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Editorial

Nuevos medicamentos en el “Pipeline” para las enfermedades
autoinmunes: nuevas opciones y nuevos retos

New drugs in the pipeline for autoimmune diseases. New options

and new challenges

La aparicién constante de nuevos medicamentos en nuestro
arsenal terapéutico no solo nos obliga a estar actualizados
y abiertos a la llegada de nuevas terapias sino también nos
cuestiona, y lo decimos a titulo personal pero sabemos que
también es el sentimiento de otros colegas reumatdlogos, si
disponemos de mas tratamientos que pacientes susceptibles
de recibir dichas terapias.

La aparicién de nuevas dianas terapéuticas y de farmacos
biolégicos biosimilares ha generado la propuesta, por algunos
expertos, de una nueva terminologia en la clasificacién de
los farmacos modificadores de la enfermedad en la artritis
reumatoide’! (AR). La nueva propuesta de nomenclatura divide
los FAMES en FAMES sintéticos convencionales, FAMES sinté-
ticos contra dianas especificas, FAMES biolégicos originales
y FAMES bioldgicos biosimilares.

Tabla 1 - Foirmacos biolégicos y fairmacos sintéticos

contra dianas especificas aprobados para la AR y el LES

Nombre Mecanismo Fecha de
del farmaco de accién aprobacién

Artritis reumatoide

Infliximab Anti-TNF-a 1998

Etanercept Anti-TNF-a 1998

Anakinra Anti-IL 2001

Adalimumab Anti-TNF-a 2002

Abatacept Anti-CD28 2005

Rituximab Anti-CD20 2006

Certolizumab Anti-TNF-a 2008

Golimumab Anti-TNF-a 2009

Tocilizumab Anti-IL-6 2010

Tofacitinib Inhibidor JAK 2012
Lupus eritematoso sistémico

Belimumab Anti-BLyS 2011
Artritis psoridsica

Apremilast Inhibidor oral de 2014

fosfodiesterasa-4 (PDE4)

Durante los ultimos 15 afos se han aprobado por la FDA
nuevas moléculas para el tratamiento de las enfermeda-
des reumaticas autoinmunes y mas concretamente para la
AR, la artritis psoriatica (APs), las espondiloartropatias y
el lupus eritematoso sistémico (LES) (tabla 1). En marzo del
2011, la FDA, por primera vez en los ultimos 50 afios, aprobd
un medicamento especificamente desarrollado para el LES.
El belimumab (Benlysta®) fue aprobado para el tratamiento
de pacientes con LES activo a pesar del tratamiento previo
con inmunosupresores, antimaldricos o corticosteroides. En
noviembre de 2012, la FDA aprobé la utilizacién del tofacitinib
(Xeljanz®) para el tratamiento de la AR activa moderada a
severa con una respuesta insuficiente o intolerancia al meto-
trexate (MTX). Si bien, a finales de 2013 se aprobd por la FDA
la utilizacién del certolizumab (Cimzia®) para pacientes con
espondilitis anquilosante y la APs, el certolizumab (Cimzia®)
era un tratamiento ya conocido y aprobado en el 2008 para el
tratamiento de los pacientes con AR activa.

Nuevos medicamentos aprobados por la FDA
en el 2013

Un tercio de las nuevas medicaciones aprobadas en el 2013 (9 de
27) fueron identificadas por la FDA como medicamentos de pri-
mera clase, lo cual significa que tienen un mecanismo de accién
Unico y novedoso para tratar ciertas condiciones médicas?.
Dichos medicamentos incluyen nuevas terapias para los
tumores sélidos (dafrafenib, trametinib, afatinib), las neopla-
sias hematoldgicas (pomalidomida), terapias antivirales (dolu-
tegravir, simeprevir y sofosbuvir), tratamientos para la EPOC
(umeclidinium y vilanterol), la hipertensién arterial pulmonar
(riociguat y macitentan), la diabetes mellitus tipo 2 (alogliptin
y canagliflozina), tratamientos antidepresivos, contra la epi-
lepsia (eslicarbazepina acetato), la esclerosis multiple (dime-
tilfumarato) e hipolipemiantes (mipomersen), entre otros?.
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De los 27 nuevos medicamentos, sélo 2 podrian, y segu-
ramente de forma condicional, tener utilidad en nuestros
pacientes con enfermedades autoinmunes, y mas especifi-
camente en el campo de la hipertensién pulmonar arterial.
Dichos medicamentos son el macitentan (Opsumit®) y el rio-
ciguat (Adempas®).

