores de la
respuesta bioldégica, son una nueva cla-
se de medicamentos antirreumaticos mo-
dificadores de la enfermedad, los cuales
incluyen: “abatacept (Orencia), adalimu-
mab (Humira), anakinra (Kineret), certoli-
zumab (Cimzia), etanercept (Enbrel), goli-
mumab (Simponi), infliximab (Remicade),
rituximab (Rituxan), sarilumab (Kevzara) y
tocilizumab (Actemra)”. Los medicamen-
tos biolégicos en el tratamiento de la ar-
tritis reumatoide suelen ser mas eficaces
cuando se combinan con un medicamen-
to antirreumatico modificador de la enfer-
medad como el metotrexato. Este tipo de
medicamento también aumenta el riesgo

RECIMUNDO VOL. 5 N¢ 2 (2021)
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de contraer infecciones. (Clinica Mayo,
2019)

Urbina, Carrera, Quintana, & Guama, (2020)
refieren al respecto:

Los agentes biolégicos permiten abordar
las necesidades insatisfechas solo con
FAME sintéticos, incluido el estandar de oro
actual como lo es el metotrexato (...) En
pacientes con AR bien establecida, se ha
demostrado que los agentes bioldgicos me-
joran eficazmente los resultados clinicos,
funcionales y radiograficos, y retrasan la
progresion radiogréfica. Como ocurre con
cualquier medicamento, los agentes biolo-
gicos no logran una respuesta Optima en
todos los pacientes, y la respuesta puede
disminuir con el tiempo en algunos pacien-
tes. (p. 7-8)

Por otra parte, Camacho, Martinez, Urbina,
Urbina, & Callay, (2020) destacan acerca
de los farmacos biolégicos:

Los inhibidores de TNFa son actualmente el
estandar de oro de los agentes biologicos
para los pacientes con artritis inflamatoria,
no obstante, hay una serie de preguntas
pendientes sobre como obtener el maximo
beneficio de estos agentes. El uso de pro-
ductos biolégicos en una etapa temprana
del curso de la enfermedad puede inducir
la remision clinica en un cierto porcentaje
de pacientes. Los datos adicionales pue-
den estimular la modificacion de las pautas
y la practica para aquellos pacientes con
AR temprana que no responden suficiente-
mente al tratamiento convencional. (p. 6)

Los Farmacos modificadores de la enfer-
medad (FAME) se encuentran en la segun-
da linea del tratamiento de la AR. Los FAME
biolégicos son farmacos desarrollados para
dirigirse a moléculas especificas, como una
proteina soluble o un receptor de superficie
celular (el TNF alfa, receptores de interleu-
quinas, CD 20). Entre estos se encuentran:
Blogueantes del Factor de Necrosis Tumoral
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(Anti— TNF) y Bloqueantes de la interleukina
6 (anti IL6) y los Anticuerpos monoclonales
anti- CD 20: Rituximab. (Fondo Nacional de
Recursos de Uruguay, 2020, p. 10)

La existencia de estos medicamentos pue-
de variar de un pais a otro, asi como la le-
gislacion que los aprueba y sus costos. En-
tre los principales farmacos bioldgicos se
pueden mencionar:

Rituximab

Se trata de un anticuerpo anti-CD 20 que
disminuye las células B. Puede ser usado
en pacientes refractarios. Con frecuencia
la respuesta tarda un tiempo, no obstante,
puede durar 6 meses. Este tratamiento pue-
de repetirse después de 6 meses. Sus efec-
tos adversos a pesar de que frecuentes,
suelen ser leves, y pueden llegar a requerir
la administracion de analgésicos, corticoi-
des o difenhidramina. El rituximab “se suele
restringir a pacientes que no han mejorado
luego del uso de un inhibidor del TNF-alfa
y metotrexato. La terapia con rituximab se
asocia con leucoencefalopatia multifocal
progresiva, reacciones mucocutaneas, leu-
copenia tardia, y reactivacion de la hepatitis
B”. (Kontzias, 2020)

Abatacept

El abatacept es un inhibidor de la coesti-
mulacion de linfocitos T. Este farmaco biolo-
gico se administra de la siguiente manera:
‘en forma de infusién endovenosa inicial a
las 0, 2, 4 semanas; mantenimiento cada
4 semanas, a una dosis ajustada segun el
peso del paciente (500 mg < 60 kg; 750 mg
60 a100 kg; 1000 mg > 100 kg)”. (Delgadillo
Benitez, 2019, p. 28, 29)

Anakinra
Se trata de “un receptor de interleucina
(IL-1) recombinante. La IL-1 participa en la

patogenia de la artritis reumatoide. Puede
desarrollarse infeccion y leucopenia. Se usa
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con menos frecuencia porque debe admi-
nistrarse todos los dias”. (Kontzias, 2020)

Etanercept

Segun Sepulveda Salazar, (2019) este me-
dicamento es de uso subcutaneo, con do-
sis habitual de 50 mg. una vez a la semana.
Asimismo, refiere en su estudio los siguien-
tes datos:

Este farmaco puede unirse de forma rever-
sible y competitiva a TNF alfa, evitando la
union de este factor a sus receptores en la
célula. Su eficacia y seguridad ha sido de-
mostrada en numerosos estudios, frente a
metotrexato y placebo, a dosis de 25 mg
subcutaneos dos veces por semana. El es-
tudio PRESERVE, en el que pacientes reci-
bieron semanalmente 50 mg. de Etanercept
en combinacion con metotrexato, demostro
que un 83% de pacientes con AR de tipo
moderada, alcanzan una baja actividad de
la enfermedad después de 88 semanas de
este tratamiento, comparativamente con un
43% que usd metotrexato como farmaco
unico. (p. 16)

