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Resumen

En artritis psoriasica (APs), los blogueantes del factor de necrosis
tumoral alfa (anti-TNF) son la opcion mas adecuada ante la falla a
drogas modificadoras. La eficacia y la seguridad de los anti-TNF estan
ampliamente fundamentadas en la literatura; sin embargo, en algunos
casos, pueden presentarse eventos adversos o no se logra la eficacia
deseada. Las alternativas terapéuticas en dichos pacientes son aco-
tadas, la inhibicion de la interleuquina 6 (IL-6) podria ser una opcion.
Presentamos dos casos clinicos de pacientes con APs resistentes a
anti-TNF que recibieron tocilizumab, en los cuales podemos observar
diferencias importantes en el perfil de eficacia de esta droga.

Abstract

In psoriatic arthritis, the blocking of tumor necrosis factor alpha (anti-
TNF) is the most suitable option when modifying antirheumatic drugs
fail. The efficacy and safety of anti-TNF are largely supported by the
literature; however, in some cases, adverse events may occur or the
desired efficiency is not achieved. Therapeutic alternatives in these
patients are bounded; inhibition of interleukin 6 could be an option.
We present two cases of patients with resistant anti-TNF receiving
tocilizumab, in which we can observe significant differences in the
efficacy profile of the drug.

Introduccion

La APs es una enfermedad inflamatoria crénica que puede
comprometer el esqueleto axial y periférico, usualmente
seronegativa para el factor reumatoideo y asociada a pso-
riasis. La prevalencia de psoriasis en la poblacién general
se estima entre 2 'y 3%, y la presencia de artropatia infla-
matoria en estos pacientes varia del 6 al 42% segtn las
diferentes series'. La severidad de la APs no sdlo se ve re-
flejada en el desarrollo de dafio articular, sino también en
el hecho de que los pacientes que la padecen presentan un
incremento en la mortalidad respecto de la poblacién ge-
neral. Algunos estudios de grandes cohortes de pacientes
han demostrado que las causas de muerte son similares a
la de la poblacién general, y que el aumento de la morta-
lidad se asocia a elevada actividad de la enfermedad y a
la presencia de compromiso erosivo®. En nuestro pais, los
datos més recientes informan una incidencia de 6,26 por

100.000 pers/afio y una prevalencia de 74 por 100.000 ha-
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bitantes, las cuales son semejantes a las cifras reportadas
en estudios europeos y norteamericanos’.

En cuanto al tratamiento de la APs, actualmente en
Argentina existen aprobados cinco firmacos bioldgicos
anti-TNF: adalimumab, certolizumab pegol, etanercept,
golimumab e infliximab. Estos firmacos son utilizados
cuando la terapia con drogas modificadoras tradicionales
no logra los objetivos de tratamiento pautados.

Atln no existe en nuestro pais una terapia para APs
con un mecanismo de accién diferente a los anti-TNF,
aunque ya existen firmacos en via de aprobacién como el
ustekinumab, para los casos en que estos sean ineficaces
o causen eventos adversos. Es habitual, por lo tanto, que
dichos pacientes reciban varios cursos de distintos far-
macos anti-TNF. El uso de otras terapias biolégicas con
diferentes mecanismos de accién ha demostrado cierta
eficacia en publicaciones, desde el uso fuera de prospecto.

Una de ellas es el bloqueo de la IL-6; el tocilizumab es un
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anticuerpo monoclonal humanizado, con actividad con-
tra el receptor de IL-6, se encuentra indicado en pacientes
con artritis reumatoidea (AR) y otras enfermedades in-
flamatorias con excelente eficacia y un aceptable perfil
de seguridad. Altos niveles de IL-6 han sido detectados
en lesiones de la piel psoridsica y en los tejidos sinoviales
de pacientes con APs*’. Dicha citoquina fue identificada
inicialmente como un factor en la diferenciacién de célu-
las B¢, pero en la actualidad se conoce que puede influir
también en el desarrollo de células T, incluyendo la dife-
renciacién a Th17, que estdn implicados en enfermedades
autoinmunes, como la APs*?,

El objetivo de este trabajo es presentar nuestra expe-
riencia con dos casos de APs que han fallado a tres drogas
anti-T'NF, en los cuales tocilizumab fue indicado fuera de

prospecto como alternativa terapéutica.

