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RESUMEN

El	advenimiento	del	uso	de	terapias	biológicas	en	Reumatología	ha	modificado	significativamente	el	pronóstico	de	
pacientes portadores de artritis reumatoide (AR), artritis juvenil (AJ), espondilitis anquilosante (EA), entre otras 
enfermedades. A diferencia de las terapias convencionales estos productos biológicos se dirigen a los llamados 
blancos	 terapéuticos	ya	 sea	estas	una	 línea	celular,	un	mediador	 inflamatorio	o	un	 receptor	de	 superficie.	Estos	
compuestos son producidos por células vivas mediante la tecnología del ADN recombinante. Estos compuestos 
pueden tener componentes humano y animal [quiméricos (Xi), humanizados (Zu)], o completamente humanos (H) 
lo cual se reconoce por las letras que se incluyen en el nombre de cada uno. En el campo de la Reumatología, el 
primer compuesto utilizado fue el etanercept (anti-factor de necrosis tumoral o anti-TNF) aprobado en 1998, pero 
otros	anti-TNF	han	demostrado	su	beneficio	en	AR,	como	en	EA	y	AJ.	Los	inhibidores	de	Interleucina	(IL-1)	casi	no	
se	usan	en	AR	actualmente,	pero	si	los	inhibidores	de	IL-6,	así	como	los	agentes	contra	las	células	B	y	los	agonistas	
de	CTLA-4	(Cytotoxic	T	 lymphocyte	antigen).	Existe	asimismo	un	compuesto	dirigido	al	BLyS	(B-lymphocyte	
stimulator) el cual se usa en lupus eritematoso sistémico y otro dirigido al receptor activador del factor nuclear 
κB	 (RANKL,	 	 receptor	 activator	 of	 nuclear	 factor-κB	 ligand)	 que	 se	 usa	 en	 osteoporosis.	Con	 el	 avance	 en	 el	
conocimiento de la patogenia de las enfermedades reumáticas, se vienen reconociendo otra blancos terapéuticas. En 
los	años	venideros,	este	campo	ha	de	expandirse	en	proporciones	geométricas.

PALABRAS	CLAVE:	Artritis	reumatoide,	espondilitis	anquilosante,	artritis	reumatoide	juvenil,	lupus	eritematoso	
sistémico. (Fuente:	DeCS	BIREME).

SUMMARY

The	advent	of	biologic	therapies	in	Rheumatology	has	modified	significantly	the	prognosis	of	patients	with	rheumatoid	
arthritis (RA), juvenile arthritis (JA), ankylosing spondylitis (AS), among others. In contrast to the conventional 
therapies,	these	biological	therapies	are	directed	at	specific	targets	being	those	a	cell	line,	an	inflammatory	mediator,	
or a surface receptor. These compounds are produced by live cells using recombinant DNA technology. They 
can have human and animal components [chimerics (Xi), humanized (Zu)] or be completely human (H); this is 
recognized	by	the	letters	included	in	their	names.	The	first	compound	used	in	Rheumatology	was		etanercept	(anti-
tumor necrosis factor) which was approved by the FDA in 1998; however other anti-TNF compounds have proven 
to	be	beneficial	 in	RA	as	well	as	 in	AS	and	JA.	The	interleukin-1	(IL-1)	 inhibitors	are	rarely	used	in	RA	at	 the	
present	time,	but	IL-6	inhibitors	and	agents	directed	against	CTLA-4	(Cytotoxic	T	lymphocyte	antigen)	are.	There	



142

REVISIÓN / REVIEW Ugarte-Gil M. y col.

Terapia biológica en enfermedades reumatológicas

Rev Med Hered. 2013; 24:141-155.

is	also	a	compound	against	BLyS	(B-lymphocyte	stimulator)	which	is	used	in	systemic	lupus	erythematosus	and	
other	directed	at	RANKL	(receptor	activator	of	nuclear	factor-κB	ligand)	which	is	used	in	osteoporosis.	With	the	
advances made in the understanding of the pathogenesis of the rheumatic diseases, new therapeutic targets are being 
recognized.	In	the	years	to	come	this	field	will	expand	in	geometric	proportions.

KEYWORDS:	Rheumatoid	arthritis,	juvenile	idiopathic	arthritis,	ankylosing	spondylitis,	systemic	lupus	
erythematosus. (Source:	MeSH	NLM).

INTRODUCCIÓN

 El avance vertiginoso del conocimiento y el 
entendimiento de la compleja patogenia de las 
enfermedades autoinmunes ha propiciado el desarrollo 
de productos o agentes biológicos diseñados 
para actuar sobre los diferentes componentes que 
participan en el inicio y perpetuación  de la respuesta 
inmune.	 Las	 dianas	 terapéuticas	 hacia	 las	 cuales	
se	 dirigen	 los	 agentes	 biológicos	 incluyen:	 1)	 una	
línea	 celular	 (células	 B,	 células	 T	 u	 otras	 células	
inmunocompetentes) o moléculas de activación en 
las	 mismas;	 2)	 mediadores	 inflamatorios	 solubles	
como citocinas, quemocinas, moléculas de la vía 
del complemento, enzimas e inmunoglobulinas; 
y	 3)	 receptores	 de	 superficie	 de	 estos	 mediadores.	
Los	 agentes	 biológicos	 pueden	 actuar	 sobre	 estas	

poblaciones celulares acoplándose a sus funciones 
efectoras tales como la cascada del complemento y 
la	citotoxidad	celular	dependiente	de	anticuerpos.	La	
depleción de una estirpe celular puede ser inducida por 
apoptosis luego que el agente biológico se ha ligado al 
objetivo o blanco para el cual ha sido  diseñado (1).