Adalimumab

Este farmaco bioldgico se encuentra indica-
do para la reduccion de la sintomatologia y
la inhibicion del progreso del dafo articular
en adultos con AR moderado o severa, los
cuales presentan una respuesta inadecua-
da a otros medicamentos. Se puede usar
s6lo o con otros agentes biologicos. Asimis-
mo, su administracion se lleva a cabo cada
dos semanas por medio de inyecciones en
el muslo o abdomen. (Arthritis Foundation,
2021)

En cuanto a los efectos adversos de los
FAME biologicos, el Fondo Nacional de Re-
cursos de Uruguay, (2020) destaca lo si-
guiente:

Los efectos adversos mas importantes de
los Anti — TNF y anti IL6 son: Infeccion por
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gérmenes oportunistas o comunes, espe-
cialmente el BK (primario o reactivacion),
desarrollo de un sindrome lupus-simil u
otros tipos de reacciones inmunoldgicas por
autoanticuerpos, desordenes desmielini-
zantes, descompensacion cardio-vascular
en pacientes de riesgo, riesgo aumentado
de desarrollo de linfomas (especialmente
no Hodgkin). Dado el alto riesgo de reac-
tivacion o infeccion BK, se debe realizar el
despistaje de TBC latente y la profilaxis de
acuerdo a pautas de la Comisién honoraria
para la lucha antituberculosa. Los pacientes
con Tocilizumab requieren especialmente
control del perfil lipidico y enzimograma he-
patico. La monitorizacion del tratamiento es
fundamentalmente clinica, los examenes de
laboratorio se realizaran cada 2-3 semanas
al inicio del tratamiento y luego cada 3- 4
meses. Los efectos adversos mas comunes
de Rituximab son: reacciones durante la in-
fusion, Infecciones bacterianas especificas
e inespecificas y oportunistas, y hepatitis B,
leucoencefalopatia multifocal progresiva.
Requiere similares controles previos al ini-
cio de la droga que los anti-TNF.

Si bien existen diferencias entre los distin-
tos farmacos, el problema mas serio es la
infeccion, en particular la tuberculosis reac-
tivada. Es fundamental realizar a estos pa-
cientes estudios de deteccion de tuberculo-
sis con derivado proteico purificado (PPD)
0 ensayo de liberacion de interferon gamma
en los pacientes. Pueden presentarse otras
infecciones graves, tales como sepsis, in-
fecciones micoticas invasivas, e infeccio-
nes por otros microorganismos oportunis-
tas. (Kontzias, 2020)

Algunas recomendaciones para minimizar y
tratar los posibles efectos secundarios de
estos farmacos, segun Pons Bas, (2017)
son los siguientes:

e Antes de iniciar el tratamiento se aconse-
ja la vacunacion del paciente, de diver-
sas infecciones comunes (antigripal, an-
tineumocacica y hepatitis B si procede).
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e No debe administrarse vacunas vivas
(sarampion, rubeola, parotiditis, varice-
la, herpes zoster, ...) mientras se esta en
tratamiento con farmacos biologicos.

e Siel paciente que recibe este tratamien-
to se va a someter a una intervencion
quirurgica o dental, debe contactar con
el reumatodlogo tratante, ya que es pro-
bable que se suspenda el tratamiento
antes y no se reanude hasta la completa
curacion del proceso.

e Realizar una revision dental anual para
prevenir infecciones bucodentales.

e FEvitar el contacto con personas que ten-
gan infecciones o enfermedades conta-
giosas.

e En los farmacos de administracion sub-
cutanea puede tener una reaccion en el
area de inyeccion, como enrojecimiento,
sarpullido, hinchazén o dolor. En gene-
ral, estos sintomas desaparecen en 3-5
dias. Es importante alternar la zona de
puncion para evitar la irritacion y otras
reacciones locales.

e Estos farmacos no disminuyen la fertili-
dad, sin embargo, deben evitarse en el
embarazo.

e Si convive con animales o mascotas en
casa, deben estar correctamente vacu-
nados y acudir periédicamente a las re-
visiones con su veterinario.

e Debe consultar con su reumatologo an-
tes de utilizar un producto natural (hier-
bas, suplementos, ...). Estos, podrian
interferir e incluso reducir la eficacia de
los medicamentos para su enfermedad.

(p. 1, 2)
Conclusion

De la presente revision se desprende que
los farmacos bioldgicos se usan como se-
gunda linea de accion, en el tratamiento de
pacientes con AR refractaria a los FAME
sintéticos. Asimismo, su efectividad se en-
cuentra asociada a otros FAME, especial-
mente cuando se administra acompanado
con metotrexato.
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La combinacion de FAME presenta mejo-
res resultados que su administracion unica.
Estos farmacos bioldgicos mejoran eficaz-
mente los resultados clinicos, funcionales
y radiogréficos, y retrasan la progresion ra-
diografica en la mayoria de los casos.

Es importante el monitoreo de estos pacien-
tes durante el tratamiento con FAME ya que
se pueden presentar multiples efectos se-
cundarios, entre los que destacan infeccio-
nes, en especial la tuberculosis reactivada,
asimismo, infecciones graves, tales como
sepsis, infecciones micdticas invasivas,
e infecciones por otros microorganismos
oportunistas.
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