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RESUMEN

Se considera la espondiloartritis como una familia de enfermedades que comprende
patologias como la espondilitis anquilosante(AS), la artritis psoriasica (AP), la artritis
reumatoide (AR), las artritis relacionadas con las enfermedades inflamatorias
intestinales , la enfermedad de Crohn, la colitis ulcerosa, las espondiloartritis
indiferenciadas y la espondilitis anquilosante de inicio juvenil, siendo la primera de
ellas la mas comun.

La espondilitis anquilosante se trata de una enfermedad crdnica inflamatoria cuyas
manifestaciones aparecen en la columna vertebral, principalmente a nivel lumbar en
su zona de unidn a la pelvis. Se produce la inflamacion de las articulaciones de la
columna perdiéndose la flexibilidad y apareciendo rigidez, pudiendo incluso llegar a
fusionarse las vértebras entre si; de este hecho proviene el nombre de la
enfermedad, del término griego ankylos, que significa fusion, soldadura™.

Esta enfermedad puede cursar junto con otras tales como psoriasis, inflamaciones
oculares (uveitis) o del tubo digestivo.

En este trabajo se ha revisado la bibliografia referente tanto a los mecanismos que
dan lugar a la patologia y sus manifestaciones asi como las distintas opciones de
tratamiento que existen actualmente y las ventajas que presentan unas sobre otras.

INTRODUCCION

Mecanismo de inflamacion

Al tratarse de una enfermedad de tipo inflamatorio vamos a realizar una vision
general sobre los procesos que conducen a la inflamacién, a fin de comprender
mejor la enfermedad y los mecanismos de accién de los diferentes tratamientos, en
especial secukinumab (inhibidor de la interleucina 17).

La inflamacién es una reaccidn tisular inespecifica al dafio celular, en respuesta a
agresiones que pueden ser causadas por agentes fisicos, quimicos enddgenos y
exdgenos, isquemia, agentes vivos, etc?. Tiene por objetivo limitar el dafo tisular,
eliminar el agente agresor y reparar las lesiones.

Tipicamente se producen 5 manifestaciones: rubor, calor (causados por una
vasodilatacién), tumor (por la formacién de un edema debido a la salida de liquidos
al espacio intersticial), dolor (por el aumento de volumen y el grado de tension de
los tejidos) e impotencia funcional.
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Este proceso se da en varias fases:

—> FASE VASCULAR, se produce una vasoconstriccion momentanea y refleja de las arteriolas,
qgue inmediatamente va seguida de vasodilatacidn y activacién del endotelio, aumentando
la permeabilidad de los vasos. El flujo sanguineo se enlentece y se favorece la exudacion y
llegada de los leucocitos.

- FASE CELULAR, primeramente se produce el rodamiento y adherencia débil de los
leucocitos a la pared de los vasos sanguineos en un proceso mediado por selectinas.
Posteriormente esta adhesién se hace con mayor firmeza gracias a integrinas que permite
la salida de los leucocitos de los vasos sanguineos (diapédesis), este hecho también esta
mediado por moléculas (CD31). Estos leucocitos van a migrar a la zona donde se ha
producido la agresion mediante un proceso de atraccidon quimica (quimiotaxis), el
movimiento de las células se produce por pseuddpodos.

- FAGOCITOSIS, se produce el marcaje (opsonizacién) del agente agresor y se forma el
fagosoma, se vierten las enzimas encargadas de la lisis y se destruye.

Esquema general de la reaccion inflamatoria.

El final de la inflamacidon se produce con la formacion del exudado inflamatorio que facilita la
fagocitosis y el contacto entre los componentes plasmaticos defensivos y agentes
inflamatorios.

Esta situacion puede resolverse de distintas formas, por un lado puede darse la eliminacién del
agente agresor y la curacion completa de los tejidos dafiados, o reparacién de los tejidos
mediante una cicatriz que no puede sustituir funcionalmente al tejido dafiado. Pero también
puede darse el caso de que se llegue a un equilibrio entre la capacidad agresiva del agente
inflamatorio y defensiva del sistema inmunitario, esto desemboca en un proceso de
inflamacién crénica.
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El proceso inflamatorio estd mediado por abundantes mediadores, sobre los que pueden
actuar los farmacos antiinflamatorios. Cada una de estas sustancias se encuentra almacenada
en unas células especificas (mastocitos, basofilos, células NK, etc)

*  Aminas vasoactivas como la histamina.

e Lipidos de membrana sobre los que actua la ciclooxigenasa (COX), dando lugar a
prostaglandinas. Existen dos tipos de COX, la COX-1 se encuentra en numerosas células
del organismo vy realiza diversas funciones en el desarrollo normal. Sin embargo, la
COX-2 actua cuando se produce algun tipo de dafio celular y es la que sintetiza
sustancias implicadas en la inflamacion.

«  Oxido nitrico.

e Reactantes de fase aguda, como la proteina C reactiva.

e Sistema del complemento.

¢ Cininas, como la bradicinina que estimula los receptores del dolor.

¢ Citoquinas entre las que se encuentran interferones, factor de crecimiento GM-CSF y
dos mediadores sobre los que van a actuar los principales farmacos bioldgicos que van
a tratar la espondiloartritis, TNF e interleucinas.

