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RESUMEN

La artritis reumatoide es una enfermedad autoinmune inflamatoria que conlleva a una
degeneracion de articulaciones, huesos y cartilagos. Esta patologia provoca en el

enfermo una pérdida de la calidad de vida y de la funcion fisica.

La aparicion de los farmacos bioldgicos y sintéticos gracias a avances inmunoldgicos ha
creado nuevos tratamientos capaces de frenar el desarrollo de la AR. Uno de los grupos
de farmacos que ya se han aprobado son los inhibidores de JAK/STAT, una via de
sefializacion intracelular en la que estdn involucradas un gran numero de citocinas,
moléculas proinflamatorias clave en el desarrollo de la AR. Los JAK son proteinas que
se encuentran unidas a receptores de membrana, que tras recibir una molécula del medio
extracelular se fosforilan y activan otras moléculas que estan libres en el citoplasma
llamadas STAT. A continuacion, estas moléculas se van a translocar al nicleo para la
expresion de genes que conducen a la diferenciacion y proliferacion de las células que
participan en la patologia. Al inhibir esta via de sefalizacion se evitan los efectos que

desencadenan estas citoquinas.

Aln no se ha conseguido un farmaco realmente efectivo, por eso parece interesante las
terapias combinadas dejando atrds tratamientos clasicos como los AINEs y el
metotrexato. Una de estas alternativas son los anticuerpos monoclonales como los
anti-IL-6, que han demostrado ser una buena via de inhibicioén de la enfermedad por el

bloqueo de una de las citoquinas que generan mayor efecto proinflamatorio.

Palabras clave: artritis reumatoide, inmunologia, tratamiento, citocinas, enfermedad,

inflamacion, inhibidores JAK/STAT, degeneracion articular, avances, anticuerpos

monoclonales, anti-IL-6.
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ABSTRACT

Rheumatoid arthritis is an inflammatory autoimmune disease that leads to degeneration
of joints, bones and cartilage. The disease leads to a loss of quality of life and physical

function.

The emergence of biological and synthetic drugs thanks to immunological advances has
created new treatments capable of slowing down the development of RA. One of the
groups of drugs already approved are inhibitors of JAK/STAT, an intracellular signalling
pathway involving a large number of cytokines, key pro-inflammatory molecules in the
development of RA. JAKSs are proteins that are bound to membrane receptors, which,
after receiving a molecule from the extracellular environment, phosphorylate and
activate other molecules that are free in the cytoplasm called STAT. These molecules are
then translocated to the nucleus for the expression of genes that lead to the
differentiation and proliferation of the cells involved in the pathology. Inhibiting this
signalling pathway prevents the effects triggered by these cytokines.

A truly effective drug has not yet been found, which is why combination therapies are
of interest, leaving behind classic treatments such as NSAIDs and methotrexate. One of
these alternatives are monoclonal antibodies such as anti-IL-6, which have been shown
to be a good way of inhibiting the disease by blocking one of the cytokines that generate

the greatest pro-inflammatory effect.

Keywords: rheumatoid arthritis, immunology, treatment, cytokines, disease,

inflammation, JAK/STAT inhibitors, joint degeneration, advances, monoclonal

antibodies, anti-IL-6.



ABREVIATURAS
Abreviatura Significado
AR Artritis reumatoide

RF

ACPA

PCR

ESR

MTX

IL
TNF

Células NK
IFN

Factor reumatoide
Anticuerpos contra
péptidos
citrulinados

Proteina C reactiva

Tasa de
sedimentacion
eritrocitica

Metotrexato

Interleuquina
Factor de necrosis
tumoral

Natural killer

Interferon

Abreviatura

RANK-L

AG

Treg

EPO

TOF

FAME

UPA
SAR

PBO
GM-CSF

Significado
Ligando de
receptor activador
para el factor
nuclear Kf3
Antigeno

Células T

reguladoras

Eritropoyetina
humana

Tofacitinib

Farmacos
modificadores de
la enfermedad
Upacitinib

Sarilumab

Placebo

Factor estimulante
de las colonias de
granulocitos y

monocitos
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INTRODUCCION

Los avances inmunologicos adquiridos en las ultimas décadas para el tratamiento y
deteccion de las enfermedades humanas han llevado a la evolucion de los biofarmacos y

de los farmacos biotecnologicos. (Josef S Smolen et al, 2016)

Estos tratamientos, capaces de actuar sobre distintos mecanismo del sistema
inmunitario, hacen que un gran nimero de enfermedades hayan obtenido nuevas
posibilidades terapéuticas mas selectivas y menos nocivas para la salud del paciente.

Una de ellas es la AR.

Existe una gran variedad de enfermedades relacionadas con una respuesta inmunoldgica
no deseada que se denominan hipersensibilidades, estas se clasifican en cuatro tipos en

funcion del mecanismo de respuesta que se produzca.

