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INTRODUCCION

» Enfermedades reumaticas — conjunto de enfermedades muy diversas y complejas
v Origen no traumatico
v Afectan principalmente al aparato locomotor o musculoesquelético
- Articulaciones, huesos, muisculos, tendones y ligamentos
v También pueden afectar a otros sistemas u 6rganos
- Corazoén, pulmones, ojos, piel, vasos sanguineos
- Otros tejidos conectivos
= Reuma (griego) — “flujo”
v Teoria de los humores
- Enfermedades reumaticas — “flujo (o reuma) de un humor” desde cerebro hacia
articulaciones
- Hoy dia el término “reuma” — carece de significado

- Enfermedades reumaticas o reumatismos



INTRODUCCION

= Muy prevalentes — 1 de cada 4 personas > de 20 afios en nuestro pais
= Se conocen + de 200 enfermedades reumaticas — clasificar:

v Artritis inflamatorias

v Artrosis, enfermedad degenerativa articular u osteoartritis

v Reumatismos o trastornos de partes blandas

v Enfermedades 6seas

v Enfermedades del tejido conectivo

Artritis idiopatica juvenil : Artritis psoriésica . ' Artritis reumatoide
Artrosis Enfermedad de Behcet Esclerosis sistémica
Espondilitis anquilosante Fibromialgia e Gota
Lupus Eritematoso Sistémico Miopatias Osteoporosis
(LES)
Sarcoidosis Sindrome de Sjogren 7 — Uveitis

Vasculitis




ARTRITIS REUMATOIDE

= Una de las enfermedades inflamatorias crénicas + frecuente en paises desarrollados
= Afecta al 1% de la poblaciéon mundial
= Frecuenciaen ¢ > 3
= Inicio a cualquier edad — + frecuente 25-50 afos
= Inflamacion
v Inespecifica, cronica y generalmente simétrica de articulaciones periféricas
v Destruccion progresiva
v Con o sin manifestaciones sistémicas
= Btiologia desconocida
v Carga genética

v Componente autoinmune



ARTRITIS REUMATOIDE

= Incapacidad funcional progresiva

v Complicaciones sistémicas, muerte prematura y elevados costos socioeconémicos
= Curacion — capacidad para recuperar la tolerancia inmunolégica
= Tratamiento actual

v Controlar el dolor y la inflamacién

v | la rigidez matutina

v Detener el curso de la destruccion articular

v Remision clinica

v Medidas farmacolégicas + fisicas + ocupacionales



ARTRITIS REUMATOIDE

= Histologia

Actividad angiogénica, hiperplasia sinovial e infiltraciéon de linfocitos T y B y macréfagos

Acceden al sinovium

Proliferacion de sinoviocitos

Creacion del pannus (tejido de granulacion)

Invade y progresivamente destruye el cartilago articular y el hueso subyacente

Apariciéon — por interaccién compleja entre factores genéticos y ambientales

= Autoantigenos desencadenantes — desconocidos
v Implicacion de proteinas propias citrulinadas
- Modificaciones en plegamiento de proteinas afectadas

- Exposicion de neoepitopos — generacion de anticuerpos



ARTRITIS REUMATOIDE

= Velocidad de sedimentacion globular (> 90%)
Aumentado
= Factor reumatoide (> 70%)

» Fundamental diagnoéstico precoz — presencia de alguno de los criterios siguientes:
v Rigidez matutina =1 hora de duracion
v Artritis > 3 articulaciones

S . i | > 6 semanas
v Artritis de las articulaciones de las manos

v Artritis simétricas

v Nodulos reumatoides

v Factor reumatoide positivo
v Cambios radiograficos caracteristicos (erosiones, descalcificacion, ...)