El factor de necrosis tumoral (TNF) es una citoquina dominante en el proceso inflamatorio de
la artritis reumatoide. También se han encontrado niveles elevados de TNF en la membrana
sinovial y placas psoridsicas de pacientes con artritis psoridsica y en el suero y el tejido sinovial
de pacientes con espondilitis anquilosante. EI TNF y la linfotoxina son citoquinas
proinflamatorias que se unen a dos receptores de superficie diferentes: los receptores del
factor de necrosis tumoral (TNFR) p55 y p75. Ambos TNFR existen de forma natural unidos a la
membrana y en forma soluble. Como veremos mas adelante, los farmacos anti-TNF bloquean
la unién del TNF a sus receptores, algunos a la forma soluble, otros a los de membrana o a
ambos. Gran parte de la patologia articular en la artritis reumatoide y espondilitis anquilosante
y de la patologia cutdnea en psoriasis en placas, estd mediada por moléculas proinflamatorias
ligadas a una red controlada por el TNF.

Las interleucinas son un grupo de citoquinas que se encargan principalmente de regular la
activacion de las células del sistema inmune y de controlar la diferenciacién y proliferacion de
algunas subpoblaciones celulares. Algunas tienen funciones proinflamatorias y otras
antiinflamatorias. También activan el endotelio y aumentan la permeabilidad vascular
facilitando la migracién de células de inmunidad desde el torrente sanguineo hacia el tejido,
promueven la secrecién de anticuerpos y controlan la respuesta de los linfocitos T. La
interleucina que se ha visto que desempefia una funciéon clave en la patogenia de la psoriasis
en placas, artritis psoriasica y espondilitis anquilosante es la IL17A, concentrada en la piel
lesionada, a diferencia de la piel no lesionada de los pacientes con psoriasis en placas y en el
tejido sinovial de los pacientes con artritis psoridsica. También presentan una elevada cantidad
de células productoras de IL-17 los pacientes con espondilitis anquilosante, en la médula ésea
de las articulaciones entre vertebras (articulaciones facetarias)m. El farmaco que actia como
inhibidor de esta interleucina es el secukinumab, del cual hablaremos en profundidad mas
adelante.
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METODOLOGIA

Se llevé a cabo una revision bibliografica de los tratamientos para la espondilitis anquilosante,

asi como fisiologia de la inflamacién y recomendaciones para el manejo de la enfermedad.

RESULTADOS

Descripcion de la enfermedad

Sintomas

Asi, el primer sintoma que aparece es una lumbalgia intermitente que, seglin avance la

enfermedad, procedera a instalarse permanentemente en el paciente. Se trata de un dolor

que remite con la actividad fisica, cuyos peores episodios se dan durante la noche o en

momentos de inactividad continuada.

La inflamacion y consiguiente rigidez de las articulaciones progresa a todo lo largo de la

columna vertebral, cuello y puede extenderse a la caja toracica (limitando su expansién al

respirar), articulaciones de caderas y extremidades (rodillas, tobillos,...) y ligamentos

tendones.

BrERCLILEC hoan s
sacroiacas

bapana cervical

Espina tordcica

Espana i

Pehvis

Cualquiera de las regiones de la columna pueden verse afectadas por la rigidez™.

(0]

Como hemos visto, la caja toracica puede verse afectada por la disminucion de la flexibilidad

de las articulaciones y esto puede originar problemas de tipo respiratorio.

También pueden darse sintomas de tipo general como fiebre, pérdida de apetito, fatiga, etc.
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Causas y prevalencia

Las causas que provocan su apariciéon no se han podido establecer con exactitud, pero se ha
visto que los individuos que por herencia genética presentan el antigeno leucocitario humano
HLA B27 se ven afectados por esta enfermedad con mayor frecuencia. Esto no significa que la
posesion de este antigeno sea determinante en la aparicién de la enfermedad ya que otros
factores aun no conocidos provocan su aparicidn, si no que sugiere un mayor riesgo a
desarrollar trastornos inmunitarios.

Se trata de una enfermedad cuya incidencia se cifra en 7 casos nuevos por cada 100.000
habitantes, lo que la convierte en una enfermedad frecuente. Se da mas frecuentemente y de
una forma mas severa en hombres que en mujeres y su edad de aparicién esta entre los 20 y

los 30 afios!™ ™,

Carga de la enfermedad

Para obtener una idea global de la carga que supone una enfermedad incapacitante como la
espondilitis anquilosante debemos tener en cuenta todos los aspectos que se ven afectados
por la enfermedad, mas alla de la sintomatologia, tales como limitaciones fisicas, sociales, de
pareja, econdmicas, etc®.

Comenzando por el diagndstico de la enfermedad, que supone un proceso largo, desde la
aparicidn de los primeros sintomas hasta la completa catalogacién de la enfermedad pueden
transcurrir hasta 9 afos. Esto se debe al desconocimiento de los pacientes de la propia
enfermedad, que recurren en primer lugar a fisioterapeutas o traumatdlogos en lugar de ser
atendidos por el servicio de reumatologia. Este hecho puede aumentar el dafo estructural

debido a la inflamacidén. Sin embargo, cabe destacar que en los Ultimos afios se ha conseguido
(4)

reducir esta cifra a unos 2 afos"".

