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Resumen

En artritis psoriasica y espondilitis anquilosante
existe aun espacio para nuevos medicamentos,
con distintos mecanismos de accién, que
permitan personalizar mejor el tratamiento. El
objetivo de esta revision narrativa es facilitar al
clinico la decision de utilizar tofacitinib,
upadacitinib, o guselkumab, nuevas alternativas
de tratamiento dentro de la gran variedad de
farmacos disponibles actualmente.

Palabras clave

Espondiloartritis, Spondylarthritis, Spondiloartrite,
Artritis Psoriasica, Guselkumab, Tofacitinib,
Upadacitinib
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Abstract

In psoriatic arthritis and ankylosing spondylitis,
there is still room for new drugs, with different
mechanisms of action, that allow better
personalization of treatment. The objective of this
narrative review is to facilitate the clinician's
decision to use tofacitinib, upadacitinib, or
guselkumab, new treatment alternatives within
the wide variety of drugs currently available.

Keywords

Espondiloartritis, Spondylarthritis, Spondiloartrite,
Artritis Psoriasica, Guselkumab, Tofacitinib,
Upadacitinib
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Resumo

Na artrite psoriatica e na espondilite anquilosante,
ainda ha espaco para novas drogas, com
diferentes mecanismos de acado, que permitem
uma melhor personalizagdo do tratamento. O
objetivo desta revisdo narrativa é facilitar a
decisdo do clinico de usar tofacitinibe,
upadacitinibe ou guselkumabe, novas alternativas
de tratamento dentro da ampla variedade de
medicamentos atualmente disponiveis.

Keywords

Espondiloartritis, Spondylarthritis, Spondiloartrite,
Artritis Psoriasica, Guselkumab, Tofacitinib,
Upadacitinib
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Intruduccion - Objetivos - Hallazgos

Introduccion

En espondilitis anquilosante (EA) vy artritis
psoriasica (APs) existen diversas necesidades
no satisfechas a pesar de los grandes avances
logrados en las ultimas décadas, destacando
la importante demora en el diagnostico a nivel
global, la falta de biomarcadores con verdadera
utilidad en la practica clinica diaria, la poca
estandarizacion en el uso e interpretacion de
imagenes, la falta de objetivos de tratamiento
con beneficio demostrado, la falta de
conocimiento en cuanto al rol de la
combinacion de distintos farmacos
modificadores de enfermedad (FAME)y el
lugar en la jerarquia de medicamentos de los
inhibidores de la quinasa janus (JAKi) y de los
inhibidores de interleugina-23 (IL-23)™. Si bien
los avances en los tratamientos disponibles,
primero con los biolégicos 'y mas
recientemente con los JAKI, ha sido muy
importante, una minoria de los pacientes logra
llegar a la remision de la enfermedad, y cerca
de un 15% presenta falla primaria a los
bioldgicos y un porcentaje similar falla
secundaria®. Asi, existe aun espacio para
nuevos  medicamentos, con  distintos
mecanismos de accion, que permitan
personalizar aun mejor el tratamiento.
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Objetivos

El objetivo de esta revision narrativa es facilitar
al clinico la decision de utilizar tofacitinib
(TOFA), upadacitinib (UPA), o guselkumab
(GUSE), nuevas alternativas de tratamiento en
EA y APs, ante la gran variedad de FAME
disponibles actualmente.

Hallazgos

UPA es un JAKi selectivo de la quinasa Janus
(JAK) 1 oral, se utiliza en el tratamiento de la
artritis reumatoide (AR) desde el 2019, y
recientemente fue autorizado su uso en APsy
EA®.

