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r e s u m e n

Sarilumab es un fármaco eficaz para el tratamiento de los pacientes con artritis reumatoide, con actividad 
clínica al menos moderada, y con respuesta inadecuada al metotrexato y a los fármacos biológicos anti-
TNFa y, como monoterapia, en intolerantes al metotrexato o en los que su uso no sea adecuado. Controla 
los síntomas y signos de la artritis reumatoide, mejora la capacidad funcional y la calidad de vida percibida 
por el paciente y detiene de forma significativa la progresión del daño estructural articular. Sarilumab es un 
fármaco versátil y cómodo de utilizar; puede administrarse en monoterapia o combinado con metotrexato; 
la dosis recomendada son 200 mg administrados por vía subcutánea cada 2 semanas. Como bloqueador 
eficaz y seguro de la IL-6 aporta 2 ventajas sustanciales en la artritis reumatoide: posibilidad de uso en 
monoterapia con eficacia superior a la monoterapia de fármacos anti-TNFa y ventajas de su elección para el 
rescate de eficacia en pacientes con fallo terapéutico a un primer agente biológico anti-TNFa. Sarilumab 
200 mg ha demostrado un perfil de seguridad totalmente acorde con el bloqueo de la señalización de IL-6, 
y en caso de anormalidades de laboratorio, estas pueden tratarse reduciendo la dosis a 150 mg.

© 2018 Sociedad Española de Reumatología. Todos los derechos reservados.

Role of sarilumab in the treatment of rheumatoid arthritis

a b s t r a c t

Sarilumab (SAR) is an effective drug for the treatment of patients with rheumatoid arthritis (RA), with at 
least moderate clinical activity and with inappropriate response to MTX and to anti-TNF biological drugs, 
and as monotherapy in patients intolerant to MTX or when the use of MTX is not appropriate. It controls 
the signs and symptoms of RA, improves functional capacity and patient-perceived quality of life and sig-
nificantly halts the progression of structural joint damage. SAR is a versatile drug and convenient to use. It 
can be administered in monotherapy or combined with MTX; the recommended dose is 200 mg subcuta-
neously every 2 weeks. As a safe and effective IL-6 blocker, it offers two substantial advantages in RA: the 
possibility of use in monotherapy with greater efficacy than that of monotherapy with anti-alfa drugs, and 
the advantages of its selection for the effective rescue in patients with therapeutic failure to a first anti-TNF a 
biological agent. The safety profile of SAR 200 mg is in line with therapeutic IL-6 blockade; analytical ab-
normalities can be managed by a SAR dose reduction to 150 mg.

© 2018 Sociedad Española de Reumatología. All rights reserved.

IL-6 y artritis reumatoide

Una activación permanente de la vía de señalización de la interleu-
cina (IL) 6 altera la homeostasis fisiológica, desencadena procesos de 
autoinmunidad característicos de algunas enfermedades inflamatorias 

crónicas, como la artritis reumatoide (AR), y juega un papel central en 
las manifestaciones articulares y sistémicas de esta enfermedad. La IL-6 
puede transmitir señales a través de las formas unidas a la membrana 
(mIL-6R) y solubles de sus receptores (sIL-6R)1, y, cuando sus niveles 
son permanentemente elevados, el mecanismo dual de su vía de seña-
lización le permite contribuir en gran medida a las manifestaciones 
articulares y sistémicas de la AR2. A través de este mecanismo, la IL-6, 
efectivamente, influye en numerosas manifestaciones clínicas de esta3:
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•	 La degradación del cartílago es un factor clave del daño estructural 
y, en gran parte, la causan los sinoviocitos tipo fibroblasto (STF) de 
la capa interna de la membrana sinovial, que responden a la IL-6 
y, a su vez, la producen. Los STF son los principales responsables 
de la producción de IL-6 en las articulaciones sinoviales, como lo 
demuestran los estudios de hibridación in situ y de inmunohisto-
química. El daño estructural contribuye al dolor y a la alteración 
funcional en los pacientes con AR.

•	 La erosión ósea y la disminución sistémica de la densidad ósea 
también se ven afectadas por la vía de señalización de la IL-6. La 
IL-6 puede aumentar la expresión del RANKL (ligando de receptor 
activador para el factor nuclear kB) en los osteoblastos y STF, lo 
que provoca la activación osteoclástica y la resorción ósea por 
estas células4.