Tipo | Tipo Il Tipo 1 Tipo IV
Reactivo ; "
inmunitario | IgE | | lgG | | lgG ‘ | Células Ty1 ‘ | Células Ty2 | | CTL |
Antigeno Antigeno Antigeno relacio- Receptor de Antigeno Antigeno Antigenos Antigeno
soluble nado con la superficie soluble soluble solubles relacionado
célula o la matriz celular con las células
. — Complemento, Bl anticuert Produccion de
Mecanismo Acgﬁ;‘”“ células de FcR* el Complemento, Activacion de IgE, activacion Citotoxicidad
efector AUl cebad (fagocitos, linfocitos| || |4 sealizacién fagocitos macrofagos de eosindfilo,
ccluia cebada citoliticos) mastocitosis
complejo inmunitario
plaquetas ey
o vaso fof %
H o N san- " . 5 4 r LT
guineo NGt » Tyl T2
complemento h IFN-y @ IL-A/\
{} complemento @ IL-5 {} eotaxina
: @ @
¥ >
vyeov vV w -
Quimiocinas, citocinas, |Citotoxinas, mediadores
citotoxinas inflamatorios
Ejemplo de Rinitis alérgica, |Algunas alergias a | Urticaria cronica Entermedad del Derme:ﬂti‘s de Asma cronica, Rechazo de
reaccion de asma, anafilaxia | farmacos (p. gj., (anticuerpo suero, reaccion de contars °'| rinitis alérgica inierto
hipersensibilidad general penicilinas) contra FceRle) Arthus r?ﬂgg:?;:"?ma cronica I

Figura 1: Tipos de hipersensibilidades. Reacciones de hipersensibilidad mediadas por
mecanismos inmunitarios que producen lesion en el tejido. Por un lado, del tipo I al III
son mediadas por anticuerpos, mientras que las de tipo IV son mediadas por células T.

(Rivas D, 2018)
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La artritis reumatoide es una enfermedad de origen autoinmune que en Espafia posee
una prevalencia del 0.5%, mayor en mujeres y en areas urbanas, posee una incidencia de
8.3 casos por cada 100000 adultos mayores de 16 afios, variando en funcion del area
geografica. Suele debutar entre los 30 y los 50 afios. (Maria Jestis Garcia de Yébenes et

al, 2018)

Rheumatoid Arthritis in Hand

o Healthy
St Joint

Arthritic

3 Joint
-

Figura 2: Inflamacion en articulaciones metacarpianas producida por el ataque del

sistema inmunolodgico a las células sanas del revestimiento articular. (brgfx/freepik)

Es la enfermedad inflamatoria de las articulaciones mas frecuente. Causa dolor e
inflamacion tanto en las articulaciones pequefias como en las grandes, esto, acompafiado
de rigidez matutina, aparicion de fatiga y debilidad hacen que esta enfermedad sea

incapacitante para aquellos que la sufren. (Maria Jestis Garcia de Yébenes et al, 2018)
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Figura 3: Factores que inducen la aparicion de la enfermedad: Genéticos, obesidad,
habito de fumar y la enfermedad periodontal. Aparicidon de citoquinas y lesion en tejido

sinovial. (Yen Ju Lin et al, 2020)

El diagnostico se basa en: exploracion fisica, analitica general (elevacion de proteina C
reactiva en fase aguda, valores especificos de factor reumatoide y anticuerpos contra
proteinas citrulinadas), la radiografia simple (observacion de la afectacion y progresion
del desgaste dsea y cartilaginoso), la ecografia y la resonancia magnética. (Yen Ju Lin et

al, 2020)
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Figura 4: Principales parametros para la deteccion de la AR. Que incluye deteccion de
parametros directos: factor reumatoide y ACPA y la deteccion de parametros indirectos:
la proteina C reactiva y la tasa de sedimentacion eritrocitica, en la cual una rapida

sedimentacion indica que existe un proceso inflamatorio. (Yen Ju Lin et al, 2020)

Con respecto al tratamiento existen medidas farmacologicas y no farmacoldgicas. Las
no farmacologicas son la practica regular de ejercicio fisico, el descanso, la fisioterapia
(atil para reducir rigidez y aumentar flexibilidad articular) y ayudas técnicas (Ortesis
para facilitar movimientos habituales). Las medidas farmacologicas incluyen AINEs y
glucocorticoides como medidas para mitigar el dolor, sumadas a las siguientes terapias:

(Clinic Barcelona, 2021)

Disease-modifying anti-

rheumatic drugs (DOMARDs)
Synthetic Biological l

Conventional Targeted
evolved empirically, mech. often unknown developed to modulate particular target

TNF(R) IL-6(R) B cell Inh. of T cell
inhibitors inhibi depleti timulation

y < ’ Q& \" 44 NV d
> > \ N I i i
Methotrexate Hydro- Sulfadiazine lp;:’:f\lx'::; ) ( J?qaoszgl::: ) Infliximab (aTNF-a) Siltuximab (alL-6) Rituximab (aCD20) Abatacept
chlorogquine : ’ Afelimomab (aTNF-a)  Elsilimomab (alL-8) (blocks CD80/CD86)
Adalimumab (aTNF-a)  Tocilizumab (alL-6R)
Certolizumab (aTNF-a)  Sarilumab (alL-6R)
Golimumab (aTNF-a)  Satralizumab (alL-6R)
Certolizumab
Pegol (aTNF-a Fab)
Etanercept (sTNF-R)
Onercept (sTNF-R)

Figura 5: Division de farmacos antirreumaticos clasificados en sintéticos, donde incluye
el MTX, los inhibidores de JAK y, por otro lado, los bioldgicos, donde estan los

anticuerpos monoclonales, dentro de estos, los anti-IL-6. (Yen Ju Lin et al, 2020)

En los ultimos afios ha habido una verdadera revolucion en el tratamiento de la AR
comenzando en 1998. A pesar de ello el tratamiento sigue siendo complejo y sigue sin
cubrirse todas las necesidades que la enfermedad presenta como ocurre con la
frecuencia baja de remision puntual, los multiples fallos por ineficacia y toxicidad que
obligan en el 50% de los pacientes a cambiar la terapia y una gran heterogeneidad en las
manifestaciones clinicas. Por todo ello, el tratamiento debe ser individualizado, ya que
carece de variables clinicas o biomarcadores que aseguren el éxito terapéutico.