 Dos técnicas claves, ADN recombinante e hibridoma 
que fuesen desarrolladas en las décadas de los 70 y 
80 del siglo pasado, han permitido el desarrollo de los 
productos biológicos. El término “agente o producto 
biológico”,	 sin	 embargo,	 se	 refiere	 en	 la	mayoría	de	
los casos a compuestos producidos por células vivas 
mediante la tecnología del ADN recombinante. En 
este grupo se hallan los anticuerpos monoclonales y 
las proteínas fabricadas por bioingeniería como son 
las proteínas de fusión. 

Tabla 1. Nomenclatura de los agentes biológicos.

Nombre Blanco Origen Tipo de molécula

XXX

L(i) = sistema inmune U = humano total Mab = anticuerpo monoclonal

S(o) = hueso O = ratón Cept = proteina de fusión

T(u) = tumor A = rata
Kinra = antagonista de receptor de 
intercina

K(i) = interleucina Zu = humanizado

C(i) = cardiovascular E = hámster Kin = sustancia tipo interleucina

F(u) = hongos I = primate

V(i) = virus Xi = quimérico (murino-humano)

B(a) = bacteria Axo = rata/ratón

Tox(a)	=	toxina Xizu = combinación de cadenas  
     humanizadas y quiméricas  

Tomado de International Nonpropietary Names for the biological and biotechnological substances (a review). World 
Health Organization, 2011. (5)
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	 Los	anticuerpos	monoclonales	de	uso	en	medicina	
pueden	 ser:	 Quiméricos	 (la	 inmunoglobulina	 tiene	
componentes humano y animal, ejemplo murino) 
como	 rituximab	 e	 infliximab;	 en	 estos	 productos	
la región variable de la inmunoglobulina de origen 
murino se une a la región constante de origen 
humano; anticuerpos humanizados, en los que solo 
la región determinante de complementariedad (CDR, 
complementarity-determining regions) es de origen 
murino, siendo el restante componente del anticuerpo 
de origen humano, como tocilizumab y certolizumab; y 
finalmente,	anticuerpos	monoclonales	completamente	
humanos, como es el caso de adalimumab, denosumab 
y belimumab (2).

	 La	 nomenclatura	 de	 los	 agentes	 biológicos	 se	
describe	en	la	tabla	1,	y	en	las	figuras	1,	2	y	3	(3-5).

 En el otro gran grupo se hallan las proteínas 
de fusión, que están compuestas típicamente por 
los	 dominios	 extracelulares	 de	 proteínas	 nativas	
transmembrana,	como	son	los	receptores	de	superficie,	
unidos  a otra molécula. En la mayoría de casos, 
esta otra molécula es la fracción constante (Fc) de 
una inmunoglobulina; con ello se incrementan las 
funciones del medicamento, permitiendo la activación 
del complemento y la unión a receptores Fc en la 
membrana celular. El mecanismo primario de acción 
de estas proteínas de fusión es evitar competitivamente 

la unión de un ligando con su receptor, previniendo 
sus efectos posteriores, como la activación de la 
cascada	 inflamatoria.	 Las	 proteínas	 de	 fusión	 tienen	
en	su	nomenclatura	el	sufijo	–cept,	ejemplo	etanercept	
o	abatacept	(1,6,7).

BLANCOS DE LA TERAPIA BIOLÓGICA

Agentes que inhiben citocinas proinflamatorias

a) Inhibidores	del	factor	de	necrosis	tumoral-α	ó	anti	
TNF-α	(anti	tumor necrosis factor-α)

	 El	TNF-α	es	una	citocina	producida	por	monocitos,	
neutrófilos,	linfocitos,	células	naturales	asesinas	(killer 
cells), células endoteliales y mastocitos, y ejerce 
su función acoplándose a uno o a los dos receptores 
de	 TNF:	 TNFR	 I	 (p75)	 y	 el	 TNFR	 II	 (p55);	 estos	
receptores	 tienen	 una	 afinidad	 similar	 por	 el	TNF-α	
(8).

	 La	 sobreproducción	 del	 TNF-α	 que	 se	 da	 en	 las	
respuestas	 inflamatorias	 de	 naturaleza	 autoinmune		
tiene acción negativa sobre varios órganos y tejidos; 
es así que en los vasos sanguíneos y células del 
músculo	 liso	 el	 TNF-α	 estimula	 la	 proliferación	 e	
influencia	a	 las	células	endoteliales	para	pasar	de	un	
estado anticoagulante a un estado procoagulante; en la 
sinovia,	promueve	la	proliferación	y	sobreexpresión	de	

Figura 1. Anticuerpos	monoclonales	murinos	y	humanos.	(Tomado	de:	Acevedo-Vásquez E, 
Maldonado M, Alarcón GS. Terapia biológica en artritis reumatoide. En  Acevedo-Vásquez E, Jara-
Quezada LJ, Alarcón GS. Artritis Reumatoide. Una actualización de conceptos. Lima. Universidad 

Peruana Cayetano Heredia pp: 343-70}
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Figura 2. Anticuerpos	monoclonales	humanizados.	(Tomado	de:	Acevedo-Vásquez E, Maldonado 
M, Alarcón GS. Terapia biológica en artritis reumatoide. En  Acevedo-Vásquez E, Jara-Quezada 

LJ, Alarcón GS. Artritis Reumatoide. Una actualización de conceptos. Lima. Universidad Peruana 
Cayetano Heredia pp: 343-70).

moléculas	de	adhesión,	causando	un	influjo	de	células	
inflamatorias	en	el	tejido;	en	el	sistema	nervioso	central	
produce	fiebre	y	desregulación	del	sueño;	en	el	hueso,	
favorece el aumento de la reabsorción y erosión ósea. 
El	TNF-α	también	afecta	la	reparación	y	formación	de	
cicatrices	mediante	su	acción	sobre	los	fibroblastos	y	
sobre tumores produciendo lisis de células tumorales 
(9).