•	 La IL-6 es también la principal inductora de la proteína C reactiva 
(PCR), un reactante de fase aguda cuya medición se usa para eva-
luar la actividad de la enfermedad5. La PCR se produce en el híga-
do por los hepatocitos, que expresan el mIL-6R y, de este modo, 
puede responder a la IL-6 mediante la vía de señalización en cis o 
en trans1. La IL-6 también es inductora de otros reactantes de fase 
aguda, como la proteína amiloide sérica y la hepdicina; esta última 
contribuye a la hipoferrinemia y a la consecuente anemia carac-
terística de las pacientes con AR.

•	 La IL-6, en un principio descubierta como un factor de diferencia-
ción de los linfocitos B, también activa estas células y facilita la 
producción de factor reumatoide (FR) y anticuerpos antipéptidos 
citrulinados (ACPA), autoanticuerpos que se encuentran en la cir-
culación de la mayoría de pacientes con AR6. De hecho, algunos 
pacientes pueden presentar positividad para ACPA antes de la 
aparición de los signos y síntomas de la AR.

•	 La IL-6 también influye sobre el eje hipotálamo-hipofisario y con-
diciona la astenia y fatigabilidad que acompañan a la AR.

Bloqueo de la IL-6: su utilidad en la terapia de la artritis 
reumatoide

La IL-6 ejerce su acción a través de células del sistema innato y 
adaptativo, mientras que el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) 
solo actúa a nivel del sistema innato7,8. Por ello, debido a su mecanis-
mo de acción, los anticuerpos monoclonales anti-TNFa requieren 
combinarse con fármacos antirreumáticos modificadores de la en-
fermedad (FAME) convencionales (como metotrexato [MTX]), para 
tener un efecto completo en ambas partes del sistema inmune, 
mientras que los anticuerpos monoclonales anti-IL-6 tienen efecto 
directo sobre ambos componentes de la inmunidad. Tanto los anti-
cuerpos monoclonales anti-TNFa como los anti-IL-6 tienen efecto 
directo sobre la respuesta inmune innata, mientras que su efecto 
sobre la inmunidad adaptativa (linfocitos Th1/Th17) es diferente7,8. 
El bloqueo del TNFa tiene un efecto directo sobre la respuesta inmu-
ne innata con disminución de la activación de neutrófilos, macrófa-
gos y células dendríticas mieloides, pero su efecto sobre la respuesta 
adaptativa es indirecto, al reducirse la presentación antigénica y el 
reclutamiento celular. Frecuentemente, se requiere su administra-
ción junto con FAME sintéticos (FAMEs), como el MTX, lo que permi-
te el bloqueo directo de la respuesta adaptativa disminuyendo las 
células T activadas y la producción de anticuerpos por células B. Por 
el contrario, el bloqueo de IL-6 o de su receptor abarca un rango más 
amplio de la respuesta inmunológica y, por tanto, autoinmune, con 
bloqueo de la diferenciación de linfocitos T, Th1 y Th17, a favor de 
Th2 y Treg (T reguladores) y de los linfocitos B9. 

Son diversos los estudios que han demostrado la eficacia de los 
anticuerpos que bloquean los receptores de la IL-6 (IL-6R), solubles y 
de membrana, en el tratamiento de la AR9,10. Los anti-IL-6R combina-
dos con MTX han demostrado una eficacia clínica y radiológica simi-
lar a los anti-TNFa para el tratamiento de los no respondedores a 
MTX; asimismo, dicha combinación también ha sido eficaz en los 

pacientes con AR activa y fracaso o intolerancia a anti-TNFa11-15. Aun-
que los resultados no son comparables entre estudios clínicos, los 
anti-IL-6R han demostrado una actividad clínica en monoterapia su-
perior a MTX en pacientes con limitada/nula exposición previa al 
MTX14,16. Además, los anti-IL-6R muestran una capacidad de reducir 
la actividad inflamatoria, así como los signos y síntomas de la enfer-
medad, que es superior a algunos anti-TNFa (adalimumab [ADA]), 
cuando ambos biológicos se comparan directamente y se utilizan en 
monoterapia17.

