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Actualmente, las diferentes guias de tratamiento de la artritis reumatoide recomiendan el uso de los farma-
cos biolégicos en combinacion con metotrexato (u otros fairmacos antirreumaticos modificadores de la en-
fermedad de naturaleza sintética) siempre que sea posible. Pero la realidad de prescripcién, segiin diferen-
tes registros, muestra que los tratamientos biolégicos se utilizan en muchas ocasiones en monoterapia. En
la actualidad existen 2 farmacos biol6gicos inhibidores del receptor de la IL-6 aprobados por la European
Medicines Agency para el tratamiento de la artritis reumatoide, uno con amplia experiencia clinica, tocili-
zumab, y otro a punto de su comercializacién en nuestro pais, sarilumab. Estos fairmacos biol6gicos inhibi-
dores de la IL-6 en monoterapia serian mas efectivos que otros biol6gicos en monoterapia en el tratamiento
de la artritis reumatoide, segtin demuestran diversos estudios. El objetivo de esta revisién es proporcionar
los datos disponibles sobre el uso de los distintos farmacos biolégicos inhibidores de IL-6 en monoterapia
en la artritis reumatoide, y analizar de forma comparativa el papel de los otros agentes bioldgicos en mono-
terapia en esta enfermedad.
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Introduccion

Monotherapy with biological agents in rheumatoid arthritis:
effect of interleukin-6 blockade

ABSTRACT

The current recommendations and guidelines for the treatment of RA include the use of biological DMARDs
(bDMARDs) in combination with methotrexate or other conventional synthetic DMARDs whenever possi-
ble. However, bDMARDS are frequently used in monotherapy according to data from several registries.
Nowadays, two bDMARDS aimed at the IL-6 receptor have been approved by the European Medicines
Agency (EMA) for treating RA: tocilizumab, with extensive clinical experience, and sarilumab, which will
soon be commercialised in Spain. Several studies have confirmed that both IL-6 inhibitors are more effec-
tive than other bDMARDs when used in monotherapy. The aim of this review is to update the available in-
formation on the use of IL-6 inhibitors in monotherapy and to analyse the comparative role of the remai-
ning bDMARDS when used in monotherapy in RA.
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AR inician tratamiento de fondo con un FAMEs en monoterapia y el
81,3% lo hace con MTX, y les sigue en frecuencia la leflunomida?. Sin

En la estrategia terapéutica actual de la artritis reumatoide (AR), el
tratamiento inicial son los farmacos antirreumaticos modificadores de
la enfermedad sintéticos (FAMEs), preferiblemente el metotrexato
(MTX). Segtin el estudio FIRST, en Espafia el 90,3% de los pacientes con

*Autor para correspondencia.
Correo electronico: sanmarti@clinic.cat (R. Sanmartf).

1886-3604/© 2018 Sociedad Espaiiola de Reumatologia. Todos los derechos reservados.

embargo, un nimero significativo de pacientes no logra alcanzar una
adecuada respuesta al tratamiento con MTX (u otros FAME), incluso a
pesar de un buen cumplimiento y un seguimiento estrecho del pacien-
te3. En esta situacion, el tratamiento con farmacos biol6gicos (FAMED)
en combinacién con MTX ha demostrado ser una alternativa eficaz y
segura. Actualmente hay disponibles 9 FAMED para el tratamiento de
la AR, 5 antifactor de necrosis tumoral (anti-TNF) (adalimumab [ADA],
etanercept [ETN], certolizumab pegol [CZP], golimumab [GOL] e infli-
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ximab [IFX]), un antirreceptor de interleucina 6 (IL-6) (tocilizumab
[TCZ]), un anti-CD20 que disminuye los linfocitos B (rituximab [RTX]),
un modulador de la coestimulacién del linfocito T (abatacept [ABT])
y un antagonista de la IL-1 (anakinra). Estos FAMEDb han demostrado
una mayor eficacia en el control de la enfermedad y en la prevencién
de la progresion radiol6gica cuando se utilizan en combinacién con
MTX*7. En muchas situaciones el FAMEs se debe suspender por inefi-
cacia, intolerancia, presencia de efectos adversos o contraindicaciones
por comorbilidades. En estos pacientes, el tratamiento biolégico se
realiza en monoterapia. Actualmente estan aprobados para su uso en
monoterapia en el tratamiento de la AR activa ADA, ETN, CZP y TCZ.

Estrategias de tratamiento en la artritis reumatoide

La estrategia recomendada por las guias europea EULAR' y del Ame-
rican College of Rheumatology (ACR)?, asi como de la Sociedad Espafio-
la de Reumatologia (SER)?, es la de inicio con un FAME, habitualmente
MTX, generalmente en monoterapia’®?, y ante falta de respuesta a esta
primera estrategia se puede plantear tratamiento con combinacién de
FAMEs (pudiendo realizarse también cambio a otro FAMESs en monote-
rapia). En caso de presencia de factores de mal pronéstico, elevada
actividad de la enfermedad o fallo a segundo FAMEs o FAMEs combi-
nados, las guias recomiendan afadir un tratamiento biolégico (o alter-
nativamente inhibidores de tirosincinasas) al tratamiento con MTX
(u otro FAMEs). Todo lo anterior, siempre dentro de un marco global de
tratamiento por objetivo o treat to target (T2T), que consiste en un se-
guimiento estrecho del paciente con la frecuente evaluacion de la acti-
vidad de la enfermedad y la realizacién de ajuste del tratamiento hasta
alcanzar el objetivo deseado (remisién o baja actividad).