(Hernandez Cruz B, 2018)
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A partir de 2010, gracias a la implementacion de la estrategia “treat to target” (T2T) se
ha conseguido modificar el curso clinico de la enfermedad, reduciendo la actividad de
esta y su mortalidad. Ademas de ello, se reconoce que la estrategia T2T es

coste-efectiva. (Hernandez Cruz B, 2018)

“treat to target” (T2T)

®
® La remision como meta prncipal
del tratamiento
o @
Inicia de s °,
tratamiento rapide v eficaz | ®
e = Protocolos de tratamiento especificos
con base en la obteocion de objetivos
Medicion de desenlaces con terapéuticos en el corto plaze

vanables obyetrvas

Medicion de desenlaces con
vanables reproducibles en el

corto plazo, Incorporacion del paciente en Ia
toma de decisiones

Figura 6: Estrategias implementadas en el plan de accion T2T. (Herndndez Cruz B.,

2018)

El MTX se considera farmaco de eleccion, este actiia como antagonista del acido folico
dentro de los farmacos citotoxicos conocidos como antimetabolitos. Actia por
inhibicion competitiva de la enzima dihidrofolato reductasa, lo que lleva a la inhibicion
de la sintesis de ADN. Este consigue disminuir el avance de la AR, pero el estado de
inmunosupresion al que esta expuesto el paciente es un riesgo considerable. (Bot plus

web).

Si bien su efectividad es real, los efectos que provoca a nivel del sistema inmune son
superiores a los beneficios que puede tener en un tratamiento cronico, sumandole la
cantidad de efectos adversos (aparicion de herpes zoster, vasculitis, erupciones cutdneas,

prurito, aumento de transaminasas y fosfatasa alcalina, cefalea, astenia, neumonitis) y



i

contraindicaciones (IR grave, IH grave, patologias ulcerosas, embarazo, lactancia) que

este farmaco posee.

La figura 7 muestra los principales tratamientos para este tipo de patologias y su
combinacion. Como se puede observar se recomienda tratamiento no farmacologico
(actividad fisica), junto al MTX asociandolo a otro farmaco como glucocorticoides,

anticuerpos monoclonales, inhibidores de JAK, etc.
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A of di tivity
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Figura 7: El MTX, aun siendo la opcion terapéutica mas nociva, sigue siendo el que
mayor indice de remision de la enfermedad posee, y por lo tanto la primera eleccion

junto a los glucocorticoides en terapia combinada. (Yen Ju Lin et al, 2020)
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HIPOTESIS

La hipdtesis que se plantea trata sobre la posibilidad de encontrar una alternativa
terapéutica fiable al MTX, con una menor toxicidad y que actie de manera mas
especifica en el paciente, permitiendo que el sistema inmune no se vea gravemente
afectado. Con los farmacos existentes se deberia estudiar qué ruta o rutas hay que
bloquear para detener la progresion de la AR. Una de las combinaciones posibles es el
uso de inhibidores de la via JAK/STAT y anticuerpos monoclonales anti-IL-6. En
principio, esto permitiria actuar sobre un gran nimero de citocinas proinflamatorias, a
través de los inhibidores JAK/STAT y ademas, bloquear la IL-6, una de las que mayor

efecto inflamatoria produce, mediante otra estrategia terapéutica, los anti-IL-6.

Momelotinib: Corner
stone for RA
treatment?

Figura 8: Acciones propuestas como posible terapia, actuando sobre la via JAK/STAT y

sobre la IL-6. (Susmita Srivastava et al, 2022)

OBJETIVOS

1) Evaluar las distintas rutas y mecanismos de la Artritis Reumatoide para
identificar puntos criticos en el proceso inflamatorio desencadenado por la
enfermedad.

2) Proponer una posible estrategia farmacoldgica como alternativa al uso de

MTX en base a los nuevos medicamentos que existen en el mercado.

11




i

MATERIALES Y METODOS

Se ha buscado articulos cientificos en PubMed (a través del portal del NCBI, Nacional
Center for Biotechnology Information) y en ScienceDirect, en las cuales se ha tratado de
encontrar articulos relevantes a los procesos inmunitarios que aparecen en la AR a
través de revisiones, incluyendo datos epidemiologicos buscados en un articulo
publicado por la Sociedad Espainola de Reumatologia e informacion divulgativa sobre la
enfermedad publicada por el Clinic de Barcelona. Se ha utilizado como articulos de
referencia los publicados por la revista The Lancet y la revista Cells, estos se han
acompanado de documentos recientes para evaluar de manera actual los avances
realizados en el tratamiento con inhibidores JAK/STAT y su funcionamiento, al igual

que con los anti-IL-6.