Sarilumab: un nuevo agente terapéutico eficaz para el bloqueo 
de la IL-6 en la artritis reumatoide

Gracias al esfuerzo investigador, los pacientes y sus clínicos dis-
ponen de nuevos tratamientos específicos frente a la IL-6, como el 
sarilumab (SAR), con mejor perfil de acción fisiopatológica y mayor 
comodidad posológica y, consecuentemente, mayor eficacia, menor 
aparición de efectos adversos y mejoría en el abordaje terapéuti-
co18-20. Efectivamente, el SAR es un nuevo anticuerpo monoclonal 
completamente humano de clase IgG1, que se ha desarrollado en ra-
tones modificados por ingeniería genética para producir anticuerpos 
monoclonales21. Este fármaco, dirigido frente al receptor a de la IL-6, 
es capaz de bloquear tanto a las mIL-6R como a las sIL-6R de este 
receptor, con lo que anularía tanto la vía cis como la trans de señali-
zación de la IL-6. Presenta una afinidad por la molécula diana mayor 
que el tocilizumab (TCZ), con una vida media mayor, que permite la 
administración cada 2 semanas (c2s), y una estabilidad fuera de la 
nevera también mayor, de hasta 14 días a una temperatura máxima 
de 25 °C. El fármaco ha sido aprobado por la Food and Drug Adminis-
tration y por la Comisión Europea, sobre la base de su perfil de efica-
cia y seguridad demostrado en un amplio programa clínico con más 
de 3.000 pacientes con AR de moderada a grave, pertenecientes a 
distintos tipos de poblaciones (fig. 1)22,23.

SAR ha demostrado ser eficaz en las situaciones habituales en las 
que los clínicos suelen encontrar a los individuos con AR (tabla 1; 
figs. 2 a 4):

•	 Pacientes con AR con respuesta inadecuada a MTX (terapia combina-
da SAR + MTX). La eficacia de SAR + MTX en pacientes adultos con 
AR y respuesta inadecuada al MTX se investigó en el ensayo clíni-
co de fase II SAR-RA-MOBILITY parte A (estudio de búsqueda de 
dosis) y en el ensayo fase III SAR-RA-MOBILITY parte B24,25. Las 
dosis de 200 y 150 mg de SAR + MTX c2s fueron las seleccionadas 
en el estudio fase II, y en el estudio fase III mostraron mejorías 
significativamente superiores a placebo + MTX en la respuesta 
clínica, en la reducción de la discapacidad funcional y en el retar-
do de la progresión del daño estructural, especialmente la dosis 
de 200 mg. La combinación SAR + MTX mejoró los síntomas y 
signos de la AR y las variables de desenlace descritas por el pa-
ciente (variables PRO), ya desde la segunda semana (fig. 2), con 
unos beneficios mantenidos a lo largo de las 52 semanas del estu-
dio26. Todos los pacientes del estudio MOBILITY pasaron después 
de 1 año al estudio en extensión (estudio de seguridad a largo 
plazo EXTEND), con SAR 200 mg c2s, en el que se ha podido obje-
tivar que las mejorías clínicas, entre ellas la inhibición de la pro-
gresión radiológica, se mantienen hasta los 3 años23,27. 

SAR 200 mg en combinación con MTX proporciona una fuerte in-
hibición de la progresión del daño radiográfico articular a lo largo del 
tiempo (fig. 3), con mejora significativa y relevante de la función física.

•	 Sujetos con AR con respuesta inadecuada o intolerancia previa a los 
inhibidores del TNFa. La eficacia de SAR + FAMEs en pacientes adul-
tos con AR activa y respuesta inadecuada o intolerancia a los inhi-
bidores del TNFa se ha evaluado en el ensayo clínico de fase III 
SARIL-RA-TARGET28 (tabla 2). SAR combinado con FAMEs propor-
cionó mejores respuestas de eficacia que el placebo + FAMEs en el 
porcentaje de pacientes que consiguieron respuesta ACR20 y en la 
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Figura 1. Desarrollo clínico de sarilumab (SAR) en artritis reumatoide (AR) de moderada a grave24,25,27,29,45,46. ADA: adalimumab; c2s: cada 2 semanas; FAMEc: fármacos antirreu-
máticos modificadores de la enfermedad convencionales; i.v.: intravenoso; MTX: metotrexato; H2H: Head to Head Study; s.c.: subcutáneo; TCZ: tocilizumab; TNF: factor de ne-
crosis tumoral.

