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INTRODUCCION

Como ya hemos comentado en numeros previos de «Experiencias terapéuticas en
Reumatologia», la complejidad inherente al desarrollo y fabricacion de los farmacos
bioldgicos han condicionado que su uso suponga una sobrecarga financiera importante
para los sistemas sanitarios. Los biosimilares representan la posibilidad de reducir estos
gastos a la vez que ofrecen alternativas de tratamiento para los pacientes.

La utilizacion de biosimilares de las tres moléculas que tienen biosimilar (infliximab,
etanercept y adalimumab) alcanzé en nuestro pais el 18 % a finales de 2018. En lo que se
refiere al infliximab, tras tres afos de disponibilidad en el mercado, alguna de las versiones
biosimilares ya se utiliza mas que el original.

Con la intencion de contribuir a la difusiéon de los resultados clinicos del uso de
biosimilares de infliximab presentamos tres nuevos casos en este nimero de «Experiencias
terapéuticas en Reumatologia». Son tres casos de pacientes con espondiloartropatias: una
espondiloartropatia periférica con una uveitis asociada, una artropatia psoriasica asociada
a enfermedad inflamatoria intestinal y una artropatia enteropatica en los que 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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INTRODUCCION

Las espondiloartritis (EspA) constituyen un conjunto heterogéneo de enfermedades
reumaticas que comparten diversas caracteristicas inmunogenéticas, clinicas,
radiolégicas y evolutivas'. En los ultimos afios, y ante la necesidad de un diagnoéstico
precoz de estas patologias, el grupo ASAS (Assessment of SpondyloArthritis
international Society) ha desarrollado y validado sucesivamente los criterios de
clasificacién para la EspA axial (EspAax)?y para la EspA periférica®. En general, las EspA
tienen un importante impacto sociosanitario®. Un numero considerable de pacientes
con EspAax desarrollan una enfermedad discapacitante, con deterioro de su capacidad
funcional y calidad de vida, incluso desde el inicio de la enfermedad, dando lugar a

la pérdida de la capacidad productiva>®, por lo que es importante realizar un manejo
adecuado y precoz de las mismas para evitar discapacidad.
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Hay que destacar que su madre estaba
diagnosticada de espondilitis anquilosante

O PRIMERA VISITA

Acude por primera vez a consulta en 2007

(15 anos de edad), refiriendo un cuadro de
dolor inflamatorio de carpos, tobillos y
rodillas, con tumefacciéon de tobillos y el carpo
izquierdo y dolor en los talones, asociada
toda la clinica a rigidez matutina. No refiere
dolor lumbar inflamatorio asociado. En las pruebas
complementarias se objetiva: RFA elevados y
HLA-B27 positivo. Resto de pruebas, incluidas
autoinmunidad (FR, ANA, ENA, Anti-DNA,
anti-péptidos citrulinados ciclicos) negativas.
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Se diagnostica, segun los criterios ASAS,
espondiloartritis periférica®y se inicia
tratamiento con farmacos modificadores de la
enfermedad convencionales (FAMEC), inicialmente
sulfasalazina hasta 2 g/24 h 'y posteriormente se
anade metotrexato hasta 20 mg/semanales.

SEGUIMIENTO

En 2011 tras acudir a Urgencias por un episodio
de ojo rojo, se diagnostica uveitis anterior
aguda en el ojo derecho, que posteriormente
recurre en 2015. Nunca ha presentado sintomas
gastrointestinales ni psoriasis.

En 2013, ante la persistencia de dolor en el

pie se realiza una RMN del tobillo izquierdo

y se objetiva un aumento de intensidad de
seial de la region mas posteroinferior del
calcaneo, en relacion con edema 6seo que se
asocia a un aumento de intensidad de sefial de la
fascia plantar a este nivel, hallazgos compatibles
con fascitis plantar y una minima cantidad de
liquido rodeando al tenddn tibial posterior en
relacion con leve tenosinovitis del tendén tibial
posterior (figura 1).