Los patrones aplicados respecto al idioma: espafiol o inglés, las publicaciones
(articulos), con la posibilidad de acceso libre al texto completo, excluyendo aquellos
menos recientes, que no poseian informacion sobre los ultimos estudios realizados. A
excepcion del articulo de la revista The Lancet, que fue publicado en 2016, todos los

demas son del 2018 en adelante.

12



RESULTADOS

1. ;Como se produce este proceso inflamatorio?
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Figura 9: Proceso inflamatorio en la AR a tres niveles. A nivel patoldgico, en la
articulacion. A nivel celular, con todas las citoquinas que intervienen en el proceso. Y a
nivel molecular, donde se produce la recepcion de determinada citocina y a través de

distintas vias se llega a la transduccion de la sefial. (Josef S Smolen et al, 2016)

La principal patologia que provoca esta enfermedad deriva de la inflamacion que se
produce en la membrana sinovial de la articulacion. Las células que actuan en el
proceso inflamatorio son: macréfagos, células dendriticas, células T y B, células
plasmaticas y mastocitos unido a la accion de los osteoclastos y los fibroblastos,

encargados del dafio articular.

Los macrofagos y células dendriticas son los principales productores de citocinas
proinflamatorias. Esta produccion se da como consecuencia de la activacion de estas
células por medio de determinadas citoquinas y ligandos. Entre estos se encuentran

[FN-y, IL-17 y la presencia de inmunocomplejos.

La presencia de IL-12 e IL-23 crean un entorno idéneo para que los macréfagos
presenten determinados antigenos a células T helper, que pueden dar lugar a: células T
reguladoras, en cuyo caso se evitaria la respuesta inflamatoria; células Th1, productoras
de IFN-y; o Thl7, productora de IL-17, citocinas proinflamatorias que ademas, en el
caso del IFN-y, es capaz de producir 6xido nitrico o radicales superoxidantes, sustancias
con gran capacidad de destruccion de los tejidos. Estas citoquinas inducen a los
macrofagos a sintetizar TNF-a, IL-6 e IL-1, entre otras. Las c€lulas B, en cambio, tras la
interaccion con células T-helper, sintetizan anticuerpos especificos que en presencia del

Ag correspondiente produciran inmunocomplejos.

TNF-a, IL-6 e IL-1 produciran diferentes efectos en las células del entorno como ocurre
en los fibroblastos, que generarén tejido fibroso afuncional y rigido; los condrocitos que
producirdan mas mediadores de la inflamacion y llevaran a la destruccion del cartilago;
asi como la activacion a nivel hepatico de proteinas de fase aguda como la PCR, entre
otras. La IL-17A junto con RANK-L provocara la maduracién de osteoclastos que, al

aumentar su concentracion, aceleraran la destruccion del hueso.

La tabla 1 indica las principales citoquinas de este proceso inflamatorio, las células que

las producen y los efectos inflamatorios que desembocan. (Josef S Smolen et al, 2016).
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Citocina

Efectos en AR

TNF-a

Célula productora
Macrofagos sinoviales,
células B y NK.

Degradacion del cartilago
por inducir la
diferenciacion de celulas
de linaje de
monocitos/macréfagos en
osteoclastos.

Produccion de IL-1p e IL-
6: atraen leucocitos y
promueven inflamacion en
membrana sinovial.

IL-17A

Células Th17

Promueve produccién de
IL-6, IL-8 y GM-CSF.
Contribuye a erosion osea,
destruccidn del cartilago y
la neoangiogénesis.

Desencadena
diferenciacion de
osteoclastos a osteoclastos
maduros: erosidn.

Produccion de
metaloproteinasa.

Células T, B NK,
monocitos/macrofagos,
células dendriticas y
granulocitos de neutrofilos

Mejora la presentacion de
Ag haciendo que los
macrofagos y monocitos
promuevan la
diferenciacion de
osteoclastos.

Inhibe la diferenciacién
Treg.

RANK-L

Osteoblastos (condiciones
normales), células Thl7,
macrofagos, células
dendriticas v células By
sinoviocitos (En AR)

Activacion anormal de
osteoclastos produciendo
destruccion osea.

Tabla 1: Tabla de elaboracion propia. Informacion: Yen Ju Lin et al, 2020.

La produccion de estas citoquinas vienen mediadas por receptores transmembrana
activados por sus ligandos presentes en el entorno. Esta union da lugar a sefiales
nucleares de transcripcion que tras su transduccion, produciran otras citoquinas. Los
receptores de membrana poseen diversas vias de sefializacion: la via MAPK, el SYK y
PI3K (Receptores tirosina quinasa), las proteinas transmembrana NF-Kf y la via

JAK/STAT. (Josef S Smolen et al, 2016)
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2. Via JAK/STAT

Son un grupo de proteinas intracelulares que pertenecen a la familia Janus, formada por
JAKI1, JAK2, JAK3 y TYK2, todas son tirosinas quinasas que constituyen proteinas no
receptoras. Las STAT son proteinas citoplasmaticas inactivas, que una vez seleccionadas
para el complejo citocina/receptor, se fosforilan. Este proceso lleva a la formacion del
p-STAT, molécula que se transloca al ntcleo y promueve la transcripcion de genes

proinflamatorios. (Lee S Simon et al, 2021).