Tabla 1
Reducciones medias desde el valor inicial a la semana 24 en los componentes del índice de respuesta ACR en los estudios clínicos controlados con placebo MOBILITY y TARGET23

MOBILITY TARGET

Respondedores inadecuados 
a MTX (RI MTX)

Respondedores inadecuados/intolerantes 
a anti-TNF (RI TNF)

Componente (rango) Placebo + MTX 
(n = 398)

SAR 200 mg c2s + MTX 
(n = 393)

Placebo + FAMEsc 
(n = 181)

SAR 200 mg c2s + FAMEsc 
(n = 184)

Número de articulaciones dolorosas (0-68) –14,38 –19,00a –17,18 –20,58a

Número de articulaciones inflamadas (0-66) –8,70 –12,43a –12,12 –14,03a

Dolor EVA (0-100 mm) –19,43 –34,35a –27,65 –39,60a

Evaluación global de la enfermedad médico EVA (0-100 mm) –32,04 –42,65a –39,44 –48,08a

Evaluación global de la enfermedad paciente EVA (0-100 mm) –19,55 –35,07a –28,06 –37,36a

HAQ (0-3) –0,43 –0,64a –0,52 –0,69b

PCR –0,14 –18,04a –5,21 –29,06a

c2s: cada 2 semanas; EVA: escala visual analógica; FAMEsc: fármaco antirreumático modificador de la enfermedad sintético convencional; MTX: metotrexato; SAR: sarilumab; 
TNF: factor de necrosis tumoral. 

FAMEsc en TARGET incluyen MTX, sulfasalazina, hidroxiclorocina y leflunomida.
ap < 0,0001 frente a placebo.
bp < 0,001 frente a placebo.

reducción media del índice de discapacidad HAQ-DI. En este estu-
dio se incluyó una población en la que es más difícil obtener res-
puesta terapéutica, ya que ha fracasado a varias líneas de trata-
miento; sin embargo, los resultados obtenidos son muy similares 
y consistentes con los obtenidos en los pacientes del estudio 
MOBILITY, que eran pacientes no respondedores a MTX.

Las mejorías observadas con 200 mg de SAR en las distintas va-
riables estudiadas (signos y síntomas de la enfermedad, progresión 
del daño estructural, capacidad funcional, calidad de vida y otros 
parámetros de salud evaluados por el paciente), tanto en el estudio 
MOBILITY como en el TARGET, fueron mayores que con la dosis de 
150 mg, sobre todo en la mejoría de la progresión radiológica, y 
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esa dosis presentó un buen perfil beneficio/riesgo, razón por la cual la 
dosis que se estudió en el estudio MONARCH, que se realizó a poste-
riori, fue la de 200 mg y es la dosis que recomienda la ficha técnica23.

•	 Individuos con AR que no pueden continuar un tratamiento con MTX 
debido a intolerancia, respuesta inadecuada o contraindicación para 
recibir este agente terapéutico: monoterapia de agentes biológicos. El 
estudio de fase III SARIL-RA-MONARCH investigó la utilidad de la 
monoterapia con SAR en comparación con la monoterapia con 
ADA29. SAR 200 mg en monoterapia proporcionó una eficacia su-

perior a un anti-TNF, ADA, en el descenso de la actividad clínica de 
la enfermedad y en el porcentaje de pacientes que alcanzó la re-
misión. Una proporción mayor de sujetos con AR tratados con SAR 
200 mg en este estudio consiguió alcanzar una mejoría clínica-
mente significativa de la puntuación del cuestionario HAQ-DI con 
respecto a ADA. 

SAR 200 mg demuestra resultados clínicos sólidos y consistentes 
entre diferentes poblaciones: MTX-IR, TNF-IR y en monoterapia, con 
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rápido efecto sobre la mejoría de los signos y síntomas de la AR, que 
se mantiene en el tiempo (fig. 4).

Ventajas que aporta el sarilumab para el abordaje clínico 
del paciente con artritis reumatoide

Tal y como se ha revisado en artículos previos de este número 
monográfico, el SAR, como bloqueador eficaz y seguro del IL-6R, 
aporta 2 ventajas sustanciales (desde una perspectiva clínica) y esto 

influye sin duda en su utilidad y encaje terapéutico en el paciente 
portador de AR.