= Tratamiento — medidas farmacolégicas, fisicas y ocupacionales



TRATAMIENTO

FARMACOLOGICO



TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Tabla 1. Tratamiento farmacolégico de las artropatias inflamatorias

Farmacos de 1? linea (sintomaticos)

AINEs

Corticoides

Farmacos de 2? linea o antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME, FARME, ARME)

1? eleccion 2? eleccion (desuso)
Metotrexato Sales de oro
Leflunomida Penicilamina
Sulfasalazina Azatioprina

Hidroxicloroquina Ciclosporina

‘ Minociclina

Agentes bioloégicos (1° eleccion después de clésicos)f

Etanercept, infliximab, adalimumab, golimumab,

Anti-TNF-a certolizumab pegol

No anti-TNF-a Abatacept, rituximab, tocilizumab

IL-1Ra Anakinra



FARMACOS DE PRIMERA LINEA

I. AINEs
= Alivio sintomatico

v Alivian el dolor y | la rigidez matutina

v No alteran el desarrollo de la enfermedad ni previenen la lesion estructural
= Se recomienda

v Al inicio de la enfermedad

v Cuando se introduce un nuevo FAME

v Persisten sintomas a pesar de buena respuesta a FAME (puntualmente)
= No diferencias significativas entre AINEs en cuanto a eficacia

v Eleccién — otros factores

- Posologia, tolerancia, coste, interacciones o respuesta individual del paciente

v Practica clinica — uso de ciertos AINEs (p.e. indometacina, diclofenaco, naproxeno)



FARMACOS DE PRIMERA LINEA

I. AINE (cont.)

* En f(x) de dosis y t de uso
v Medidas dirigidas a | toxicidad GI
= Los coxibs

v Inicialmente — mejor perfil de seguridad GI y no efecto antiagregante plaquetario

v Riesgo CV

I1. Glucocorticoides

= Tratamiento de manifestaciones extraarticulares muy graves

v Vasculitis reumatoide o neumonitis reumatoide aguda

v Dosis 1 (1 mg/kg/dia de prednisona o equivalente)
= Tratamiento puente — control de sinovitis

v Mlientras se consolida el efecto de los FAME — dosis | o moderadas
» En administracion crénica, a dosis | (< 7,5 mg/dia de prednisona)

v Control sinovitis y retraso de erosion 6sea (tratamiento con FAME)



FARMACOS DE PRIMERA LINEA

II. Glucocorticoides (cont.)

» Muy eficaces — control de la inflamacién sinovial (artritis reumatoide activa)
v Inyeccion local en las articulaciones inflamadas
v Descartarse existencia de infeccion

v Distanciar las sucesivas aplicaciones, a una misma articulacion, al menos 3 meses



FARMACOS DE SEGUNDA LINEA

. FAME

= Tipos
v Obtenidos por sintesis quimica — “FAME cldsicos”
v Producidos en cultivos celulares o bacterianos (ADN recombinante) — “FAME
biologicos”

= Modifican curso enfermedad y previenen la lesién de las articulaciones

= Actualmente — se utilizan de forma mas temprana y agresiva

v Monoterapia o en combinacion — AINE + FAME (3 1°° meses tras el diagndstico)

= 12 linea de tratamiento
= Pequefias moléculas provenientes de sintesis quimica

= Metotrexato, leflunomida, sulfasalazina e hidroxicloroquina



FARMACOS DE SEGUNDA LINEA

= De eleccion en tratamiento inicial — metotrexato y leflunomida
= Sulfasalazina e hidroxicloroquina

v Formas moderadas de la enfermedad

v Combinado con metotrexato

Metotrexato

= Inhibidor la reduccion del 4cido félico a tetrahidrofdlico
= Utilizado en (v.0., parenteral):
v Tratamiento de ciertas enfermedades neoplasicas
v AR y psoriasis — fracaso de 1° linea
= Actualmente — piedra angular sobre la que se apoya el tratamiento inicial de la AR
v Pacientes no tratados previamente con otros FAME
v Monoterapia o en combinacion (sulfasalazina, hidroxicloroquina, leflunomida o

agentes bioldgicos)



FARMACOS DE SEGUNDA LINEA

Metotrexato (cont.)

= Dosis usadas en AR < que dosis usada en quimioterapia del cancer

v Accién fundamentalmente antiinflamatoria y, en menor medida, inmunosupresora
= Mecanismo de accién (AR)

v Estimulacion de la liberacion de adenosina — suprime f(x) inflamatorias
» RA + frecuentes — menores y manejables sin suspension del tratamiento

v Alopecia, estomatitis o intolerancia GI — administracion de acido félico o folinico

v - frecuentes — leucopenias moderadas o mielosupresion

v Comun T de las transaminasas — infrecuente la hepatotoxicidad grave

v Neumonitis — la mas grave (1°® meses de tratamiento)

- Incidencia baja (0,5% /afo) — puede ser mortal

- Monitorizacion — ayuda notablemente a mantener las RA graves al minimo



FARMACOS DE SEGUNDA LINEA

Metotrexato (cont.)

