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INTRODUCCION

La disponibilidad de medicamentos biolégicos ha sido un avance muy importante en
el tratamiento de multiples enfermedades, incluyendo a muchas de las enfermedades
reumaticas inflamatorias crénicas. Sin embargo, la complejidad inherente a su desarrollo
y fabricacién han condicionado que su uso sea costoso, lo que ha supuesto y supone
una gran carga para los sistemas sanitarios. Los biosimilares representan la posibilidad
de reducir estos gastos a la vez que ofrecen opciones alternativas de tratamiento para los
pacientes.

En este nuevo numero de «Experiencias Terapéuticas en Reumatologia» se han
introducido cambios en la estructura con la idea de que sea mas Util y atractiva a la
comunidad de reumatologos que utilizan farmacos bioldgicos para el manejo de sus
pacientes. El nimero de casos clinicos se ha aumentado a tres, y han sido acreditados,
con lo que accediendo a la web y resolviendo el test podran conseguir un diploma
acreditativo. Con la intencion de contribuir a la difusion de los resultados clinicos del
uso de biosimilares de infliximab en diferentes situaciones clinicas, presentamos tres
nuevos casos en este nUmero: un paciente con artritis reumatoide con buena respuesta
a infliximab y que en pauta de optimizacion se decide el intercambio por su biosimilar;
un caso de espondilitis anquilosante con actividad axial y uveitis anterior que se
maneja con un biosimilar de infliximab tras fallo secundario a un primer anti-TNF;
y por ultimo, un paciente con espondilitis anquilosante que tras fallo secundario a tres
anti-TNF previos es tratado con un biosimilar de infliximab. En todos los casos el uso
del biosimilar de infliximab se mostré eficaz y seguro.

Dr. Federico Diaz Gonzalez
Servicio de Reumatologia
Hospital Universitario de Canarias
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Fractura cervical inestable C5 postraumatica

en 2017, que fue diagnosticado en 1987 de
espondilitis anquilosante HLA B27+ en otro
centro sanitario. En 1988 inici¢ episodios de
uveitis anterior aguda unilateral alternante

y recidivante con frecuencia de 2-3 brotes anuales
gue fue manejado con tratamiento tépico. En 2001
se inici6 el seguimiento en nuestro centro.
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PRIMERA VISITA

En septiembre de 2001 se valora por primera

vez al paciente en nuestro servicio. Estaba en
tratamiento con indometacina a demanda
por raquialgia inflamatoria, previamente no habia
recibido tratamiento con FAME convencionales

ni terapia bioldgica ya fuera por la clinica ocular

o articular. En las radiografias de columna'y
sacroiliacas se apreciaba un importante dafio
radiografico con sacroileitis de grado 3 derecha
y de grado 4 izquierda (imagen 1a), presencia
de sindesmofitos cervicales y fusion de
interapofisarias C2-C3 (imagen 1b), cuadratura
de vértebras lumbares y puentes 6seos a nivel
de la columna lumbar (imagen 1c).

Imagen 1a

Imagen 1b

Imagen 1c

En ese momento el paciente presentaba limitacion
de la movilidad de la columna lumbar y cervical en
todos los planos. Se mantuvo en tratamiento
con indometacina y se indicé realizar ejercicio
fisico moderado. Tras esta primera visita se
produce una pérdida de seguimiento del paciente
hasta 2005.



SEGUIMIENTO

El paciente acude nuevamente a la consulta externa
de nuestro servicio en abril de 2005, y en ese

tiempo Unicamente se habia tratado con
indometacina (50-150 mg/dia) a demanda. En

ese momento estaba, ademads, en tratamiento

con Pred Forte por un episodio de uveitis anterior
aguda que habia comenzado dos semanas antes.
Dada la actividad ocular y articular en forma de
raquialgia y artralgias inflamatorias, se decidio iniciar
tratamiento con etanercept 50 mg/semana en
julio de 2005, y preciso profilaxis con isoniazida
300 mg/dia un mes antes del inicio del biolégico
por Mantoux positivo. El paciente completo los

9 meses de tratamiento profilactico de TBC.

Desde el inicio del tratamiento con etanercept,

el paciente evolucioné de forma favorable con
control de la clinica articular y ocular, y no
presentd nuevos brotes de uveitis. Se logrd
disminuir la dosis de etanercept a 25 mg/semana y
aumentar el intervalo a cada 2 semanas hasta enero
de 2013, que precisa volver a la dosis estandar y
asociar metotrexato 12,5 mg/v.o./semana por clinica
periférica.