Figura 3. Anticuerpos	monoclonales	completamente	humanos.	(Tomado	de: Acevedo-Vásquez E, 
Maldonado M, Alarcón GS. Terapia biológica en artritis reumatoide. En  Acevedo-Vásquez E, Jara-
Quezada LJ, Alarcón GS. Artritis Reumatoide. Una actualización de conceptos. Lima. Universidad 

Peruana Cayetano Heredia pp: 343-70)

	 Existen	 cinco	 agentes	 anti-TNF-α	 aprobados	
por las autoridades regulatorias en el mercado 
farmacéutico global para su uso en reumatología 
en enfermedades como  artritis reumatoide (AR), 
espondilitis anquilosante (EA), entre otras; uno de 
ellos es la proteína de fusión, etanercept, y los otros 
cuatro	 	 son	 anticuerpos	 monoclonales	 (infliximab,	
adalimumab, golimumab y certolizumab) (7). En 
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el	Perú	 solo	 se	 disponen	de	 etanercept,	 infliximab	y	
adalimumab.

b) Inhibidores	de	interleucina	(IL)-1

	 La	 IL-1	 tiene	 dos	 formas	 homólogas	 IL-1α	 e	
IL-1β,	 y	 dentro	 de	 la	 familia	 de	 esta	 interleucina	 se	
encuentra	 el	 antagonista	 de	 su	 receptor	 (IL-1ra).	
Existe	afinidad	de	las	dos	formas	de	IL-1	y	de	la	IL-
1ra	por	los	dos	receptores	de	IL-1.	El	receptor	de	IL-1	
tipo	I	es	el	que	transmite	los	efectos	atribuidos	a	IL-1,	
mientras que el de tipo II tiene un dominio intracelular 
mínimo, no transmitiendo señal, teniendo una función 
antiinflamatoria.	 La	 capacidad	 del	 IL-1ra	 de	 unirse	
al receptor sin generar señal es la base de su función 
inhibitoria, moderando los efectos potencialmente 
deletéreos	 de	 la	 IL-1	 (8).	 La	 IL-1	 es	 producida	
principalmente por los fagocitos mononucleares, 
aunque también puede ser producida por las células 
endoteliales, queratinocitos, sinoviocitos, osteoblastos, 
neutrófilos	y	células	gliales,	entre	otras	(8).

 Uno de los efectos biológicos más importantes de la 
IL-1	es	activar	los	linfocitos	T	para	que	produzcan	IL-2	
y	el	 receptor	de	IL-2.	En	el	sistema	nervioso	central	
induce	la	aparición	de	anorexia,	fiebre	y	letargo,	en	el	
hígado, incrementa la producción de reactantes de fase 
aguda,	disminuyendo	 la	producción	de	albúmina.	La	
IL-1	estimula	la	adherencia	de	los	leucocitos	mediante	
la	 activación	 del	 endotelio	 y	 una	 mayor	 expresión	
de moléculas de adhesión ICAM-1 (Intercellular 
Adhesion Molecule	 1)	 y	 	 VCAM-1	 (Vascular Cell 
Adhesion Protein 1),	así	como	de	E-selectina.	La	IL-1	
contribuye además a la hipotensión del shock séptico 
(8).

	 Existen	 tres	 medicamentos	 biológicos	 aprobados	
por las autoridades regulatorias que tienen como blanco 
IL-1.	El	primero	es	un	análogo	recombinante	del	IL-
1ra, anakinra para su uso en AR; sin embargo este 
compuesto en la actualidad tiene un uso muy limitado, 
entre otras razones por ser de aplicación diaria y muy 
alto costo); el segundo es el rilonacept el cual  es una 
proteína de fusión que funciona como receptor soluble 
de	IL-1,	con	una	afinidad	mayor	para	IL-1β,	luego	IL-
1α	y	menor	para	IL-1ra;	el	tercero	es	el	canakinumab	
que	es	un	anticuerpo	monoclonal	contra	la	IL-1β;	los	
dos	 últimos	 agentes	 biológicos	 están	 indicados	 para	
el	 tratamiento	de	varios	 síndromes	autoinflamatorios	
como el CAPS (cryopyrin-associated periodic 
syndromes) (10). Ninguno de estos tres medicamentos 
se encuentra en el mercado farmacéutico de nuestro 
país.

c) Inhibidores	de	IL-6

	 La	IL-6	es	producida	por	fagocitos	mononucleares,	
linfocitos	 T	 y	 B,	 fibroblastos,	 células	 endoteliales,	
queratinocitos, hepatocitos, y células de la médula 
ósea.	La	IL-6	transmite	su	señal	a	través	de	la	cadena	α	
del	receptor	de	IL-6	(IL-6Rα)	y	el	componente	gp130	
(o CD130). El CD130 sirve para la transducción de 
varias	citocinas	de	la	familia	de	IL-6,	mientras	que	el	
IL-6Rα	es	exclusivo	para		esta	citocina	(8).	Por	efecto	
de	 la	 IL-6	 los	 linfocitos	B	 se	 diferencian	 en	 células	
plasmáticas maduras que secretan inmunoglobulinas. 
Además,	la	IL-6	estimula	el	crecimiento,	diferenciación	
y activación de los linfocitos T, especialmente su  
diferenciación	a	Th17.	La	IL-6	comparte	con	la	IL-1	
algunas	acciones	como	la	inducción	de		fiebre	y	la	de	
reactantes de fase aguda (8).