Figura 1. Edema 6seo del calcaneo
con aumento de intensidad de sefal
de la fascia plantar a este nivel
(fascitis aquilea izquierda)




Durante su seguimiento a pesar del tratamiento
con FAME junto con prednisona oral y varias
infiltraciones del carpo izquierdo, la paciente
mantenia actividad clinica de la enfermedad

con inflamaciéon predominantemente de carpo

y tobillo izquierdo, 2.°y 3.° MCF de ambas

manos (indices de actividad: DAS28-VSG = 5,44

y DAPSA = 24,02). Presentaba también actividad
analitica con reactantes de fase aguda elevados
(VSG =59y PCR = 10,2). En las pruebas de imagen
se objetivé carpitis izquierda en una radiografia
simple (figura 2) y en la ecografia de manos
sinovitis con sefal power doppler (PD) grado 2

en el carpo izquierdo, sinovitis PD grado 1 en el
carpo derecho e hipertrofia sinovial a nivel 2.°, 3.°
metacarpofalangicas derechas. Ante la falta

de efectividad de los FAMEC, en junio de 2016

se inicia infliximab biosimilar 250 mg

(5 mg/kg/8 semanas) junto con metotrexato 15 mg/
semana que posteriormente se disminuye a 7,5 mg
por elevacion de las transaminasas. Ante la buena
respuesta y encontrandose la paciente asintomatica
clinicamente (DAS28 = 2,02, DAPSA = 1,03,

HAQ = 0) y ecograficamente en 2017 se optimiza
la dosis espaciando la infusion cada 10 semanas.
Un afio después, ante el control de su enfermedad
articular y ante la aparicion de infecciones
recurrentes (respiratorias de vias altas y candidiasis)
se decide reducir la dosis a 3 mg/kg y espaciar la
infusion cada 11 semanas, a pesar de lo cual la
paciente continua en remision.

Figura 2. Radiografia simple de mano
izquierda AP. Pinzamiento de interlinea
de carpo izquierdo y articulacion
radiocarpiana

Desde el inicio de infliximab biosimilar la
paciente ha referido gran mejoria clinica,
manteniéndose asintomatica a lo largo de los

3 aflos a pesar de la optimizacién de la dosis.

En la dltima visita, la paciente presentaba RFA
normales (VSG = 12, PCR = 0,08). A la exploracién
no presentaba ninguna articulacién dolorosa ni
tumefacta, no presentaba entesitis, ni dactilitis
(NAD=0, NAI=0), la evaluacién global y del dolor
fue de 10 sobre 100, el DAS28 de 1,88 y un
DAPSA de 2,01, ambos indices de remision de la
enfermedad (tabla 1).

Tabla 1. Evolucion de RFA e indices de
actividad de enfermedad antes y durante el
tratamiento con infliximab biosimilar

Basal 10,2 59 5,44 24,02
1 mes 0,5 30 2,52 2,05
6 meses 1 13 1,94 2,1

1 ano 0,3 12 2,02 1,03
3 afos 0,08 12 1,88 2,01
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DISCUSION

Las espondiloartritis son un grupo heterogéneo
de enfermedades inflamatorias articulares
crénicas y predisposicidn genética, con especial
relacion con el HLA-B27. De acuerdo con los
nuevos criterios del grupo ASAS, en funcién de
su expresion clinica predominante se clasifican
en espondiloartritis axial o periférica?3.

Todos los subtipos comparten caracteristicas
clinicas articulares (lumbalgia inflamatoria,
sacroileftis, artritis periférica, entesitis y dactilitis)

y extrarticulares (uveftis anterior aguda, psoriasis
cutanea y enfermedad inflamatoria intestinal).

En este caso, nuestra paciente presenta tanto
manifestaciones articulares (artritis periférica,
entesitis) como extrarticulares (uveitis anterior
aguda recurrente), ademas de antecedentes
familiares de primer grado de

espondilitis anquilosante.

La uveitis anterior aguda recurrente es una
manifestacion prevalente’ que no debe pasar
desapercibida, siendo en algunos casos indicacion
de cambio de tratamiento o de inicio de terapia
bioldgica. En el manejo terapéutico de este
grupo de patologfas, segun las recomendaciones
de la Sociedad Espafiola de Reumatologia®, los
antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

y los corticoides orales pueden ser Utiles como
tratamiento sintomatico de la clinica periférica.
Por otro lado, el uso de terapia local en forma

de infiltraciones de corticoides se recomienda
especialmente en el caso de entesitis y dactilitis,
y también tiene utilidad en la artritis periférica
monoligoarticular, como lo fue, aunque de forma
parcial, en nuestra paciente por artritis
persistente en el carpo.
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Los FAMEC (MTX, leflunomida, sulfasalazina)
se recomiendan como tratamiento de primera
linea en artritis periférica activa. Ante la
refractariedad a uno o mas FAMEc, se recomienda
el uso de terapia bioldgica en pacientes con
afectacion periférica. Basandonos en los afos de
experiencia en practica clinica y la que reflejan