Al iniciar tratamiento con FAMED se recomienda, siempre que sea
posible, la combinacién con MTX, ya que se ha demostrado en diver-
sos estudios una mayor eficacia de la terapia combinada en compa-
racién con la monoterapia’.

Anti-TNF en monoterapia en la artritis reumatoide

Los antagonistas del TNF son mas efectivos y tienen un mayor efec-
to sobre la progresion del dafio estructural en combinacién con MTX
que cuando se utilizan en monoterapia. Asimismo, las tasas de reten-
cién de estos farmacos suelen ser mayores en tratamiento combinado;
esto se debe en parte a su menor inmunogenicidad cuando se asocian
a MTX. No obstante, un alto porcentaje de pacientes (hasta un 25-30%)
con AR se trata con antagonistas del TNF en monoterapia, especial-
mente en caso de intolerancia o contraindicacion de FAMEs, sin que
ello signifique que carezcan de efectividad y no se puedan utilizar®.
Por otra parte, es importante sefialar que ninguno de los antagonistas
del TNF ha demostrado una eficacia superior a la de MTX en escalada
rapida en AR de inicio cuando se utilizan en monoterapia™.

Adalimumab

ADA esta aprobado para el tratamiento de la AR activa en combina-
cién con MTX y, en caso de intolerancia o contraindicacién para el uso
de MTX, en monoterapia. Si bien en un estudio fase Il se demostré su
eficacia y seguridad en monoterapia®, en el estudio PRIMER, ADA en
combinacién con MTX fue superior a ADA en monoterapia. El 62% de
los pacientes en terapia combinada alcanzaron un ACR50, frente al 41%
de los que recibieron ADA en monoterapia, y ademdas mostraron una
menor progresion radiolégica; por otro lado, la tasa de respuestas en-
tre ADA en monoterapia y MTX en monoterapia fue similar®,

Certolizumab pegol
CZP también esta aprobado para su uso en combinacién con MTX

y en monoterapia en caso de contraindicacién de MTX. En el estudio
FAST4AWARD, que se realiz6 en pacientes con fallo a uno o mas FAMEs,

CZP demostr6 ser eficaz en monoterapia frente a placebo, y alcanzé
una respuesta ACR20 en el 46% de los pacientes tratados, frente a un
9% en la rama placebo. En el estudio REALISTIC, un estudio fase Illb
en el que se incluyeron 1.063 pacientes con fallo a al menos un
FAMEs, en el andlisis post hoc por subgrupos se observé que los pa-
cientes que recibieron CZP en monoterapia mostraron una buena
respuesta (ACR20, 46%, ACR50, 21%), superior a placebo". Si bien se
trata de estudios diferentes, los datos sugieren una mayor eficacia
del farmaco cuando se utiliza en combinacién con MTX.

Etanercept

Muiltiples ensayos y estudios clinicos han estudiado la eficacia de
ETN en monoterapia y en combinacién con MTX. El estudio TEMPO
compard la eficacia de ETN en combinacién con MTX con cada uno de
los farmacos por separado. Se incluyeron 686 pacientes con AR esta-
blecida activa, y el objetivo fue evaluar la respuesta ACR. A las 52 se-
manas, el 86, 69 y 43% de los pacientes que recibian tratamiento
combinado habian alcanzado una respuesta ACR20, ACR50 y ACR 70,
respectivamente, frente al 76, 48 y 24% de los que recibian ETN
en monoterapia®. En el estudio de extensién a 2 afios, los pacientes
en tratamiento combinado mostraron una significativa mayor res-
puesta ACR y mayores indices de remision, y una menor progresion
radioldégica que los pacientes tratados en monoterapia con ETNS. El
estudio COMET, que incluy6 542 pacientes con AR de inicio, compard
la eficacia de ETN en combinacién con MTX frente a MTX en monote-
rapia a 1 afio. Se observé que el 50% de los pacientes que realizaron
tratamiento combinado alcanzaron la remisién clinica, frente al 28%
de los pacientes que realizaron tratamiento con MTX'. En el estudio
de extensién los pacientes en tratamiento combinado ETN + MTX
fueron aleatorizados a continuar con el mismo tratamiento o suspen-
der el MTX y continuar con ETN en monoterapia, y se observé una
mayor eficacia y menor progresién radiolégica en los pacientes que
mantuvieron tratamiento combinado'. Mas recientemente se publi-
c6 una revisiéon Cochrane donde se evaluaron los beneficios de la
combinaciéon de ETN con un FAMEs, en un andlisis que incluy6é un
total de 9 ensayos clinicos, 2.842 pacientes, con un seguimiento de
entre 6 y 36 meses. Se observ6 una mayor eficacia clinica y una menor
progresion radiolégica con el tratamiento combinado de ETN + FAME
frente a ETN en monoterapia®. Por todo lo anterior, el ETN se debe uti-
lizar, siempre que sea posible, en combinacién con MTX, si bien, en
caso de contraindicacién o intolerancia, esta también aprobado para
su uso en monoterapia en AR. No obstante, dentro de la comunidad
reumatoldgica se sigue considerando que ETN podria ser el FAMED de
eleccién en caso de tener que utilizar un antagonista del TNF en mo-
noterapia, al obtenerse buenos indices de respuesta también en
monoterapia y por los resultados de algunos estudios como el ADORE,
que mostrarian una respuesta similar de la combinacién frente a la
monoterapia?’.