En septiembre de 2013 se cambia metotrexato
(20 mg/s.c./s) por sulfasalazina (2 g/v.0./

dia) por persistencia de la clinica periférica

y en julio de 2014 precisa cambio a
adalimumab por gonartritis bilateral y sinovitis en
metatarsofalangicas, que se retira en noviembre
de 2015 por ineficacia.
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En diciembre de 2015 se inicia golimumab

50 mg/mes con importante mejoria inicial
(ASDAS PCR 4,5 al inicio y 3,4 a las 6 semanas
de inicio del tratamiento). En visitas posteriores, a
pesar de la mejoria de reactantes de fase aguda,
el paciente comienza de nuevo a referir
raquialgia inflamatoria y rigidez, por lo que
finalmente se suspende el golimumab en
octubre de 2016 y se inicia secukinumab

150 mg/mes en noviembre de 2016. La respuesta
inicial al secukinumab fue satisfactoria, pero por
procesos infecciosos (dos cuadros gripales) es
preciso retrasar 2 dosis del farmaco, perdiendo
eficacia al reintroducirlo.

DISCUSION

La espondilitis anquilosante (EA) es
una enfermedad inflamatoria de evolucién
crénica que afecta de forma predominante

al esqueleto axial. La sacroileitis es un rasgo
constante y caracteristico, pero también pueden
verse implicadas en el proceso inflamatorio las
articulaciones periféricas y aparecer manifestaciones
extrarticulares; la uveitis es la mas frecuente y
aparece en aproximadamente el 25-40 % de

los pacientes'. Segun datos del EPISER 2016, la
prevalencia de EA en Espafna se estima en un 0,26
% (IC 95 %: 0,14-0,49).
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En abril de 2017 se decide finalmente iniciar
tratamiento con infliximab biosimilar CT-P13 en
5.2 linea de tratamiento y tras el fallo a 3 anti-TNF
previos, a dosis de 5 mg/kg cada 8 semanas previa
induccion, siendo al inicio el BASDAI de 7,4

y el ASDAS PCR de 4,3. El paciente ha permanecido
estable desde el inicio del tratamiento, no ha
precisado antinflamatorios y con datos de BASDAI
de 5,8 y ASDAS PCR de 2,8 en la ultima valoracion.




La aparicion en 2009 de los criterios de
Classification Assessment of Spondyloarthritis
International Society (ASAS) ha permitido un
diagnoéstico mas precoz en las alteraciones
sacroiliacas gracias a la incorporacion de la
resonancia magnética®. Previamente, con los
criterios de Nueva York de 19844, era necesario

la presencia de dafio radiografico para poder
clasificar a los pacientes, lo que suponia un retraso
diagndstico. Actualmente podemos clasificar a los
pacientes en espondiloartritis axial radiografica

o no radiogréafica en funcion de si existe dafo
radiografico o datos de inflamacion en la resonancia
magnética, respectivamente.

Con respecto al manejo de la EA, se
recomienda iniciar el tratamiento
farmacolégico tan pronto como se haya
realizado el diagnéstico. Los anti-TNF han
demostrado ser eficaces en el tratamiento de la
espondiloartritis axial, reduciendo la inflamacién
Osea vertebral y de sacroiliacas.

Asi mismo hay datos que sugieren que también
es eficaz en reducir la progresion

radiografica en la EA®.

Se recomienda que después del fracaso a

un primer anti-TNF el paciente sea tratado
con otro anti-TNF o anti-IL17A. La evidencia
para evaluar la eficacia del cambio a un tercer
anti-TNF en pacientes con EA es muy limitada. La
realizacion de ejercicio es el otro pilar fundamental
en el tratamiento de la EA, encontrandose

efectos beneficiosos en cuanto a la mejorfa del
dolor, la rigidez, la movilidad espinal y la funcién
cardiorrespiratoria®.

Con respecto a las uveitis, habitualmente responden
bien al tratamiento tdpico, no obstante, en caso de
recurrencias se valoraria el uso de metotrexato o
sulfasalazina o tratamiento anti-TNF con infliximab
o adalimumab en caso de refractariedad®.
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CONCLUSION

En nuestro caso, ya desde el inicio del seguimiento el paciente presentaba una EA de larga evolucién
y con dano estructural establecido que no habia recibido tratamiento con FAME ni terapia biolégica,
y con varios episodios de uveitis como manifestacion extraarticular. Desde el inicio de la terapia
biolégica se control6 la clinica articular y mejoré la actividad inflamatoria articular medida por
BASDAI y ASDAS, aunque nunca llegaron a normalizarse por el daino que ya presentaba el paciente.
Llama la atenciéon que comenzara con clinica periférica una vez iniciada la terapia bioldgica, y
precisé la asociacién con FAME y cambio a otros anti-TNF y secukinumab, y finalmente a infliximab
biosimilar CT-P13, que ha mantenido su eficacia en control de los sintomas y actividad de la
enfermedad tras 20 meses desde su inicio.