los distintos registros internacionales, el panel

de expertos sugiere como primera opcién los
inhibidores de TNF-a. (etanercept, infliximab,
adalimumab, golimumab y certolizumab) que se ha
visto que son eficaces en las espondiloartritis para
el control de las manifestaciones articulares; sin
embargo, la eficacia de estos farmacos varia para
las manifestaciones extrarticulares. En concreto en
el manejo de las uveitis, el uso los inhibidores de
TNF-o. para el tratamiento de casos seleccionados
de uveitis no infecciosa es cada vez mas comun

en la Ultima década. Existen datos sustanciales en
la literatura que apoyan esta terapia, aunque su
uso para el tratamiento de la uveitis se mantiene
fuera de ficha técnica en la mayoria de los pafses.
A pesar de esto hay razones claras para su uso en
determinados casos de uveitis no infecciosa graves.
Segun la evidencia actual, entre los inhibidores de
TNF-a,, los anticuerpos monoclonales infliximab y
adalimumab?® son los mas usados y los que mas
evidencia cientifica tienen en el manejo de las
uveitis, siendo mas apropiados que etanercept que,

aunque es eficaz para las espondiloartritis, tiene Elinfliximab fue el primer inhibidor de
tasas de éxito més bajas y cierta inferioridad en TNF-o. que resulté eficaz en pacientes con
comparaciéon con adalimumab e infliximab espondiloartritis y se sigue considerando en
en uveitis. la actualidad un tratamiento importante en

el manejo de estas patologias™. En 2013, el
CT-p13, primera terapia biosimilar de infliximab,
obtuvo su aprobaciéon en Europa con las mismas
indicaciones que el infliximab original. La eficacia
de infliximab biosimilar se demostré en el estudio
PLANETAS", donde se observé que el farmaco
biosimilar se toleré de forma adecuada con eficacia
y seguridad comparables al original en pacientes
con espondilitis anquilosante. El uso de farmacos
biosimilares consigue reducir costes facilitando

el acceso de los pacientes a los tratamientos
bioldgicos y mejorando la eficiencia de los
recursos sanitarios''. Por otro lado, aunque la
interrupcion completa de los inhibidores de TNF-a
en pacientes con espondiloartritis que estan en
remisién generalmente no es recomendado por un
alto riesgo de brote, una reducciéon de dosis o un
aumento del intervalo entre inyecciones/infusiones,
como ha sido el caso nuestra paciente, puede

ser una opcién segura con el fin de disminuir los
riesgos relacionados con la terapia

y minimizar los costes'.
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CONCLUSION

El pilar de tratamiento en espondiloartritis periféricas activas que no responden a FAMEc, AINE

y corticoides son los FAME bioldgicos. El tratamiento con infliximab biosimilar parece ser una
opcion efectiva y segura como primera opcidn en estos pacientes tanto para el control de las
manifestaciones articulares como extrarticulares. Por otro lado, la reduccién de dosis es posible en
pacientes en remision clinico-analitica.

FICHA RESUMEN DEL CASO

Diagnosticada
alos 15 afios de
espondiloartritis
periférica HLA-B27
positivo.

Como
manifestaciones
principales: artritis
y entesitis, uveitis
y AF 1-° espondiltis
anquilosante

2007-2016 2016 2017 2018
\4 v v v

AINES Inicio Optimizaciéon Optimizacion
Corticoides orales Infliximab de dosis de dosis
e intraarticulares biosimilar 5 mg/kg cada 3 mg/kg cada
Sulfasalazina 10 semanas 11 semanas
Metotrexato

v v \ 4 v
Ineficacia Remision Remision Remision
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Artritis reumatoide (madre y tia materna) y artritis
psoriasica (prima materna).
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PRIMERA VISITA

Consulta en abril de 2010 por dolor axial y
artralgias en hombros, codos y manos a
nivel de carpos e interfalangicas proximales
(IFP), de ritmo inflamatorio. Asocia
tumefaccién matutina en las IFP que ceden
espontaneamente en una hora. Niega uveitis,
alteraciones del ritmo intestinal, talalgia o
dactilitis.

A la exploraciéon presenta dolor a la presion de
carpos e IFP con tumefaccion de 3 articulaciones,
junto con maniobras sacroiliacas positivas y dolor

a la palpacién de epicéndilos, espinas iliacas,
trocénteres, tendones de Aquiles y fascias plantares.
Destaca una distancia dedo-suelo de 39 cm y test
de Schober de 4 cm.

En la analitica presenta PCR 0,56 mg/dl; VSG de
21 mm/h; factor reumatoide, ANA, ENA y ANOE
negativos; HLA-B27 y CW6 negativos. En la
radiografia de sacroiliacas se objetiva sacroileitis
bilateral, grado Il (figura 1). Se realiza un TC

de sacroilfacas que muestra sacroileitis bilateral
asimétrica de predominio derecho.