Caso clinico 1

Paciente femenina de 45 afios de edad con diagnéstico de
APs por criterios CASPAR con compromiso periférico
poliarticular, erosiva, de 10 afios de evolucién. Luego de
haber recibido combinacién de metotrexato 25 mg pa-
renteral semanal con leflunomida 20 mg dia por mds de
un afio, se inicid terapia bioldgica con etanercept durante
un afio, con el cual se evidencié falla secundaria. A conti-
nuacién recibié infliximab por cuatro meses presentando
nuevamente falla secundaria y se opté por adalimumab 40
mg. Este tampoco alcanz6 respuesta favorable, observan-
dose a los tres meses de iniciado los siguientes pardmetros
clinimétricos: DAS28: 5,8, HAQ: 1,2, PASI: 19,2; reactan-
tes de fase aguda ERS: 56 mm y PCR: 18 mg/dl. Es por
ello que se inicié tocilizumab a dosis de 8 mg/kg/dosis
endovenosa cada 4 semanas. A los 6 meses del tratamien-
to con tocilizumab, la paciente presentaba: DAS28: 6,2,
HAQ: 1,2, PASIL: 18,2; reactantes de fase aguda ERS: 40
mm, PCR: 12 mg/dl y evidencia clara de progresion cli-

nica.

Caso clinico 2

Paciente femenina de 42 afios de edad con diagnéstico de
APs por criterios CASPAR con compromiso periférico
poliarticular, erosiva, de 14 afios de evolucién. Luego de

haber recibido metotrexato 25 mg semanal parenteral por
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mis de tres afios, se inicia terapia bioldgica con infliximab
durante un afio. Ante la falla secundaria, se rota por eta-
nercept por siete meses y por nueva falla secundaria recibe
adalimumab 40 mg. Este ultimo con falla primaria y los si-
guientes pardmetros clinimétricos: DAS28: 6,13, HAQ: 2,
PASI: 29; reactantes de fase aguda ERS: 80 mm, PCR: 26
mg/dl. Se decidié iniciar tocilizumab a dosis de 8 mg/kg/
dosis endovenosa cada 4 semanas. Los datos clinimétricos
a los 6 meses: DAS28: 3,2, HAQ: 1, PASI: 20; reactantes
de fase aguda ERS: 20 mm, PCR: 6 mg/dl y evidencia de

mejoria de la enfermedad.

Discusion

El aumento de la mortalidad de los pacientes con APs se
relaciona con el curso de una enfermedad activa y gra-
ve; reflejado por la presencia de enfermedad erosiva y
elevacion de reactantes de fase aguda al inicio de la enfer-
medad?. El tratamiento precoz y oportuno con el objetivo
de reducir la actividad de la enfermedad ha cobrado un in-
terés especial, por su implicancia en la mejoria del estado
funcional, la calidad de vida y la productividad laboral de
los pacientes. Ademds tiene impacto en las comorbilidades
que los pacientes con APs presentan: aumento del indice
de masa corporal, resistencia a la insulina, diabetes e hi-
pertension arterial.

Los antiinflamatorios no esteroideos y los corticoides
son la terapia utilizada para controlar signos y sintomas
de la enfermedad articular, aunque los segundos deben ser
utilizados con extrema precaucidn, no sélo por sus cono-
cidos efectos adversos, sino porque pueden reactivar atin
més el compromiso cutineo. El metotrexato es la droga
modificadora elegida para el tratamiento de los sintomas
en articulaciones periféricas y piel, pero vale la aclaracion
que existe mayor grado de evidencia con otras drogas
como leflunomida y sulfasalazina, que también son uti-
lizadas’.

En los dltimos 15 afios salieron a la luz un grupo de
drogas conocidas como bioldgicas, asi llamadas debido a
que su produccién se realiza a través de una célula viva,
destacandose entre ellas los anticuerpos monoclonales y
las proteinas de fusién. Sus mecanismos de accién y mo-
léculas dianas son diversas, las aprobadas para la APs son
aquellas dirigidas contra el factor de necrosis tumoral alfa,

considerada unas de las citoquinas proinflamatorias por
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excelencia e implicada directamente en la patogenia de la
AR y APs. Otro tipo de mecanismo de accién es el diri-
gido a las células B, mds especificamente contra aquellas
estirpes que expresan en su superficie el CD 20; la droga
mds reconocida en este grupo es el rituximab, ampliamen-
te utilizado en enfermedades oncohematolégicas, AR y
vasculitis ANCA positivas. El abatacept fue desarrolla-
do como un inhibidor de la coestimulacidn entre la célula
presentadora de antigeno y el linfocito T; el mismo blo-
quea launién del CD28 con el CD 80/86. Por dltimo, otro
blanco importante en referencia a la inhibicién de las cito-
quinas proinflamatorias es la IL-6; el tocilizumab bloquea
su receptor soluble y de membrana, y actualmente se en-
cuentran en desarrollo varios firmacos dirigidos a esta
diana. Cabe destacar que el ustekinumab es un inhibidor
a la subunidad p40 de la IL 12/23 ampliamente utilizado
en psoriasis y ha demostrado eficacia en la APs.