Posibilidad de uso de la monoterapia con sarilumab, con una eficacia 
similar a la combinación con metotrexato y superior a anti-TNFa 
en monoterapia

Aproximadamente, una tercera parte de los pacientes con AR re-
cibe los tratamientos biológicos como monoterapia. Los datos del 
registro británico (2001-2009) muestran que el 32,1% de los sujetos 
con AR recibe la terapia anti-TNF como monoterapia; el registro 
CORRONA, de Estados Unidos (1999-2004), informa de que el 30% 
de los individuos también lo hace así30,31. ¿Cuáles son las razones 
para esto? En primer lugar, las tasas de adherencia al MTX fueron 
del 64-80% (n = 2.933) en una revisión sistemática de la bibliogra-
fía; la mala adherencia al MTX repercute claramente en el control 
de la enfermedad32. Además, el MTX se puede interrumpir por into-
lerancia o acontecimientos adversos (AA). La tasa de discontinua-
ción de MTX en la AR oscila entre el 6 y el 21%, la Fundación Cochra-
ne la estima en el 16%33. Es curioso comprobar cómo una mayoría 
de los pacientes con AR que reciben monoterapia con fármacos 
biológicos estaba previamente tratada con terapia combinada con 
MTX34. La decisión para suspender este último muchas veces de-
pende de la iniciativa del propio paciente, y las causas habituales 
son la mala tolerabilidad, la caída del cabello, el deseo de ingerir 
alcohol o la planificación de una gestación. Por ello, se piensa que 
la prevalencia de la monoterapia con biológico puede estar infrava-
lorada, porque muchos sujetos suspenden el MTX sin informar a 
sus médicos. Ello puede inducir a error, ya que el clínico puede pen-
sar que un agente biológico anti-TNF es ineficaz, y creer que el pa-
ciente lo recibe en combinación con MTX (la forma más efectiva de 
actuación de estos agentes), cuando en realidad lo hace sin combi-
nar con el FAMEs. Finalmente, en otras ocasiones, la comorbilidad 
del paciente (gestación, insuficiencia renal, hepatopatía) puede im-
pedir al clínico el uso de MTX.

Tabla 2
Acontecimientos adversos (AA) comunes* en los pacientes de los estudios 
controlados con placebo MOBILITY y TARGET. Porcentaje de pacientes con el AA23

AA Placebo c2s  
+ FAMEsc

SAR 150 mg c2s  
+ FAMEsc

SAR 200 mg c2s  
+ FAMEsc

n = 579 n = 579 n = 582

Neutropenia 0,2 7 10

ALT elevada 2 5 5

Eritema en el lugar 
de la inyección

0,9 5 4

Prurito en el lugar 
de la inyección

0,2 2 2

Infección tracto 
respiratorio superior

2 4 3

Infección tracto urinario 2 3 3

Hipertrigliceridemia 0,5 3 1

Leucopenia 0 0,9 2

ALT: alanino aminotransferasa; c2s: cada 2 semanas; FAMEsc: fármaco 
antirreumático modificador de enfermedad sintético convencional; SAR: sarilumab.

*AA que ocurrieron en > 2% de los pacientes tratados con SAR (tanto 200 como 
150 mg) + FAMEs y que fueron superiores a los observados en el grupo placebo + 
FAMEs. 
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Figura 4. Respuesta ACR en los estudios clínicos MOBILITY (MTX-IR), TARGET (TNF-IR) y MONARCH (intolerantes MTX/MTX-IR en monoterapia) en la semana 2425,28,29. La dosis de 
SAR representada es la de 200 mg c2s por vía subcutánea. MOBILITY 150 mg c2s + MTX (n = 400): ACR20, 58%a; ACR50, 37%a; ACR70, 20%a; TARGET 150 mg c2s + FAMEc (n = 181): 
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Se han realizado múltiples metaanálisis en red para comparar la 
eficacia y seguridad de los agentes biológicos en monoterapia; su 
lectura permite confirmar que los agentes bloqueadores de la IL-6 
tienen una mayor probabilidad (frente a placebo y anti-TNF) de con-
seguir un mayor control clínico de la enfermedad35. Los agentes blo-
queadores de la IL-6 presentan la misma probabilidad de conseguir 
respuestas ACR50 independientemente de que se usen en monotera-
pia o combinados con MTX; sin embargo, los anti-TNFa en monote-
rapia tienen una menor probabilidad de conseguir respuestas de 
eficacia que la terapia combinada anti-TNF + MTX36. El estudio SARIL-
RA MONARCH es un ensayo clínico controlado, doble ciego, aleatori-
zado, que demostró superioridad de SAR en monoterapia frente a un 
bloqueador del TNFa (ADA) en pacientes intolerantes al MTX o no 
respondedores a este29. Este trabajo confirma todo lo anterior y otor-
ga a SAR un papel indudable en el control del paciente con AR activa 
que no puede recibir MTX por intolerancia, toxicidad, contraindica-
ción o falta de adherencia del paciente, circunstancia esta última a 
menudo infravalorada y poco o nada monitorizada en la práctica clí-
nica. Si bien son comparaciones indirectas, y SAR en monoterapia no 
se ha comparado directamente con SAR en combinación, a la vista de 
los resultados del estudio MONARCH, se podría decir que SAR en mo-
noterapia presenta una eficacia similar a su combinación con MTX 
(estudio MOBILITY) (fig. 4).