Figura 1. Radiografia anteroposterior

de sacroiliacas en la que se observa

esclerosis 6sea marginal sobre todo
en la sacroiliaca derecha

Se le diagnostica artritis psoriasica con
afectacion axial, periférica y entesitica y se
inicia tratamiento con AINE.
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SEGUIMIENTO

Por persistencia de la clinica se inicié
tratamiento con sulfasalazina 1 g cada 12
horas y metotrexato 15 mg subcutaneo
semanal (con acido félico 5 mg a la semana)

y se mantuvo tratamiento con AINE. En

enero de 2011, ante la persistencia del dolor
axial de ritmo inflamatorio y de multiples
entesis, se inici6 tratamiento con adalimumab
subcutaneo (40 mg cada 14 dias). Desde el
inicio del tratamiento permanece asintomatica
desde el punto de vista cutaneo y con
marcada respuesta de la clinica articular axial
y periférica. Sin embargo, en 2014 presenta
recidiva de la lumbalgia inflamatoria, con
rigidez matutina de mas de una hora y
limitacion funcional. Ademés, en 2014 también
presenta anemia ferropénica y diarrea, por

lo que se realizd colonoscopia, en la que se
observan dos Ulceras en el ileon. En el estudio
anatomopatolégico se objetivan datos de ileftis
crénica severa y se diagnostica enfermedad de
Crohn. La clinica intestinal mejor6 ajustando la dosis
de adalimumab y retirando los AINE, pero mantuvo
la clinica musculoesquelética.

En 2016 presenta un nuevo empeoramiento
del dolor axial, articular y entesitico, y se
decide el cambio de tratamiento a infliximab
biosimilar, 5 mg/kg cada 8 semanas intravenoso
y, ademas, se aumenta la dosis de metotrexato
subcutédneo 20 mg a la semana.



Con el nuevo tratamiento presenté
desaparicion de la clinica intestinal y de la clinica
inflamatoria articular y lumbar (objetivandose
también ausencia de actividad inflamatoria
mediante resonancia magnética, figura 2),
manteniendo periodos de dolor entesitico
recidivante. Asi mismo ha permanecido
asintomatica de la clinica cutanea. En la Ultima
revision (julio 2019), la paciente solo presenta dolor
mecanico trocantéreo. Realiza 2-3 deposiciones
al dia, sin productos patoldgicos. Desde 2010 no
ha vuelto a presentar lesiones cutaneas. Presenta
actualmente NAD 0, NAT 0, y PCR 0,36 mg/dl.

Figura 2. Resonancia magnética de
sacroiliacas (T2), realizada en 2016, en
la que se observa aumento del espacio
articular derecho, sin datos de actividad

inflamatoria aguda

C

DISCUSION

La artritis psoriasica es una enfermedad
heterogénea por la diversa afectacién con

la que se puede presentar, no solo a nivel
cutaneo y articular, sino también a nivel ocular
o gastrointestinal. Se estima que la prevalencia
en Espafia en mayores de 20 afos es del 0,58 %".
El 30 % de los pacientes con psoriasis desarrollan
artritis psoriasica, precediendo la afectacion cutédnea
a la articular en 10 afos de media, aunque en un
15 % de los casos aparecen de forma simultanea
(como en el caso de nuestra paciente) o aparece
antes la afectacion articular?.

Entre las manifestaciones extrarticulares

son frecuentes la uveitis y la clinica
gastrointestinal. En un estudio de cohortes
realizado en Reino Unido, se ha observado

que tanto el riesgo relativo de uveitis (RR 3,55)
como el de enfermedad de Crohn (RR 2,96) es
significativamente mayor en pacientes con artritis
psoriasica que en la poblacion general, pero no
ocurre lo mismo con la colitis ulcerosa

(RR 1,30; IC: 0,66-2,56).

Dada la heterogeneidad de su clinica, el
tratamiento de la artritis psoriasica se

debe decidir en funcién del dominio clinico
predominante. Los FAME clasicos han demostrado
ser Utiles en la clinica cuténea (excepto leflunomida)
y la artritis periférica*, siendo el metotrexato el
tratamiento de eleccién en estos casos®. Los anti-
TNF han demostrado eficacia en el tratamiento de
las lesiones cutaneas, artritis periférica, entesitis,
dactilitis y clinica axial y ademas retrasan la
progresion radiografica. También han demostrado
eficacia ustekinumab (anti-IL-12/23) y secukinumab
(anti-IL-17) en estos mismos dominios, y podrian
ser especialmente Utiles en casos con afectacion
cutanea grave.

