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Resumen

Hoy en dia contamos con un amplio abanico de tratamientos posibles
para la artritis reumatoidea, empezando por el metotrexato como dro-
ga de primera linea, ademas de diversas drogas modificadores de la
artritis reumatoidea (DMAR) y agentes bioldgicos. Sin embargo, una
problematica se plantea en aquellos pacientes que son no responde-
dores a los diversos agentes, en quienes las guias de tratamiento in-
ternacionales ya no plantean opciones. Se presenta el caso clinico de
una paciente con AR con falla a multiples DMAR y agentes bioldgicos
de diferentes mecanismos de accion y que finalmente responde a un
nuevo inhibidor de los anti-TNF (Certolizumab pegol). Se discuten las
posibilidades terapéuticas en estos pacientes y los datos relacionados
con el Certolizumab pegol.

Abstract

Today we have a wide range of possible treatments for rheumatoid
arthritis, starting with methotrexate as first-line drug, followed by
various disease modifiers rheumatoid arthritis drugs (OMARDs) and
biological agents. However, a problem arises in patients who are not
responding to the various drugs, where international guidelines no
longer pose treatment options. We present here the case of a pa-
tient with RA that failed to multiple traditional DMARDs and biological
agents of different mechanisms of action and finally responded to a
new inhibitor of anti-TNF (Certolizumab-pegol). Therapeutic options
for these kinds of patients and data related to Cerlolizumab-pegol
are discussed.

Introduccion

La artritis reumatoidea (AR) es una enfermedad in-
flamatoria autoinmune. Afecta al 1% de la poblacién
aproximadamente, con un marcado predominio por el
sexo femenino. El concepto de ventana de oportunidad
en el tratamiento de la AR es ampliamente conocido. Ha
sido demostrado que el diagndstico precoz y el tratamien-
to temprano impacta positivamente en el prondstico y
evolucidn de estos pacientes. En el 2013, el Colegio Ame-
ricano de Reumatologia (ACR) y la Liga Europea contra
las Enfermedades Reumidticas (EULAR) publicaron las
actualizaciones en el tratamiento de dicha patologia. Hoy
en dia contamos con un amplio abanico de tratamientos
posibles para esta enfermedad, empezando por el meto-
trexato como droga de primera linea, ademds de diversas
drogas modificadoras de la artritis reumatoidea (DMAR)
y agentes bioldgicos. Sin embargo, una problemdtica se
plantea en aquellos pacientes que son no respondedores
a los diversos agentes, en quienes las guias de tratamiento
internacionales ya no plantean opciones.
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Paciente de sexo masculino de 58 afios de edad, con ante-
cedentes de tabaquismo de 30 paquetes/afio. En octubre
de 2007 es diagnosticado con artritis reumatoidea (segin
criterios ACR 1987 y 2010 ), de caracteristicas seropositi-
va tanto para factor reumatoideo como para el anticuerpo
péptido citrulinado ciclico (anti-CCP), erosiva, nodular,
poliarticular, con compromiso de pequefias y grandes
articulaciones, de curso progresivo y sostenido. Inicia
tratamiento con metotrexato en dosis crecientes hasta 30
mg/semanay esteroides, agregando luego leflunomida. Sin
embargo, por continuar con alta actividad de la enferme-
dad, en junio de 2008 inicia tratamiento con etanercept.
En noviembre de 2010 por falla secundaria al etanercept
es rotado a abatacept intravenoso a dosis usuales. Presenta
buena respuesta inicial a dicha terapia, logrando suspen-
der esteroides y leflunomida. No obstante, en noviembre
de 2011 se rota nuevamente el tratamiento bioldgico por
tocilizumab por alta actividad de la enfermedad. Dicha
medicacién es supendida por falla primaria y en septiem-
bre de 2012 recibe dos pulsos de rituximab de un gramo
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Figura 1. DAS28 a lo largo del tiempo.

cada uno sin respuesta clinica. Con una dosis acumulada
de esteroides equivalente a 12,350 mg de prednisona y por
falta de respuesta a los diversos agentes biolégicos, se de-
cide iniciar tratamiento con Certolizumab 400 mg en los
dias 0, 15,30 y luego 200 mg cada 15 dias en junio de 2013.
El paciente logra muy buena respuesta clinica por DAS28,
respuesta ACR 20, 50 y 70 logrando disminuir la dosis
de prednisona de 10 mg/dia a 2,5 mg/dia. Actualmente
el paciente se encuentra en clase funcional 1, no presen-
ta articulaciones inflamadas ni dolorosas, DAS28 2.13 y

HAQ-A 0.