IL-6

GM-CSF
Interferons -type 1/ IKIFN v i
Y. cytokines ul |3
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Baricitinib Baricitinib

Fouars Lj srp:rs\ _ i-g’.s"mu 1) sans ;\
Trans\oa:ﬁon Translocation

mﬁ[, STATS | r srmhjsnm l_>

Nucleus

Figura 10: Llegada de la citoquina al receptor de membrana, sefializacion por parte de
las JAK al sistema STAT, fosforilacion de este y translocacion al nucleo. (Yen Ju Lin et

al, 2020).

La heterogeneidad de la actividad de estos mediadores les hace participes de diversas
enfermedades, por ejemplo, la sobreactivacion de JAK1, induce neoplasia linfoide, en el
caso de JAK2 causa neoplasia mieloproliferativa, la pérdida de actividad de JAK3 se
asocia a la inmunodeficiencia combinada grave y la baja concentracion de STAT3 se
vincula al sindrome de hiper-IgE, que provoca obesidad en caso de que haya una

activacion cronica. (Yen Ju Lin et al, 2020)

Cada JAK y STAT actiia como mediador celular de distintas citoquinas. JAK1 puede ser
activada por citocinas proinflamatorias como IL-6, IL-7 e IL-12, aunque también por
citocinas antiinflamatorias como IL-4 e IL-10. Por otro lado, JAK2 podra ser activada

por el receptor EPO, IL-6 e IL-11. (Romain Miiller, 2019).
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En la tabla 2 se muestran diferentes citoquinas y su relacién con las diferentes

moléculas JAK/STAT : (Yen Ju Lin et al, 2020)

Citocina

activadora

GM-CSF

Proinflamatoria

JAK2

STATS

IL-4 tipo 1 Antiinflamatoria JAK1, JAK3 STAT6
IL-4 tipo 2 Antiinflamatoria JAK1, JAK2, TYK2 STAT3, STAT6
IL-10 Antiinflamatoria JAK1, JAK2, TYK?2 STAT3
IL-12 Proinflamatoria TYK2 STAT4
IL-6 Proinflamatoria JAK1, JAK2, TYK?2 STAT3
IL-17 Proinflamatoria JAK2 STAT1. STAT3
IFN-a Proinflamatoria JAK1, JAK?2 STAT1, STAT3
IFN-B Proinflamatoria JAK1, JAK2 STAT1, STAT3
TNF-a Proinflamatoria Indirecto a través de STATI
INF-B.
Hormona JAK2 STAT3
eritropoyética

Tabla 2: Tabla de elaboracion propia. Informacion: Yen Ju Lin et al, 2020.

Existen diferentes medicamentos dirigidos a la inhibicién de JAK que actian uniéndose
competitivamente al sitio de union del trifosfato de adenosina de este y suprimiendo su
actividad enzimatica. Esto implica el bloqueo de sefiales provenientes del entorno y a su
vez, evita la generacion de nuevas citoquinas, especialmente proinflamatorias. (Romain
Miiller, 2019). Cada inhibidor actia de forma especifica contra cada tipo JAK como

indica la siguiente figura:

17




IL-3, IL-5, GM-CSF,
v - - I-19, IL- d Y
L2, 14, 17, Py iFNa iL-13 LGN, RS, Lz, IL-12,1-23  Epo, TPO, G-CSF,

L9, 1L-15, IL-21 1FN-B UR; iospl (el Rem GH, leptina
«» Yo GD aP €p 6p
i

i ® \ﬁé K] @) AK3) YD) AKZ) (O

o) & e S E® ©® o=
Inhibidores TYK2
[ Brepocitinib, deucravacitinib, PF-06826647 ]

B 11T 1 I

Tafazitinib, baricitinib, ruxalitinib, pefitinib, delgocitinib

Figura 11: Farmacos inhibidores de JAK/STAT en funcidon del tipo de JAK sobre el que
actie y las citocinas relacionadas con cada tipo de receptor. (C. Garcia-Melendo et al,

2020).

Recientemente se han aprobado dos farmacos de este grupo de inhibidores cuya

diferencia radica en los JAK a los que van dirigidos, estos son:

- Tofacitinib, que actia inhibiendo todos los JAK, fue el primer inhibidor
de JAK aprobado tanto por la EMA como por la FDA autorizdndose en
Espafia en 2017, bajo el nombre comercial de Xeljanz. (EMA, 2021)

- Upadacitinib, que inhibe especificamente a JAK1 y fue aprobado en

2020, bajo el nombre comercial de Rinvoq. (AEMPS, 2020)
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En la tabla 3, se muestran las principales caracteristicas de estos farmacos.

Farmaco

Tipo de JAK

Indicacion

Reacciones adversas

Contraindicaciones

Estudios

TOF
JAK1, JAK2, JAK3.

| células NK.

1 linfocitos B y valores
estables de linfocitos T.

| proteina C reactiva.

AR en monoterapia para
intolerantes a MTX.
AR moderado/grave.

5 mg/12 horas via oral.

Herpes zoster, neumonia,
nauseas, insomnio, cefalea,
hipercolesterolemia,
anemia.

Infecciones activas graves,

insuficiencia cardiaca,
tromboembolismo,
alteraciones en la

coagulacion, embarazo y
lactancia.

ORAL start: tratamiento
de TOF frente al MTX
(mejor respuesta
terapettica).

ORAL solo: frente a PBO
(mejor respuesta

terapéutica).