Artritis psoriasica

En el primer estudio fase Il publicado para APs,
SELECT-PsA 1(4), los pacientes, con falla a al
menos un FAME convencional oral, fueron
asignados aleatoriamente para recibir UPA oral
en una dosis de 15 mg o 30 mg una vez al dia,
placebo (PBO) seguido de UPA en una dosis de
15 mg o 30 mg una vez al dia a partir de la
semana 24, o adalimumab (ADA) subcutaneo
(sc) en una dosis de 40 mg en semanas
alternas. El criterio de valoracion principal fue
una mejora de al menos un 20% segun los
criterios de la “American College of
Rheumatology” (respuesta ACR20) con UPA en
comparacion con PBO en la semana 12. Ambas
dosis de UPA no fueron inferiores a ADA para la
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respuesta ACR20 en la semana 12; la dosis de
30 mg, pero no la de 15 mg, fue superior a ADA.
78,5% de los pacientes con UPA 30 mg
lograron una respuesta ACR20, 70,6% de los
con 15 mg, 65% de los con ADA'y 36,2% de los
con placebo. Las respuestas ACR50 y 70
fueron significativamente mejores con UPA
que con PBO, pero no se lograron diferenciar de
ADA.

También UPA fue superior a PBO para inhibir la
progresion radiografica, para la entesitis y dac-
tilitis, para la piel, para los puntajes de los cues-
tionarios Health Assessment Questionnaire
(HAQ), Short Form 36 (SF-36) componente
sumario fisicoy la escala de evaluacion funcio-
nal de terapia de enfermedades cronicas Fatiga
(FACIT-F), y en cuanto al porcentaje de pacien-
tes que alcanzo actividad minima de la enfer-
medad.

Los pacientes que informaron mejoras
clinicamente significativas en resultados
informados por el paciente (PRO por sus siglas
en inglés) claves (fatiga, calidad de vida y
productividad laboral) tenian mas
probabilidades de lograr medidas estrictas de
control de la enfermedad®.

Hasta la semana 24, las incidencias de eventos
adversos fueron similares con la dosis de 15
mg de UPA y ADA, pero fueron mas frecuentes
con la dosis de 30 mg de UPA. El evento
adverso mas comun fue la infeccion del tracto
respiratorio  superior. La incidencia de
infecciones graves fue del 1,2% con la dosis de
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15 mg de UPA, del 2,6% con la dosis de 30 mg
de UPA, del 0,9% con placebo y del 0,7% con
ADA. Hasta la semana 24, las infecciones
oportunistas fueron infrecuentes.

Se diagnostico herpes zdster en cuatro pacien-
tes que recibieron la dosis de 15 mg de UPA, en
cinco que recibieron la dosis de 30 mg de UPA,
en tres que recibieron placebo y en ninguno que
recibié ADA. El cancer se presento en un paci-
ente en cada uno de los grupos de 15 mg de
UPA'y placebo, y en tres pacientes en cada uno
de los grupos de 30 mg de UPA y ADA. No se
notificaron eventos cardiovasculares adversos
importantes con UPA. Se informd una embolia
pulmonar con la dosis de 30 mg de UPA; se
notificod un caso de trombosis venosa profunda
con placebo y dos casos con ADA. Las alter-
aciones en el hemograma y transaminasas
fueron generalmente leves. La creatinquinasa
(CK) se elevd mas frecuentemente con UPA
pero ningun paciente presentd rabdomiolisis.
En el seguimiento al afio de este estudio se vio
que las respuestas de eficacia se mantuvieron
0 mejoraron aun mas con UPA en ambas dosis,
y fueron numéricamente mas altas en com-
paracion con ADA. La inhibicion de la
progresion radiografica se mantuvo en la
semana 56 y fue similar con UPA y ADA, y se
observaron mejoras en la eficacia en los paci-
entes que cambiaron de PBO a UPA. No se
observaron nuevos hallazgos de seguridad con
una exposicion mds prolongada a UPA®.