Golimumab

En el estudio GO-BEFORE se compard la eficacia de GOL en com-
binacién con MTX, en comparacién con GOL o MTX en monoterapia
en pacientes con AR activa sin FAME previo. Se observé una mayor
eficacia del tratamiento combinado frente a la monoterapia??. Segui-
damente, en el estudio GO-FORWARD, que se realizé en pacientes
con AR activa a pesar de tratamiento con MTX, se comparo la eficacia
de GOL en combinacién con MTX frente a cada uno de los farmacos
por separado. La combinacién de GOL y MTX mostré mayor eficacia
que GOL o MTX en monoterapia. A las 52 semanas, el 73, 56 y 33% de
los pacientes en terapia combinada presentaron una respuesta
ACR20, ACR50 y ACR70, respectivamente, en comparacién con el 69,
46 y 31% de respuesta ACR20, ACR50 y ACR70, respectivamente, de
aquellos pacientes que recibieron GOL en monoterapia®>. En el analisis
de los resultados reportados por el paciente (del inglés PRO: patient
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reorted outcomes) también se observé una mayor respuesta en los
pacientes que realizaron tratamiento combinado (GOL + MTX)?. Asi,
GOL esta aprobado para su uso en combinacién con MTX en pacien-
tes con AR activa.

Infliximab

En los estudios de registro, IFX en combinacién con MTX demos-
tré ser eficaz en el tratamiento de la AR activa®, y pocos estudios
analizan la eficacia de IFX en monoterapia. Se ha observado que la
combinacién de IFX con MTX reduce las reacciones infusionales y
aumenta la duracién de la eficacia del farmaco?®?’. Por tanto, se pue-
de afirmar que de forma genérica la combinacién de anti-TNF con
MTX aporta una mayor eficacia que la monoterapia. Esto se justifu-
caria por una mayor biodisponibilidad del anti-TNF cuando se usa en
combinacién con MTX?8, asi como una mejor tolerancia inmunol6gi-
ca al farmaco (una menor inmunogenicidad)?-'. Por otro lado, el
MTX, de forma independiente al anti-TNF, reduciria la inflamacién y
la progresion radiolégica, lo que aportaria una mayor eficacia global
al tratamiento combinado®*34,

Ademads de ser mas eficaz, el tratamiento combinado de FAMED +
MTX o FAMEs ha demostrado un buen perfil de seguridad segiin da-
tos de los ensayos clinicos>5'8, Estos datos fueron confirmados por
una revision sistematica y metaanalisis de eficacia y seguridad de los
anti-TNF que observé un riesgo relativo (RR) combinado (analisis de
todos los anti-TNF en combinacién con MTX frente a MTX) de 1,02
(intervalo de confianza [IC], 0,99-1,04) para todos los efectos secun-
darios y un RR combinado de 1,14 (IC, 0,89-1,47) para efectos adver-
sos graves; tampoco se observé un riesgo aumentado en la incidencia
de infecciones en general o infecciones graves®.

Bioldgicos no anti-TNF en monoterapia en la artritis reumatoide
Abatacept

En el estudio fase Il de ABT de biisqueda de dosis se reporta, a los
85 dias de tratamiento, que un 53% de pacientes en ABT monoterapia
alcanz6 una respuesta ACR20, frente a un 31% en el grupo placebo?.
En el estudio fase IlIb ARRIVE, pacientes con AR y fallo a anti-TNF
tratados con ABT en monoterapia presentaron una respuesta simi-
lar a los que realizaron tratamiento con ABT + FAME®. El estudio
ACCOMPANY comparé ABT subcutaneo en monoterapia o en combi-
nacién con MTX. Se incluyeron 100 pacientes, con un seguimiento de
4 meses y no se observaron diferencias significativas entre ambos
grupos®. Datos mads recientes y de practica clinica del registro ORA
(estudio francés de la cohorte Orencia and Rheumatoid Arthritis)
analizan la eficacia, seguridad y tasa de retencién de ABT en mono-
terapia frente a ABT en combinacién con FAMEs. No hubo diferencias
significativas en la proporcién de pacientes respondedores a los
6 meses, pero la tasa de retencion fue significativamente superior en
los pacientes en tratamiento combinado frente a ABT en monotera-
pia (el 68 frente al 58,5%)*. En el estudio AVERT, en pacientes con AR
deinicio, la tasa de respuesta (remisién por DAS28-PCR) de ABT + MTX
fue significativamente superior que en las ramas de ABT o MTX en
monoterapia a 1 afio de seguimiento (el 61 frente al 43 y al 46%,
respectivamente)®. ABT esta aprobado para su uso en AR activa en
combinacién con MTX*-4,