En segundo lugar estan las obvias limitaciones fisicas que se producen a raiz de la enfermedad.
Podemos empezar describiendo la aparicion de episodios de inflamacidn cuyo resultado es una
rigidez que limita completamente la movilidad del paciente tras un periodo de inactividad,
como por ejemplo el descanso nocturno, de esta manera el paciente experimenta una rigidez
matutina que le mantiene inmovilizado periodos de tiempo que pueden ser de unos 30
minutos o prolongarse durante varias horas durante las fases activas de la enfermedad. Esto
afecta de manera directa a la realizacion de ciertas actividades como la practica del deporte,
vida social, etc con lo que los pacientes se ven obligados a modificarlas o incluso eliminarlas de
sus vidas. Pero también afecta a las actividades de la vida diaria o el desempefio de la actividad
laboral, la mayoria de las bajas solicitadas por los pacientes son a causa de la espondilitis por lo
que un gran numero de ellos han encontrado dificultad para acceder o mantener un puesto de
trabajo.

La suma de todos estos factores provoca trastornos a nivel psicolégico tales como ansiedad,
depresion o trastornos del suefio. Se ha constatado que a mayor gravedad de la enfermedad,

peor es el nivel de salud mental®.

A esto debemos anadir el impacto econdmico que tiene la enfermedad, segln el Atlas de
espondiloartritis axial en Espafia 2017 realizado por la CEADE (Coordinadora Espafiola de

7
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Asociaciones de Pacientes de Espondiloartritis) el coste total anual por paciente prevalente
asciende a 11.462,30€ (61,1% costes directos sanitarios; 5,3% costes indirectos y 33,6% costes
indirectos atribuidos a la pérdida de productividad Iaboral)“”.

Ademas los enfermos deben hacer frente al coste de los tratamientos no farmacolégicos tales
como rehabilitacién, ejercicio aerdbico de fortalecimiento lumbar, etc que han demostrado su
efectividad en la mejoria del dolor, progresién de la enfermedad y trastornos psicoldgicos,
pero que no estdn cubiertos por la sanidad publica. Ademds el porcentaje de pacientes que
recurre a la sanidad privada, al menos una vez al afio, es casi el doble que el de la poblacién

general. Esto representa un total aproximado de 1.000€ anuales por paciente.

Recomendaciones

En 2016 se publicé la actualizacion de las recomendaciones que el grupo de trabajo

internacional  ASAS-EULAR" propone para el manejo de la espondiloartritis. Se han
establecido trece recomendaciones:

1. Eltratamiento de los pacientes con espondiloartritis axial debe ser individualizado
teniendo en cuenta los signos y sintomas que presente la enfermedad en el momento
actual, asi como las caracteristicas de cada paciente, incluyendo enfermedades
concomitantes y factores psicosociales.

2. El seguimiento de los pacientes con espondiloartritis axial debe incluir informes del
propio paciente, hallazgos clinicos, andlisis de laboratorio e imagen, todos ellos
realizados con los instrumentos apropiados y siendo relevantes para el clinico. La
frecuencia con que se realice el seguimiento debe establecerse para cada caso
basandonos en los sintomas, gravedad y tipo de tratamiento.

3. Eltratamiento debe conducir a la resolucién de un objetivo terapéutico definido
previamente.

4. Los pacientes deben conocer su enfermedad y deben ser alentados a la practica
regular de ejercicio y el abandono del habito de fumar.

5. Los pacientes que sientan dolor o rigidez deben usar un AINE como tratamiento de
primera linea, en dosis tan elevada como sea necesaria, teniendo en cuenta el ratio
beneficio/riesgo.

6. Los analgésicos, tales como paracetamol u opioides, deben considerarse para el
tratamiento del dolor en caso de que los tratamientos previamente recomendados
hayan fracasado, estén contraindicados o sean poco tolerados.

7. Las inyecciones de glucocorticoides dirigidas localmente a los sitos de inflamacidn
musculoesquelética se deben tener en cuenta ya que no se deben administrar
tratamientos con glucocorticoides sistémicos a largo plazo.

8. Los pacientes con afectacidn puramente en la columna vertebral no deberian ser
tratados con FAME, el uso de sulfasalazina en pacientes con afectaciones periféricas
puede estudiarse.

9. Los FAME pueden emplearse en pacientes con elevada actividad inflamatoria a pesar
del tratamiento no farmacolégico y AINE. Sin embargo la practica clinica habitual
empieza a ser el inicio de la terapia anti-TNF-a.
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10. Si la terapia anti-TNF- a fallara, se debe considerar cambiar a otro farmaco inhibidor de
TNF-a o al inhibidor de IL-17.

11. En pacientes en fase de remisidn sostenida puede considerarse una disminucién de la
administracién de FAME (bien disminuyendo la dosis o bien espaciando las
administraciones).

12. La artroplastia total de cadera debe considerarse en pacientes con dolor o
discapacidad refractarios y evidencia radiografica de dafo estructural,
independientemente de la edad; la osteotomia correctiva espinal en centros
especializados se puede considerar en pacientes con deformidad incapacitante grave.

13. Si ocurren cambios significativos en el curso de la enfermedad que no estén causados
por la inflamacién, deben ser estudiados apropiadamente, incluso mediante técnicas
de imagen.

A esto se suman recomendaciones de la SER cuyo fin es buscar una mejora en la calidad de

vida en el dia a dia del paciente'™©.

