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fallo secundario a anti TNF
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Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria cronica autoinmune, erosiva,
deformante y discapacitante, que conduce a la destruccion articular y a la pérdida de
funcion; lo que conlleva un acuciado deterioro de la calidad de vida del paciente y a una
mortalidad prematura 2.

El objetivo del tratamiento debe dirigirse a controlar la actividad inflamatoria, evitar la
progresion de la lesion estructural articular y prevenir la discapacidad de los pacientes,
asi como inducir la remision de la enfermedad, o en su defecto, conseguir una baja ac-
tividad de la misma®. Para esto, es necesario e imprescindible comenzar el tratamiento
de la AR lo antes posible tras el diagndstico (preferiblemente antes de 3 meses), con un
tratamiento combinado de farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(FAME) clasicos y/o corticoides 22,

Es por tanto en los primeros meses tras el comienzo del proceso, cuando la intervencion
médica farmacoldgica se asocia a una respuesta mas favorable @2, De ahi la importancia
que se otorga hoy en dia al diagndstico y al tratamiento precoz de la AR.

Las terapias biolégicas aprobadas (anti-Tumour Necrosis Factor [anti-TNF]) para el trata-
miento de la AR, asi como de otras espondiloartropatias, dirigidas contra mediadores
implicados en la patogenia de estas enfermedades, han traido de la mano un importante
beneficio clinico, mejorando sensiblemente nuestra capacidad para inducir remision en
muchos pacientes, y modificado la evolucion natural de la enfermedad en otros .

Uno de los mayores avances que se han producido en los ultimos afios en la AR, a partir
del uso de las terapias bioldgicas, ha sido la modificacion de la estrategia terapéutica. Los
dos elementos clave de este cambio son la utilizacion precoz de FAME y el establecimien-
to de un objetivo terapéutico concreto, como alcanzar la remision o grados de actividad
baja .

Para su uso, nos basamos en la Ultima actualizaciéon del Documento de Consenso de la
Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER) sobre el uso de terapias biologicas en la AR,



El documento de la SER indica que el farmaco biologico debe ser elegido en funcion de
la indicacion de su ficha técnica, la situacion clinica y condiciones generales del paciente
y la experiencia clinica del médico prescriptor. Serian candidatos a terapia bioldgica los
pacientes en los que el tratamiento con al menos un FAME relevante no haya consegui-
do el objetivo terapéutico ?.

En la actualidad, se dispone de nueve farmacos bioldgicos con indicacion en el tratamiento
de la AR®), estructuras y mecanismos de accion diferentes (anticuerpos monoclonales o
proteinas de fusion), que han ampliado las posibilidades terapéuticas ante el fallo primario
0 secundario a cualqguiera de los mismos. Su eficacia ha sido ampliamente demostrada de
forma homogénea en numerosos ensayos clinicos y estudios observacionales®”),

Historia, exploracion y pruebas complementarias

Paciente mujer de 38 afios de edad, raza caucasica, de origen bulgaro, ama de casa,
y que vive en medio semiurbano, diagnosticada de AR seropositiva en otro centro
hospitalario de su pais a los 31 afios de edad y sin otros antecedentes de interés.
Referia cuadro de poliartritis de inicio progresivo a nivel de pequefias articulaciones
de ambas manos, codos, hombros, rodillas y pequefias articulaciones de ambos pies.
Desde el diagnodstico, habia seguido tratamiento en su pais de origen, con esteroides y
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) (diclofenaco 150 mg/dia y naproxeno 1.500 mg/
dia) y posteriormente con diversos FAME, que debieron ser suspendidos por diversas
causas. Dentro de los FAME prescriptos a la paciente, se cuentan:

e Antipaltdicos, suspendidos por intolerancia digestiva e insomnio.
e Sulfasalazina, suspendida por intolerancia digestiva y cuadro de xerosis generalizada.

Acudi6 a nuestra consulta para valoracion de tratamiento y seguimiento de su patolo-
gia articular. En el momento de acudir a la consulta, la paciente segufa tratamiento con
metotrexato (MTX) 7,5 mg/semana v.o. junto a acido folico 5 mg/semana y prednisona
5 mg/dia., pero continuaba presentando dolor y tumefaccion en pequefias articulacio-
nes de manos y mufiecas, asi como en |os pies, con rigidez matutina > 1 hora. Dolor
ocasional en hombros, rodillas, region cervical y codos, sin sensacion de inflamacion
articular ni impotencia funcional. No referia dolor ni tumefaccion en otras articulaciones.
Sin sintomatologfa febril ni cuadro infeccioso previo. Tampoco referfa lesiones cutaneas
sugestivas de psoriasis ni dolor lumbar inflamatorio o antecedentes de uveitis o patolo-
gia intestinal. Sin aftas orales, alopecia, fotosensibilidad ni clinica sugestiva de Raynaud.