Por otro lado, como ocurre en nuestro caso, se ha
observado aparicion de enfermedad inflamatoria
intestinal en pacientes en tratamiento con anti-TNF
(parece ser mas frecuente con etanercept que con
el resto de anti-TNF®). Ante el fallo a un primer anti-
TNF se recomienda cambio a otro anti-TNF o a otro
biolégico con distinta diana terapéutica®.
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CONCLUSION

Se trata de una paciente diagnosticada de forma simultanea de psoriasis cutanea y artritis psoriasica,
que presenta clinica inflamatoria persistente a nivel axial y en entesis, por lo que se decide iniciar
tratamiento biolégico con anti-TNF (adalimumab). Durante el seguimiento, presenta enfermedad
inflamatoria intestinal como manifestacion extrarticular. Posteriormente, se cambia a infliximab por
reaparicion de la clinica axial, articular y entesitica, presentando buena evolucion tanto articular
como digestiva.

En el seguimiento de los pacientes con artritis psoriasica, es importante tener en cuenta no solo

la afectacion articular, sino también la extrarticular, que puede empeorar la calidad de vida del
paciente y hacernos modificar el tratamiento. También son muy utiles los indices de actividad para
monitorizar la actividad inflamatoria en cada caso y poder comparar con visitas previas para tomar la
decision mas acertada en cuanto al manejo y seguimiento del paciente.

FICHA RESUMEN DEL CASO
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ANTECEDENTES PATOLOGICOS

El afo 2011 a rafz de diarreas persistentes,

le diagnostican celiaquia con anticuerpos (Ac)
antitransglutaminasa e IgA negativos. En la
biopsia realizada por videocolonoscopia (VCC) se
evidencia una mucosa sin atrofia de vellosidades
con 42 % de linfocitos (March I). Desde entonces
estd controlada con dieta sin gluten.

En el afio 2015 presenta episodios de diarreas con
sangre, por lo que le diagnostican colitis ulcerosa
(CU) con afectacion del rectosigma y el colon
descendente. La VCC muestra afectacion de los 30
primeros cm. En tratamiento con espuma rectal de
acido 5-aminosalicilico (5-ASA).

O

) SIN ALERGIAS A MEDICAMENTOS

(INTOLERANCIA DIGESTIVA A AZATIOPRINA)

=y

) ANTECEDENTES FAMILIARES

Familiares: padre psoriasis y trasplante renal por
poliquistosis renal. Hermana: psoriasis y celiaquia
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HISTORIA ACTUAL

En enero del 2017 inicia episodios autolimitados de
dolor abdominal y fiebre hasta 38 °C, que controla
con paracetamol. En septiembre del 2017 presenta
un cuadro de astenia con rectorragias de hasta

15 deposiciones al dia, junto a poliartralgias de
grandes articulaciones. Por este motivo, le valora
el digestdlogo y encuentra elevaciéon de reactantes
de fase aguda (RFA) junto a anemia normocitica
normocrémica, por lo que se diagnostica un

brote moderado de CU, e inicia tratamiento con
prednisona via oral (v.0.) 60 mg al dia, 5-ASA mas
hierro oral, y deriva a valoracién por Reumatologia.
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PRIMERA VISITA REUMATOLOGIA

DICIEMBRE 2017

La paciente refiere astenia, lumbalgia y dolor
alternante de gluteos con pseudociatialgia
derecha ocasional, artralgias de rodillas y
hombros de 3 a 4 meses de evolucién, junto a
rigidez matutina de 1,5 horas. Como tratamiento
toma ibuprofeno de forma puntual, con alivio
parcial del dolor. Desde que toma los corticoides
por su brote de CU, esta asintomatica.

En la exploracién fisica realizada en la consulta no
hay hallazgos destacables.

Solicitamos radiografia (Rx) de pelvis y sacroiliaca
(SI) para visita de seguimiento.




VISITA DE SEGUIMIENTO

MARZO 2018

En los ultimos 3 meses su digestélogo le ha
bajado los corticoides y reaparece la clinica
de diarreas y dolor articular. Por este motivo
le indica tratamiento con azatioprina, que la
paciente no tolera por cefaleas.

Desde el punto de vista articular refiere dolor
en los gluteos, cadera derecha, rodillas y
hombros, con gran impotencia funcional.

En la exploracion fisica presenta NAD 6/28, NAT
0/28, EVA paciente 6/10, EVA médico 4/10,
rotacion cervical 90°, distancia trago-pared: 11 cm,
expansion toracica 4 cm, Schober 15,5 cm

y 23 cm, flexién lateral 9 cm y distancia
intermaleolar 112 cm. En las Rx (imagen 1)

no se observan alteraciones.