FICHA RESUMEN DEL CASO

Varén, 1987 2001 2005 2014 2015 2016 2017
66 afos ! ! ! !
_—
Perdida de
Espondilitis seguimiento
anquilosante v v v v
HLAtI_327+ con Sep. 2001 Jul. 2005 Dic. 2015 Abr. 2017
SIS Dafo Rx Etanercept Golimumab Biosimilar
1.2 visita it it IFX CT-P13
. v v
Diagndstico Jul. 2014 Nov. 2016
Adalimumab Secukinumab

IFX: infliximab
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Tabla 1. Criterios de clasificacion de la
En 2006 comenzé con un cuadro de poliartritis artritis reumatoide (ACR/EULAR 2010)
simétrica de predominio en las manos o
o Criterio Puntos
y afectacion menor en los hombros y en las . . .
4 . o . . Articulaciones inflamadas
rodillas y se le diagnostico artritis reumatoide. . =
. i ) i 1 articulacion grande 0
Revisada posteriormente, la paciente cumplia con : :
o L o , 2-10 articulaciones grandes 1
los criterios de clasificacion de artritis reumatoide . . .
1-3 articulaciones pequenas 2
ACR/EULAR 2010 (tabla 7). - . -
4-10 articulaciones pequenas 3
>10 articulaciones (al menos 1 pequena) 5
Serologias
FR negativo y ACPA negativo 0
FR positivo bajo o ACPA positivo bajo 2
FR positivo alto o ACPA positivo alto 3
Duracion de los sintomas
<6 semanas 0
>6 semanas 1
Reactantes de fase aguda
PCR normal y VSG normal 0
PCR elevada o VSG elevada 1
Se requieren 6 0 mas puntos para clasificar como AR.
Articulaciones grandes: hombros, codos, caderas, rodillas y
tobillos. ACPA: anticuerpos frente a proteinas citrulinadas; FR:
factor reumatoide; PCR: proteina C reactiva; VSG: velocidad de
sedimentacion globular.
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SegL’m los informes que presentaba y la
informacion obtenida en el Horus (sistema

de la historia clinica compartida unificada de

la Comunidad de Madrid que integra el 100

% de la historia clinica de atencion primaria

y la historia clinica de atencién especializada)
estuvo en seguimiento en Consultas Externas de
Reumatologia en otro centro.

En febrero de 2007 fue tratada con corticoides a
dosis bajas y farmacos antipaludicos (dolquine
200 mg/24 h v.0.). Posteriormente, en noviembre
de 2017 se afadio metotrexato (MTX) 12,5

mg v.0. con buena respuesta. En 2010 presento
episodios recortados de artritis, por lo que se
aumentoé el metotrexato hasta 20 mg v.o. (no tolerd
la dosis de 25 mg/sem.) y se ahadié salazopyrina
1 9/12 h v.0., que result6 inefectiva, por lo que
en noviembre de 2011 se anadioé leflunomida
(LFN) 10 mg/ 24 h v.0. con buena respuesta inicial.
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En20141a paciente presenta actividad clinica
articular que no se controla con metotrexato junto
a leflunomida, por lo que se plantea comenzar
tratamiento con tocilizumab que finalmente no se
inicia hasta julio de 2015 por problemas alérgicos
no relacionados con tocilizumab por lo que

se plantea comenzar tratamiento con
tocilizumab.

Sin embargo, tras el inicio con el biolégico
tampoco se aprecia mejoria significativa,

por lo que se plantea el cambio de biolégico
y se inicia infliximab innovador

3mg/kg/8 semanas después de las 3 dosis
habituales de induccién en mayo de 2016. En
esa fecha la paciente presentaba Mantoux y
serologia a virus hepatotropos negativos y no
presentaba afectacion extrarticular.



PRIMERA VISITA (I)

En julio de 2016 se valord por primera vez a esta
paciente en nuestro servicio. En ese momento la
paciente se encontraba bien, aunque se quejaba
de artralgias mecanicas en los carpos que atribufa
al trabajo, caracteristicamente los jueves tras

la jornada laboral que cedian con ibuprofeno.
Coincidia que llevaba 2-3 meses evitando la ingesta
de lacteos porque habfa oido que podria mejorar
la artritis, aunque nunca habfa presentado clinica
de intolerancia a la lactosa/proteinas de leche de
vaca. La paciente no presentaba artritis en ninguna
localizacion, asi como lesiones cutaneas, sindrome
seco ni otra clinica extrarticular. En ese momento
seguia tratamiento con infliximab innovador
intravenoso 3 mg/kg cada 8 semanas,
metotrexato 20 mg/semanal via oral, acido
félico 5 mg/semana via oral, Dacortin 2,5 mg/
dia via oral, Natecal D flas/12 horas via oral,
omeprazol 20 mg/ dia via oral e ibuprofeno
600 mg via oral de forma ocasional.