 Se ha desarrollado un anticuerpo monoclonal 
contra	 en	 IL-6Rα	 denominado	 tocilizumab	 que	 se	
encuentra en el mercado farmacológico nacional 
y tiene indicaciones aprobadas para su uso en AR y 
artritis idiopática juvenil sistémica (11).

d) Inhibición	del	RANKL

	 La	 vía	 del	 ligando	 receptor	 activador	 del	
factor	 nuclear	 κB	 (RANKL receptor activator of 
nuclear factor-κB ligand),	 su	 receptor	 (RANK)	 y	 la	
osteoprotegerina	 (OPG)	 median	 en	 la	 activación	 y	
diferenciación	del	osteoclasto.	El	RANKL	es	expresado	
principalmente por el linaje de células osteoblásticas. 
No obstante otras células, como los linfocitos T, 
células	endoteliales,	fibroblastos	sinoviales	y	algunas	
células	 tumorales	 pueden	 expresar	 RANKL.	 El	
RANKL,	 al	 interactuar	 con	 el	RANK	 incrementa	 la	
resorción	 aumentando	 la	 actividad	 y	 el	 número	 de	
los osteoclastos. Por otra parte, la osteoprotegerina 
es un receptor soluble de señuelo que funciona como 
un	antagonista	fisiológico	de	 la	vía	RANK-RANKL,	
permitiendo un remodelado óseo adecuado, pero 
evitando	una	pérdida	excesiva	de	hueso	(12,13).

 El denosumab es un anticuerpo monoclonal contra 
RANKL	existente	en	el	mercado	farmacológico	global	
y nacional habiendo sido aprobado para el tratamiento 
de la osteoporosis en mujeres posmenopáusicas con 
riesgo elevado de fracturas, en pacientes con cáncer 
de próstata sometidos a supresión hormonal y riesgo 
elevado de fracturas,  en pacientes con cáncer de mama 
en terapia con inhibidores adyuvantes de la aromatasa, 
y en la prevención de compromiso esquelético de 
pacientes	con	metástasis	ósea	por	tumores	sólidos	(14).		
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Agentes contra las células B

a) Anti CD20

	 El	CD20	es	un	marcador	de	superficie	presente	en	
distintos	 pasos	 del	 desarrollo	 del	 linfocito	 B,	 desde	
estadios	pre	B	hasta	los	linfocitos	B	de	memoria,	pero	
no está presente en las células plasmáticas. El CD20 
no se internaliza lo que permite que sea un buen blanco 
en	 la	 terapia	 contra	 las	 células	B	 (2).	El	 linfocito	B	
participa en las enfermedades autoinmunes mediante 
la producción de autoanticuerpos y de citocinas así 
como estimulando a los linfocitos T (15).

	 Existe	en	el	mercado	farmacológico	el	anti	CD20	
rituximab,	 un	 anticuerpo	monoclonal	 quimérico	 que	
fuese desarrollado para el tratamiento de algunas 
formas	 de	 linfoma	 B	 y	 cuyo	 uso	 se	 ha	 extendido	 a	
pacientes con  AR y con  vasculitis ANCA positivos 
(anticuerpos	 contra	 citoplasma	 de	 neutrófilo)	 como	
la granulomatosis y poliangeitis (antes enfermedad 
o	 granulomatosis	 de	 Wegener)	 y	 la	 poliangeitis	
microscópica	 (16).	Este	 producto	 se	 encuentra	 en	 el	
mercado farmacológico nacional.

b) Anti	factor	activador	de	linfocitos	B	o	estimulador	de	
linfocitosB	y	el	anti-ligando	inductor	de	proliferación. 

	 El	 factor	 activador	 de	 linfocito	 B	 (BAFF,	 B 
cell activator factor)	 o	 estimulador	 de	 linfocito	 B	
(BLyS,	 B lymphocyte stimulator) y el anti-ligando 
inductor	 de	 proliferación	 (APRIL,	 a proliferation-
inducing ligand) son miembros de la familia del 
TNF y son factores de crecimiento y sobrevida 
importantes	 para	 los	 linfocitos	B.	El	BLyS	 se	 une	 a	
tres	 receptores:	TACI	 (transmembrane activator and 
calcium-modulator and cyclophilin ligand interactor), 
BAFF-R	(BAFF receptor)	y	BCMA	(B-cell maturation 
protein);		APRIL,	por	otra	parte,	lo	hace	con	TACI	y	
BCMA	 (17).	 La	 interacción	 con	 BAFF-R	 estimula	
la generación y mantenimiento de los linfocitos 
B	 maduros,	 la	 interacción	 con	 TACI	 estimula	 la	
activación independiente de linfocitos T, el cambio 
de clase de inmunoglobulinas y la homeostasis de los 
linfocitos	B;	el	estímulo	de	BCMA	es	importante	para	
la diferenciación y sobrevida de las célula plasmáticas 
(18,19).

	 Se	 ha	 aprobado	 un	 anticuerpo	 contra	 el	 BLyS	
soluble,  belimumab, para el tratamiento de pacientes 
con lupus eritematoso sistémico activo  con positividad 
a autoanticuerpos antinucleares pero que no tienen 
compromiso	renal	(20).	Está	próximo	a	ser	introducido	
en el mercado farmacológico nacional.