* Mantener una postura correcta durante el trabajo y el descanso nocturno para contrarrestar
posibles alteraciones en la estatica y dindmica de la columna vertebral (mantener las piernas
derechas en vez de dormirse de lado con las piernas encogidas, tumbarse con la cabeza hacia
abajo al menos media hora diaria...).

e El colchdn debe ser firme. Emplear una almohada delgada o una que solamente apoye el
hueco del cuello. No es recomendable el uso de corsés y fajas puesto que favorece la
inmovilidad de la espalda.

e Realizacidn diaria de gimnasia que fortalezca la musculatura abdominal y espinal. En las fases
de mayor inflamacién puede ser til la aplicacion de calor y la hidroterapia. El bafio o la
ducha matinal con agua caliente pueden ayudar a desentumecer los musculos y las
articulaciones.

Tratamiento acorde a las quias

Tanto la SER (Sociedad Espafiola de Reumatologia), como la EULAR (European League Against
Rheumathism) cuentan con guias para el manejo y tratamiento de la espondilitis axial. En ellas
se establecen recomendaciones y las distintas opciones terapéuticas de las que se dispone en

la actualidad ©,

En primer lugar cabe destacar el principal objetivo del tratamiento de la espondilitis
anquilosante que sera asegurar al mayor plazo posible la calidad de vida de los pacientes,
mediante el control de los sintomas e inflamacién, ademas del tratamiento y la prevencion
del posible dafio estructural que se desprende de los sucesivos brotes'” 7.

La terapia antiinflamatoria (AINEs, FAMEs, farmacos anti-TNF e inhibidores de IL) es la que
ocupa el lugar principal en el manejo de la AS. Sin embargo, el tratamiento completo para los

pacientes pasa también por la combinacién de estos fdrmacos con terapia no farmacoldgica.
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La SER ofrece estas distintas opciones de tratamientos:

Analgésicos

Son medicamentos empleados para disminuir la sensacién de dolor, no van a tratar de ninguna
forma la inflamacidn. Esta familia incluye una gran cantidad de farmacos que se diferencian
tanto por su mecanismo de accién, via de administracion o potencia analgésica. El paciente
puede adquirir algunos sin receta médica, siendo necesaria en otros casos o incluso precisando

algtin visado de autorizacion®.

Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs)

Este tipo de farmacos son empleados para combatir los procesos inflamatorios, por inhibicién
de la enzima ciclooxigenasa (COX), que como hemos visto, cataliza la reaccién de formacion de
prostaglandinas. De esta manera los AINEs actlan inhibiendo estas enzimas, se emplean para
el tratamiento del dolor de una forma mdas completa que los analgésicos. Son el grupo
farmacolégico mas ampliamente utilizado en el tratamiento de la espondiloartritis y es el
médico quien debe decidir cual emplear atendiendo a las necesidades de cada paciente, si se
presenta alguna contraindicacion, etc, asi como las dosis y si fuera necesario sustituirlo por
uno distinto, ademas de debe vigilar su administracién debido a los efectos adversos que

pueden aparecer?.

Corticoides

También considerados antiinflamatorios, estos farmacos se van a emplear de manera parecida
a los anteriores. Los corticoides actian de manera similar al cortisol, una hormona producida
por las glandulas suprarrenales y que media en los procesos inflamatorios, de respuesta al
estrés, nivel de glucosa en sangre, etc.

Se emplean pues, en el tratamiento de las enfermedades reumatoldgicas inflamatorias,
incluidas las autoinmunes. Debe hacerse bajo control médico ya que pueden producirse
efectos adversos y la duracién del tratamiento y la dosis debe ser acorde a las necesidades del

paciente. A pesar de estos efectos adversos, se cuenta con una gran experiencia en su

utilizacion por lo que constituyen una alternativa terapéutica de gran valor®®.

Farmacos modificadores de la enfermedad (FAMEs)

También llamados auntirreumaticos de accién lenta, este grupo de medicamentos no
conforman una familia farmacoldgica especifica sino que se agrupan por su uso en pacientes
con enfermedades inflamatorias autoinmunes como la artritis psoridsica, artritis reumatoide,
el lupus eritematoso sistémico, las espondiloartritis, etc. De hecho, los FAMEs
tienen mecanismos de accion muy diferentes e incluso algunos de ellos no son completamente
conocidos.

Estos medicamentos tienen por finalidad normalizar las funciones del sistema inmune que se
ven alteradas en las enfermedades antes senaladas por medio de mecanismos de
inmunomodulaciéon que se ejercen sobre los procesos efectores del sistema inmune. Cada
FAME tiene una estrategia de administracion distinta, protocolos de seguimiento e
indicaciones particulares. Por esa razén su prescripcion y cualquier modificacion sobre su
posologia deben ser realizadas por el reumatdlogo.