Es muy discutido, actualmente, cuéles son las causas
por las cuales un paciente falla a este tipo de drogas biold-
gicas, entre ellas se encuentra la formacién de anticuerpos
anti-firmacos relacionada con la concentracién del mismo
en sangre y, por otro lado, que en la fisiopatogenia de la
enfermedad no estd involucrada un solo tipo de citoquina.
Se reconocen tres tipos de falla a los firmacos bioldgicos:
la falla primaria se define como ausencia de respuesta a la
droga desde el inicio de la terapia, la falla secundaria se
produce en aquellos pacientes que han respondido pero
al transcurrir el tiempo esta eficacia comienza a perderse,
por dltimo se encuentra la falla por toxicidad, la cual no
se debe a una cuestién de eficacia sino a la aparicién de un
evento adverso que por su gravedad obliga a suspender el
firmaco.

En este contexto presentamos dos casos clinicos, en los
cuales los pacientes han fallado a tres cursos de tratamien-
to con drogas anti-TNF alfa distintas y nos encontramos
en un escenario donde es menester tomar una decisién
que se encuentra por fuera de las guias de tratamiento. La
busqueda de un firmaco que pueda reemplazar a los apro-
bados para determinada patologia es una tarea que implica
una discusién entre expertos y una busqueda bibliogréfica
profunda y responsable.

En nuestra experiencia, tocilizumab presentd una efi-
cacia aceptable s6lo en uno de los dos casos expuestos. La
revisién bibliogrifica demostré la existencia de muy po-

cos casos de pacientes con APs tratados con inhibidores
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de la IL-6, los mismos demuestran resultados similares a
los presentados en este articulo.

Ogata y cols. publicaron su experiencia en dos casos,
en uno de ellos utilizaron la disminucién del intervalo de
dosis del tocilizumab (cada 2 semanas) como medida de
rescate ante la falla. Otra diferencia con nuestros pacientes
es que en este caso se utiliz6 previo al tocilizumab el inhi-
bidor de la subunidad p40 de las IL 12/23 (ustekinumab)
ampliamente utilizado para el compromiso cuténeo, y en
vias de ser aprobado en nuestro pais para el compromiso
articular®.

Nuestra eleccién de utilizar un inhibidor de IL-6 se
basé en su fundada eficacia en otras artropatias inflama-
torias crénicas como la AR. La patogénesis de la APs es
desconocida, y se utilizan frecuentemente tratamientos
similares a los utilizados parala AR. Debido a que laIL-6
tendria un papel patogénico en la APs, se estin llevando
a cabo estudios de investigacién para probar la eficacia de
tocilizumab en APs.

Sin embargo el papel patogénico de IL-6 en la AR y
APs es diferente. La razén exacta de la diferencia en la
eficacia de tocilizumab enla AR y APs es poco clara. Se ha
descripto recientemente a través de estudios de imagenes,
histolégicos y genéticos que la inflamacién del 6rgano
entésico ocurre en etapas muy tempranas de la APs y en
forma subclinica, este dafio implica un proceso de repara-
cién en zonas cercanas a articulaciones, configurando un
proceso autoinflamatorio y no autoinmune.

Por lo tanto, una hipétesis posible es que pueden existir
diferentes roles patogénicos de IL-6 en dichas patologias.
Basdndose en las observaciones de la dependencia de cito-
quinas en los modelos de artritis, la artritis inducida por
coldgeno tipo II requiere tanto la IL-6 y TNF, mientras
que la artritis inducida por anticuerpos contra el coldgeno
de tipo II requiere s6lo TNF. Esto sugiere que la IL-6 es
necesaria para la produccién de anticuerpos especificos
para componentes de la articulacién (fase autoinmune) y el
TNF es necesario para la generacion de la artritis (fase de
inflamacién)’®°. En la AR, el TNF contribuye principal-
mente a la fase efectora de la artritis y la IL-6 contribuye
ala fase de cebado de la artritis. En la APs, la fase efectora
relacionada con el TNF es similar a la de en la AR, pero
la fase de cebado relacionada con IL-6 podria ser diferen-
te’. Tocilizumab entonces podria inhibir s6lo marcadores

inflamatorios, no de artritis directamente. Los efectos en
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la mejoria de la artritis con tocilizumab dependerin, por
lo tanto, de la modulacién inmune en lugar de la supre-
si6n inflamatoria''. En relacién con esta teoria, nosotros
observamos una mejor respuesta en la paciente 2, quien
presentaba pardmetros de inflamacién mds elevados.

Las presentes observaciones son limitadas por el pe-
quefio numero de pacientes, estudios clinicos mayores son
necesarios para comprobar la eficacia de tocilizumab en
APs, aunque en la actualidad otros mecanismos de accién
muy promisorios se encuentran en vias de aprobacién

para la APs como son ustekinumab y apremilast.
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