Los resultados de la analitica, el hemograma

y la bioquimica eran normales, y destacaba

la ausencia de actividad analitica con una velocidad
de sedimentacion globular (VSG) de 4 mm

y una proteina C reactiva (PCR) 0,1 mg/I, factor
reumatoide (FR) 25 U/MI, antiproteinas citrulinadas
(ACPA) negativo, vitamina D, calcio, potasio,
fosfatasa alcalina y proteinograma normales.

En lo que respecta a las radiografias, en la de las
manos se observaba una correcta alineacion,
minima osteopenia yuxtarticular, espacios
articulares conservados y no se observaban
erosiones (imagen 1). En las radiografias de

los pies no se observaban hallazgos patolégicos
significativos.

Imagen 1. Radiografia de las manos
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En este momento, por tanto, la paciente
presentaba solo un factor de mal pronéstico
(tabla 2) y se le diagnostico artritis reumatoide
no erosiva factor reumatoide positivo

con buena respuesta al tratamiento

con infliximab, y habia presentado ineficacia
primaria a tocilizumab.

Tabla 2. Factores que indican
mal pronéstico en la artritis reumatoide

Actividad de enfermedad moderada o alta

(tras el tratamiento con FAME)

Reactantes de fase aguda elevados

Altos recuentos articulares

Presencia de FR o ACPA, sobre todo, a titulos altos
Presencia de erosiones radiogréficas precoces
Fallo a 2 o mas FAME convencionales

ACPA: anticuerpos frente a proteinas citrulinadas; FAME: farmaco
modificador de la enfermedad; FR: factor reumatoide. Titulo alto de
FR o ACPA: superior a 3 veces el limite superior de la normalidad.
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SEGUIMIENTO

En esa primera consulta se decidié suspender
Dacortin 2,5 mg/dia y se recomendé suspender
el antiinflamatorio no esteroideo.

En la revision al cabo de un mes, la paciente
referia encontrarse bien y no habia presentado
nuevos brotes de artritis tras la suspension de
Dacortin. La analitica era normal y se decidié no
modificar la actitud terapéutica. Cuatro meses
después, la paciente referia no haber presentado
brotes de artritis, pero se quejaba de presentar
molestias ocasionales en los codos y hombros en la
semana anterior a la infusiéon de la nueva dosis de
infliximab, y se decidié acortar el intervalo de la
administracion de infliximab a 7 semanas con
una buena evolucién clinica y analitica posterior
(persistencia de reactantes de fase aguda en
rangos normales), lo que permitié el descenso de
metotrexato a 15 mg/ semana.

En marzo de 2017 se propuso a la paciente el
intercambio a infliximab biosimilar CT-P13 con
la misma dosis e intervalo de administracion, y se
explicéd a la paciente la seguridad y la eficacia de
dicha medicacion observadas tanto en ensayos
clinicos como en la practica clinica habitual del
servicio. En la revision de julio 2017, se confirmo el
mantenimiento de la buena respuesta clinica.

A dia de hoy, la paciente sigue en tratamiento

con infliximab biosimilar CT-P13 3 mg/i.v./7
semanas, asociado a metotrexato 15 mg/semanal
objetivandose ausencia de actividad inflamatoria
clinica (NAD 0, NAT 0, EVA dolor 0, VGP 20/100,
DAS 28 1,73) y analitica (PCR 0,9 mg/l, VSG 7 mm)
en la Ultima revision.



DISCUSION

Segun la definicién de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) la artritis reumatoide (AR)
es un trastorno sistémico crénico de etiologia
desconocida que causa deformaciones
musculoesqueléticas debilitantes debidas a la
destruccion de tejido articular y erosién 6sea,
asi como también severas anormalidades mecanicas
en las articulaciones. En general, la prevalencia de
AR comunicada en el mundo oscila entre el 0,3
yel 1,2 %'2. La prevalencia de AR en Espafia ha
sido estudiada por cuatro grupos,

con resultados entre 0,3 % y 1,6 %>°.