Los FAMEs deben ser introducidos como tratamiento lo mds tempranamente posible en el
curso de la enfermedad, la sintomatologia que se produce en fases mds avanzadas se debe al
dafio que ya se ha ejercido, por lo que estos medicamentos no seran eficaces y debera tratarse

10
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con analgésicos. Su objetivo es controlar la enfermedad de forma general llegando a la
remisién de los sintomas y poder suprimir los tratamientos de accidn mas inmediata como los
antiinflamatorios o los corticoides. Sin embargo, y debido a su lentitud de accidn, la
administracion de FAMEs se realiza junto con terapia antiinflamatoria e incluso es habitual la
combinacién de varios de estos FAMEs!*".

e Sales de oro: el tratamiento con sales solubles de oro data de finales del siglo XIX.
Aunque no se conoce exactamente su mecanismo de accidn, se sabe que actua
inhibiendo las funciones de linfocitos y macréfagos por lo que se produce una
disminucién de los mediadores de la inflamacidn, obteniéndose resultados positivos en
el tratamiento de enfermedades inflamatorias crénicas. Normalmente el compuesto
empleado es el aurotiomalato que se administra principalmente por via intramuscular
en pauta semanal durante unos 5 o 6 meses empezando por dosis de 10 mg vy
aumentando hasta 1 g, en ese momento se evaluara su efectividad y se sopesara la
opcion de rebajar la dosis a 50 mg espaciando la administracidon progresivamente cada
10, 20 y 30 dias. En la actualidad es un tratamiento que se emplea de forma
excepcional.

o Metotrexato: este medicamento se ha empleado como tratamiento quimiterapico de
ciertos tipos de cancer y a dosis bajas (2’5 mg) se emplea como inmunosupresor por
un mecanismo de accidn que se cree relacionado con el metabolismo del acido fdlico.
Sus efectos beneficiosos suelen tardar en aparecer entre 4 y 6 semanas por lo que se
administra de manera concomitante con otros farmacos de efecto mas répido.
También es comun su administracién conjunta con suplementos de acido félico o
folinico debido a la deficiencia que produce el metotrexato de vitamina B9. Se
administra por via oral una dosis inicial entre 10 y 15 mg que puede aumentarse hasta
25 mg si el médico lo considera necesario. Las tomas se realizan un Unico dia a la
semana y siempre el mismo, esto es de gran importancia ya que si se altera la pauta
pueden aparecer efectos adversos graves. Puede producir hepatotoxicidad tras un uso
prolongado (2 afos o mas) y se potenciada por alcoholismo, obesidad, diabetes y edad
avanzada. Aun asi es un medicamento seguro que puede ser utilizado incluso en nifios
a dosis ajustadas segln su peso.

e Antimaldricos o antipaludicos: estos farmacos se emplean generalmente para el
tratamiento de la malaria producida por diversas especies del género Plasmodium. Sin
embargo algunos compuestos, como la cloroquina e hidroxicloroquina, se emplean en
el tratamiento de enfermedades reumaticas. Esto se debe a su mecanismo de accion,
al efecto antiinfeccioso, que es la base del tratamiento antipaltdico, se suma un efecto
antiinflamatorio basado en la inhibicidn de la produccién de mediadores de la
inflamacién de algunos leucocitos; también disminuyen los niveles de lipidos e inhiben
la agregacion plaquetaria, ayudando a prevenir fendmenos trombdticos. Suelen
emplearse dosis de 250 mg/dia en el caso de la cloroquina o de 400 mg/dia para la
hidroxicloroquina, normalmente para el tratamiento de artritis reumatoide y lupus
eritematosos sistémico pero también se han empleado para otras enfermedades como
espondiloartritis, artritis crénica juvenil, reumatismo palindromico, etc. Estos
medicamentos son bien tolerados y apenas aparecen efectos adversos, la mayoria de
ellos dandose en muy escasa proporcién de los pacientes.

e Sulfasalazina: surgido de la combinacién del acido 5- aminosalicilico (antiinflamatorio)
y sulfapiridina (antibiético), este farmaco presenta un mecanismo de accién no del
todo esclarecido pero que al combinar estas dos acciones es util en el tratamiento
principalmente de artritis reumatoide, aunque también se utiliza en espondiloartritis
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aunque la aparicion de los efectos puede demorarse mas de 2 meses. En este caso
ademas es util en para el tratamiento de la artritis periférica (rodillas, tobillos, manos,
etc) pero no a nivel de la columna vertebral. Se administra por via oral y la dosis
habitual suele ser de 2 g/dia en adulto que se alcanzan al ir aumentando
progresivamente a partir de 500 mg/dia. Es uno de los farmacos antirreumaticos de
accion lenta mejor tolerados, puede administrarse a nifios y es muy raro que se
produzca el abandono del tratamiento a causa de los efectos secundarios.

o Leflunomida: se emplea fundamentalmente para el tratamiento de artritis reumatoide
y artritis psoridsica. Tiene un efecto antiproliferativo bloqueando la produccién de
pirimidina, sustancia fundamental en la activacidon del sistema inmunitario. La dosis
con la que se comienza el tratamiento es de carga de 100 mg/dia durante 3 dias,
posteriormente se reduce 10 o 20 mg/dia. Su efecto tarda entre 4 y 6 semanas en
aparecer y se puede notar mejoria hasta los 4 o 6 meses. El tratamiento concomitante
con FAMEs hepatotéxicos (metotrexato) puede aumentar el riesgo de aparicién de
efectos adversos graves, sin embargo si obviamos la dosis de carga este riesgo se ve
disminuido. No se recomienda su uso en menores de 18 afios ya que no se tienen
datos de eficacia y seguridad.