Otro medicamento aprobado durante el 2013 con interés
en reumatologia y de utilidad en el campo de la osteoporosis
posmenopausica, es el bazedoxifeno (Duavee®), el cual es un
modulador selectivo del receptor del estrégeno. Los resultados
de los ensayos clinicos publicados recientemente3# y su inter-
pretacién estan fuera del alcance del presente manuscrito.

El macitentan es un antagonista de la endotelina 1, el cual
se une con gran afinidad a los 2 subtipos de receptores de
endotelina (ET A y ET B). El macintentan se desarrollé con el
objetivo de modificar la estructura del bosentan con el fin
de hacer un bloqueo dual de los receptores de endotelina,
mejorar la tolerancia y quizas la eficacia en comparacién con
otros antagonistas de receptores de endotelina®.

A fecha de hoy solo existen datos en modelos “in vitro” sobre
el posible beneficio del macitentan en el proceso de fibrosis
cutdnea asociado a la esclerosis sistémica® (ES). No obstante,
se encuentran en marcha en la actualidad 2 ensayos clinicos
disenados para evaluar la utilidad del macitentan en la ES.
El estudio DUAL-1 (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01474109)
y el estudio DUAL-2 (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01474122)
son estudios multicéntricos, doble ciego con un primer periodo
fijo de 16 semanas seguido de un segundo periodo de duracién
variable. Los objetivos de los ensayos DUAL-1 y DUAL-2 son
demostrar el efecto del macitentan sobre la reduccién del
nuimero de dlceras digitales en pacientes con ES con udlceras
digitales persistentes.

El riociguat es miembro de una nueva clase terapéutica,
llamada estimulantes de la guanilato ciclasa soluble (sGC).
La sGC es una enzima que ayuda a incrementar los niveles
de cGMP (guanosin monofosfato ciclico), fundamental en el
fenémeno de relajacién del las células musculares lisas vas-
culares, incrementando asi los efectos del 6xido nitrico’. El
riociguat tiene un modo de accién dual, estimulando de forma
directa la sGC independientemente del 6xido nitrico y aumen-
tando la sensibilidad de la sGC al éxido nitrico®.

El riociguat tiene diferentes ensayos en la hipertensién
pulmonar crénica asociado al tromboembolismo?, pero no
dispone de datos en hipertensién pulmonar asociada a ES u
otras enfermedades autoinmunes. Estd en marcha un ensayo
clinico de fase 2, el estudio DIGIT [Digital Flow Enhancement
in Raynaud’s Phenomenon With an sGC (Soluble Guanylate
Cyclase) Stimulator, ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01926847]
que pretende evaluar la eficacia y la seguridad vs. el placebo
del riociguat en pacientes con fenémeno de Raynaud de mas de
1 afio de evolucién.

Nuevos tratamientos en el “pipeline”

Como es de esperar, el desarrollo de nuevas moléculas para
el tratamiento de las enfermedades autoinmunes es cons-
tante y se encuentran en marcha diversos ensayos clinicos de
fase 2 y 3 en el tratamiento del LES, la AR, la ES, las vasculitis
y las espondiloartropatias incluyendo la APs. Las diferentes
moléculas que estan en el “pipeline” se resumen en la tabla 2.

Artritis reumatoide

El mavrilimumab es un anticuerpo monoclonal contra el recep-
tor alfa del estimulador de colonias de granulocitos-macréfagos
(GM-CSF) el cual modula la activacién leucocitaria y atenda la res-
puesta autoinmune. Recientemente, Burmester et al.1% evaluaron
la eficacia y seguridad de la terapia con mavrilimumab (en 4 dife-
rentes dosis) vs. placebo en 239 pacientes con respuesta inade-
cuada al MTX. Tras 12 semanas de tratamiento, los pacientes que
recibieron mavrilimumab a dosis altas (100 mg cada 2 semanas)
presentaron mejoria en los indices DAS-28 y en las respuestas
ACR 20, ACR 50 y ACR 70. En los pacientes expuestos al mavrili-
mumab no se presentaron tasas significativas mas elevadas de
leucopenia respecto a los pacientes que recibieron placebo.