En el SELECT-PsA 2(7) los pacientes incluidos
debian haber fallado o no tolerado al menos un
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FAME biologico, y fueron asignados, en una
proporcion de 2: 2: 1: 1, a UPA 15 mg, UPA 30
mg o PBO cambiado a UPA 15 mg 0 30 mg en
la semana 24. En la semana 12, significativa-
mente mas pacientes lograron una respuesta
ACR20 en los brazos de UPA de 15 mgy 30 mg
frente al brazo de placebo (56,9%, 63,8% vy
24.1%, respectivamente). Las diferencias ya
eran significativas en la segunda semana. La
proporcion de pacientes con respuesta ACR20
continud aumentando con el tiempo en ambos
grupos de tratamiento, con la meseta obser-
vada en la semana 12 para el grupo de UPA 30
mg, mientras que en el grupo de UPA 15 mg
aumento hasta la semana 20, aproximandose
al grupo de dosis de 30 mg al final del periodo
controlado con placebo. Desde la semana 2
hasta la semana 24, se observé una mejora con
respecto al valor inicial en todos los componen-
tes de la respuesta ACR con ambas dosis de
UPA frente a placebo, y se observaron mejoras
significativas en ACR50 y ACR70 también con
ambas dosis a la semana 12.

Las respuestas también fueron buenas para
entesitis, dactilitis y distintos PRO. EI cambio
en el puntaje “Disease Activity in PSoriatic
Arthritis” (DAPSA) y en el porcentaje de
pacientes que logro actividad minima de la
enfermedad también fueron
significativamente mayores con ambas dosis
de UPA versus placebo. No se reportaron
nuevas alertas de seguridad.

Al afio de seguimiento del SELECT-PsA 2@, la
proporcion de pacientes que  alcanzaron
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respuestas ACR20/50/70 fue 59,7/40,8/24,2%
con UPAT15mgy 59,2/38,5/26,6% con UPA 30
mg, y las proporciones de pacientes que
alcanzaron una mejoria del indice de severidad
del drea de psoriasis (PASI) 75/90/100 fueron
52,3/40,8/26,9% y 58,8/47,3/35,1% con UPA 15
mg y 30 mg, respectivamente. En ambos
grupos de PBO y UPA, las respuestas en la
semana 56 se acercaron o fueron similares a
las de los pacientes que recibieron UPA desde
el inicio. Diez pacientes desarrollaron
neoplasias en el grupo de UPA 15 mg incluidos
cinco pacientes con cancer de piel no
melanoma (CPNM), y ocho pacientes
desarrollaron neoplasias en el grupo de UPA 30
mg (incluidos cuatro pacientes con CPNM).

La prevalencia de afectacion axial, segun
criterio del investigador, fue del 31,3% en
SELECT-PsA 1y del 34,2% en SELECT-PsA 2. El
tratamiento con UPA 15 mg y 30 mg resulté en
mejoras significativamente mayores en el
cuestionario  “Bath  Ankylosing  Spondylitis
Disease Activity Index” (BASDAI) total, BASDAI
pregunta 2 (dolor de cuello / espalda / cadera)
y pregunta 3 (hinchazon / dolor articular) y en
el puntaje “Ankylosing Spondylitis Disease
Activity ~ Score”  proteina C  reactiva
(ASDAS-PCR) en las semanas 12 y 24 en
comparacion con PBO, y respuestas
numéricamente mas altas en comparacion con
ADA. De manera similar, porcentajes
significativamente mas altos de pacientes con
UPA 15 mg y 30 mg alcanzaron BASDAIS0,
ASDAS enfermedad inactiva, ASDAS baja
actividad de enfermedad, ASDAS mejoria
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mayor 'y ASDAS mejora clinicamente
importante en las semanas 12 y 24 frente a
PBO. Un paciente con UPA 30 mg tuvo uveitis
incidente. No se inform¢é enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell) incidente con
UPA®G10),

En cuanto a la entesitis, en el analisis posterior
de ambos estudios pivotales, UPA 15 mg logro
un impacto rapido y completo en la entesitis,
con una alta tasa de mantenimiento de un
estado libre de entesitis después de la
resolucion®™. A 3 aflos de seguimiento los
perfiles de seguridad de UPA 15 y ADA fueron
generalmente similares y las tasas de la
mayoria de los eventos adversos fueron mas
altas con UPA 30 en comparacion con ADA,
aunque los eventos adversos que llevaron a
discontinuar el medicamento fueron iguales
con UPA 30 mg que con ADA (7,8 eventos /100
afos-paciente) y un poco menos con UPA 15
mg'?.