e Ciclosporina: este fadrmaco inmunosupresor esta indicado para la prevencion del
rechazo de drganos transplantados pero también se utiliza para el tratamiento de
algunas enfermedades reumaticas (artritis reumatoide, artritis psoridsica, artritis
idiopatica juvenil, espondiloartropatias, lupus eritematoso sistémico, sindrome de
Sjogrén, dermatopolimiositis, esclerodermia). Su mecanismo de accidn se basa en la
inhibicién de reacciones de inmunidad mediadas por linfocitos T ya que bloquean su
produccién de citosinas, de esta manera las reacciones inflamatorias seran de menor
intensidad. Su utilizacidon asociada a otros FAMEs, en especial metotrexato permite
reducir la dosis y obtenerse buenos resultados. También puede administrarse en
combinacidon con antiinflamatorios (AINEs o glucocorticoides) en pacientes que
precisen tratamiento para el control del dolor, permitiendo en este caso reducir la
dosis de corticoides. Se administra por via oral en dos tomas diarias, en dosis
ascendentes desde 2.5 mg/kg/dia hasta 5 mg/kg/dia hasta alcanzar la respuesta
deseada, normalmente a los 6 meses de iniciar el tratamiento, momento en el que se
recomienda reducir la dosis al minimo para evitar posibles efectos adversos. Estas
reacciones adversas incluyen la hipertensidn arterial y la insuficiencia renal por lo que
los pacientes deben realizarse controles y analisis de sangre frecuentemente.

Tratamientos cldsicos

Analgésicos AINEs Glucocorticoides FAMEs
Metamizol Celecoxib Cortisona Sales de oro
Paracetamol Diclofenaco Dexametasona Metotrexato
Tramadol Ibuprofeno Metilprednisolona Antimalaricos (cloroquina)
Triamcinolona Sulfasalazina
Leflunpomida
Ciclosporina

Cuadro resumen de los principales medicamentos usados tradicionalmente para el tratamiento
de las enfermedades reumdticas.
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Terapias biologicas

Este tipo de farmacos suponen una novedad en el tratamiento de enfermedades reumaticas
inflamatorias. Actdan regulando la respuesta inflamatoria del sistema inmune produciendo
una inmunomodulacion parecida a la efectuada por los FAMEs pero de mayor intensidad. El
mayor riesgo que supone este mecanismo de accién es un debilitamiento del paciente,
reduciendo su capacidad de combatir infecciones cotidianas o deteccién y eliminacion de
células malignas, sin embargo una vigilancia constante minimiza este riesgo pudiendo
garantizar la seguridad de estos medicamentos y favoreciendo su uso frente a las terapias
convencionales. Se emplean en pacientes con afectacion del esqueleto a nivel de la columna
vertebral en los que el manejo de la sintomatologia e inflamacién con AINEs haya fracasado o
esté contraindicado su uso. Su administracién suele ser por via subcutdnea, pudiendo
realizarla el propio paciente, o pueden ser inyectados por via intravenosa en un centro
sanitario'*? 3,

Dentro de este grupo existen farmacos bioldgicos (adalimumab, certolizumab, etanercept,
golimumab, infliximab, secukinumab) y farmacos biosimilares, estos ultimos son obtenidos
mediante técnicas de ingenieria molecular, ADN recombinante o biotecnologia y tienen
estructuras idénticas a los farmacos bioldgicos, con los que comparten indicacidn
terapéutica(l‘”. Su eficacia y seguridad estdn respaldadas por diversas investigaciones. Sin
embargo, no se dispone de un biosimilar para cada una de las terapias originales ya existentes,
existen tres farmacos biosimilares de infliximab y un biosimilar de etanercept.

El primer grupo que encontramos son los farmacos anti-TNF (factor de necrosis tumoral),
podemos encontrar varios anticuerpos monoclonales, adalimumab, certolizumab, infliximab y
golimumab y una proteina de fusién, etanercept. A continuacidon se muestra la informacion

obtenida de la EMA (Agencia Europea del Medicamento)'™®

e Infliximab, se une especificamente al receptor de TNFaq, tanto a la forma soluble como
a la transmembrana, inhibiendo la actividad funcional de TNFa. Se usa para el
tratamiento de la artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, artritis psoridsica,
psoriasis, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa que no han respondido a terapias

convencionales™®7),

e Etanercept actla neutralizando al TNF-a Se piensa que el mecanismo de accién del
etanercept es la inhibicién competitiva de la union del TNF al TNFR de la superficie
celular impidiendo la respuesta celular mediada por el TNF provocando que el TNF sea
bioldgicamente inactivo. El etanercept también puede modular la respuesta bioldgica
controlada por moléculas adicionales que regulan a la baja (por ejemplo, citoquinas o
moléculas de adhesién) que se inducen o regulan por el TNF. Se administra mediante
inyeccion subcutanea, dos veces a la semana o una dosis doble semanal®® 19,

e Adalimumab, se une especificamente al TNF y neutraliza su funcién bioldgica al
bloquear su interaccion con receptores de la superficie celular, se trata de un
anticuerpo monoclonal. También modula la respuesta bioldgica inducida o regulada
por el TNF, incluyendo cambios en los niveles de las moléculas de adhesion
responsables de la migracidn leucocitaria. Se administra por via subcutanea, en una

dosis una vez a la semana, en semanas alternas'®® 2%,
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Certolizumab es un fragmento de un anticuerpo monoclonal, se une con una alta

afinidad y neutraliza el TNF- a soluble y unido a membrana. A este anticuerpo le falta
una regién que normalmente forma parte de los anticuerpos humanos (regién Fc), lo
que hace que no provoque reacciones de citotoxicidad ni apoptosis al no fijar el

sistema del complemento'??” %),

Golimumab es un anticuerpo monoclonal que forma complejos estables de gran

afinidad con las dos formas (soluble y de membrana) del TNF- a, impidiendo asi su

unién a los receptores®®? .,

Estos tratamientos son de larga duracion y se debe comprobar periédicamente el estado de la
enfermedad para comprobar la efectividad del tratamiento.