* En AR — comenzar con una dosis oral de 10-15 mg/semana
v 1 gradualmente segtin respuesta — méximo 25 mg/semana
= La respuesta terapéutica — 3-6 semanas (puede seguir aumentando)
= Pacientes que no alcancen una respuesta adecuada con la dosis maxima

v Antes de afladir otro FAME de primera linea — cambio a via sc (problemas de Bd)

Leflunomida

= Derivado isoxazo6lico — teriflunomida (metabolito activo con actividad inmunosupresora)
v (v.0.; DH)
v AR; artritis psoridsica

= No produce depresion significativa de la médula 6sea ni desarrolla infecciones oportunistas



FARMACOS DE SEGUNDA LINEA

Leflunomida (cont.)

= Eficacia ® metotrexato — pueden combinarse con 7 de eficacia (efecto hepatotdxico)

= RA ~ metotrexato. Es teratogénica — no embarazo

= Inicio en monoterapia o junto con metotrexato — formas moderadas o graves si no
respuesta a éste o terapia triple (metotrexato, sulfasalazina e hidroxicloroquina)

= S5i no respuesta FAME clésicos — + agente bioldgico (etanercept, infliximab, ...)

Sulfasalazina

= Papel definido en el tratamiento de la colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn
= En f(x) de su seguridad, conveniencia y coste

v Tratamiento inicial de formas leves de AR

v Terapia triple junto a metotrexato e hidroxicloroquina

= Posee actividad inmunosupresora, antiinflamatoria y antibacteriana



FARMACOS DE SEGUNDA LINEA

Hidroxicloroquina

= Especialmente antimalarico (derivado 4-aminoquinolinico)
= Introducido en terapia de AR en adultos y del lupus eritematoso — mepacrina

= Modesta eficacia sintomatica + 7 seguridad

v Cuadros leves y como terapia triple (+ metotrexato y sulfasalazina)
» Comparada con otros FAME — es la menos tdxica y la que menor coste acarrea
= Su toxicidad ocular — examen oftalmoldgico cada 12 meses
= También — reacciones dérmicas, hematologicas, GI y neuromusculares

= CI en psoriasis, alcohdlicos, enfermedad hepatica, deficiencia de G-6-PD y embarazo



FARMACOS DE SEGUNDA LINEA

Hidroxicloroquina (cont.)

= Usos (v.0.):

v AR (adultos)
- Inicialmente una dosis tnica de 400 mg/dia (con comida o vaso de leche)
- | dosis el 50% — dosis de mantenimiento de 200 mg/dia
- Si no mejoria objetiva a los 6 meses — suspender el tratamiento

v Lupus eritematoso (adultos)
- Dosis inicial de 400 mg (1 6 2 veces/dia)
- Tratamiento prolongado — dosis de 200-400 mg/ dia

v Malaria (adultos y nifios)

- Prevencion y tratamiento



FARMACOS DE SEGUNDA LINEA

= Son anticuerpos monoclonales o proteinas de fusion
v Bloquear determinadas moléculas (p.e. TNF-a, IL-6)
v Inducir muerte celular
= Estrategia + eficaz para el tratamiento de la AR — detencion del proceso erosivo 6seo
= Toxicidad, a corto y medio plazo — baja
= Segunda linea en el tratamiento actual de esta enfermedad
v No respuesta adecuada a farmacos de 1° linea — metotrexato y leflunomida
= Se valora su uso como primera linea de tratamiento— curso agresivo de la enfermedad
v Bfectos adversos a largo plazo — sistema inmunitario

v | de su elevado coste



FARMACOS DE SEGUNDA LINEA

= Segtin la diana hacia la que se dirigen los agentes bioldgicos:
v Anti-TNF-a (etanercept, infliximab, adalimumab, golimumab y certolizumab pegol)
v No anti-TNF-a (abatacept, rituximab y tocilizumab)
v Antagonista del R de IL-1 (anakinra)