Rituximab

RTX estd aprobado para su uso en AR activa en combinacién con
MTX y tras fallo a FAMEs y, al menos, a un anti-TNF. En un estudio
fase Il de RTX se observé una mayor eficacia de RTX en combinacién
con MTX (respuesta ACR50: 41%) en comparacion con RTX en mono-
terapia (33%) o MTX en monoterapia (13%)*; datos confirmados por
otros estudios®. Datos de la practica clinica del estudio observacional

GENERIS, que incluyé 2.484 pacientes, con una media de seguimien-
to de 15 meses, reportan que un 23% de pacientes recibian RTX en
monoterapia. El andlisis por subgrupos que compara RTX en combi-
nacién con MTX o leflunomida frente a RTX en monoterapia no en-
cuentra diferencias significativas en el cambio de DAS28 y HAQ*.

Anti-IL-6 en monoterapia en el tratamiento de la artritis
reumatoide

Actualmente, para el tratamiento de la AR activa, la European
Medicines Agency (EMA) ha aprobado 2 farmacos inhibidores de la
IL-6. EI TCZ, que es un anticuerpo monoclonal humanizado que inhi-
be el receptor de la IL-6, y el sarilumab (SAR), que es un anticuerpo
monoclonal humano que inhibe también el receptor de la IL-6. Este
altimo todavia no esta comercializado en nuestro pais en el momen-
to de escribir el presente articulo. En estudios preclinicos y de fase I,
SAR demostré una afinidad 20 veces mayor por el receptor de la IL-6
en comparaciéon con TCZ¥. Ambos estan aprobados para el trata-
miento de la AR en combinacién con MTX o en monoterapia. Siruku-
mab (SIR), un anticuerpo monoclonal humano que inhibe la IL-6,
habia solicitado su aprobacién a la EMA y la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) para el tratamiento de la AR, pero en octubre de 2017
la compaifiia farmacéutica responsable decidié retirar el farmaco
para registro, al parecer de manera definitiva, al recibir una informa-
cién negativa de la FDA por problemas de seguridad. Otros inhibido-
res de la IL-6 o de su receptor se encuentran actualmente en fase de
desarrollo clinico (tabla 1).

Tocilizumab

Es extensa la evidencia del uso de TCZ en monoterapia en AR. Estu-
dios fase Il ya aportan datos de eficacia en monoterapia. En el estudio
CHARISMA fase II de bisqueda de dosis, se comparan diferentes dosis
de TCZ con y sin MTX y frente a placebo, y se observa una respuesta
ACR20 en la dosis de 8 mg/kg del 63% con TCZ en monoterapia y del
74% con TCZ en combinacién con MTX, y una respuesta ACR70 del 41 y
el 53% en monoterapia y tratamiento combinado, respectivamente,
Datos similares aporta otro estudio también fase II, en el que se obser-
va una respuesta ACR20 del 78% y ACR50 del 40% a las 12 semanas con
TCZ 8 mg/kg en monoterapia®, significativamente superior a placebo.
Muiltiples estudios de fase IIl aportan mas datos de eficacia de TCZ en
monoterapia, al comparar TCZ 8 mg/kg frente a MTX en pacientes
MTX-naive tras 6 meses de tratamiento (AMBITION)*>! y a largo plazo,
seglin datos del estudio de extension®, o en pacientes tras fallo a MTX
(SATORI)*, o TCZ frente a FAMEs en pacientes con fallo a FAMEs (SA-
MURAI)**. Todos estos estudios demuestran que TCZ en monoterapia
es mas eficaz que MTX o FAMEs en monoterapia. Asi pues, por primera
vez se confirma que un FAMEDb es superior al MTX en monoterapia en
la AR, circunstancia que no se habia podido demostrar con el resto de
FAMED. Otros estudios aportan datos sobre TCZ en monoterapia o en
combinacion: el studio ACT-RAY, que compara la eficacia de afiadir al
tratamiento con MTX TCZ 8 mg/kg frente a realizar switch a TCZ
8 mg/kg en monoterapia en 556 pacientes con fallo a MTX, observa un
inicio rapido de la respuesta al tratamiento, y no observa diferencias
significativas a las 24 semanas de seguimiento en la proporciéon de
pacientes que alcanzaron la remision DAS28, que fue el objetivo pri-
mario del estudio (TCZ + MTX, el 40,4% frente a TCZ monoterapia, el
34,8%), remision CDAI (TCZ + MTX, el 11,9% frente al TCZ monoterapia,
el 7,6%), remision SDAI o remision boleana ACR-EULAR. Sin embargo,
la proporcién de pacientes que alcanzaron una baja actividad de la
enfermedad o una respuesta EULAR de buena a moderada si que fue
significativamente superior en los pacientes que realizaron tratamien-
to combinado®. En los datos a 1 afio de seguimiento, no se observan
diferencias significativas en los indices de remisién CDAI y SDAI, aun-
que si se observa una mayor proporciéon de pacientes en remision
DAS28 en el grupo de pacientes que realizan tratamiento combinado
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Tabla 1
Inhibidores de la interleucina 6 (IL-6). Caracteristicas