Antecedentes personales

Sin interés. Sin reacciones adversas a medicamentos (RAMC). Sin hipertension arterial
(HTA), diabetes mellitus (DM) ni dislipidemia (DL). Sin intervenciones quirdrgicas. Gesta-
ciones-abortos-vivos: 3-0-3. Fumadora 10 cigarrillos/dia. No ingesta de alcohol.

Antecedentes familiares
Una hermana con artritis psoriasica (APs).
Examen fisico

Leptosdmica. Sin adenopatias ni bocio. Sin lesiones orales, cutaneas ni oculares. Aus-
cultacion cardiopulmonar normal. Abdomen normal. Exploracién neurologica normal.



Locomotor: sinovitis y dolor a la palpacion en 39, 4% y 5% metacarpofalangicas (MCF) de-
rechas y 2* MCF izquierda (Imagen 1). Dolor a la palpacion en ambos hombros, carpo
derecho, ambas rodillas y metatarsofalangicas (MTF) 22 y 3% de ambos pies. Numero
de articulaciones dolorosas (NAD): 13. NUmero de articulaciones tumefactadas (NAT): 4.
Evidencia de nédulos reumatoides en superficie de extension de ambos codos y en re-
gion palmar de 1° dedo mano izquierda. Valoracion general del paciente (VGP): 66/100.
Valoracion general del médico (VGM): 70/100.

Pruebas complementarias

e Analitica: velocidad de sedimentacion globular (VSG): 27 mm/h. Hemograma con
8.800 leucocitos/mm? (linfocitos 2.140/mm?); hemoglobina (Hb): 13,7 g/dL; plaquetas
266.000/mm?3. Bioquimica normal. Factor reumatoide (FR): 166,8 Ul/mL (n<30). Protei-
na C reactiva (PCR): 36,5 mg/L (N < 8 mg/L). Anticuerpos anti-péptido ciclico citrulina-
do (anti-PCC): 477,5 Ul/mL (N < 4,99 Ul/mL). Anticuerpos antinucleares (ANA): negati-
vos. Antigeno leucocitario humano B27 (HLA-B27): negativo. Complementos C3 y C4
normales. Proteinograma e inmunoglobulinas normales. Thyroid-stimulating hormone
(TSH): normal. Serologia para el virus de la hepatitis B (VHB) y C (VHC): negativa.

e Radiografia (Rx) térax: sin alteraciones.

* Rx manos: osteopenia yuxtaarticular. Sin erosiones ni pinzamiento articular (Imagen
2).

e Rx pies: sin evidencia de erosiones. Discreto pinzamiento con osteofito interno en 1°
MTF derecha.

* Disease Activity Score 28 (DAS 28)-VSG: 5,86.
e DAS 28-PCR: 5,82.

o Simple Disease Activity Index (SDAI): 33,65.

* (linical Disease Activity Index (CDAI): 30.

* Health Assessment Questionnaire (HAQ): 0,75.

Diagnostico

AR FR (+), anti-PCC (+), nodular y no erosiva, con alta actividad.

Tratamiento y evolucion clinica

En el momento de ser vista por primera vez en consulta, y dada la alta actividad de la
enfermedad, se decidié aumentar la dosis de MTX a 20 mg/semana por via s.c., debido a
los antecedentes de intolerancia digestiva que habia presentado con los otros FAME. Asf
mismo, se aumento la dosis de prednisona a 7,5 mg/dia y se afiadio celecoxib 400 mg/
dia.

En la revision posterior al mes, la paciente continuaba presentando importan-
te actividad de la enfermedad con DAS 28: 4,9, por lo que aumentamos la dosis de

MTX s.c. a 25 mg/semana, a pesar de lo cual la paciente seguia presentando impor-
tante actividad clinica de la AR sin conseguir una baja actividad de la enfermedad.



Llegados a este punto, y dada la refractariedad de la AR al tratamiento con FAME, se le
planted inicio de tratamiento con terapia biologica, segun recomendaciones de Consen-
so de la SER para el tratamiento de la AR, que la paciente aceptd. Asi que se solicitd
el protocolo habitual de pruebas antes de comenzar dicho régimen terapéutico que in-
cluye Mantoux y/o Booster (ambos negativos) junto a una Rx de térax, que no demostro
hallazgos significativos. Se solicité ademas una nueva evaluacion Rx de manos y pies que
no evidencid una progresion del dafio estructural, con ausencia de lesiones erosivas.
A pesar de que en muchos pacientes el tratamiento con FAME en monoterapia es eficaz
a largo plazo®, cuando éste falla, el siguiente escalén terapéutico incluye el inicio de te-
rapia biologica®. Los farmacos bioldgicos actualmente autorizados para el tratamiento
de la AR han demostrado ser eficaces en el control de la enfermedad ©7.