Figura 4. Mecanismo de acción del abatacept.
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Agentes con acción en la coestimulación

a) Agonista	CTLA-4	(Cytotoxic T lymphocyte antigen  
	 4)

	 La	 coestimulación	 es	 un	 proceso	 básico	 para	 la	
activación de los linfocitos T. Dentro de las vías de 
la coestimulación una de las más estudiadas es la del 
CD28-CTLA4	 con	 el	 CD80-CD86.	 Esta	 vía	 es	más	
importante	en	los	linfocitos	CD4+	que	en	los	CD8+,	
dado	 que	 l00%	 de	 los	 linfocitos	 CD4+	 presentan	
CD28 de forma constitutiva (a diferencia del 50% de 
los	 linfocitos	CD8+),	 y	 que	 la	 intensidad	 del	 efecto	

del	estímulo	del	CD28	es	mayor	en	los	CD4+.	Es	así	
que luego del procesamiento del antígeno por la célula 
presentadora del mismo y su reconocimiento por el 
linfocito T (señal 1 de la respuesta inmune adaptativa)   
sucede la señal 2, (activación del linfocito T mediante 
unión	 e	 interacción	 del	 CD28	 con	 el	 CD80-CD86)	
que provoca activación, proliferación, sobrevivencia y  
producción	de	citocinas	por	los		linfocitos	T.	Con	el	fin	
de evitar la perduración de la señal 2 de la respuesta 
inmune adaptativa y evitar respuestas prolongadas que 
se suelen dar en estados de autoinmunidad, aparece 
el mecanismo regulador que desactiva y frena esta 
respuesta de los  linfocitos T, lo cual sucede con la 

Agente
Estudio
Grupo de 
Tratamiento Metotrexate Metotrexate	

más Etanercept Metotrexate Metotrexate	
más	Infliximab Metotrexate Metotrexate	

más	Infliximab
Respuesta,%

ACR 50,% 42,9 68,8 4,8 26,5 20,0 37,0
DAS 28,% 13,1 35,1 NA NA 2,9 12,8
(Remisión)

Agente
Estudio
Grupo de 
Tratamiento Metotrexate Metotrexate	+	

Adalimumab Metotrexate Metotrexate	+	
Adalimumab Metotrexate Metotrexate	+	

Golimumab Metotrexate Metotrexate	+	
Golimumab

Respuesta,%
ACR 50,% 8,1 55,2 9,5 41,5 29,4 40,5 9,8 34,8
DAS 28,% NA NA NA NA 11,3 25,2 1,5 15,7
(Remisión)

Agente
Estudio
Grupo de 
Tratamiento Metotrexate Metotrexate	+	

Certolizumab Metotrexate Metotrexate	+	
Certolizumab Placebo Cetolizumab Metotrexate Metotrexate	

más Anakinra
Respuesta,%

ACR 50,% 7,6 37,1 3,1 32,5 3,7 22,7 8,0 17,2
DAS 28,% NA NA 0,8 9,4 NA NA NA NA
(Remisión)

Agente
Estudio
Grupo de 
Tratamiento Metotrexate Metotrexate	+	

Tocilizumab Metotrexate Metotrexate	+	
Tocilizumab Convencional Convencional	+	

Tocilizumab Metotrexate Metotrexate	+	
Tocilizumab

Respuesta,%
ACR 50,% 28,6 53 33,5 44,1 9,0 37,6 NA NA
DAS 28,% 8,2 34 12,1 33,6 3,4 30,2 7,9 47,2
(Remisión)

Agente
Estudio
Grupo de 
Tratamiento Metotrexate Metotrexate	+	

Tocilizumab Metotrexate Metotrexate	
más	Rituximab Metotrexate Metotrexate	

más	Rituximab Metotrexate Metotrexate	
más	Rituximab

Respuesta,%
ACR 50,% 3,8 28,8 13,0 33,0 5,0 27,0 9,3 25,9
DAS 28,% 1,6 30,1 NA NA 0 9,0 2,3 9,4
(Remisión)

Agente
Estudio
Grupo de 
Tratamiento Metotrexate Metotrexate	

más Abatacept Metotrexate Metotrexate	
más Abatacept Metotrexate Metotrexate	

más Abatacept Metotrexate Metotrexate	
más Abatacept

Respuesta,%
ACR 50,% 16,8 39,7 20,0 40,4 20,2 41,7 3,8 20,3
DAS 28,% 2,8 14,8 2,9 11,3 10,1 34,8 0,8 10,0
(Remisión)

Tabla 2. Efectividad	de	Biológicos	en	Artritis	Reumatoide	establecida.

Etanercept
TEMPO-29 ATTRACT-30 ATTEST-32

Infliximab

ARMADA-33 Keystone-34 GO-BEFORE-35 GO-FORWARD-36
GolimumabAdalimumab

AMBITION-44 TOWARD-45 LITHE-46

RAPID-39 RAPID-39 FASTFORWARD-40 Cohen-41
Certolizumab Anakinra

RituximabTocilizumab
RADIATE-47 DANCER-48 REFLEX-50 SERENE-52

Abatacept
AIM-53 ATTEST-32 Kremer-54 ATTAIN-55

Tocilizumab
CHARISMA-43
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expresión	y	acción	del	CTLA-4,	el	cual	compite	con	el	
CD28	para	unirse	con	el	CD80-CD86	terminando	así	
la	respuesta	inmune	adaptativa.	El	CTLA-4	tiene	una	
mayor	afinidad	que	el	CD28	para	dicha	unión	(21,22).

	 El	 uso	 de	 análogos	 de	 CTLA-4	 produce	 una	
disminución de la activación de los linfocitos T, y 
subsecuentemente, una disminución de la interacción 
linfocitos T y macrófagos y una disminución de la 
producción	de	anticuerpos	por	los	linfocitos	B	(23).