Ventajas de la elección del bloqueo terapéutico de la IL-6 tras fallo 
de respuesta a un anti-TNF

Tras fallo a un primer anti-TNF en pacientes con AR, la pregunta 
que nos hacemos muchos clínicos es si es mejor probar un segundo 
agente de este grupo o cambiar la diana terapéutica, por ejemplo, al 
bloqueo de la IL-637,38. En Estados Unidos, los datos del Health Care 
Claims Data (2005-2009; n = 3.497) informan de que la práctica habi-
tual es que, tras la terapia anti-TNF de primera línea, el 73,3% de los 
pacientes cambie a un segundo anti-TNF frente al 26,7% que cambió a 
un fármaco biológico de mecanismo de acción alternativo39. Según el 
registro británico (2002-2005), el 46% de los pacientes (n = 1.864) re-
cibió un segundo anti-TNF después de una respuesta inadecuada o 
problemas de tolerabilidad con un primer anti-TNF40. También se sabe 
que la presencia de anticuerpos frente al primer anti-TNF y, sobre todo, 
la ausencia de respuesta en presencia de niveles séricos adecuados del 
fármaco determinan el desenlace del intento con el segundo anti-TNF. 

Se ha realizado un estudio de cohorte retrospectivo que examina 
(en pacientes con AR y fallo a un primer anti-TNF) los patrones de 
tratamiento, la eficacia y los costes durante 1 año, y que compara el 
cambio al tratamiento con otro anti-TNF frente a la indicación de un 
fármaco con un nuevo mecanismo de acción (abatacept, TCZ o tofa-
citinib)41. Detectó que el uso de estos últimos tenía un 39% más de 
probabilidades de persistir después del cambio (p < 0,003), un 36% 
menos de probabilidades de cambiar de terapia de nuevo (p < 0,001) 
y un 43% más de probabilidad de ser eficaz, con un 16% menos de 
costes que los anti-TNF (p < 0,001) y un 11% menos de costes totales. 
Estos datos sugieren que, en los pacientes con respuesta inadecuada 
a anti-TNF, el cambio a otra diana terapéutica es más coste-efectivo.

El registro británico ha analizado (2001-2010) los datos de pa-
cientes con AR que tras el fracaso del primer anti-TNF cambiaron a 
un segundo agente de este grupo frente a los que recibieron rituxi-
mab (RTX)42. El análisis de regresión indicó que el cambio a RTX en 
comparación con la indicación de un segundo anti-TNF tenía más 
probabilidades de conseguir respuesta EULAR (odds ratio: 1,31; inter-
valo de confianza del 95%, 1,02-1,69). Estos datos del registro británi-
co sugieren, pues, que, en los pacientes con respuesta inadecuada a 
un primer anti-TNF, el cambio a un agente terapéutico con distinto 
mecanismo de acción (RTX) dio lugar a mejores beneficios clínicos 
en comparación con la transferencia a un segundo anti-TNF.

Recientemente, el estudio ROC, multicéntrico, abierto, aleatoriza-
do, confirmó que pacientes tratados con FAMEs biológicos con una 

diana terapéutica distinta al anti-TNFa mostraron un mayor nivel de 
respuesta según los criterios de EULAR a las 24 semanas que aquellos 
tratados con un segundo agente anti-TNFa, con un 69 y un 52%, res-
pectivamente43. La diferencia también se confirmó a las 12 y las 52 
semanas.