Imagen 1. Rx de sacroiliacas normal

Se orienta como probable espondiloartritis (EspA)
con CU y se solicita control con RFA, HLA-B27 y
resonancia magnética (RM) de Sl'y pelvis. Se pautan
analgésicos dada la intolerancia a antiinflamatorios
no esteroidales (AINE) por su enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell).

VISITA DE SEGUIMIENTO

SEPTIEMBRE 2018

En la consulta la paciente refiere que sigue con
rectorragias de hasta 6 deposiciones al dia, sin
fiebre, a pesar de tratarse con prednisona v.o.
40 mg al dia y 5-ASA. Es por esto que en digestivo
inicia tratamiento con adalimumab en pauta de
induccién y mantenimiento de 40 mg

cada 2 semanas.
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En relacion con el dolor de cadera, no ha
mejorado, es mas intenso a nivel de la cadera
derecha. Valoramos el resultado de la RM de Sl
que muestra sacroileitis bilateral, de
predominio derecho y la RM de pelvis es normal.
El HLA-B27 resulta positivo sin elevacion de RFA.
Por tanto, se confirma la sospecha diagnostica de
espondiloartritis axial (EspAXx), ya que cumple
los criterios clasificatorios ASAS?,

expuestos en la

Imagen 2. RM de sacroileitis bilateral,
predominio derecho
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Tabla 1. Criterios de clasificacion ASAS para
espondiloartritis en los pacientes menores
de 45 afos con dolor lumbar de mas
de 3 meses de duracion

Signos de EspA Imagen de Sl
e Dolor lumbar e Imagen de
inflamatorio inflamacion activa en
o Artritis la RM sugestiva de
. sacroileitis asociada
e Entesitis
. con EspA
e Uveitis o
o e Imagen radiologica
* Dactilitis definitiva de Sl segun
e Psoriasis criterios de Nueva

¢ Enfermedad York
de Crohn/CU

® Buena respuesta a
AINE

e Antecedentes
familiares de EspA

e HLA-B27

e Proteina C reactiva
aumentada

VISITA DE SEGUIMIENTO

Desde el punto de vista de su CU mantiene
rectorragias, y en la ultima visita en digestivo
tiene calprotectina fecal (CF) elevada hasta
800 mg/kg, por lo que consideran que es un

fallo primario a adalimumab, e inician infliximab
biosimilar (IFX b) 5 mg/kg asociado a metotrexato
(MTX) oral 75 mg semanales, mas acido folico y
pentasa.

Todavia presenta dolor alternante de nalgas
de predominio derecho, irradiado a cadera,
junto a rigidez matinal de una hora. EVA dolor
diurno 9, EVA dolor nocturno 9, EVA promedio 9,
BASDAI 7,3, BASFI 6,1 NAT: 0/28 NAD: 1/28 (cadera
derecha).

En la exploracion fisica tiene Faber positivo derecho.
Por el momento pautamos analgesia en espera de
respuesta a IFX b.



VISITA DE SEGUIMIENTO

MARZO 2019

Desde enero en tratamiento con IFX b a 5 mg/kg,
y desde febrero sin MTX, ya que su digestélogo lo
suspende por intolerancia (cefaleas intratables que
la paciente atribuye al MTX).

Esta mejor de las diarreas, aunque presenta 4-5 al
dia, casi ninguna con sangre. También refiere tener
menos dolor articular y rigidez matinal lumbosacra

de 30 minutos. EVA dolor diurno 6, EVA dolor
nocturno 6, EVA promedio 6, BASFI 5,5, BASDAI
6,0. En la exploracion Fabere positivo derecho.

VISITA DE SEGUIMIENTO

JULIO 2019

En tratamiento en monoterapia con IFX b desde
febrero 2019, con disminucién de la clinica
digestiva. Presenta ritmo deposicional variable y
diarreas sin sangre. En digestivo le realizan una VCC
con proctitis leve y CF elevada hasta 300 mg/kg sin
elevar RFA. Presenta positivizacion de anticuerpos
antinucleares (ANA) 1:1280 homogéneo y

1:1280 moteado, que no habian sido valorados
previamente. Factor reumatoide, Ac anti-ADN de
doble cadena (anti-dsDNA), Ac anti Smy resto de
inmunologia negativa.

Articularmente esta mucho mejor con EVA
paciente 3/10, EVA médico 1/10, BASDAI 1,
BASFI 1,2 NAD: 1/28, NAT: 0/28. Sin rigidez
matinal.