 El  abatacept es una proteína de fusión recombinante 
totalmente	 humana	 del	 dominio	 extracelular	 de	
CTLA-4	 y	 de	 un	 fragmento	 del	 dominio	 Fc	 de	 la	
inmunoglobulina	 G1	 (IgG1)(Figura	 4).	 Su	 uso	 ha	
sido aprobado para pacientes con AR y artritis juvenil 
idiopática	poliarticular	(24,25).

INDICACIONES

Artritis Reumatoide (AR)

	 Los	 métodos	 de	 evaluación	 de	 la	 actividad	 de	
enfermedad en AR más usados son el del ACR 
(American College of Rheumatology)	y	el	de		EULAR	
(European League Against Rheumatism). El criterio 
de	mejoría	del	ACR	evalúa	siete		variables	[número	de	
articulaciones	 tumefactas,	 número	 de	 articulaciones	
dolorosas,	escala	visual	análoga	(EVA)	de	dolor,	EVA	
global	de	la	enfermedad	por	parte	del	paciente,	EVA	de	
la enfermedad por parte del médico, reactantes de fase 
aguda	 y	 HAQ	 (Health Assessment Questionnaire); 
este	 último	 evalúa	 la	 habilidad	 para	 desempeñar	 las	
actividades	 de	 la	 vida	 diaria	 (AVD),	 vida	 laboral,	
recreativa	o	deportiva,	actividad	sexual,	así	como		la	
repercusión social y económica de la enfermedad); de 
acuerdo al porcentaje de respuesta en estos parámetros 
se	define	el	ACR	20,	50	ó	70,	que	significa	20,	50	ó	
70%	de	mejoría	(26).

	 EULAR	 utiliza	 para	 la	 evaluación	 de	mejoría	 la	
escala DAS (Disease Activity Score) o DAS28, que 
incluye	el	número	de	articulaciones	tumefactas,		el	de	
articulaciones dolorosas, los reactantes de fase aguda 
y	el	EVA	global	de	enfermedad	por	parte	del	paciente.	
La	 diferencia	 entre	 el	 DAS	 y	 el	 DAS	 28	 está	 dada	
por	 el	 número	de	 articulaciones	que	 se	 incluyen:	 28	
en	el	DAS28	y	44	en	el	DAS.	Utilizando	el	DAS28,	
la actividad del paciente se categoriza en remisión 
(menor	a	2,6),	actividad	leve	(entre	2,6	y	3,2),	actividad	
moderada (3,2 a 5,1) y actividad severa (mayor a 5,1) 
(27).

	 Además,	 existen	 diversos	 métodos	 para	 evaluar	
progresión	 radiográfica,	 los	 más	 utilizados	 son	 las	
modificaciones	 del	 puntaje	 de	 Sharp	 por	 van	 der	
Heijde y por Genant. El objetivo es el de evaluar de 
forma estandarizada las radiografías de articulaciones 
predefinidas,	asignando	puntajes	para	la	disminución	
de espacio articular y para erosiones siendo el puntaje  
total la suma de los dos. El uso de estos puntajes 
en	 los	 estudios	 de	 investigación	 permite	 definir	 la	
superioridad de un fármaco para evitar o retrasar la 
progresión	 radiográfica.	No	 obstante,	 no	 son	 de	 uso	
habitual en la práctica clínica (28).

	 Los	 cinco	 anti	 TNF-α	 así	 como	 anakinra,	
tocilizumab,	 rituximab	 y	 abatacept	 han	 demostrado	
eficacia	 tanto	 en	 disminuir	 la	 actividad	 de	 la	
enfermedad, mejorar la capacidad funcional y la 
calidad	de	vida		cuanto	en	detener	el	daño	radiográfico	
(Tabla 2) (29-55). De ellos, anakinra tiene una 
efectividad	menor	que	los	inhibidores	de	TNF-α,	por	
lo  que actualmente casi no se usa en AR como ya se 
anotó	(56).

	 Además,	 etanercept,	 infliximab,	 adalimumab,	
rituximab	y	abatacept	también	han	demostrado	eficacia	
en	AR	temprana	(Tabla	3)	(57-63).	

Existen	 algunas	 características	 que	 pueden	 ayudar	 a	
predecir la respuesta a agentes biológicos; por ejemplo 
la	 respuesta	 a	 rituximab	 es	 mayor	 en	 los	 pacientes	
que presentan factor reumatoide o anticuerpos contra 
péptido	cíclico	citrulinado	positivo	(64).

Espondilitis Anquilosante (EA)

	 La	evaluación	de	actividad	de	los	pacientes	con	EA	
incluye la evaluación de la actividad de enfermedad 
(BASDAI,	 Bath Ankylosing Spondylitis Disease 
Activity Index)	(65),	la	evaluación	funcional	(BASFI,	
Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index)	(66)	y	
la	metrología	 (BASMI,	Bath Ankylosing Spondylitis 
Metrology Index)	 (67).	 Además,	 se	 ha	 propuesto	
un índice denominado Assessment in Ankylosing 
Spondylitis (ASAS). Este índice  incluye el estado 
global	 del	 paciente,	 el	 dolor,	 la	 función	 (BASFI),	
e	 inflamación	 (rigidez	 matinal).	 Para	 definir	 una	
respuesta ASAS 20 debe presentarse una mejoría 
de por lo menos el 20% en tres de los parámetros 
mencionados y que no empeore en más del 20% el 
dominio	restante;	el	ASAS	40,	por	otra	parte,		implica	
una	mejoría	del	40%	en	tres	de	estos	parámetros	y	un	
no	empeoramiento	de	más	del	40%	en	el	restante	(68).
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 Cuatro de los anti-TNF han demostrado efectividad 
en	 EA	 (etanercept,	 infliximab,	 adalimumab	 y	
golimumab) tanto en la evaluación de actividad, de 
la función y de la  metrología así como en el índice 
compuesto	(69-72).