Farmaco Mecanismo de accién Fase de desarrollo

Tocilizumab Anticuerpo monoclonal humanizado Aprobado para el uso en AR activa en combinacién con metotrexato
Antirreceptor IL-6 0 en monoterapia

Sarilumab Anticuerpo monoclonal humano Aprobado para el uso en AR activa en combinacién con metotrexato
Antirreceptor IL-6 0 en monoterapia

Sirukumab Anticuerpo monoclonal humano Estudios fase III finalizados

Anti-IL-6
Clazakizumab Anticuerpo monoclonal humanizado
Anti-IL-6
Olokizumab Anticuerpo monoclonal humanizado
Anti-IL-6
Gerilimzumab Anticuerpo monoclonal
Anti-IL-6
ALX-0061 Nanomolécula

Antirreceptor IL-6

Retirado para el registro

Estudios fase II finalizados
Estudios fase II finalizados
Estudios fase IIl en reclutamiento

Estudios fase II en reclutamiento

Estudios fase II reclutamiento finalizado

AR: artritis reumatoide.

(el 45,5 frente al 36,6%; p = 0,03), asi como también una menor progre-
sion radioldgica: el 92,8% de los pacientes en tratamiento combinado
no presentan progresion radioldgica, frente al 86,1% de los pacientes
que realizan tratamiento con TCZ en monoterapia (p = 0,016)>. El estu-
dio ACT-STAR, un estudio abierto de 886 pacientes con fallo a FAMEs o
FAMEDb, compar6 TCZ 8 mg/kg en monoterapia frente a TCZ 4 y 8 mg/
kg en combinacién con FAME y no observé diferencias significativas
entre monoterapia o tratamiento combinado con MTX en medidas de
eficacia y en seguridad a las 24 semanas de seguimiento®. Por Gltimo,
cabe mencionar el estudio ADACTA de comparacién directa de TCZ en
monoterapia con un anti-TNF (ADA) en monoterapia, que incluy6 326
pacientes con fallo a MTX. El objetivo principal fue evaluar el cambio
en la actividad de la enfermedad medido por DAS28. La reducci6n del
DAS28 en los pacientes tratados con TCZ fue significativamente mayor
(3,3 puntos) que en los tratados con ADA (1,8 puntos), cumpliéndose el
objetivo primario de superioridad de TCZ frente a ADA. Por otro lado,
las respuestas ACR20, ACR50 y ACR70 fueron del 65, 47 y 32,5%, respec-
tivamente, en los pacientes tratados con TCZ en monoterapia frente a
unas respuestas ACR20, ACR50 y ACR70 del 49,4, 27,8 y 17,9%, respec-
tivamente, en los tratados con ADA en monoterapia; la remisién DAS
fue del 39,9% en los tratados con TCZ en monoterapia y del 10,5% en los
tratados con ADA en monoterapia. Todas estas diferencias fueron esta-
disticamente significativas. Asimismo, la respuesta medida segtin CDAI
fue significativamente superior en los pacientes tratados con TCZ fren-
te a los tratados con ADA. Por tanto, TCZ ha demostrado, de forma
s6lida, eficacia en monoterapia y ser mas eficaz que MTX y ADA en
monoterapia en estudios de comparacién directa. No obstante, en al-
gunos estudios, los desenlaces son numéricamente superiores con la
combinacién, como en el estudio FUNCTION, con pacientes con AR de
inicio®®. Por otra parte, algunos estudios de registro muestran una ma-
yor tasa de retencion con tratamiento combinado frente a monotera-
pia®%® o mayores tasas de remision en pacientes que inician TCZ con
una alta actividad de la enfermedad®. Asi, si bien es evidente la eficacia
de TCZ en monoterapia, en algtn grupo de poblacion la terapia combi-
nada podria reportar beneficios adicionales.