El tabalumab es un anticuerpo monoclonal humanizado
anti-BAFF que neutraliza tanto la fraccién unida a la mem-
brana como la fraccién soluble del BAFF (también conocida
como el BLyS). E1 BAFF es una citocina de la familia del TNF que
se requiere para la supervivencia de las células B. Genovese et

Tabla 2 - Nuevos medicamentos en el “pipeline” en las enfermedades reumaticas autoinmunes e inflamatorias

AR LES ES Espondiloartropatias y APs Vasculitis sistémica
Mavrilimumab (anti-GM-CSF) Epratuzumab Riociguat (estimulantes Apremilast (anti-PDE4) Alemtuzumab
(anti-CD 22) de la sGC) (anti-CD52)
Tabalumab (anti-BLyS) Rontalizumab Macitentan (antagonista Ustekinumab
(anti- IFN-a) de la endotelina 1) (anti IL-12/23)
Anti-interleucina-1beta Tabalumab Anti-TGF-Betal Secukinumab

(anti-BLyS)
Clazakizumab (anti-IL-6)
Ixekizumab (anti-IL-17)
Sarilumab (anti-IL-6 subunidad «)
Sirukumab (anti-IL-6)
Secukinumab (anti-IL-17a)

(anti-IL-17a)

APs: artritis psoridsica; AR: artritis reumatoide; ES: esclerosis sistémica; LES: lupus eritematoso sistémico; PDE-4: fosfodiesterasa-4;

sGC: gualinato ciclasa soluble lupuzor.
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al.l! publicaron recientemente un ensayo doble ciego contro-
lado con placebo en 158 pacientes con AR activa a pesar del
tratamiento con MTX. Los pacientes fueron asignados a reci-
bir durante 24 semanas tratamiento con tabalumab de forma
subcutdnea cada 4 semanas o placebo. A las 12 y 24 semanas
de tratamiento, los pacientes que recibieron tratamiento con
tabalumab a dosis altas (120 mg) alcanzaron mejores tasas de
respuesta que el placebo, tanto en los indices ACR 20 y ACR 50.

A pesar de estos primeros resultados prometedores del
tabalumab en AR, su casa farmacéutical? decidié suspender
los ensayos de fase II no por falta de seguridad sino debido a
falla en la eficacia tras un anélisis interino de los resultados.
Sin embargo, existe en marcha un ensayo con tabalumab en
pacientes con LES.

El clazakizumab es un anticuerpo monoclonal subcutaneo
anti-IL-6, el cual ha mostrado eficacia en monoterapia o en
combinacién con MTX en pacientes con AR, con actividad
moderada-grave de acuerdo con un estudio de fase 2b recien-
temente presentado en el Congreso del ACR!3. En dicho estu-
dio los pacientes fueron asignados de forma aleatorizada para
recibir placebo o clazakizumab 25 mg, 100 mg o 200 mg con
MTX o adalimumab 40 mg cada 2 semanas mas MTX (brazo
activo). A la semana 12, las respuestas ACR 20 de los pacientes
que recibieron clazakizumab 25 mg mas MTX fueron del 78%,
en los pacientes del brazo de 100 mg del 71%, del 60% en los que
recibieron 200 mgy del 55% en los que recibieron clazakizumab
en monoterapia. La respuesta ACR 20 fue del 76% en el brazo del
adalimumab. A la semana 24 las tasas ACR 20 oscilaron entre
el 58% y el 73% en los brazos que recibieron clazakizumab,
del 39% en el placebo y del 68% en el brazo activo. Las tasas
de remisién por DAS-28 PCR y por indices SDAI y CDAI fueron
superiores en los pacientes que recibieron clazakizumab mas
MTX en comparacién con los pacientes que recibieron adalimu-
mab més MTX. Las tasas de efectos adversos fueron similares
en los pacientes expuestos al clazakizumab y al adalimumab.