Lupus Eritematoso Sistémico (LES)

 El índice de respuesta de lupus SRI (Systemic 
Lupus Erythematosus Responder Index) ha sido 
propuesto para la evaluación de los pacientes con 
LES	 que	 participan	 en	 estudios	 de	 investigación	
con	 el	 propósito	 de	 definir	 un	 cambio	 clínicamente	

significativo.	Para	definirlo,	se	utilizaron	tres	 índices	
de actividad concomitantemente; con el primero se 
evalúa	la	actividad	global	de	la	enfermedad	[SELENA-
SLEDAI	(Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus 
National Assessment- Systemic Lupus Erythematosus 
Disease Activity Index)] y se considera que debe haber 
una disminución de por lo menos cuatro  puntos; con 
el	segundo	se	evalúa	la	actividad	por	órganos	[BILAG	
(British Isles Lupus Assessment Group)] y se considera 
que	 no	 debe	 aparecer	 ningún	 nuevo	 compromiso	
BILAG	A	(actividad	severa	en	un	órgano	que	requiere	
agregar	inmunosupresión)	y	como	máximo	un	nuevo	
compromiso	 BILAG	 B	 (actividad	 moderada	 en	 un	

Tabla 3.	Efectividad	de	Biológicos	en	Artritis	Reumatoide	Temprana.

Agente Etanercept Infliximab  Adalimumab
Estudio COMET-59 ASPIRE-60 PREMIER-57

Grupo de 
Tratamiento Metotrexate Metotrexate	más	

Etanercept Metotrexate Metotrexate	más	
Infliximab Metotrexate Metotrexate	+	

Adalimumab

Respuesta,%
ACR 50,% 49,0 70,7 32,1 45,6 45,9 61,9
DAS 28,% 27,5 49,8 15,0 21,2 21,0 42,9
(Remisión)

Agente Rituximab                                                Abatacept   
Estudio IMAGE-61 Westhovens-63  

Grupo de 
Tratamiento Metotrexate Metotrexate	más	

Rituximab Metotrexate Metotrexate	más	
Abatacept

Respuesta,%
ACR 50,% 41,8 65,2 42,3 57,4
DAS 28,% 12,9 31,1 23,3 41,4
(Remisión)       

Tabla 4.	Efectividad	de	Belimumab	en	Lupus	Eritematoso	Sistémico	(a	las	52	semanas).
Estudio BLISS-74 BLISS-75

Grupo de 
Tratamiento Convencional Convencional más 

Belimumab Convencional Convencional más 
Belimumab

Efectividad, (%) 
(SRI)* 43,6 57,6 33,.5 43,2

Disminución 
de	SELENA-
SLEDAI†	≥	4,%

46,0 58,3 35,3 46,5

No aparición de 
BILAG	‡	A	o	de	
más	1	BILAG	B,	%

73,2 81,4 65,5 69,2

No incremento > 
0.3 en lo evaluación 
global del 
médico,%

69,3 79,7 62,9 69,6

*Systemic	lupus	erythematosus		Responder	Index;	†Safety	of	Estrogens	in	Lupus	Erythematosus	–National	
Assessment-	Systemic	Lupus	Disease	Activity	Index;	‡	British	Isles	Lupus	Assessment	Group
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órgano que no requiere agregar inmunosupresión); 
con	el	tercero	el	médico	evalúa	la	actividad	global	de	
la enfermedad  con un puntaje de 0 a 3, el cual no debe 
tener un incremento mayor o igual a 0,3 respecto a la 
evaluación basal  (73).

 El belimumab ha demostrado efectividad en 
disminuir la actividad de enfermedad, medida con el 
SRI	(Tabla	4)	(74,75).	

Osteoporosis

 El denosumab ha demostrado poder reducir  el 
número	de	 fracturas	 vertebrales,	 no	vertebrales	 y	 de	
cadera,	cuando	se	le	comparó	con	placebo.	Los	riesgo	
relativos de fractura vertebral con denosumab se han 
reportado	en	0,32	 [Intervalo	de	 confianza	 (IC)	95%:	
0,26-0,41],	no	vertebral	en	0,80	(IC95%	0,67-0,95)	y	
de	cadera	en	0,60	(IC95%:	0,37-0,97)	en	comparación	
con	el	grupo	que	recibió	placebo	(76).

SEGURIDAD

Infecciones serias

 De acuerdo con la revisión Cochrane 
correspondiente, los agentes biológicos en general 
incrementan el riesgo de infecciones serias. En 
esta	 revisión	 se	 incluyeron	 160	 estudios	 clínicos	 y	
46	 extensiones	 de	 los	 cinco	 anti	 TNF-α	 así	 como	
anakinra,	 tocilizumab,	 abatacept	 y	 rituximab	 cuando	
fueron	usados	para	 	cualquier	 indicación	excepto	 	el	
virus	de	 la	 inmunodeficiencia	humana);	se	 	encontró	
un	 OR:	 1,37	 (IC95%	 1,04-1,82)	 en	 comparación	
al tratamiento convencional; de las nueve drogas 
examinadas,	certolizumab	y	anakinra	también	tuvieron	
individualmente	 un	 incremento	 del	 riesgo	 [OR	 4,75	
(IC95%	 1,52-18,65)	 y	 4,05	 (IC9%	 1,22-16,84),	
respectivamente] (77). El belimumab no incrementó 
el riesgo de infecciones comparado con el tratamiento 
convencional	 en	 pacientes	 con	 LES;	 sin	 embargo	
sólo se cuenta con la información de los estudios 
aleatorizados controlados, por lo que la evidencia es 
insuficiente	(78).	El	denosumab	incrementó	el	riesgo	
de infecciones cutáneas serias así como mostró una 
tendencia a incrementar el riesgo de infecciones serias 
en general (79-82).