Sarilumab
Recientemente, SAR ha sido aprobado por la EMA para el trata-

miento de la AR activa. En sus estudios de desarrollo de fases Il y III,
MOBILITY y TARGET, SAR mostré eficacia en combinacién con MTX o

FAMEs. El estudio MONARCH aporta datos del uso de SAR en mono-
terapia. Es un estudio head to head, similar al ADACTA, de SAR en
monoterapia frente a ADA en monoterapia en 369 pacientes con fallo
a MTX. A las 24 semanas de seguimiento SAR mostré una mayor efi-
cacia en la medida de desenlace primaria frente a ADA, el cambio en
DAS-VSG, de -3,28 y -2,20, respectivamente. SAR también mostrd
superioridad en otras medidas de desenlace, como las respuestas
ACR20, ACR50 y ACR70, que fueron del 71,7, 45,7 y 23,4%, respectiva-
mente, mientras que los tratados con ADA en monoterapia mostra-
ron unas respuestas ACR20, ACR50 y ACR70 del 58,4, 29,7 y 12%, res-
pectivamente. Asimismo, los pacientes tratados con SAR con mayor
frecuencia alcanzaron la remisién medida segtn CDAI (el 7,1% SAR
frente al 2,7% ADA) y una baja actividad de la enfermedad CDAI (el
41,8% SAR frente al 24,9% ADA). Es de sefialar que las diferencias en
la respuesta ACR fueron superiores ya a partir de la cuarta semana
de tratamiento. Asimismo, SAR mostr6 una mejor respuesta en me-
didas de desenlace reportadas por el paciente como escalas de fatiga
y SF-36. En cuanto al perfil de seguridad, no hubo diferencias signi-
ficativas entre ambos grupos de tratamiento en cuanto a efectos ad-
versos globales o efectos adversos graves o discontinuacion del tra-
tamiento. Los pacientes tratados con SAR mostraron una mayor
frecuencia de neutropenia (el 8,7% SAR y el 1,1% ADA), sin que esto
se asociara a un aumento en el riesgo de infecciones®2.

Sirukumab

El SIR, como se ha mencionado previamente, es un inhibidor di-
recto de la citocina IL-6, a diferencia de los otros 2 anti-IL6, que inhi-
ben el receptor de la IL-6. En el estudio SIRROUND-D, en torno a un
8% de los pacientes incluidos realizan tratamiento con SIR en mono-
terapia, y en el estudio SIRROUND-T, el 20% de los pacientes realizan
tratamiento con SIR en monoterapia, pero no se aportan datos de
estos subgrupos de pacientes. El estudio SIRROUND-H, que incluyd
559 pacientes con fallo a MTX, compara el tratamiento de SIR en mo-
noterapia en 2 dosis diferentes (50 mg cada 4 semanas o 100 mg cada
2 semanas [c2s]) con ADA en monoterapia. Resultados preliminares
se presentaron en forma de comunicacién en el congreso ACR 2016.
El cambio de DAS28 (medida de desenlace principal) a las 24 sema-
nas fue de -2,19 en los tratados con ADA, de -2,58 en los tratados con
SIR 50 mg cada 4 semanas y de -2,96 en los tratados con SIR
100 mg c2s%. La diferencia fue estadisticamente significativa a favor
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de SIR, pero no lo fue, sin embargo, en la tasa de ACR50, que fue el
otro desenlace primario que se evlu6 (tabla 2). Como se ha comenta-
do, no obstante, no se prevé su futura comercializacién.

Monoterapia en la artritis reumatoide: bloqueo de la IL-6

Tras evaluar los datos de ADACTA y MONARCH y los datos preli-
minares de SIRROUND-H (todos ellos estudios head to head de com-
paracion de farmaco biolégico anti-IL-6 frente a ADA, ambos en mo-
noterapia), se demuestra que la monoterapia con inhibidores de IL-6
es mas efectiva que la monoterapia con anti-TNF (ADA). Sin embargo,
no hay datos de comparacion directa del bloqueo de la IL-6 frente a
otros FAMED anti-TNF o no-anti-TNF.

Un estudio multicéntrico observacional y retrospectivo de practica
clinica analizé la eficacia de diferentes estrategias terapéuticas con
tratamientos bioldgicos. Se incluyeron 1.603 pacientes que habian ini-
ciado tratamiento biol6gico con anti-TNF o TCZ tras fallo a FAMEs o a
anti-TNF. No se observaron diferencias significativas en la proporcién
de pacientes que alcanzaron la remisién DAS28-VSG a los 3 meses de
seguimiento entre los pacientes tratados con los diferentes anti-TNF
(ADA: 26%, ETN: 27%, CZP: 26%, GOL: 27%, IFX: 23%), y la de los trata-
dos con TCZ fue significativamente superior, del 41%. En el analisis por
subgrupos la remisiéon DAS28-VSG en pacientes con fallo a FAME fue
del 29,4% en los tratados con anti-TNF y del 44% en los tratados con
TCZ (p < 0,001); en el analisis de los pacientes que realizaron trata-
miento biolégico en monoterapia, el 30,2% de los tratados con anti-
TNF alcanzaron la remisién DAS28-VSG a los 3 meses, frente al 37,2%
de los pacientes tratados con TCZ (p < 0,001). También fue mejor la
respuesta en los tratados con TCZ tras fallo a anti-TNF. Se observa-
ron resultados similares al tomar como medida de desenlace una
buena respuesta EULAR o al analizar la respuesta seglin cambio en
CDAL La respuesta en diferentes medidas de desenlace reportadas por
el paciente (rigidez matutina, dolor, valoracion global del paciente)
fue mejor en los pacientes tratados con TCZ%. Se reportaron resulta-
dos similares en otro estudio observacional, retrospectivo y multicén-
trico, con 254 pacientes, que observé una mayor eficacia de TCZ en
monoterapia frente a anti-TNF en monoterapia, en condiciones de
practica clinica habitual®. Es interesante sefialar, ademas, que en am-
bos estudios®4® se observa una tendencia (en el contexto de la prac-
tica clinica) a indicar TCZ en pacientes con enfermedad mas grave.