El diagnostico de AR se basa en la historia clinica y
en la exploracion fisica del paciente

y debe sospecharse en cualquier paciente

con inflamacién y/o dolor de caracteristicas
inflamatorias, principalmente en pequenas
articulaciones de las manos y/o los pies de mas

de 6 semanas de duracién’.

En el 2010 aparecieron los nuevos criterios de
clasificacion de la AR que sustituyeron a los criterios
clasicos de 19878, Los nuevos criterios hacen
hincapié en la deteccién precoz de la enfermedad,
atribuyendo mas peso a la presencia de artritis y

a las manifestaciones analiticas (elevacion de VSG

y PCR) y a los autoanticuerpos (FR y ACPA). Es
importante identificar a los pacientes con factores
de mal pronéstico, ya que supondria la necesidad
de aplicar medidas terapéuticas mas agresivas.

La supresion de la inflamacion es el objetivo
principal del tratamiento de la AR, ya que
previene el desarrollo de dafio estructural y, como
consecuencia, la aparicién de discapacidad y de las
comorbilidades asociadas.

El desarrollo de indices compuestos para la
evaluacién de la actividad de la enfermedad
(DAS28, SDAI, CDAI, RADAI, RAPID3) ha sido clave
en la implantacién de estrategia terapéutica treat
to target®, ya que permite evaluar la respuesta de
tratamiento de forma objetiva y modificar la actitud
terapéutica si no se consigue el objetivo.

Las recomendaciones actuales sugieren

iniciar el tratamiento con un FAME clasico
(por ejemplo, metotrexato, debido a su eficacia,
tolerancia, seguridad y capacidad de aumentar

la eficacia de otros FAME) en combinacion con
dosis moderadas-altas (segun la actividad
clinica) de corticoides™. Cuando falla este primer
escalén terapéutico (FAME clasico en monoterapia
0 asociacién de FAME clasicos +/- antipaltdicos) y
sobre todo en presencia de factores de riesgo de
enfermedad grave, la recomendacion actual de
ACR y EULAR consiste en administrar tratamiento
combinado de FAME clésico + tratamiento
biolégico™ 2. A dia de hoy, hay varias opciones
terapéuticas aprobadas para el uso tras el

fracaso al FAME clasico: cinco inhibidores de TNF
(adalimumab, infliximab, etanercept, certolizumab
pegol y golimumab) y dos biosimilares (del
infliximab y del etanercept), abatacept (un inhibidor
de la coestimulacén), tocilizumab y sarilumab
(inhibidores de la IL-6). Sin embargo, los inhibidores
de TNF son los farmacos més frecuentemente
elegidos tras el fracaso del 1.¢" escalén terapéutico,
debido a la eficacia, seguridad y mayor experiencia
en el uso.
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Los inhibidores de TNF han demostrado eficacia
no solo en el tratamiento de artritis reumatoide,
sino en el tratamiento de enfermedad inflamatoria
intestinal, espondilitis anquilosante, artritis
psoriasica y psoriasis en placas, entre otras; sin
embargo, su elevado coste supone un gran
inconveniente. En el ano 2017 en la prestigiosa
revista The Lancet fue publicado un estudio clinico
independiente patrocinado por el gobierno noruego
gue resumia resultados del estudio NOR-SWITCH
gue demostraba la seguridad y efectividad del
intercambio a infliximab biosimilar.

CONCLUSION

Se trata de un estudio aleatorizado, doble ciego en
el que participaron 482 pacientes con enfermedad
de Crohn (32%), colitis ulcerosa (19%), espondilitis
anquilosante (19%), artritis reumatoide (16%),
artritis psoriasica (6%) y psoriasis en placas (7 %)
gue mide los efectos de cambio del bioldgico
innovador de infliximab a un biolégico biosimilar
(Remsima) a lo largo de 52 semanas de seguimiento
demostrando la no-inferioridad del farmaco
biosimilar con el margen de no-inferioridad del
15%. Estos resultados permiten ofrecer a los
pacientes una alternativa de tratamiento segura

y efectiva a la hora de realizar el intercambio de
farmacos biologicos.

En nuestro caso, la paciente presentaba artritis reumatoide no erosiva con factor reumatoide positivo
con buena respuesta al tratamiento con infliximab, y que habia presentado ineficacia primaria a
tocilizumab. A pesar de la buena respuesta clinica y analitica en el transcurso de su evolucién precisé
un acortamiento del intervalo entre las dosis a 7 semanas, mantuvo una buena respuesta terapéutica
y persistio en remision clinica tras el intercambio del infliximab por su biosimilar (CT-P13).

Cabe destacar la importancia de la utilizacion de indices compuestos para valorar de forma objetiva
la actividad de la enfermedad con la finalidad del empleo de la estrategia terapéutica treat to target
para proporcionar un correcto seguimiento y ajuste del tratamiento para mantener al paciente en

remision clinica.