Discusion

En la actualidad existe una problemiética en pacientes con
artritis reumatoidea y respuesta inadecuada a diversos
agentes biolgicos. A su vez, existe poca evidencia para
utilizar un inhibidor del TNF alfa en pacientes tratados
previamente con un biolégico con otro mecanismo de ac-
cién. De la misma forma, contamos con escasa evidencia
para utilizar un segundo anti-TNF luego de la falla a uno
previamente, siendo los datos contradictorios. Federico
Navarro-Sarabia demostré en 2009 que menos del 50%
de los pacientes presentaban buena respuesta a un segun-
do inhibidor del TNF2. Sin embargo, un metaanilisis en
2011 demostré que la utilizacién de un segundo anti-TNF
puede ser clinicamente relevante’.

Certolizumab pegol es el primer anticuerpo mono-
clonal Fab pegilado inhibidor del TNF alfa. La unién de
una cadena PEG a la porcién Fab aumenta su vida media
a 14 dias en promedio. La falta de una porcién Fc puede
evitar posibles efectos mediados por esta porcidn, tales
como aquellos mediados por complemento o citotoxici-
dad mediada por células dependiente de anticuerpos como
se observa in vitro*.
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Certolizumab pegol ha demostrado ser ttil en el tra-
tamiento de pacientes con AR. Disminuye la actividad de
la enfermedad, mejorando la calidad de vida®, la capaci-
dad funcional®’, y la fatiga®, con un perfil de seguridad
aceptable. Es efectivo para pacientes con AR y respuesta
inadecuada a metotrexato®'%, como asi también en pacien-
tes con respuesta inadecuada a DMAR u otros agentes
biolégicos'. Es efectivo en forma de monoterapia'? o com-
binado con metotrexato. Asimismo, el tratamiento con
certolizumab pegol ha logrado disminuir la progresion
radioldgica en pacientes con AR. En la fase de extension
del estudio RAPIDI se observé que los efectos beneficio-
sos de certolizumab asociado a metotrexato se sostienen
en el tiempo®.

Si bien los inhibidores del TNF alfa han demostra-
do ser eficaces en el tratamiento de la AR, en particular
cuando son asociados a metotrexato, las poblaciones en
estos estudios son muy seleccionadas pudiendo no reflejar
al paciente de la prictica clinica diaria'". En el estudio
REALISTIC, la adicién de certolizumab a la terapia
actual de pacientes con AR activa refractaria a diversos
tratamientos (incluyendo agentes biolégicos de distintos
mecanismos de accién y DMAR no biolégicos) se asocié
con una ripida respuesta clinica. E1 37,6% de los pacientes
incluidos en este estudio habian recibido inhibidores del
TNF alfa (10,1% més de uno), y el 5,4% habia recibido
agentes biolégicos con otro mecanismo de accién. Luego
de 12 semanas, el tratamiento con certolizumab se asocid
con una ripida y consistente mejoria clinica, reduciendo
la actividad de la enfermedad y capacidad funcional en
pacientes con o sin tratamiento previo con inhibidores
del TNF alfa. Si bien la eficacia de certolizumab habia
sido previamente demostrada en pacientes sin tratamien-
to previo con anti-TNF, este estudio extiende su eficacia
a pacientes con tratamiento previo con inhibidores del
TNF alfa, independientemente del nimero y tipo de in-
hibidor utilizado'.

Este caso clinico plantea 2 problemiticas de la consul-
ta diaria. En primer lugar, hay escasos estudios clinicos en
pacientes con AR que avalen el uso de un anti-TNF cuando
ha sido utilizado previamente un agente biolégico con otro
mecanismo de accién. En segundo lugar, resalta la falta de
datos disponibles en la terapéutica de pacientes con falla a
2 0 maés agentes bioldgicos. Si bien la actualizacién de las
guias de tratamiento de la ACR, EULAR y SAR para la
AR ha sido de gran utilidad, un problema se plantea en pa-
cientes con falla a diversos agentes biolégicos de diferente
mecanismo de accién.

A modo de sintesis, en el paciente expuesto, certoli-
zumab demostré disminuir la actividad de la enfermedad,
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mejorar la calidad de vida y capacidad funcional, dismi-

nuyendo la dosis de esteroides. Certolizumab podria ser

considerado en pacientes con falla a inhibidores del TNF
alfa, y quizds en pacientes con falla a mas de un agente bio-
légico de distinto mecanismo de accién. Serfa interesante,
evaluar su efectividad en un grupo mds grande de pacientes
con AR activa, refractaria a distintos agentes biolégicos.
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