UPA
JAKI.

| proteina C reactiva.
1 linfocitos B.

AR activa moderada grave
sin respuesta o intolerantes
a algin FAME.

15 mg/24 horas via oral.

Disminuye su perfil de
reacciones adversas.
Nauseas, cefalea, herpes

zoster, infecciones
respiratorias.

Disminuyen las
contraindicaciones.
Insuficientes ~ hepaticos,

embarazo y lactancia.

SELECT-NEXT,
SELECT-BEYOND,
SELECT-MONOTHERAP
Y. En pacientes con

resistencia a MTX. Todos
demostraron una mejora
terapéutica respecto  al
MTX.

Moran-Alvares et al, 2021.

Tabla 3: Tabla sobre los farmacos inhibidores de JAK: Upacitinib y Tofacitinib. Tabla
de elaboracion propia. Informacion: AEMPS, 2021, 2022 / BOT plus web / P.
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Comprimidos del grupo de los inhibidores JAK comercializados en Espafia:

Figura 12: Comprimidos recubiertos por pelicula cuyo principio activo es el TOF.

(AEMPS, 2022)
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Figura 13: Comprimidos de liberacion prolongada cuyo principio activo es el UPA.

(AEMPS, 2021).
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3. Medicamentos bioldgicos y AR

Los medicamentos biologicos son aquellos cuyos principios activos se obtienen a partir
de material biologico, pudiendo ser tejidos humanos o animales, fluidos o
microorganismos. Cuando se obtienen a partir de sistemas vivos en los que previamente
se ha implantado material genético mediante tecnologia de ADN recombinante se les
considera farmacos biotecnologicos. Dentro de los medicamentos biologicos se
incluyen interferones e interleucinas, virus oncoliticos, vacunas, células CAR-T,
anticuerpos monoclonales y moléculas pequefas de accidon intracelular. Los
medicamentos que utilizan anticuerpos monoclonales estan disefiados contra una
determinada molécula diana para bloquearla, bloquear a su receptor de superficie celular

o generar la lisis de alguna unidad celular funcional. (P. Moran-Alvares et al, 2021).

En este momento se han autorizado una gran cantidad de medicamentos bioldgicos y

muchos estan en ensayos clinicos o pendientes de su autorizacion.

Se dispone de diferentes anticuerpos monoclonales utiles para el tratamiento de AR:
los anti-TNF, los que tienen como diana el bloqueo de las células B y farmacos que

actuan mediante el bloqueo de IL-6. Ejemplos de principios activos de estos grupos:

TNF(R) IL-6(R) " Beell
inhibitors inhibitors _ depletion
% -\i\lz;/ \\la
Infliximab (aTNF-a) Siltuximab (alL-6) Rituximab (aCD20)

Afelimomab (aTNF-a) Elsilimomab (alL-6)
Adalimumab (aTNF-a) Tocilizumab (alL-6R)
Certolizumab (aTNF-a)  Sarilumab (alL-6R)
Golimumab (aTNF-a) Satralizumab (alL-6R)

Certolizumab

Pegol (aTNF-a Fab)

Etanercept (sTNF-R)

Onercept (sTNF-R)

Figura 14: parte de la figura 5, con una amplia representacion de los principales
farmacos bioldgicos aprobados o en estudio para el tratamiento de distintas

patologias. (Yen Ju Lin et al, 2020)
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Una de las moléculas que se intenta bloquear es la IL-6. La IL-6 es una citocina
proinflamatoria que se produce de manera transitoria debido al dafio tisular y a las
infecciones. El aumento de los niveles de IL-6, acompafiado de distintos factores de
crecimiento liberados fundamentalmente por los fibroblastos de tipo sinovial y los
macrofagos, son factores indispensables para la progresion de la enfermedad. Los
niveles altos de IL-6 en los pacientes producen una sobreproduccion de FR y ACPA. En
periodos activos y de inflamacion prolongada, la presencia de IL-6 reduce la produccioén
de fibronectina, albimina y transferrina, que estimula a los hepatocitos a liberar
proteinas de fase aguda como el amiloide A sérico, el fibrindgeno y la

antiquimotripsina, que son biomarcadores inflamatorios. (Yen Ju Lin et al, 2020).

IL-6 as pathogenic determinant in [ Autoantibody I FLS abnormal ]

RA production phenotype
. & o
IL6 B cell o 8

[ Th17 differentiation ][ M"“_"’f,"““"(;::““'“ ]

Macrophage and Neutrophil

With TGF-f
P+ @ »

Synthesis of acute Osteoclast
phase proteins differentiation

e -

l CRPSAA B RANKL g8y &
l Fibrinogen, - 4

— > i A

Progenitor cells ~ Osteoclast

Bone Resorption ]

kg Angi i ¥
> l oo s ][ activity

i Synovioeytes - MMPs
el - 00

S TR ’

VEGF production

Figura 15: IL-6 como determinante patogeno de la enfermedad. La activacién del
complejo del receptor inicia la actividad JAK/STAT3. STAT3 activada conduce a la
expresion de genes que resultan en la diferenciacion y proliferacion celular. La
produccion de anticuerpos como las células B, la diferenciacion de células Th17 y de las
células progenitoras a los osteoclastos, el aumento de la concentracion de mediadores
cronicos de inflamacion (macréfagos y neutrofilos), un aumento de la sintesis de
proteinas que actian como biomarcadores del proceso inflamatorio, entre otras

acciones. (Susmita Srivastava et al, 2022).