FICHA RESUMEN DEL CASO
2006 2007 2010 2011 2014 2015 2016
—_—> — > —_—
I Buena I Buena I Ineficaz I
respuesta respuesta
Queratocono v clinica v clinica v v
S CL @ Artritis Nov. 2007 Leflunomida  Recaida May. 2016
izquierdo . -
reumatoide metotrexato Infliximab
v v v
Feb. 2007 Metotrexato a 20 mg/sem Jul. 2015
Iride fraiamianie + sulfasalazina (siendo Tocilizumab
N @Erieeites esta ultima ineficaz)
a dosis bajas +
antipaludicos
20_16 ) 20_17
—_—
I I I I Buena
respuesta
v v v v clinica
Jul. 2016 Nov. 2016 Mar. 2017 Jul. 2017
Infliximab 3 mg/kg/8 sem Intensificacion tratamiento  Infliximab Infliximab
+ metotrexato 20 mg/sem  con infliximab 3 mg/kg a biosimilar biosimilar
+ acido félico 5 mg/sem cada 7 sem + disminucién CT-P13 CT-P13
+ dacortin 2,5 mg/24 h dosis metotrexato a 15 mg/sem
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[ HISTORIA CLINICA |

MUJER
40 ANOS

NATURAL DE VENEZUELA
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[
FUMADORA O

OCASIONAL

CONSUMO DE ALCOHOL O

OCASIONAL

O ANTECEDENTES PRINCIPALES

Diagnosticada a los 19 afos de espondilitis
anquilosante HLA-B27 positivo en otro centro,
cumple criterios de Amor, modificados de NY

y ASAS™2,

La paciente presentaba sacroileitis bilateral grado |l
Imagen 1 (imagenes 1 y 2) y predominantemente afectacion

axial, aunque habia presentado algun brote aislado
a nivel periférico.

Imagen 2

Rectificacion de la lordosis
fisiolégica y cuadratura vertebral
en Ultimas vértebras lumbares. Sacroileitis grado Il bilateral.
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TRATAMIENTOS

Inicialmente tratada con antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) con buen control.

- En 2011 comenzo a presentar brotes de uveitis
anterior aguda (UAA) bilateral recidivante (hasta 4
brotes al afio), que precisaron corticoides tépicos
oftalmicos y por via oral (v.0.) para su control.

- En 2011 se aiadio salazopyrina hasta 2 g
diarios, pero se suspendié por mala tolerancia
digestiva por parte de la paciente.

- En 2012 se decidi¢ iniciar adalimumab
40 mg de forma subcutanea (s.c.) cada 14 dias,
en monoterapia.

EVOLUCION
Buena evolucion hasta 2015.
Es entonces cuando llega a nuestras consultas.
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) PRIMERA VISITA
FEBRERO DE 2015

TRATAMIENTO:

- Adalimumab 40 mg s.c. cada 14 dias.
- AINE a demanda.

ANAMNESIS:
- Dolor lumbar de ritmo inflamatorio,
con dolor nocturno.

- Dolor entesitico, sobretodo en los codos
y los tendones aquileos.

- Artralgias inflamatorias en las manos.

EXPLORACION FiSICA:

- Sin sinovitis. NAD 7/28 (articulaciones pequenas
de manos y codos). NAT 0/28.

- Dolor a la palpacién de entesis. MASES 5/13.

- Apofisalgias en las Ultimas vértebras lumbares.

- Fabére negativo y palpacién de articulaciones
sacroiliacas no dolorosas.

- BASDAI: 5,7.

ANALITICA:
- Hemograma y bioguimica sin alteraciones
significativas.

- No hay elevacién de los reactantes de fase aguda
(PCR y VSG normales).

TRATAMIENTO:

- Se anade metotrexato hasta 15 mg
semanales (v.0.).

- Adalimumab 40 mg s.c. cada 14 dias.

- AINE a demanda.

EVOLUCION

Buena evolucién inicial, con mejoria de la
clinica a nivel periférico.




SEGUIMIENTO
ABRIL DE 2015

ANAMNESIS:
- Episodio de UAA en el ojo izquierdo.

- Artralgias inflamatorias en las manos.

- Continua con dolor axial de ritmo
inflamatorio.

EXPLORACION FiSICA:

- NAD 5/28, NAT 1/28.

- MASES 5/13.

- BASDAI: 5,7.

- VGE pac.: 70/100.

- UAA confirmada por Oftalmologfa.

ANALITICA:

- PCR: 1,7 mg/dl.