A la exploracién fisica Fabere negativo
bilateral.
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DISCUSION

La EspA es una enfermedad inflamatoria
crénica que se caracteriza por la afectacion de
las articulaciones Sl y la columna vertebral?.

La uveitis anterior aguda, la psoriasis y la Ell
(enfermedad de Crohn [EC] y CU) son consideradas
como las tres manifestaciones extrarticulares mas
comunes de EspA3.

La EspA y la Ell comparten datos epidemioldgicos,
clinicos, de laboratorio (HLA-B27), histopatolégicos
y patogénicos?. Esto, y su participacion en los
criterios ASAS, son determinantes a la hora del
diagnostico y tratamiento.

Las manifestaciones extrarticulares observadas,
como psoriasis o Ell, deben ser tratadas en
colaboracion con los respectivos especialistas®.

Con la introduccion de los farmacos anti-

TNF, se necesitaban medidas para valorar

la respuesta terapéutica. Hasta ahora no hay
medidas validadas para evaluar la actividad en

EspA ligada a Ell, por tanto, se utilizan las mismas
medidas que se utilizan para la EspA. Para el
paciente, los cuestionarios mas utilizados son

el Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index (BASDAI) que forma parte de los criterios
consensuados por el Grupo Internacional de Trabajo
en Espondiloartritis (ASAS) que se utiliza en practica
clinica para medir actividad y el Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index (BASFI) que valora la
capacidad funcional, evaluando actividades de la
vida diaria que pueden ser afectadas

por la enfermedad*®.

Los farmacos modificadores de la enfermedad
(FAME) mas utilizados para el tratamiento de
EspA son el MTX y la sulfasalazina, los cuales

muestran respuesta parcial para la EspA a nivel
periférico y sin respuesta en EspAx.
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EI MTX ha demostrado ser util para inducir

y mantener la remision en EC, pero no se
recomienda como tratamiento de primera linea
de CU. La sulfasalazina tiene cierta eficacia en

ECy CU2

Los anti-TNF son el tratamiento de primera
eleccién para los pacientes con Ell y EspA, que
no se controlan con los FAME convencionales.
Todos ellos estan aprobados para el tratamiento de
EspA y Ell (excepto etanercept)®.

El tratamiento de estas patologias ha
progresado en los ultimos afos, y se ha
anadido al arsenal terapéutico, farmacos
dirigidos contra IL-23, IL-12, asi como
inhibidores de JAK3. Todos ellos con indicacién
en ambas patologias, EspAy Ell.

Se recomienda que, después del fracaso a un
primer anti-TNF, el paciente sea tratado con otro
anti-TNF o anti-IL23°.

Con el uso de farmacos anti-TNF,
fundamentalmente IFX y ADA, se ha descrito

la induccién de autoanticuerpos, como los Ac
antinucleares (ANA) y Ac anti-ADN de doble cadena
(anti-dsDNA). La inmunogenicidad de cada farmaco
es diferente, y en la mayoria de los casos, no esta
clara su importancia clinica.

Existen estudios que intentan explicar el mecanismo
productor de esta respuesta, el cual seria a través de
la liberacion de autoantigenos, luego de apoptosis
celular inducida por la union del TNF a la superficie
celular, en un paciente genéticamente susceptible.
Otra via involucrada serfa la activacion de IL-10, que
induciria la produccion de Ac por los linfocitos B.

El incremento de Ac variarfa dependiendo de la
enfermedad primaria (siendo mas altos en SpA).

La aparicion de enfermedades autoinmunitarias
durante el tratamiento bioldgico es poco frecuente.
La adicion de un farmaco inmunosupresor puede
reducir esta respuesta’.



CONCLUSION

Los pacientes con EspA y manifestaciones extrarticulares son un desafio en la practica clinica,

por eso es importante el manejo multidisciplinar. En nuestro caso, una paciente con CU, HLA-B27
positivo y clinica de EspA, con imposibilidad de uso de AINE, dificulta el manejo terapéutico. Se inici6
tratamiento con FAME, con intolerancia, y luego tratamiento con anti-TNF.

Se inici6 tratamiento con ADA como primera eleccion en Ell y EspA, con fracaso primario, por lo que
se cambi6 a IFX b con franca mejoria articular, siendo mas lento, aunque efectivo a nivel digestivo,
creemos influido por la presencia de autoanticuerpos.