Ciertamente, los FAMES sintéticos contra dianas especificas
y concretamente los inhibidores de tirosin quinasa constituyen
una nueva opcién en el arsenal terapéutico para las enferme-
dades autoinmunes y en especial para la AR, Los resultados
a corto plazo de los estudios pivotales, en especial del tofa-
citinib?1®, han demostrado que los inhibidores de la tirosin
quinasa tienen tasas de respuesta similares a las terapias biol6-
gicas en términos de control de la actividad de la enfermedad.

El baricitinib conocido como LY3009104 (INCB28050) es
un inhibidor de JAK1 y JAK2 con diversos ensayos en mar-
cha para el tratamiento de la AR y la psoriasis?. Los autores
informaron en EULAR 2013 los datos de eficacia y seguridad
de baricitinib procedentes del estudio fase 2b JADA, estudio
de extensién a 52 semanas abierto y a largo plazo, en pacien-
tes con AR activa. Entre los pacientes que completaron la
extension del estudio, se observd que las mejorias clinicas
obtenidas en la semana 24 se mantuvieron hasta el final de
las 52 semanas. La extensién a largo plazo del estudio JADA
evalué la eficacia y seguridad de baricitinib en 201 pacientes
que tomaban 4 mg (n=108) o 8 mg (n=93) una vez al dia durante
un maximo de 52 semanas. Las dosis pudieron aumentarse a
8 mg diarios a las 28 0 32 semanas a discrecién del investiga-
dor, cuando el paciente presentaba mas de 6 articulaciones
dolorosas o inflamadas. Los resultados a las 12 semanas ya se

habian publicado y en ellos se vio que baricitinib presentaba
mejoras estadisticas en los signos y sintomas de AR com-
parado con placebo, manteniéndose o mejorando estas res-
puestas durante 12 semanas mas de tratamiento en la parte
del estudio ciego. En la extensién, a largo plazo, las mejorias
clinicas observadas en la semana 24 se mantuvieron a lo largo
de 52 semanas en pacientes con AR18,

El estudio CARAT-2%° buscé evaluar un antagonista oral del
receptor 1 de quimocina C-C (CCR1) de macréfagos, regulador
de CCL3, CCL5 y CCL15, las cuales se han encontrado eleva-
das en pacientes con AR. Luego de que en CARAT-1 se hubiera
demostrado la seguridad y tolerabilidad del CCX354-C, una
molécula antagonista de CCR1, la cual logra inhibir su sefali-
zacién, incluyendo la quimiotaxis, se realiz6 esta fase 2 para
conocer la efectividad y seguridad en AR moderada a severay
dosis estables de MTX hasta 25 mg semanales. Fue un estudio
aleatorizado, doble enmascarado y controlado con placebo. Los
grupos probandos fueron sometidos a 12 semanas de CCX354-C
100 mg, 2 veces al dia 0 200 mg una vez al dia. En relacién a
la seguridad, los 3 grupos mostraron resultados similares sin
tener datos significativos en relacién a algiin dato individual.
Para la respuesta ACR 20, 39% lo lograron en el grupo placebo
en la semana 12, 43% en el grupo de 100 mg 2 veces diarias
(p=0.62) y 52% en el grupo de 200 mg una vez al dia (p=0.17) en
el analisis por intencién a tratar. Cuando se evaluaron en los
grupos asignados al inicio del estudio, 30% en el grupo placebo,
44% en el grupo de 100 mg 2 veces al dia (p=0.17) y 56% en el
grupo de 200 mg una vez al dia (p=0.01) lograron esta meta.