Asi, UPA ha demostrado ser eficaz en APs,
incluso en pacientes que habian recibido
biologicos antes, tanto en el compromiso
articular, entésico, dactilitis, y piel, siendo la
dosis de 15 mg al dia (la dosis finalmente
aprobada) al menos no inferior a ADA, con una
estrecha asociacion entre mejoras
significativas en los resultados centrados en el
paciente y el logro de un control estricto de la
enfermedad. Si bien la respuesta a la dosis de
30 mg fue mas rapida, a largo plazo la
respuesta con 15 mg al dia fue similar y con
menos eventos adversos. Quedan dudas sobre
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el efecto en el compromiso axial de APs dado
que no hubo evaluacion imagenoldgica, pero al
menos los pacientes reportaron sentirse mejor
y los datos de seguridad son favorables.

Espondilitis Anquilosante

En espondilitis anquilosante (EA) se estudio su
eficacia y seguridad en un estudio fase I/l
publicado el afio 2019 (9. Pacientes de 62
sitios en 20 paises (no Sudameérica) ingresaron
al estudio. Los pacientes elegibles (=18 afios)
cumplieron con los criterios modificados de
Nueva York para EA, y tenian enfermedad activa
al inicio del estudio con respuesta inadecuada
a al menos dos medicamentos antiinflamato-
rios no esteroidales, o intolerancia o contraindi-
cacion para recibirlos. Se excluyeron los
pacientes con exposicion previa a JAKi o tera-
pia bioldgica. Se excluyeron los pacientes con
manifestaciones extraarticulares (es decir, pso-
riasis, uveitis o Ell) que no estaban clinicamen-
te estables durante al menos 30 dias antes de
la entrada al estudio. Los pacientes con anqui-
losis espinal total no fueron elegibles. La alea-
torizacion a UPA 15 mg o placebo se estratifico
mediante el cribado de concentraciones de
PCR y region geografica. El criterio de respues-
ta “Assessment in Ankylosing Spondylitis”
(ASAS) 40 fue el objetivo primario. 93 pacien-
tes fueron asignados a UPA 15 mg al dia oral y
94 a PBO. Alas 14 semanas de seguimiento se
observaron resultados positivos para UPA
en indices compuestos de actividad de la enfer-
medad como ASAS, ASDAS, BASDAI, “Bath
Ankylosing  Spondylitis  Metrology  Index”
(BASMI), “Bath Ankylosing Spondylitis Functio-
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nal Index” (BASFI), “Maastricht Ankylosing
Spondylitis Enthesitis Score” (MASES), y tam-
bién en mediciones de calidad de vida y de
inflamacion en resonancias de columna vy
sacroiliacas. En cuanto a productividad laboral
hubo una tendencia a mayor mejoria con UPA
pero no alcanzo significancia estadistica a las
14 semanas. Las diferencias en ASAS y ASDAS
fueron significativamente diferentes ya desde
la primera visita de seguimiento a las 2 sema-
nas. En cuanto a seguridad, no se observaron
sefiales nuevas de preocupacion con respecto
alos estudios previos en AR. 9% de los pacien-
tes con UPA presentaron elevacion de CK, pero
en ningun caso fue de relevancia clinica ni ame-
ritd suspension del medicamento. No se obser-
varon eventos tromboembdlicos venosos ni
cardiovasculares, tampoco cancer.