Structure of the TNF-a Inhibitors

Antigen binding sites Antigen binding sites Antigen binding sites

/N /N /N

Fe Fe £
fragment fragment fragment
Etanercept Adalimumab, golimumab, Infliximab
Fully human so!uhle TNF-ct certolizumab Human/murine chimeric
receptor Fc fusion protein Human anti-TNE-a mAbs anti-TNF-o mAb

mAb = monoclonal antibody

Férmacos anti-TNFa'®®. Tanto adalimumab, como golimumab, certolizumab e infliximab son
anticuerpos monoclonales, de modo que mantienen la estructurade los anticuerpos humanos.
Sin embargo etanercept es una proteina de fusion que incluye parte del fragmento Fc de la
inmunoglobulina G1 y un receptor de TNF.
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Secukinumab

A continuacién pasamos al estudio mas en profundidad de Secukinumab. Este farmaco ha sido
autorizado por la Agencia Europea del Medicamento para el tratamiento de espondilitis
anquilosante activa en adultos que no han respondido adecuadamente al tratamiento
convencional, ademas estd autorizado su uso para el tratamiento de psoriasis en placas de
moderada a grave en adultos y en artritis psoridsica activa en monoterapia o en combinacion
con metotrexato en pacientes adultos que han mostrado respuesta inadecuada a tratamiento
con FAMEs. El Informe de Posicionamiento Terapéutico sobre secukinumab concluye, en base
a los resultados obtenidos hasta la fecha, que este medicamento costituye una opcidn mds en
el tratamiento de pacientes con espondilitis anquilosante que no hayan respondido a la terapia
sistémica convencional.?”),

Propiedades farmacoladgicas

FARMACODINAMIA®7 ?8)
Secukinumab se engloba en el grupo terapéutico de los inmunosupresores, inhibidores de la
interleucina.

— Mecanismo de accion

Se trata de un anticuerpo monoclonal humano (IgG1), es decir, una proteina que reconoce y se
une especificamente a otra proteina humana llama interleucina- 17 (IL-17) y bloquea la unién
de IL-17A con el receptor de IL-17, que se encuentra en varios tipos de células. Esta IL-17A es
una glucoproteian dimérica y se puede encontrar como un homodimero de dos cadenas IL-17A
o como un heterodimero de una cadena IL-17A y una IL-17F. Cualquiera de estas
combinaciones se pueden unir al receptor de IL-17.

El resultado de esta inhibicién es el bloqueo de la liberacién de otras citocinas, quimiocinas
proinflamatorias y mediadores del dafio tisular y la reduccion de efectos mediados por la IL-
17A que son los causantes de la enfermedad autoinmune e inflamatoria® (28,

Secukinumab

\\\‘ ’/I
0

~/
IL-17A-
Anti IL-17A IL-17A  IL-17F IL-17F

Secukinumab, estructura de interleucinas 17A y F y zonas de unién con su receptor.
(29), (30)

Secukinumab bloquea a IL-17A de forma que no es capaz de unirse al receptor
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— Efectos farmacodinamicos

En el inicio del tratamiento con secukinumab, las concentraciones séricas de IL-17A aumentan
(tanto de la IL-17A libre como de la unida a secukinumab), posteriormente disminuye
lentamente al comenzar el aclaramiento de los complejos secukinumab-IL-17A , lo que indica
gue secukinumab es capaz de unirse selectivamente a la IL-17A libre. Entre la segunda y
tercera semana de tratamiento se produce una reduccién en los niveles de proteina C reactiva,

. . (3),(28
gue es un marcador de la inflamacion®®) (28),

— Eficacia y seguridad

En espondilitis anquilosante, se ha evaluado la seguridad y eficacia de secukinumab mediante
dos ensayos fase lll, en pacientes que no mostraban mejoria a pesar del tratamiento con
AINEs, corticosteroides o FAMEs. En ambos ensayos los pacientes tratados con secukinumab a
una dosis creciente desde 10mg/kg hasta 75 o 150 mg en un caso y 75 o 150 mg desde el
inicio en el otro ensayo, demostraron signos y sintomas de mejoria significativa a la semana
16, con una magnitud de respuesta vy eficacia comparable, siguiendo los criterios ASAS
(criterio de la Sociedad Internacional de evaluacidn de la espondiloartritis) y el indice funcional
de actividad de Bath.

Los pacientes también mostraron mejoria en la movilidad espinal y en la funcién fisica y

calidad de vida relacionada con la salud(s)’ (28).

FARMACOCINETICA

— Absorcidn

La concentracidn maxima sérica de secukinumab, tras una primera administracién subcutdnea,
se logra 5 o 6 dias después de la administracién. Después del primer mes de tratamiento con
dosis semanales, la maxima concentracidn se alcanza a loas 31-34 dias. El estadio estacionario
se alcanza después de 20 semanas de administracién con regimenes mensuales. En la fase de
mantenimiento los pacientes presentan concentraciones mayores frente las obtenidas con una

sola administracion®” (%8,

— Distribucidn
El volumen de distribuciéon de secukinumab tras una administraciéon no es muy elevado, varia
entre 7.10 y 8.60 L, lo que significa que el paso del medicamento a los compartimentos

periféricos es limitado'?”" %),

— Biotransformacién y eliminacién

La mayor parte de la eliminacién de 1gG ocurre mediante el catabolismo intracelular, tras
endocitosis.