El secukinumab es un anticuerpo monoclonal anti-IL-17A,
completamente humanizado y de alta afinidad que se une
selectivamente y neutraliza la IL-17A, la cual estd asociada
con una potente actividad inflamatoria y destruccién arti-
cular derivada de la estimulacién de la IL-1 y TNF producida
por macréfagos?0, de la induccién de IL-6 e IL-8 de fibroblastos
sinoviales?! y la sobre-regulacién de RANKL, lo cual promueve
la osteoclastogénesis?? y, por ende, contribuye a las erosiones
6seas. En una fase preclinica se evidencié una significante
mejoria de signos y sintomas en pacientes con AR comparado
con placebo (CAIN45742101). En un estudio fase 11?3 se eva-
luaron 237 pacientes con inadecuada respuesta a MTX que
fueron asignados aleatoriamente a recibir placebo o secuki-
numab 25 mg, 75 mg, 150 mg, 300 mg de manera subcutdnea
y mensualmente. El desenlace primario fue un ACR 20 en la
semana 16 y el DAS-28 como secundario. La proporcién de res-
pondedores ACR 20 con secukinumab 25-300 mg fue de 36.0 a
53.7% y de 34% en placebo (p no significante). E1 DAS-28-PCR
redujo de manera clinicamente relevante con secukinumab en
el rango de 75-300 mg en comparacién al placebo y se esperan
los resultados de su extensién a la semana 52 para conocer su
potencial terapéutico en AR.

Recientemente, fue realizado un estudio fase 2a y 2b,
multicéntrico, aleatorizado y de doble enmascaramiento
(NCT00718718) para estudiar la seguridad y efectividad de
sirukumab, un anticuerpo monoclonal anti IL-6 de su ligando
(a diferencia del tocilizumab que se une al receptor), en indivi-
duos con AR activos a pesar de MTX. En la parte A, 36 pacien-
tes fueron aleatorizados a placebo o sirukumab subcutaneo
100 mg, cada 2 semanas, a través de 10 semanas con un inter-
cambio de terapia durante las semanas 11 a 22. En la parte B,
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151 pacientes fueron aleatorizados a sirukumab (100 mg cada
2 semanas, o 100, 50 o 25 mg cada 4 semanas) a través de
24 semanas, o placebo a través de 10 semanas con cambio a
sirukumab 100 mg cada 2 semanas (semana 12-24). Los desen-
laces estudiados fueron ACR-50 y DAS-28-PCR y la seguridad
del farmaco, la cual fue evaluada hasta la semana 38 en ambas
partes. El ACR-50 en la semana 12 en la parte B fue logrado
solo con sirukumab 100 mg cada 2 semanas vs. placebo (26.7%
vs. 3.3%; p=0.026). Una mejoria importante en el promedio del
DAS-28-PCR en la semana 12 fue observada con sirukumab
100 mg cada 2 semanas vs. placebo en la parte A (2.1 vs. 0.6;
p<0.001) y B (2.2 vs. 1.1; p<0.001). La incidencia de efectos adver-
sos fue similar para los pacientes tratados con sirukumab y
placebo hastala semana 12 en la parte A (70.6% y 63.2%, respec-
tivamente) y en la parte B%* (67.8% y 66.7%, respectivamente).

Lupus eritematoso sistémico

El epratuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado con-
tra el CD22, el cual es una sialoglicoproteina transmembrana
de las células B maduras la cual influye sobre su proceso de
migracién y activacién. Si bien no se conoce exactamente el
mecanismo de accién del epratuzumab, se cree que modifica
de forma selectiva la funcién y activacién de las células B2°.

Los primeros estudios con epratuzumab en LES incluyeron
2 ensayos pequenos (ALLEVIATE-1 y ALLEVIATE-2) los cuales
incluyeron 2 brazos con tratamiento con epratuzumab (360 o
720 mg/m?) y un brazo placebo. A pesar que tras 12 semanas
de tratamiento aquellos pacientes que habian recibido trata-
miento con epratuzumab 360 mg/m?2 habian mejorado en los
indices BILAG, dichos ensayos fueron interrumpidos de forma
prematura por falta de suministro del medicamento?6.27,

Recientemente, se ha publicado el ensayo EMBLEM, un
ensayo de fase IIb que incluyd 227 pacientes con LES los cua-
les fueron asignados a 6 diferentes brazos, 1 brazo placebo y
5 brazos con diferentes dosis de epratuzumab?8. Los resultados
del estudio EMBLEM (respuestas BILAG tras 12 semanas de
tratamiento) sugieren que el epratuzumab podria ser eficaz
en el tratamiento del LES, por tal razén estan en marcha dos
ensayos de fase III (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01261793;
NCT01262365).