FICHA RESUMEN DEL CASO
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REFLEXION DEL EXPERTO

Los biosimilares, una nueva era en la reumatologia

Los farmacos bioldgicos han demostrado ser herramientas muy importantes para el tratamiento de
los pacientes con enfermedades reumaticas'. Estos compuestos se han mostrado eficaces en los
pacientes que no tienen una respuesta adecuada a la terapia sintética convencional con FAME?. A
pesar de la capacidad que han demostrado los biolégicos de mejorar la calidad de vida de muchos
pacientes con enfermedades reumaticas, su alto costo limita su uso generalizado®. Es de esperar
gue el descenso en el precio de estos compuestos favorezca, por un lado, una mayor equidad en
su acceso (me niego a reconocer que en nuestro sistema de salud exista inequidad en el acceso
a los farmacos) y por otro su uso en estadios mas precoces de las enfermedades en las que han
demostrado eficacia®.

Un biosimilar es un agente bioldgico que contiene una version de la sustancia activa de un agente
biolégico original ya aprobado (producto de referencia), y puede ser utilizado de la misma manera
y en las mismas indicaciones que el producto de referencia. Para su aprobacion los biosimilares son
sometidos a ensayos clinicos comparativos (head to head) frente a su producto de referencia donde
han demostrado que su perfil de seguridad y eficacia es indistinguible del de su comparador. Hoy
en dia estan disponibles en nuestro pais biosimilares basados en adalimumab (Amgevita®, Hulio®,
Hyrimoz® e Imraldi®), etanercept (Benepali® y Erelzi®), infliximab (Flixabi®, Inflectra®/Remsima®
y Zessly®) y rituximab (Truxima® y Rixathon®) y es muy probable que nuevos biosimilares de estos
bioldgicos lleguen a estar disponibles en un futuro préximo. La Sociedad Espanola de Reumatologia
(SER) ha manifestado su alineamiento por la sostenibilidad del sistema sanitario y ha mostrado su
preferencia por el uso de las terapias de menor costo cuando estas hayan demostrado una eficacia
y seguridad comparables a las alternativas mas caras®.

La llegada de esta gran cantidad de biosimilares va a suponer retos muy importantes en el futuro
proximo:

1. Al existir varios biologicos con biosimilares y ademas varios biosimilares de una misma molécula
de referencia se incrementa la complejidad de nombres que recordar, lo que puede suponer
una fuente de errores.

2. Lallegada de todas estas nuevas moléculas refuerza la necesidad de realizar la prescripcion de
bioldgicos por nombre comercial con la finalidad de asegurar la trazabilidad de su seguridad y
efectividad.

3. En los ultimos meses se ha iniciado una politica de precios muy agresiva en la que algunos
biosimilares se ofertan con un precio de hasta cuatro veces menor que el producto de referencia.
Esto es en si mismo una buena noticia que obliga a las empresas de innovadores a bajar precios
con el fin de retener mercado, pero sin duda va a influir sobre los actuales habitos de prescripcion
de los reumatologos. Por un lado, va a suponer en los pacientes naive la légica priorizacion
de los biosimilares mas accesibles respecto, no solo de sus innovadores mas caros, sino que
también de otras moléculas, biolégicas o no, con dianas diferentes que estan aceptadas en
primera indicacion. Por otro lado, esta politica de reduccion de precios va a incrementar la
presion por parte de los gestores sanitarios para que se intercambien los bioldgicos innovadores
por sus biosimilares mas econémicos en pacientes con buena respuesta clinica. A este respecto,
la legalidad vigente en nuestro pafs impide la sustitucion por parte del farmacéutico hospitalario
de los productos bioldgicos. La SER, en su ultimo posicionamiento sobre biosimilares®, defiende
que el intercambio de un biolégico por su biosimilar debe ser realizado exclusivamente por el
médico prescriptor siendo aceptable este intercambio en el caso de pacientes con enfermedad
estable, aunque debe ser una decision individualizada y con el consentimiento del paciente.



Es indudable que se pueden lograr ahorros sustanciales de costos si los pacientes naive a biolégicos
comienzan el tratamiento con biosimilares. En los pacientes con buena respuesta a biolégicos, el
intercambio por biosimilares puede ser otra fuente de ahorro, pero hay que tener en cuenta el
efecto nocebo en estas circunstancias. Este efecto puede ser responsable de un aumento subjetivo
de la actividad de la enfermedad y la aparicion de efectos adversos relacionados con el dolor
gue favorezcan la falta de adherencia. Para garantizar una integracién éptima y racional de los
biosimilares en la practica de la reumatologia y aprovechar las posibilidades de ahorro de costos que
aportan estos medicamentos, los reumatélogos debemos ser conscientes de que la comunicacion
cuidadosa a nuestros pacientes de los costos que ahorran, y de la eficacia y de la seguridad de los
biosimilares, es la clave para asegurar el uso de estos compuestos a largo plazo.
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