La reumatologia ha experimentado una revolucién en los altimos afios gracias al
desarrollo de agentes bioldgicos y terapias avanzadas que han transformado el manejo
de enfermedades inflamatorias y autoinmunes. En esta charla, abordaré de forma
detallada las terapias bioldgicas mas relevantes en reumatologia, enfocAndome en su
mecanismo de accion, indicaciones y evidencia que respalda su uso.

Introduccién: Rol de las Células T y las Citocinas en Enfermedades
Reumaticas

Las células Ty las citocinas desempefian un papel crucial en la regulacion
inmunoldgica. En las enfermedades reumaticas, los subconjuntos de células T (Th1,
Th2, Thl7 y T reguladoras) y sus respectivas citocinas perpettan la inflamacion y el
dafio tisular.

e Células Thl: Secretan interferon gamma (IFN-y), factor de necrosis tumoral
(TNF) e interleucina-2 (IL-2), promoviendo inflamacion celular en artritis
reumatoide y psoriasis.

o Células Th17: Producen IL-17, una citocina clave en el dafio 6seo y del
cartilago.

e Células T reguladoras (T reg): Reducen la inflamacién mediante IL-10 y TGF-
B, pero su funcion es disfuncional en enfermedades autoinmunes.

Este conocimiento ha llevado al desarrollo de terapias que modulan estas vias
inmunoldgicas.

Principales Estrategias Terapéuticas Biologicas
1. Inhibicion de Citocinas Proinflamatorias

Inhibidores del TNF (Factor de Necrosis Tumoral): EI TNF es una citocina central
en la inflamacidn cronica. Los inhibidores del TNF son fundamentales en enfermedades
como artritis reumatoide, artritis psoriasica, espondilitis anquilosante y enfermedad
inflamatoria intestinal.

» Etanercept: Proteina de fusion que bloquea el TNF soluble. Se administra por
via subcutanea semanal. No es eficaz en colitis ulcerosa.

e Infliximab: Anticuerpo monoclonal quimérico administrado por infusion
intravenosa. Indicado en artritis reumatoide y enfermedad de Crohn.

o Adalimumab: Anticuerpo monoclonal completamente humano, administrado
por via subcutanea cada dos semanas.

e Certolizumab: Fragmento Fab PEGilado, ideal en embarazo por su bajo paso
placentario.

o Golimumab: Anticuerpo monoclonal administrado una vez al mes.

La combinacion de inhibidores del TNF con metotrexato mejora la eficacia y reduce la
formacion de anticuerpos antimedicacion.

Inhibidores de IL-6: La IL-6 promueve inflamacion y activacion de células inmunes.



e Tocilizumab: Anticuerpo humanizado contra el receptor de IL-6, eficaz en
artritis reumatoide, arteritis de células gigantes y enfermedad pulmonar
intersticial asociada a esclerosis sistémica.

e Sarilumab: Anticuerpo humano con indicaciones similares al tocilizumab,
utilizado en artritis reumatoide refractaria.

Inhibidores de IL-17: IL-17 es clave en psoriasis, artritis psoriasica y espondiloartritis.

e Secukinumab: Anticuerpo monoclonal humano contra IL-17, aprobado para
psoriasis, artritis psoriasica y espondilitis anquilosante.

o Ixekizumab: Similar al secukinumab, con eficacia demostrada en psoriasis y
artritis psoriésica.

o Bimekizumab: Bloguea IL-17A e IL-17F, con indicaciones en psoriasis y
espondiloartritis.

Inhibidores de 1L-12/23:

o Ustekinumab: Anticuerpo monoclonal contra la subunidad p40 de IL-12 e IL-
23. Se utiliza en psoriasis y enfermedad de Crohn.
o Guselkumab: Especifico para IL-23, indicado en psoriasis y artritis psoriasica.

Inhibidores de IL-1:
e Anakinra: Antagonista del receptor de IL-1, utilizado en artritis gotosa y
sindromes autoinflamatorios.

e Canakinumab: Anticuerpo anti-IL-1p con indicaciones en fiebre mediterranea
familiar y artritis gotosa.

2. Bloqueo de la Coestimulacion de Células T
« Abatacept: Proteina de fusion que bloquea la interaccién CD80/CD86,

inhibiendo la activacion de células T. Eficaz en artritis reumatoide y artritis
idiopatica juvenil.

3. Agentes Biosimilares
Los biosimilares ofrecen alternativas costo-efectivas con eficacia comparable a los

bioldgicos originales. Ejemplos incluyen biosimilares de infliximab, etanercept y
adalimumab.

Inhibidores de Moléculas Pequefias

Los inhibidores de la Janus Quinasa (JAK) han revolucionado el manejo de
enfermedades reumaticas:



e Tofacitinib: Inhibidor JAK1/3, aprobado para artritis reumatoide y colitis
ulcerosa.

o Baricitinib: Inhibidor JAK1/2, con eficacia demostrada en artritis reumatoide y
lupus.

o Upadacitinib: Selectivo para JAK1, utilizado en artritis reumatoide y
espondiloartritis.

Consideraciones de Seguridad

Los agentes bioldgicos y los inhibidores de JAK presentan riesgos de infecciones
graves, incluyendo tuberculosis y reactivacion de hepatitis B. El cribado previo y el
monitoreo son esenciales. Otros efectos incluyen eventos cardiovasculares y
malignidades, aunque su incidencia es baja.

Conclusion

La farmacoterapia biol6gica ha transformado el manejo de las enfermedades reumaticas,
ofreciendo opciones personalizadas basadas en mecanismos inmunoldgicos precisos. El
entendimiento de estas terapias es crucial para optimizar su uso, mejorar los resultados
clinicos y minimizar los riesgos. Este avance marca un hito en la medicina
personalizada y representa un estandar en el tratamiento de patologias autoinmunes.