La mayoria de pacientes con LES presentan una expresién
espontdnea de los genes inducidos por el interferén (IFN)
de tipo 1, los cuales juegan un papel en la patogénesis de la
enfermedad mediante la activacién sostenida de células T y B
autorreactivas, las cuales son necesarias en la produccién de
autoanticuerpos. Se estan desarrollando diversas terapias que
bloquean el IFN ya sea mediante anticuerpos monoclonales
contra el IFN-«a o contra el receptor del INF-a.

El ensayo ROSE (Efficacy and Safety of Rontalizumab (Anti-
Interferon Alpha) in SLE Subjects with Restricted Immuno-
suppressant Use: Results of A Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controlled Phase 2 Study) es un ensayo de fase 2 que
evalud la eficacia y seguridad de la terapia con rontalizumab (un
anticuerpo IgG1l humanizado contra todas las isoformas del
IFN-a) por via endovenosa o via subcutanea vs. el placebo en
adultos con LES con enfermedad no renal moderada o grave??,

El estudio incluyd 159 pacientes que recibieron rontalizu-
mab (81 endovenosa y 78 por via subcutanea) y 79 pacientes
que recibieron placebo. De forma global, las tasas de respuesta
BILAG y el indice de respuesta del LES (SRI) fueron similares
en los grupos que recibieron rontalizumab vs. Placebo30.

El lupuzor es un péptido (IPP-201101) con un mecanismo de
accién que no ha sido dilucidado claramente pero que, a tra-
vés de modelos murinos y usando células mononucleares de
sangre periférica de pacientes con LES, ha mostrado efectos
telarogénicos e inmunomoduladores llevando a la inhibicién
de células T reactivas con auto-péptidos presentados por el
Complejo Mayor de Histocompatibilidad31-36. En un estudio
abierto previo el lupuzor mostré una mejoria en SLEDAIl y
fue bien tolerado?. En este estudio se incluyeron pacientes
quienes cumplieron al menos 4 criterios del ACR, con un
puntaje de SLEDAI de al menos 6 y no tuvieran un score A
en el BILAG-2004. Se incluyeron 149 pacientes con intencién
a tratar, asignados de manera aleatoria a recibir lupuzor
200 ng, subcutdneamente cada 4 semanas (n=49; grupo 1) o
cada 2 semanas (n=51; grupo 2) o placebo (n=49; grupo 3) en
adicién al cuidado estédndar. En el grupo de intencién a tratar,
53.1% en el grupo 1 (p=0.048), 45.1% en el grupo 2 (p=0.18) y
36.2% en el grupo placebo lograron un indice de respuesta en
la semana 12. En el grupo general las tasas de respuestas fue-
ron 61.9% en el grupo 1 (p=0.016), 48.0% en el grupo 2 (p=0.18)
y 38.6% en el grupo de placebo. El efecto adverso mdas comin
fue un eritema leve en el sitio de inyeccién38.