= Etanercept y abatacept

v Proteinas de fusion



FARMACOS DE SEGUNDA LINEA

= Infliximab
v 1° tratamiento anti-TNF utilizado en el hombre
v Proteina 25% murina y 75% humana — problemas de inmunogenicidad
= Adalimumab y golimumab
v Intentan solventar problemas de inmunogenicidad — Ac monoclonales anti TNF-a
humanizados
= Certolizumab pegol
v Es el tinico anticuerpo producido en bacterias (E. coli)
= Rituximab
v Papel células B en AR

v Util en ciertos tipos de Linfoma y Leucemia



FARMACOS DE SEGUNDA LINEA

= Anakinra
v Forma recombinante, no glicosilada, del IL-1R
v No efecto comparable a otros compuestos biolégicos — no recomendado por el
American College of Rheumatology

v Autorizado en combinaciéon con MTX — si no respuesta a MTX solo



FARMACOS DE SEGUNDA LINEA

Farmacocinética

= Administracion via parenteral — i.v. o s.c.

= Distribucion a tejidos periféricos limitada — 7 PM y naturaleza hidrofilica
v Volimenes de distribucion cercanos al plasma

= Poseen semividas de dias
v Corresponde al isotipo de inmunoglobulina al que pertenecen

v Procesos para prolongar la respuesta farmacolégica — “pegilacion”

= Metabolismo
v Diversos tejidos y plasma
= Eliminacion

v Protedlisis hepatica y en el sistema reticulo endotelial



FARMACOS DE SEGUNDA LINEA

Principales efectos adversos y recomendaciones especiales

= Efectos 221 + inmediatos y frecuentes:
v Via s.c. — reacciones cutaneas en el sitio de inyeccion (se resuelven en unas semanas)
v Via i.v. — afecta hasta un 20% de los pacientes (rara vez graves)
- Suelen ser moderadas y manejables con medidas preventivas (paracetamol,
broncodilatadores, antihistaminicos,...)
= Anti-TNF — 1 el riesgo de infecciones bacterianas y viricas (mecanismo de accion)
v Organos + frecuentemente afectados — sistema respiratorio, piel y tejidos blandos, y
tracto urinario
v 1 la incidencia de tuberculosis — papel protector del TNF-a
- Generalmente reactivacion de una infeccion latente — cribado y tratamiento

v Otras: Listeria, Salmonella, Legionella y Nocardia, infecciones herpéticas y oportunistas



FARMACOS DE SEGUNDA LINEA

Principales efectos adversos y recomendaciones especiales

= Vacunaciones
v Antes o durante el tratamiento
- Todas las vacunaciones con gérmenes inactivados (neumococica, gripe, hepatitis
B) o recombinantes (papiloma virus)
v Vacunacion contra el herpes zoster — antes de iniciar el tratamiento
= Riesgos a largo plazo — posible efecto carcinogénico
v Tumores sé6lidos o de piel, no melanociticos, tratados > 5 afios de antelacion

v Melanomas y linfomas tratados — rituximab



FARMACOS DE SEGUNDA LINEA

Aplicaciones terapéuticas

= Auténtico avance terapéutico en el tratamiento de las artropatias de origen autoinmune

= Su uso sigue al de FAME maés antiguos y mejor conocidos (MTX)

= No son efectivos por igual
v Los anti-TNF-a — en la mayoria de ellas
v 1/3 de los pacientes no responde — papel esencial del TNF
v Respuesta insatisfactoria a un anti-TNF — no indica que otro sea ineficaz

v A veces mejora la respuesta al cambiar de diana terapéutica — no anti-TNF

= Usos

~ Artritis reumatoide s 'oh diloartritis ax1a1 i ~ Colitis ulcerosa - -
Artritis psoridsica S s S S - Enfermedad de Crohn
Linfoma no-Hodgkin |
Psoriasis pediatrica en placas Leucemia linfatica crénica

(Rituximab)




FARMACOS DE SEGUNDA LINEA

= Antes de las terapias biologicas — segunda linea de tratamiento
v Sales de oro — totalmente en desuso
v Farmacos inmunosupresores y citotoxicos
- Ciclosporina, azatioprina y ciclofosfamida (trasplantes de 6rganos)

v Otros antirreumaticos (D-penicilamina)

= Desplazados a tratamiento de 2° linea en AR por:
v Desventajosa relacion entre eficacia y toxicidad
v Mejor conocimiento de la participacion del SI en la enfermedad

v Aparicion de nuevas estrategias terapéuticas



“El 90% del éxito se basa

simplemente en insistir”

Woody Allen o