Se ha demostrado, además, en múltiples ensayos clínicos, que tras 
la respuesta inadecuada a un primer anti-TNF diferentes agentes bio-
lógicos, tanto en monoterapia como combinados con MTX u otros 
FAMEs, presentan eficacia en el control de la AR44. El estudio TARGET, 
que se ha realizado en pacientes con una respuesta inadecuada a uno 
o más fármacos anti-TNF previos, ha demostrado que el tratamiento 
con SAR + FAMEs da lugar a respuestas clínicas y funcionales mejores 
en comparación con el tratamiento con placebo28. 

La actualización de 2016 de las recomendaciones EULAR para el 
tratamiento de la AR manifiesta que en la situación clínica de pacien-
te con respuesta inadecuada a un primer anti-TNF, el cambio de dia-
na terapéutica puede ser una buena elección37. La Guía de Práctica 
Clínica de la AR (GUIPCAR) de la Sociedad Española de Reumatología 
establece que en sujetos en la misma situación clínica se puede usar 
un fármaco biológico dirigido frente a otra diana terapéutica, en fun-
ción del tipo de ineficacia y de las características del paciente. En esta 
circunstancia, el bloqueo terapéutico de la IL-6 debe valorarse45. Dis-
poner, para conseguirlo, de fármacos como el SAR (con un magnífico 
perfil de eficacia, seguridad y comodidad posológica) supone un en-
riquecimiento del arsenal de tratamiento de la enfermedad.

Seguridad del sarilumab

La seguridad de SAR se ha analizado en 2.887 pacientes proceden-
tes de 7 ensayos clínicos. SAR administrado por vía subcutánea c2s 
en dosis de 200 o 150 mg presenta, en los ensayos clínicos analiza-
dos, un perfil de tolerabilidad y seguridad muy aceptable, que fue 
consistente con el bloqueo de la señalización de IL-6, con AA de in-
tensidad leve o moderada (tabla 2)21,24,25,28,29. En caso de anormalida-
des analíticas (neutropenia, trombopenia y transaminasas elevadas), 
estas fueron fáciles de minimizar reduciendo las dosis administradas 
a 150 mg c2s (fig. 5); son pocos los sujetos que interrumpen el trata-
miento debido a efectos adversos al SAR45. Las reacciones adversas 
más frecuentes productoras de interrupción del tratamiento (con 
una incidencia del 1%) fueron la neutropenia y la elevación de la ALT 
(alanino aminotransferasa) sérica. 

En un análisis intermedio de enero de 2016 de los datos de 1.864 
pacientes del estudio de extensión SARIL-RA-EXTEND45, estudio de 
seguridad a largo plazo con pacientes procedentes de, entre otros es-
tudios, SARIL-RA-MOBILITY y SARIL-RA-TARGET, todos los pacientes 
se trataron con SAR 200 mg c2s y solo el 17% de los sujetos necesita-
ron reducir la dosis de 200 a 150 mg c2s por anormalidades analíticas 
(neutropenia, trombopenia y/o enzimas hepáticas elevadas), princi-
palmente en los 3 primeros meses, con una mejoría consecuente de 
dichas anomalías; de estos pacientes con alteraciones analíticas, el 
77% continuó tras la reducción del tratamiento, con una media de 
supervivencia de 2,3 años (un 13% de los pacientes que entraban en el 
estudio EXTEND); solo un 4% de los pacientes que entraban en el es-
tudio EXTEND discontinuaron el tratamiento y no se controlaron con 
alguna de las pautas de SAR c2s (fig. 5). El perfil general de seguridad 
del SAR en monoterapia es similar al de los pacientes que reciben 
FAMEs y otros bloqueadores de la IL-646. El análisis de los resultados 
de seguridad de los estudios SARIL-RA-MOBILITY y SARIL-RA-TARGET 
confirma que los pacientes mayores de 65 años tratados con SAR pre-
sentan más AA, incluyendo infecciones graves, que los menores de 
esta edad47. Ello obliga, al igual que sucede con la mayoría de fárma-
cos usados en el tratamiento de la AR, a ser especialmente cuidadosos 
en el seguimiento y la vigilancia de los pacientes ancianos tratados 
con este y otros agentes biológicos.