Artritis psoridsica

Recientemente, el apremilast fue aprobado por la FDA para el
tratamiento de la APs y la psoriasis cutdnea3®. Adicionalmente,
se encuentran en marcha ensayos de fase Ill enla AR y la espon-
dilitis anquilosante. El apremilast es un inhibidor oral de fosfo-
diesterasa-4 (PDE4) el cual acentta la respuesta inflamatoria
de una serie de citocinas (factor de necrosis tumoral alfa, IL-12,
IL-23 y el interferén gamma), y quimocinas. Recientemente,
en el Congreso Americano de Reumatologia, celebrado en San
Diego, se presentaron los resultados de 3 diferentes ensayos de
fase III (PALACE 1, PALACE 2 y PALACE 3), los cuales compara-
ron la eficacia del apremilast frente al placebo en pacientes con
APs que habian sido tratados previamente con terapia biolégica
o FAMES tradicionales?®. En el estudio PALACE 2 (Efficacy and
Safety Study of Apremilast to Treat Active Psoriatic Arthritis)
se permitié que los pacientes continuaran la terapia con FAMES
de fondo incluyendo la sulfasalazina, la leflunomida o la com-
binacién de ellas?!. El estudio incluyé 3 diferentes brazos,
159 pacientes recibieron tratamiento con placebo, 163 pacientes
recibieron 20 mg 2 veces (bid) al dia y 162 pacientes recibieron
30 mg bid. Tras 16 semanas del tratamiento, los pacientes que
recibieron placebo fueron aleatorizados a los brazos activos del
estudio. Tras 1 aflo de seguimiento, 49% y 59% de los pacientes
que recibieron tratamiento con apremilast 20 mg bid y 30 mg
bid, respectivamente, alcanzaron una respuesta PASI 50/75
(Psoriasis Area and Severity Index). La gran mayoria de los
efectos adversos fueron leves y no obligaron a la suspensiéon
del tratamiento. Solo ocurrieron efectos adversos graves en
5% de los pacientes.



REV COLOMB REUMATOL. 2014;21(2):51-56

55

En el estudio PALACE 4 (ClinicalTrials.gov Identifier:
NCTO01307423), tras 16 semanas de tratamiento, la respuesta
ACR 20 fue alcanzada en 29%, 32% y 17% de los pacientes que
recibieron apremilast 20 mg bid, apremilast 30 mg bid y pla-
cebo, respectivamente. Tras 52 semanas de tratamiento, la res-
puesta ACR 20 fue del 53% y 59% en los pacientes de los brazos
activos con apremilast 20 mgbid y 30 mg bid, respectivamente.

El ustekinumab es un anticuerpo monoclonal completa-
mente humanizado que se une a la subunidad p40 compar-
tida por las interleuquinas 12 y 23. Su eficacia en las placas
de psoriasis y perfil de seguridad han sido mostrados en
diferentes pruebas fase 34244 (PHOENIX 1y 2, y ACCEPT) y
el medicamento estd aprobado para el tratamiento de placas
de psoriasis moderada a severa. Recientemente, se desarrollé
una segunda fase para APs del medicamento con significante
mejoria de sintomas y signos de APs y mejoria de la calidad
de vida comparada con placebo*. E1 PSUMMIT 1 (Efficacy and
safety of ustekinumab in patients with active psoriatic arthri-
tis: 1 year results of the phase 3, multicentre, double-blind,
placebo-controlled) es una tercera fase en la cual se busca
valorar adicionalmente el ustekinumab en APs activo*4. Los
investigadores evaluaron 3 grupos de tratamiento con el
medicamento a dosis de 45 mg o 90 mg subcutdneos y pla-
cebo en el inicio, semana 4 y cada 12 semanas posteriormente
hasta 52 semanas. En la semana 16, los pacientes con menos
de 5% de respuesta en articulaciones inflamadas o dolorosas
fueron reasignados a 45 mg del biolégico, si se encontraban
en el grupo placebo y a 90 mg si estaban en el grupo de 45 mg.
En la semana 24, todos los pacientes restantes del grupo
placebo fueron asignados al grupo de 45 mg. Los pacientes
venian de al menos 3 meses de tratamiento con FARMEs o al
menos 4 semanas de AINES, o ambos, o intolerancia a estos
tratamientos. 42.4% y 49.5% de los pacientes tratados con
45 y 90 mg, respectivamente, del grupo ustekinumab logra-
ron ACR20, en comparacién con el grupo placebo (22.8%) a la
semana 24 (p<0.0001 para ambas comparaciones) y las res-
puestas fueron mantenidas hasta la semana 52. En la semana
16, la presencia de eventos adversos fue similar para los gru-
pos de ustekinumab y placebo. En la actualidad se esta desa-
rrollando una segunda parte de la tercera fase (PSUMMIT 2)
en la cual se incorporan evaluacién radiografica y datos de
pacientes tratados con bioldégicos previamente (ClinicalTrials.
gov Identifier: NCT01077362).
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