La paciente inicié entonces tratamiento con infliximab (IFX) 3 mg/kg/8 semanas (con re-
gimen de induccion habitual)® y mantuvo la misma dosis de MTX s.c., con muy buena
respuesta clinica, presentando un importante descenso de la actividad inflamatoria lle-
gando a un DAS 28 <3,2, sin alcanzar remision clinica de la enfermedad. Sin embargo, a
partir del afio de tratamiento, la enfermedad volvié a presentar un acrecentamiento de
su actividad inflamatoria, por lo que se increment¢ la dosis de IFX a 5 mg/kg/8 semanas,
sin aumento de la frecuencia de administracion, no observandose mejoria clinica, inclu-
SO a pesar de aumentar la dosis a 7,5 mg/kg/8 semanas. En ese momento, no se planted
aumentar la frecuencia de administracion y se procedio solicitar, ante la sospecha de un
fallo secundario al anti TNF, la determinacion de niveles del farmaco vy titulacion de anti-
cuerpos (Ac) blogueantes anti-IFX (human anti-chimeric antibody; HACA).

Los resultados obtenidos mostraron ausencia total de IFX sérico circulante y una elevada
carga de Ac anti-IFX; lo que claramente permitio identificar la situacion como fallo secun-
dario al anti TNF. En vista de esto, se decidié suspender el tratamiento con IFX e instaurar
un segundo anti TNF; en este caso golimumab (GOL), a la dosis habitual de 50 mg/mes
por via s.c.®. Utilizamos GOL basandonos en los resultados del estudio GO-AFTER 9,

En este ensayo se estudio la eficacia y seguridad de GOL en 461 pacientes con AR activa
a pesar del tratamiento previo con farmacos anti TNF (etanercept [ETN], adalimumab
[ADA] o IFX)19,

La respuesta obtenida segun criterios American College of Rheumatology 20 (ACR20) a la
semana 14y 24 para los grupos combinados de GOL vs placebo fue de 37% vs. 18% odd
ratio [1C95%]: 2,6 (1,6-4,2) y 39% vs. 17% odd ratio [IC95%]: 3,2 (2,0-5,1) (p<0,0001 para
ambos grupos respecto a placebo) respectivamente 9,

En los grupos combinados de GOL frente al PBO, los pacientes que recibieron previa-
mente uno o dos anti TNF (pero no tres) alcanzaron una respuesta ACR20 significati-
vamente superior en la semana 14 (un anti TNF: 38% vs. 20%, odd ratio [IC95%]: 2,5
(1,4-4,5), p=0,0021; dos anti TNF 38% vs. 16%, odd ratio [IC95%]: 3,2 (1,3-8,3), p=0,0141;
tres anti TNF: 149% vs. 14%, odd ratio [IC95%]: 0,9 (0,2-5,3), p=0,951)19,

En los pacientes que solo habian recibido un anti TNF, la respuesta ACR20 no se veia
afectada por el tipo de farmaco (ETN, ADA o IFX)(9,

La respuesta a GOL fue significativamente superior a PBO en la variable ACR20, y tendia
a ser algo mejor en los pacientes a los que se suspendi6 el anti TNF por falta de eficacia
(p<0,0004), respecto a los que se les suspendio por otro motivo (p<0,0265)19.



Los resultados del estudio a 5 afflos demostraron el mantenimiento de la eficacia en la
supresion de los signos y sintomas en AR activa moderada o grave ",

Como ha sucedido en el caso que se presenta, un elevado numero de pacientes con AR,
alrededor de un 30%, no responden al tratamiento con una terapia Anti Tumour Necrosis
Factor (anti TNF) (ineficacia primaria), y un nimero mayor pierde respuesta a lo largo del
mismo (ineficacia secundaria) 2. Esta falta de respuesta secundaria se atribuye princi-
palmente a su inmunogenicidad, que varia entre los diferentes anti TNF2),

La formacion de anticuerpos contra este tipo de farmacos puede suponer un problema
importante, siendo necesario aumentar las dosis y/o la frecuencia de administracion del
mismo, suspender el tratamiento o cambiar a otro tipo de farmaco bioldgico, bien a otro
anti TNF o cambiar de diana terapéutica.

El fendmeno de lainmunogenicidad es reconocido y aceptado como un parametro esen-
cial en la monitorizacion de estos pacientes, sobre todo en caso de fallo terapéutico a los
mismos para identificar la causa de dicho fracaso .

Nuestra paciente comenzd el tratamiento con GOL 50 mg/mes, manteniendo la dosis
de MTX s.c.,, evidenciando muy buena respuesta al mismo, sin aparicion, hasta la fecha,
de efectos adversos al bioldgico, o fallo secundario de eficacia. Tras 14 meses de trata-
miento con este segundo anti TNF, en la Ultima visita realizada, la paciente mantenia un
DAS28-VSG de 2,7, SDAI de 5,3y CDAI de 6.
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Galeria fotografica

Imagen 1. Sinovitis en 3? 4% y 52 MCF derechas y 2°
MCF izquierda, con marcada hipertrofia sinovial en
esta ultima.

Imagen 2. Osteopenia yuxtaarticular con discreto pin-
zamiento articular en articulaciones MCF, sin evidencia
de erosiones.
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