Las infecciones más frecuentes descritas tras tratamiento con SAR 
(incidencia: 5-7%) son las infecciones respiratorias del tracto supe-



76 J. Tornero Molina / Reumatol Clin Supl. 2018;14(2):70-77

rior, las del tracto urinario y la nasofaringitis. La tasa de infecciones 
graves en los grupos que recibieron, en los ensayos clínicos, SAR 150 
mg, SAR 200 mg y placebo fue, respectivamente, 3,0, 4,3 y 3,1 even-
tos por cada 100 pacientes-año de exposición; la neumonía y la celu-
litis se encontraban entre las infecciones graves más frecuentemente 
descritas. En los seguimientos a largo plazo, los datos fueron simila-
res a los de los períodos controlados de los ensayos clínicos. La tuber-
culosis y las infecciones oportunistas, tales como infecciones por 
Candida y Pneumocystis, se han descrito en pacientes tratados con 
SAR, especialmente cuando existía ingesta concomitante de inmuno-
supresores como MTX o glucocorticoides.

Al igual que sucede con otras proteínas terapéuticas existe la posi-
bilidad potencial de que SAR desarrolle inmunogenicidad. En los ensa-
yos controlados con placebo24,25,28, la respuesta de anticuerpos antifár-
maco (anti-drug antibody, ADA) apareció en el 5,6, 4,0 y 2,0% de los 
pacientes tratados con SAR 150 mg + FAMEs, SAR 200 mg + FAMEs y 
placebo + FAMEs, respectivamente. Los anticuerpos neutralizantes se 
detectaron en el 1,6, 1,0 y 0,2% de los pacientes. En la monoterapia con 
SAR29, el 7,1% de los pacientes exhibieron una respuesta ADA, y no 
hubo anticuerpos neutralizantes. Antes de iniciar el tratamiento con 
SAR, el 2,3% de los pacientes tuvieron una respuesta de ADA. No se 
observó correlación entre el desarrollo de ADA y la pérdida de eficacia 
o la aparición de efectos adversos. El desarrollo de ADA puede, sin 
embargo, condicionar la farmacocinética del SAR. De cualquier mane-
ra, la detección de una respuesta inmune es altamente dependiente de 
la sensibilidad y especificidad del ensayo de detección que se utilice, 
el procesamiento de la muestra, el momento de la recogida de la 
muestra, las medicaciones concomitantes y la enfermedad de base 
que se está tratando. Por estas razones, las comparaciones indirectas 
de la incidencia de anticuerpos para los diferentes agentes biológicos 
puede ser inadecuada e inducir a confusión.

Conclusión

Se puede concluir que SAR es un fármaco eficaz para el tratamien-
to de los pacientes con AR, con actividad clínica al menos moderada, 
y con respuesta inadecuada al MTX y a los fármacos biológicos anti-

TNFa, y en intolerantes al MTX o en los que el uso de MTX no sea 
adecuado24-26,28,29. Además de controlar los síntomas y signos de la 
enfermedad, mejora la capacidad funcional y la calidad de vida per-
cibida por el paciente, a la vez que detiene de forma significativa la 
progresión del daño estructural articular48-51. SAR presenta mayor 
afinidad por su citocina diana que el TCZ, aunque su eficacia clínica 
es similar, con una vida media mayor52. SAR es un fármaco versátil y 
cómodo de utilizar, puede administrarse en monoterapia o combina-
do con MTX y la dosis recomendada son 200 mg administrados por 
vía subcutánea c2s53. Esta posología es atractiva para los pacientes, 
ya que reduce un 50% anual la necesidad de inyecciones con respecto 
a TCZ subcutáneo; con ello se facilita la adherencia y se interfiere 
muy poco con la vida de los pacientes. La dosis se puede reducir a 
150 mg c2s si aparecen efectos adversos como la neutropenia, la 
trombopenia o la elevación de enzimas hepáticas. Al igual que suce-
de para el bloqueo del TNFa, poder disponer de un segundo fármaco 
inhibidor de una IL tan importante en la patogenia de la AR como la 
IL-6 supone, sin duda, un gran beneficio para los pacientes9,54. Afor-
tunadamente para los pacientes y los médicos que los tratamos, el 
arsenal terapéutico de la AR es amplio y se enriquece continuamente 
con nuevas aportaciones como la que nos ocupa. Sin duda alguna, 
poder disponer de nuevas terapias como el SAR supone una ventaja, 
ya que se siguen necesitando fármacos efectivos y seguros como este.
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