Por qué el bloqueo de la IL-6 resulta mas eficaz en monoterapia
que el bloqueo de otras dianas terapéuticas en el tratamiento
de la artritis reumatoide?

En la AR existe un importante aumento de la expresiéon de IL-6,
tanto en plasma como en liquido y membrana sinoviales. Esta citocina
es producida por numerosas estirpes celulares (linfocitos Ty B, fibro-
blastos, células epiteliales, adipocitos) y tiene un efecto pleiotropico.
Produce un incremento en la producciéon hepatica de proteinas de in-
flamacion, actGa sobre el eje hipotdlamo-hipofisario induciendo la
produccién de factor liberador de corticotrofina (CRF) en el hipotala-
mo que, a su vez, aumenta la sintesis de cortisol, y reduce la absorcién
y biodisponibilidad de hierro, lo que favorece la anemia. El bloqueo de
la IL-6 produce una reduccién rapida y sostenida de la proteina C re-
activa (PCR), mientras que el bloqueo del anti-TNF reduce los niveles
de PCR de forma indirecta (el TNF estimula la elevacion de PCR y fibri-
négeno a través de la IL-6); asimismo, el bloqueo de la IL-6 mejora la
anemia y la astenia y otros sintomas relacionados con sus efectos so-
bre el SNC, como la rigidez matutina y el estado de animo, lo que se
refleja en mejores resultados en componentes como la “valoracion
global del paciente”®®. Inmunolégicamente, el bloqueo de la IL-6 ha
demostrado tanto reducir los niveles de células dendriticas y neutrd-
filos circulantes, la formacién de infiltrados de neutréfilos a nivel arti-
cular y la migracién de macréfagos, como actuar sobre los linfocitos T
produciendo un descenso de las células Th17 y un incremento de las
Treg, y sobre los linfocitos B reduciendo la produccién de anticuerpos
antifirmaco® e induciendo la expansién de células B reguladoras®. El
bloqueo anti-TNF, por el contrario, no tendria este efecto sobre los lin-
focitos Ty B, y su combinacién con MTX le aportaria el efecto que este
farmaco tiene sobre los linfocitos T (reduce la proliferacién de células
T dependiente de antigenos) y linfocitos B (disminuye la produccién
de anticuerpos)®. Este efecto diferencial sobre la inmunidad adaptati-
va podria explicar, al menos en parte, la menor necesidad del uso de
FAMEs combinado en pacientes tratados con inhibidores de la IL-6.

Realidad del uso de monoterapia
La evidencia de una mayor eficacia del tratamiento combinado

con inhibidores de IL-6 es sélida; sin embargo, algunos datos sugie-
ren que la monoterapia se usa con mas frecuencia de la esperada.

zllzil?n?erlucina 6 (anti-IL-6). Evidencia de eficacia en monoterapia, estudios head to head (comparacién con adalimumab)
Farmaco Intervencion Poblacién Resultados
TCZ (ADACTA)* Intolerantes a MTX 326 pax 24 semanas de tratamiento
TCZ 8 mg/kg frente a ADA 40 c2s 6,7/7,3 afios de evolucién Cambio DAS28-VSG: TCZ -3,3/ADA -1,8
FR+ 73-76% Respuesta ACR20: TCZ 65%/ADA 50%
anti-CCP+ 73-75% Respuesta ACR50: TCZ 47%|ADA 28%
DAS28: 6,7-6,8 Buena respuesta EULAR: TCZ 51,5%/ADA 20%
Remision CDAI: TCZ 17%/ADA 9%
Baja actividad enfermedad CDAI: TCZ 31%/ADA 20%
SAR (MONARCH)® MTX-IR 369 pax 24 semanas de tratamiento

Intolerantes a MTX

SAR 200 c2s frente a ADA 40 c2s

anti-CCP+ 75-76%
DAS28: 6,8

6,6/8,1 afios de evolucién

FR+ 65/67%

Cambio DAS28-VSG: SAR -3,28/ADA -2,20
Respuesta ACR20: SAR 72%/ADA 58%

Respuesta ACR50: SAR 46%/ADA 30%

Remision CDAIL: SAR 7,1%/ADA 2,7%

Baja actividad enfermedad CDAI: SAR 42%/ADA 25%

ADA: adalimumab; c2s: cada 2 semanas; CCP: péptido ciclico citrulinado; FR: factor reumatoide; MTX: metotrexato; SAR: sarilumab; TCZ: tocilizumab; VSG: velocidad

de sedimentacién globular.