Uno de los tratamientos que ha demostrado tener beneficio terapéutico en este grupo es
el Sarilumab. El SAR ha sido sometido estos Ultimos afios a infinidad de nuevos

estudios por la relacion de la IL-6 en la infeccion respiratoria por SARS-CoV-2,
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colocandolo como uno de los farmacos disponibles para el tratamiento, sujeto a
condiciones especiales, en marzo de 2020. (AEMPS, 2020). Otro de los anti-IL-6 ya

autorizados en Espaiia es el Tocilizumab, .

En la tabla 4, se exponen ambos farmacos y sus principales caracteristicas terapéuticas:

Tipo de anticuerpo

Tipo de inhibicion

Indicacion

Reacciones adversas

Contraindicaciones

Estudios

Sarilumab
Monoclonal humano IgG1.

Antagonista de IL-6: uniéon
especifica a receptores IL-
6Ra, solubles y de
membrana.

AR moderado/grave en los
que no ha sido efectivo el
MTX.

200 mg/15 dias via
subcutanea.

Neutropenia. T
transferasas, eritema en

lugar de inyeccion,
infecciones respiratorias y
urinarias.

Infeccién activa grave.

Estudio MONARCH:
unico que ha trabajado con
SAR en monoterapia,
comparado con PBO y con
otro FAMED. (Buenos
resultados en remision de
la enfermedad)

Estudio TARGET: junto a
MTX.

Tocilizumab
IgG1 recombinante
humanizado.
Antagonista de IL-6:
reduccion marcada de
reactantes de la fase
aguda.
AR activa moderada/grave
sin tratamiento previo.

8 mg/kg al mes via
intravenosa.

162 mg semanalmente via
subcutanea.

Neutropenia, eritema en
lugar de inyeccion,
mfecciones respiratorias e
hipercolesterolemia.

Hipersensibilidad e
infecciones graves y
activas.

Estudio ADACTA: tnico
en monoterapia en
pacientes con fallo previo
a MTX.

Estudios AMBITION,
OPTION, LITHE. todos
en combinacion con MTX
aunque intenta utilizar
dosis muy bajas de este.
Combinacion con
beneficio clinico
demostrado.

Tabla 4: Tabla sobre dos de los farmacos anti-IL-6: Sarilumab y Tocilizumab. Tabla

de elaboracién propia. AEMPS, 2017, 2020 / BOT plus web / P. Moran-Alvares et al,

2021.
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Como aparece en la tabla 4 se han realizado diferentes ensayos clinicos empleando

Sarilumab. Tres de ellos aparecen mas desarrollados en la siguiente figura. En estos

estudios se ha demostrado que el SAR presenta suficiente seguridad y eficacia como

para considerarlo una alternativa terapéutica al MTX.

Estudio MOBILITY® TARGET* MONARCH?

Fase [ 1 i

Disefio Multicéntrico, Multicéntrico, Multicéntrico, aleatorizado,
aleatorizado, doble aleatorizado, doble ciego,  doble simulaci6n, paralelo
ciego paralelo

Poblacifn AR activa moderada-grave

Terapia concomitante

Nimero de pacientes
Dosificacion

Aleatorizacién
Duracién del estudio

Periodo inclusion
pacientes
Publicacién

Comparador
Objetivos principales

Variable principal

Respuesta inadecuada
aMTX

En combinacién

con MTX

1197

SAR: 150 mgfc2s + MTX
(n=400)

SAR: 200 mgfc2s + MTX
(n=399)

Placebo c2s + MTX
(n=398)

it =l

62 semanas
Tamizaje: 4
Tratamiento: 52
Seguimiento: 6
2011 a 2013

2015

Placebo

Eficacia y seguridad,
perfil farmacocinético
Tasa de

respuesta ACR20
(semana 24)

HAQ-DI (semana 16)

Respuesta inadecuada
o intolerantes anti-TNF

En combinacién
con FAMEc

546

SAR: 150 mg/c2s + FAMEc
(n=181)

SAR: 200 mg/c2s + FAMEc
(n=184)

Placebo ¢2s + FAMEc
(n=181)

1k i

34 semanas
Tamizaje: 4
Tratamiento: 24
Seguimiento: 6
2012 a 2015

2016

Placebo
Eficacia y seguridad
Tasa de respuesta ACR20

(semana 24)
HAQ-DI (semana 12)

Intolerantes o respuesta
inadecuada a MTX

Monoterapia

369

SAR: 200 mgjc2s(n = 184)
ADA: 40 mgfc2s(n=185)
TCZiv./4 sem + FAMEc
(n=102)

1:1

48 semanas
Tratamiento: 24
Ensayo abierto: 24

2015 a 2016

2016

ADA
Eficacia y seguridad
Variacién DAS28-VSG

desde medicién basal
alasemana 24

Cruz B, 2018)

Figura 16: Tabla de tres estudios realizados con el Sarilumab previos a la autorizacion
de este principio activo, en el que se estudia en combinacion con el MTX, con otro
FAME y en monoterapia. Destacar que la respuesta ACR20 que se usa como variable
principal representa un 20% de mejoria en el puntaje de sensibilidad e inflamacion de
la articulacion, mds una mejoria del 20% en tres de cinco de las siguientes medidas:
evaluacion global fisica y del paciente, dolor, estado funcional y un reactante de fase

aguda. Siendo ACR las siglas de American College of Rheumatology. (Herndndez
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En Espafia, los principios activos anteriormente expuestos en la tabla estan autorizados
por la AEMPS. El Sarilumab se comercializa bajo el nombre comercial de Kevzara
mientras que el Tofacitinib lo hace con el de Actemra o Roactemra, en funcion de la

dosis disponible en sus jeringas precargadas.