TRATAMIENTO:

- Corticoides topicos oftalmicos y por v.o.
para la UAA.

- Se suspende adalimumab.

- Se anade certolizumab pegol s.c.
200 mg cada 14 dias.

- Se mantiene metotrexato 15 mg v.o. semanal.
- AINEs a demanda.

EVOLUCION

Buena respuesta clinica y analitica inicial a nivel
periférico y axial.

Pérdida de seguimiento y adherencia terapéutica
durante tres meses (por viaje de la paciente a su
pais natal).
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SEGUIMIENTO
ABRIL DE 2016

ANAMNESIS:
- Nuevo episodio de UAA en febrero de 2016.

- Artralgias inflamatorias en las manos.
- Dolor entesitico.

- Empeoramiento del dolor axial de ritmo
inflamatorio, con dolor nocturno y uso
se AINE a diario.

EXPLORACION FiSICA:

- NAD 6/28, NAT 1/28.
- MASES 7/13.
- BASDAI: 6,4. Schober: 3 cm.

TRATAMIENTO:

- Se reinicia certolizumab pegol s.c. 200 mg
cada 14 dias.

- Se mantiene metotrexato 15 mg v.o. semanal.

- AINE a demanda.
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SEGUIMIENTO
OCTUBRE DE 2016

ANAMNESIS:

- Persistencia de la clinica descrita,
tanto a nivel axial como a nivel periférico.

EXPLORACION FiSICA:

- NAD 8/28, NAT 0/28.

- MASES 7/13.

- BASDAI: 6,8. RM 30 minuntos.
- VGE pac.: 90/100.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS:

- PCR: 2,6 mg/dl.
- Ecografia articular:

> Tenosinovitis de tendones extensores con
signos de actividad aguda moderada
medida por sefal power Doppler (PD).

> Leve sinovitis en los carpos, también con
actividad aguda leve medida por sefal PD.

TRATAMIENTO:

- Se suspende certolizumab pegol.

- Se inicia infliximab biosimilar a dosis
de 5 mg/kg, con induccion de 0,2 y 6 semanas,
y después cada 8 semanas.

- Se mantiene metotrexato 10 mg v.o. semanal.
- AINE a demanda.

EVOLUCION

En las sucesivas revisiones, la paciente

ha presentado una gran mejoria clinica, tanto
axial como periférica. Analiticamente no ha
vuelto a presentar elevaciones de los reactantes
de fase aguda y no ha vuelto a presentar
episodios de UAA.




DISCUSION

La espondilitis anquilosante (EA) es una
enfermedad inflamatoria que principalmente
afecta al esqueleto axial, aunque no es
infrecuente que pueda afectar también al esqueleto
periférico, como artritis en articulaciones periféricas,
entesitis y dactilitis. En un porcentaje nada
despreciable de pacientes coexisten manifestaciones
extrarticulares® como la uveitis anterior aguda
(UAA), psoriasis cutanea o enfermedad inflamatoria
intestinal®. En este caso nos hemos centrado en

la uveitis anterior aguda, dado que esta es una
manifestacion prevalente que no puede pasarnos
desapercibida, y que puede ser indicacién de
cambio de tratamiento o de inicio de terapia
biolégica, incluso en pacientes con manifestaciones
articulares mas leves o controladas?>”.

El tratamiento con agentes antagonistas
del TNF alfa, como adalimumab, infliximab
y golimumab esta indicado para esta
enfermedad, tanto para el control de las
manifestaciones articulares como para el control
de la UAA recidivante.

En concreto, en casos de uveitis no infecciosas
refractarias a corticoides, solo adalimumab cuenta
con ensayos clinicos aleatorizados que condujeron a
su aprobacién para esta indicacion®'%; no obstante,
existe evidencia de la eficacia de otros agentes
antagonistas del TNF, como el infliximab?467.

En nuestro caso, aunque inicialmente la paciente
responde de forma eficaz a adalimumab, con

el paso del tiempo desarrolla una ineficacia
secundaria. Esta es la causa por la que se cambia
de agente bioldgico, pero no de diana terapéutica,
puesto que otros farmacos biolégicos no han
demostrado la misma eficacia para el control

de la UAA®7.
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CONCLUSION

En el seguimiento de los pacientes con EA, ademas de la monitorizacién clinica, analitica

y radiolégica segun la practica clinica habitual, no debemos olvidarnos de las posibles
manifestaciones extrarticulares de la enfermedad. Ademas debemos advertir al paciente de los
sintomas de alarma, asi como realizar una cuidadosa anamnesis y exploracion fisica, ya que la
aparicion de estas manifestaciones repercute negativamente tanto en la calidad de vida como

en el pronéstico, respuesta al tratamiento e impacto en la salud de nuestros pacientes. Las consultas
multidisciplinares se postulan como una alternativa eficiente para el seguimiento y tratamiento

de este grupo de pacientes.