Tras el analisis farmacocinético de la poblacion se ha establecido que el aclaramiento no es
dosis ni tiempo dependiente, la vida de eliminacion media se estimé en 27 dias en los

pacientes con espondilitis anquilosante(s)’ (28)
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DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD

Los datos de los estudios de reactividad cruzada en tejidos, farmacologia de seguridad y
estudios de toxicidad sobre la funcidn reproductora (estudios no clinicos) no muestran riesgos
especiales para los seres humanos. Estos estudios se han realizado en una especie de mono
que presenta una IL-17 a la que secukinumab es capaz de unirse. Un estudio de desarrollo
embriofetal efectuado en mono, no mostréd toxicidad materna, embriotoxicidad ni
teratogenicidad cuando secukinumab se administré durante la organogénesis o hacia el final

dela gestacién(3)’ (28)

Posologia y forma de administracion

Este medicamento se presenta como polvo para solucion inyectable por lo que debe
administrarse por via subcutdnea. La primera administracion se realiza por el personal de
enfermeria del centro sanitario, lo que supone un incremento en el gasto que supone el uso de
secukinumab.

Para la espondilitis anquilosante la dosis recomendada es de 150 mg que se administra
semanalmente durante 5 semanas y posteriormente, mensualmente en la fase de
mantenimiento. En todas las indicaciones debe considerarse la interrupcion del tratamiento si
hay ausencia de respuesta en la semana 16 del tratamiento. Sin embargo, algunos pacientes
con una respuesta parcial al inicio pueden mejorar posteriormente con un tratamiento
continuado de mas de 16 semanas.

No es necesario un ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios). No se
han estudiado el uso de secukinumab en pacientes con insuficiencia renal o hepatica, ni en

poblacién pediétrica(3).

— Contraindicaciones

Reacciones de hipersensibilidad graves al principio activo o a alguno de los excipientes(s).

— Advertencias y precauciones especiales de empleo

Secukinumab puede aumentar el riesgo de infecciones leves o moderadas de las vias
respiratorias altas o micosis mucocutaneas, sin embargo no es necesario interrumpir el
tratamiento en estos casos.

En pacientes con enfermedad de Crohn puede producirse un empeoramiento de la

enfermedad a lo largo del tratamiento con secukinumab®®.

— Interaccion con otros medicamentos.

No se deben administrar vacunas elaboradas con microorganismos vivos simultdneamente
con secukinumab al tratarse de un depresor del sistema inmune.
No se ha observado interaccidn al administrar este medicamento junto a otras terapias como

metotrexato y/o corticosteroides®®” (28,
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CONCLUSIONES

Como hemos visto, las enfermedades de tipo inflamatorio y autoinmune se producen a
raiz de un complejo proceso de activacién a distintos niveles, tanto celulares como
moleculares.

Su etiologia es compleja y por tanto su tratamiento también lo es; existen diversas
dianas sobre las que podemos actuar, aunque no siempre es sencillo establecer los
mecanismos en los que actuan tanto los farmacos como los propios agentes causantes
de la enfermedad.

Ademas, se trata de enfermedades que suponen un fuerte impacto a nivel fisico y
emocional de los afectados por lo que la investigacidn y el descubrimiento de nuevas
opciones terapéuticas se hacen verdaderamente necesarios.

Asi pues, a la vista de los resultados que se han obtenido con los tratamientos
convencionales y el nivel de mejoria que ha supuesto en el avance de la enfermedad y
por tanto en la calidad de vida de los pacientes, los nuevos tratamientos bioldgicos
suponen un progreso considerable. Pueden suponer un impacto econdmico mayory la
forma de administracidon también presenta mayor problemdtica al sustituir la ingesta
oral por la inyeccion subcutdnea, sin embargo la posibilidad de espaciar las
administraciones y por encima de todo, lograr el actuar sobre la enfermedad misma y
no solo sobre sus sintomas nos hacen ver que estamos frente a un beneficio real.
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LISTADO DE ABREVIATURAS

AINE: AntiinflamatoriosNo Esteroideos

AP: Artritis psoriasica

AR: Artritis reumatoide

AS: Espondilitis Anquilosante, por sus siglas en inglés Ankylosing Spondylitis

ASAS: Equipo de evaluacion de espondiloartritis, por sus siglas en inglés Assessment of
SpondyloArthritis group

CEADE: Coordinadora Espafiola de Asociaciones de Pacientes de Espondiloartritis
CELULAS NK: células Natural Killer

COX: Ciclooxigenasa

EULAR: Liga Europea contra el Reumatismo, por sus siglas en inglés European League Against
Rheumatism

FAME: Farmacos Modificadores de la Enfermedad

FACTOR DE CRECIMIENTO GM-CSF: Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos y
Macrofagos, por sus siglas en inglés Granulocyte-Macrophage Colony Stimulating Factor
IL: Interleucina

SER: Sociedad Espaiiola de Reumatologia

TNF: Factor de Necrosis Tumoral, por sus siglas en inglés Tumoral Necrosis Factor

TNFR: Receptor de Factor de Necrosis Tumoral, por sus siglas en inglés Tumoral Necrosis
Factor Receptor
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