Figura 17: Solucion inyectable en pluma cuyo principio activo es el SAR. (AEMPS,
2017)

Actemra” 162 mg

Solucion para inyeccion en
jeringa precargada
Tocilizumab

 jeringas ¢ Roche’>
B—— precargadas

Figura 18: Solucién inyectable en jeringa precargada cuyo principio activo es el

Tocilizumab. (AEMPS, 2020).

25




i

DISCUSION

Los efectos de la AR son complejos por la cantidad de mecanismos involucrados, las
diversas vias que desencadenan el proceso y las diferentes citoquinas que actiian como
moléculas de sefializacion, las cuales activan las células encargadas de la destruccion
del tejido y la inflamacion. Todo esto hace que elegir una terapia presente una notable
dificultad. Optar por inhibir una via no asegura que la inflamacion no se pueda producir

por otra, igual que ocurriria con el bloqueo de una determinada citoquina.

La primera opcion terapéutica, el MTX, consigue bloquear todo el proceso a costa de
inhibir la sintesis del ADN y en consecuencia, bloquear el sistema inmune, lo que
provoca inmunosupresion en el paciente. Por esto, se buscan alternativas que estén

dirigidas a dianas concretas involucradas en la progresion de la enfermedad.

Los avances en el conocimiento del sistema inmunoldgico que se han conseguido en la
ultima década, han permitido que surjan opciones que podran dar un mayor margen de
seguridad, una mejoria de la calidad de vida y una reduccion de las reacciones adversas.

En busca de esto, una combinacion de fArmacos seria lo mas logico.

Por un lado, los inhibidores JAK, capaces de bloquear la accion de un gran nimero de
citoquinas proinflamatorias, parecen una opcion interesante siempre que se bloquee un
tipo de JAK en concreto, pudiendo ser JAK1, como ocurre en el UPA expuesto en la
tabla 3. De esta forma se bloquea la accion de la IL-6, IFN-y, IFN-f y en consecuencia
del TNF-a y se consigue disminuir el riesgo de desencadenar un proceso inflamatorio
agudo. El inconveniente de utilizar otro tratamiento como el TOF, inhibidor de toda la
familia Janus, seria que al actuar, entre otras, sobre JAK2 se bloqueardn las sefiales
emitidas por la eritropoyetina, la trombopoyetina y el GM-CSF. (P. Moran-Alvares et al,
2021). Esto conlleva a un aumento de la incidencia de reacciones adversas de tipo
sanguineo, como son la aparicion de anemia, descenso de la concentracion de

eritropoyetina, leucopenia, linfopenia y neutropenia. (AEMPS, 2022).

Por otro lado, la efectividad y la seguridad que han presentado los anticuerpos
monoclonales anti-IL-6 y la relevancia que tiene la IL-6 en la respuesta inflamatoria,
sumada a la capacidad de aumentar las concentraciones de FR y ACPA, marcadores

habituales en la AR, se plantea como otra posibilidad en el tratamiento.
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La union de anticuerpos anti IL-6 con inhibidores JAKI1, podrian conformar una
asociacion terapéutica favorable para los pacientes afectados por la AR. Con respecto a
la eleccion de uno de los farmacos bioldgicos, el Sarilumab parece ser el mas adecuado
por tener mejores resultados en la evaluacidn en monoterapia, sin estar asociado a
MTX, en comparacion con los conseguidos con el Tocilizumab. (P. Moran-Alvares et al,

2021).

La busqueda de una mejor calidad de vida alcanzable en un corto periodo de tiempo es
la principal meta de los tratamientos actuales contra la AR, enfermedad que afecta y
seguira afectando en los proximos afios a un gran niamero de personas en nuestro pais,

pudiendo, estos nuevos farmacos, contribuir de forma eficaz y segura.

CONCLUSION

- Actuar sobre las vias de sefializacion y las citoquinas proinflamatorias
implicadas en la Artritis Reumatoide es una de las alternativas terapéuticas que
podrian aumentar la efectividad y seguridad en el tratamiento de la enfermedad.

- La sefalizacion de JAK/STAT tras la estimulacion con IL-6 provocan
modificaciones cruciales en muchos de los aspectos de la patogénesis y de la
progresion de la Artritis Reumatoide.

- Los ensayos clinicos realizados con los farmacos Sarilumab y Upacitinib han
obtenido evidencias de su efectividad y han demostrado ser una alternativa real
al MTX.

- No existen estudios fiables de esta combinacion SAR-UPA, pero el progreso y la
mejora de la actividad de estos grupos de medicamentos por separado parece que
terminard por conseguir una mejoraria de la capacidad fisica de los pacientes,
disminuira la progresion radiologica de la enfermedad y obtendrd un menor

indice de reacciones adversas,
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