FICHA RESUMEN DEL CASO

3 Mujer,
40 anos

Diagnosticada a los
19 afios de espon-
dilitis anquilosante
HLA-B27 positivo
en otro centro.

Como manifesta-
ciones principales:
afectacion axial
predominante-
mente y sacroileitis
bilateral grado II.
Habia presentado
algun brote aislado
a nivel periférico.

2011 2012 2015 2016 2018
Mala Remision Pérdida de - Remision
tolerancia seguimiento. !
digestiva Sin
V V V tratamiento. V V V
Adalimumab Abr. Jun. Feb. Oct. 2016 Remision
2015 2015 2016 Persistencia de
UAA Ad ab UAA clinica articular axial
o Cel mab ®  y periférica:
® \ 4 V Infliximab biosimilar
UAA Feb. 2015 Abr. 2016 CTP13
recidivante Clinica articular

Salazopyrina

Clinica articular
axial y periférica:
Adalimumab +

metotrexato

UAA: Uveitis anterior aguda

axial y periférica:
Certolizumab
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REFLEXION DEL EXPERTO

Nomenclatura y trazabilidad de biolégicos

Generalmente, la denominacion de los farmacos se considera de relevancia menor o poco intere-
sante. Sin embargo, la nomenclatura de los productos bioldgicos ha planteado desde un principio
opiniones divergentes que contintian siendo debatidas’?. Esto se aplica tanto a los productos ori-
ginales como a sus biosimilares, y es particularmente importante para la prescripcion, la trazabilidad
y la farmacovigilancia que se exige posterior a la comercializacion de los biolégicos. A medida que
el numero de aprobaciones de biosimilares siga creciendo, serd aun mas importante recopilar datos
de farmacovigilancia que sean precisos y atribuibles al producto especifico. Existe unanimidad en
gue los productos biolégicos deben identificarse con un nombre Unico y exclusivo, el desacuerdo se
centra en la mejor manera para lograrlo.

Diferentes paises y regiones han adoptado enfoques distintos para garantizar una trazabilidad pre-
cisa de los productos bioldgicos. La UE aprobd una legislacion que exige el registro del nombre
comercial y el nUmero de lote, mientras que los EE. UU. y Japén han seguido utilizando nombres
especificos no registrados. Esto Ultimo ha hecho que el nombre de los biosimilares se haya vuelto
complejo e inconsistente a nivel mundial y ha sido criticado por algunos que creen que puede tener
un impacto negativo en la utilizacién de estos compuestos.

La Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) propone una nomen-
clatura para los productos bioldgicos en la que se debe agregar un sufijo distintivo de cuatro letras
(que identifica a la empresa que lo fabrica) al final de la denominacién comun internacional (INN,
international nonproprietary name) para crear un nombre Unico para cada bioldgico incluyendo los
biosimilares. Los INN estan establecidos por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) e identifi-
can el ingrediente activo de los productos farmacéuticos, pero no identifican productos biolégicos
individuales que se basan en la misma molécula. Por lo tanto, no distinguen per se entre productos
originarios y biosimilares.

El sistema propuesto por la FDA tiene claras desventajas: 1) no se usa fuera de los EE. UU. y es
poco probable que sea adoptado por la mayoria de las otras agencias reguladoras. Por lo tanto,
no resuelve la inconsistencia en el tema de la nomenclatura. En este sentido, la EMA y la Adminis-
tracion de Productos Terapéuticos (TGA) de Australia, han adoptado enfoques muy diferentes para
nombrar los biosimilares; 2) el subindice de cuatro letras afadido al INN es dificil de recordar y po-
tencialmente es propenso a errores de pronunciacion y transcripcion; y 3) parece ignorar el hecho de
gue un sistema de nomenclatura bien probado que identifica positivamente los productos ya esta
disponible en forma de nombres comerciales. Estos son identificadores Unicos, pasan por un proce-
so de evaluacion para determinar su idoneidad y se han utilizado ampliamente en farmacovigilancia.

Es esencial que todos los productos biolégicos puedan identificarse con un nombre Unico. Esto se
aplica tanto a los biosimilares como a los productos originales y es particularmente importante para
la prescripcién, la trazabilidad del producto y la farmacovigilancia. Por consiguiente, la prescripcion
de los bioldgicos incluyendo los biosimilares debe de hacerse siempre por nombre comercial.
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