La mejoria de los puntajes compuestos ASAS y
ASDAS fue en cada uno de sus dominios
individuales a las 14 semanas’¥, y de las
caracteristicas demograficas basales el ser
hombre se relaciond con tener mejores
respuestas medidas por ASAS40, ASDAS vy
BASDAIS0, destacando que el indice de masa
corporal no influyo en los resultados, como si
ocurre con lo bloqueadores del factor de
necrosis tumoral (TNF) alfa(™.

En el seguimiento a 2 afios, UPA mostro una
eficacia sostenida y constante para ASAS40 y
otros criterios de valoracion clinicamente
relevantes alcanzando, por ejemplo, tasas de
baja actividad de la enfermedad y de
enfermedad inactiva, medidas por ASDAS, de
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cerca del 80 y 50% respectivamente. Se
observd una baja tasa de progresion
radiografica segun las radiografias de columna
y la respuesta en cuanto a la inflamacion en
resonancias fue persistente. No se observaron
nuevos hallazgos de seguridad®.

Asi, UPA en EA es eficaz, medido por los
diferentes puntajes e indices utilizados
comunmente y también por los cambios en
resonancias y baja progresion del dafio en
radiografias. Aun falta determinar su eficacia
en otras posibles manifestaciones, como Ell o
uveitis.

Un punto importante es la seguridad, los JAKIi
han estado bajo la lupa y las evaluaciones
realizadas por distintas agencias de control de
farmacos de los datos de tofacitinb han llevado
a que se generen alertas también para UPA por
la similitud en el mecanismo de accion. La
agencia de administracion de alimentos vy
medicamentos de los Estados Unidos (FDA) ha
limitado su autorizacion de uso a pacientes
con EA o APs que presenten falla a un inhibidor
de TNF-alfa (ver seccion de seguridad de
tofacitinib).

La IL-17 tiene un rol relevante en el desarrollo
de psoriasis y APsl®.  Las células Th17 son
diferenciadas de células T naive por la accion
de tres posibles combinaciones de citoquinas,
una de las cuales es IL-6, IL-23 e IL-1B3. La IL-23
consta de la subunidad p40 (que también es
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una subunidad de IL-12, IL-12p40) y la subuni-
dad p19 (IL-23p19) y sefiala a través de su
receptor IL-23R emparejado con IL-12RB31 y es
necesario para la proliferacion y supervivencia
de las células Th1709.

Algunas células que producen IL-17 también
producen IL-22, pero ademas la expresion de
IL-22 puede ser regulada en forma separada
por IL-23, y la IL-22 inducida por IL-23 resulta
fundamental para el desarrollo de la
entesitis@®?). Informes en ratones con artritis
inducida por colageno mostraron que la
pérdida del gen IL-23 era protectora, mientras
que la pérdida del gen IL-12 exacerbaba la
artritis®.

Todos estos hallazgos llevaron a los esfuerzos
para neutralizar solo IL-23, sin afectar IL-12,
siendo GUSE uno de los productos de estos
esfuerzos. GUSE es un anticuerpo monoclonal
IgGTA humano que se une a la subunidad p19
de la IL-23 e inhibe la sefalizacion descendente
de esta. Su vida media es de 12 a 19 dias®.

Psoriasis

En psoriasis (PsO), GUSE demostré una alta
eficacia en los estudios pivotales al
compararse con ADA 'y PBO. A la semana 16 el
objetivo de respuesta PASI 90 fue alcanzado
por 73,3% de los pacientes que recibieron
GUSE, versus 49,7% de los pacientes con ADA
y 29% de los con PBO. Incluso los que no
respondieron a ADA a la semana 28 lograron
una respuesta PASI90 en el 66,1% de los casos
al cambiar a GUSE . Con estos hallazgos, y
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gracias al buen perfil de seguridad
demostrado, GUSE fue aprobado para su uso
en PsO en dosis de 100 mg subcutaneos en las
semanas 0, 4 y luego cada 8 semanas®?. En
el estudio ECLIPSE, GUSE se comparo
directamente con secukinumab demostrando
superioridad en el indice de respuesta PASI90 a
las 48 semanas®). Esta superioridad fue igual
en el subgrupo de pacientes que reportd sufrir
de APs®).,