 Dentro de los factores que incrementan el riesgo de 
infecciones serias tenemos la presencia de enfermedad 
pulmonar crónica, de enfermedad renal crónica, la 
edad y el uso de glucocorticoides (83-85).

Tuberculosis

	 Según	 la	 revisión	 Cochrane,	 la	 incidencia	 de	
tuberculosis en pacientes que usan terapia biológica 
se	 encuentra	 incrementada	 (OR:	 4,68,	 IC95:	 1,18-
18,60)	 (86);	 aparentemente	 este	 riesgo	 sería	 mayor	
en	los	usuarios	de	anti	TNF-α,	y	menor	con	los	otros	
productos	biológicos.	En	usuarios	de	anti	TNF-α	 	el	
riesgo	 de	 tuberculosis	 se	 incrementa	 entre	 1,6	 y	
25,1 veces (dependiendo de la droga y la población 
escogida), siendo este riesgo aparentemente mayor 
con los anticuerpos monoclonales que con el receptor 
soluble (87). Con los otros agentes biológicos no 
se ha demostrado incremento en la incidencia de 
tuberculosis, observándose que la tasa de incidencia 
por cien pacientes año en el grupo que recibió abatacept 
ha sido de 0,07 (88), con tocilizumab de 0,08 (89), con 
anakinra	de	0,04	(90)	y	con		rituximab	de	0,02	(91).	
Con belimumab y denosumab no se ha reportado el 
desarrollo de  tuberculosis en sus usuarios (78,79).

 Debido al riesgo de reactivación de infección 
tuberculosa latente es importante el contar con 
estrategias	adecuadas	para	su	detección.	La	prueba	más	
utilizada es el PPD (Protein purified derivative); sin 
embargo,	su	sensibilidad	y	especificidad	se	encuentra	
disminuida en los pacientes inmunosuprimidos, 
en particular en aquellos con AR (92,93). Por tal 
motivo actualmente se utilizan también las pruebas 
que	 detectan	 liberación	 de	 interferón	 γ	 en	 respuesta	
a los antígenos de mycobacteria, el T-spot.TB	 y	 el	
Quantiferon-TB.	El	Quantiferon-TB	gold in tube ha 
demostrado	una	mayor	eficacia	para	el	diagnóstico	de	
infección tuberculosa latente en pacientes con AR que 
el	PPD	(94);	no	obstante,	esta	eficacia	disminuye	en	la	
población	mayor	de	60	años	(95).

Neoplasias

	 Los	anti	TNF	contrario	a	lo	que	se	planteó	hace	unos	
años	(96)	no	incrementarían	el	riesgo	de	neoplasias	en	
general en pacientes con AR, pero sí incrementarían el 
riesgo de cáncer de piel no melanoma (97).

El	uso	de	abatacept,	tocilizumab,	anakinra	y	rituximab	
no incrementaría el riesgo de aparición de neoplasias 
comparado con los pacientes con AR en tratamiento 
con fármacos no biológicos (91,98,99).

 No se ha demostrado incremento en el  riesgo de 
neoplasias con el uso de denosumab y belimumab; sin 
embargo debe tenerse en cuenta que la información es 
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todavía	insuficiente,	debido	a	que	se	cuenta	sólo	con	
la información de los estudios aleatorizados quedando 
pendiente los reportes de los estudios de registros 
(78,100,101).

BIOSIMILARES

 Biosimilar	 es	 un	 término	 que	 debe	 ser	 usado	
para describir versiones subsecuentes de productos 
biofarmacéuticos desarrollados por diferentes 
compañías	 luego	 de	 que	 ha	 expirado	 la	 patente	 de	
exclusividad	 que	 la	 compañía	 que	 desarrolló	 el	
producto innovador poseía; el producto biosimilar debe 
ser	aprobado	oficialmente	por	organismos	regulatorios	
antes de su uso e idealmente debe haber sido sometido 
a	los	mismos	pasos	evaluativos	de	seguridad	y	eficacia	
que	el	producto	original	(4).	

 Sin embargo debe señalarse que un medicamento 
biológico no puede ser producido o copiado como un 
medicamento químico convencional, debido a que 
estos	 compuestos	 exhiben	 una	 gran	 complejidad	 en	
su estructura y pueden ser muy sensibles a cambios 
en los procesos de fabricación, por lo que, quienes 
los produzcan, deberían tener acceso al clon celular 
de origen, al banco de células original, y al proceso 
exacto	de	fermentación	y	purificación	(4)	lo	cual	por	
lo general no es factible. Como atenuante para su uso 
y aprobación en países como el nuestro es su costo 
mucho menor que el del producto original lo cual los 
hace asequibles a una población mayor. 

Conclusiones

 La	 introducción	 de	 la	 terapia	 biológica	 en	 el	
manejo de enfermedades autoinmunes ha permitido 
incrementar la probabilidad de alcanzar mejorías 
clínicamente	 significativas	 e	 incluso	 remisión	 en	
algunos	pacientes.	Es	importante	conocer	el	perfil	de	
seguridad de cada una de las drogas, y los factores 
predictivos  de respuesta, de tal forma que sean 
utilizados	de	la	mejor	forma	posible	en	beneficio	de	los	
pacientes. Un acápite de importancia en la seguridad 
es el riesgo de infecciones, por lo que deben realizarse 
evaluaciones de riesgo adecuadas, en particular con 
respecto a la tuberculosis y la infección tuberculosa 
latente.
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