El estudio SIRROUND (sirukumab frente a ADA), mencionado en esta revision, no se incluye en la tabla, ya que el estudio no se ha publicado en el momento de escribir la

presente revision.
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Datos de registros de biolégicos, que de alguna manera reflejan la
practica clinica habitual®-7!, indican que en torno a un 30% de los
pacientes realizan tratamiento biol6gico en monoterapia. Datos de
ensayos clinicos, en los que se realizé un seguimiento estrecho y pro-
tocolizado del paciente, reportan entre un 5y un 15% de discontinua-
cién de MTX por efectos secundarios*%2>344, Un estudio canadiense
que analizé el consumo de FAME en 6.144 pacientes que iniciaban el
primer biolégico observé que tras 6 meses de tratamiento el 45% de
los pacientes no compraba el FAMEs y el 58% no compraba el MTX"2.
En cuanto a los motivos del uso de la monoterapia al iniciar el primer
bioldgico, un estudio de la cohorte CORRONA observé que casi el 20% de
los pacientes, al iniciar el primer tratamiento biolégico, lo hace en mo-
noterapia (750 pacientes de un total de 3.923 incluidos en el analisis).
No se observaron diferencias en cuanto a edad, sexo ni duracién o acti-
vidad de la enfermedad entre los pacientes tratados con biolégico en
monoterapia o en combinacién con FAME. Los pacientes con anteceden-
tes de enfermedad hepatica, neutropenia y antecedente oncoldgico re-
cibian con mayor frecuencia FAMEb en monoterapia. Recibian trata-
miento combinado con mayor frecuencia los pacientes con erosiones
articulares y un mayor niimero de articulaciones inflamadas™.

Posicionamiento de las guias en relacion con el uso de
monoterapia con firmacos biolégicos en el tratamiento
de la artritis reumatoide

Las altimas recomendaciones para el abordaje y tratamiento de
la AR publicadas por EULAR (2016) recomiendan el uso de trata-
miento biolégico cuando no se alcanza el objetivo terapéutico de-
seado con un primer FAME (preferiblemente MTX) y hay factores de
mal pronéstico. La recomendacion no establece ninguna preferencia
en cuanto a qué tratamiento biolégico utilizar de forma inicial. En
caso de intolerancia o contraindicaciéon de FAME, recomienda el uso
de TCZ, ya que ha demostrado ser mas eficaz que MTX en monotera-
pia, mientras que otros biolégicos utilizados en monoterapia no han
demostrado ser superiores a MTX. Las recomendaciones ACR del afio
2015, al igual que las recomendaciones EULAR, no establecen ningu-
na preferencia en cuanto a la eleccién del primer tratamiento biold-
gico, y recomiendan que se administre, siempre que sea posible, en
combinacién con MTX y si no, en monoterapia. En caso de monote-
rapia, las guias mencionan que TCZ ha demostrado mayor eficacia®.
Por tltimo, las guias de la SER siguen la misma linea, no marcan nin-
guna preferencia en cuanto al uso del primer biolégico y sefialan que
en caso de realizar tratamiento bioldgico en monoterapia puede con-
siderarse como opcién preferente el TCZ®.

Conclusiones

Muiltiples ensayos clinicos y estudios observacionales con TCZ de-
muestran, de forma congruente, que el bloqueo de la IL-6 es una dia-
na terapéutica eficaz en el tratamiento de la AR, que es mas eficaz
que MTX, tanto en combinacién como en monoterapia, y mas eficaz que
anti-TNF en monoterapia. Datos recientes de estudios head to head
apuntarian a que esta circunstancia se observa también con otros in-
hibidores de IL-6, como SAR, y posiblemente, SIR, aunque faltan estu-
dios observacionales de practica clinica que avalen estos resultados.
Otros inhibidores de IL-6 estan en distintas fases de desarrollo clinico,
en los que uno de los objetivos serd también evaluar su eficacia y se-
guridad en monoterapia. Por otra parte, estudios a mas largo plazo y
con desenlaces sélidos, como la progresion del dafio estructural, pro-
porcionaran datos adicionales relevantes sobre la monoterapia con
inhibidores de IL-6 en la AR. De momento, no obstante, las guias y
recomendaciones de sociedades cientificas abogan todavia por el uso
de MTX en combinacién con los inhibidores de la IL-6, aunque todas
coinciden en que, en caso de la imposibilidad del uso de FAMEs, y so-
bre la base de la evidencia cientifica disponible, los inhibidores de IL-6
serian los FAMED de preferencia si se usan en monoterapia.
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