En diferentes meta analisis publicados desde
entonces, GUSE se posiciona dentro de los
medicamentos con mayor efectividad para
combatir el compromiso de psoriasis en piel y
ufas®29,

Artritis psoriasica

Enelafo 2018 un estudio fase Il en APs mostro
eficacia de GUSE, en la misma dosis aprobada
para psoriasis, al comparar 100 pacientes
tratados con GUSE con 49 pacientes que
recibieron PBO, siendo las tasas de respuesta
ACR 20, ACR 50 y ACR 70 mayores, de forma
estadisticamente significativa, en el primer
grupo. Si bien las infecciones y la elevacion de
transaminasas fueron los eventos adversos
mas comunes, la frecuencia fue baja, y solo
hubo 1 evento adverso serio en las primeras 24
semanas de estudio en el grupo tratado con
GUSE (infarto al miocardio). Si llamd la
atencion 5 pacientes (5%) en el grupo que
recibio GUSE que presentaron neutropenia, sin
existir casos en el grupo placebo. Solo en un
caso la neutropenia fue grado 3 y llevo a la
suspension de guselkumab, resolviéndose sin
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intervencion posterior®®. La entesitis y la
dactilitis también mejoraron mas y en mayor
proporcion en el grupo tratado con GUSE®D.
Cabe destacar que si bien todos los indices
compuestos evaluados mejoraron con GUSE, y
significativamente mas pacientes alcanzaron
estados de baja actividad al recibir el
medicamento, el compromiso no articular
residual fue mas prominente en los que
alcanzaron baja actividad de la enfermedad por
el indice DAPSA versus lo visto con los otros
indices®?,

En el primer estudio fase Ill, DISCOVER-1, 128
pacientes recibieron GUSE 100 mg cada 4
semanas, otros 128 recibieron 100 mgalas 0y
4 semanas, y luego cada 8 semanas, y 126
recibieron PBO. 30% de los pacientes incluidos
habian utilizado al menos un inhibidor de
TNF-alfa. El objetivo primario, respuesta ACR
20 a la semana 24, fue logrado en una tasa
significativamente superior en los pacientes
que recibieron GUSE (59% en el grupo de GUSE
cada 4 semanas, 52% en los que lo recibieron
cada 8 semanas, y 22% en el grupo PBO),
siempre con una tendencia a menor respuesta
en el grupo que recibié GUSE cada 8 semanas,
sin lograr diferencia significativa frente a PBO
en el indice ACR70 a las 24 semanas. Al separar
el analisis por uso previo de inhibidores de
TNF-alfa no se evidencid que la exposicion
previa explicara estas diferencias®. El estudio
DISCOVER-2¢% incluyo un numero mayor de
pacientes, todos sin exposicion previa a
bioldgicos. 245 pacientes recibieron GUSE 100
mg cada 4 semanas, 248 recibieron 100 mg a
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las 0y 4 semanas, y luego cada 8 semanas, y
246 recibieron PBO. El objetivo primario,
respuesta ACR20 a la semana 24, fue logrado
en una tasa significativamente superior en los
pacientes que recibieron GUSE (64% en ambos
grupos con GUSE vs 33% en el grupo que
recibi6 PBO). En esta ocasién no hubo
diferencias en las tasas de respuestas mas
profundas entre ambas dosis de GUSE,
logrando una respuesta ACR70 a la semana 24
en 13% de los pacientes que recibieron el
medicamento cada 4 semanas, en 19% de los
que lo recibieron cada 8 semanas y en 4% de
los que recibieron PBO. Si cabe destacar que
solo los pacientes tratados con GUSE cada 4
semanas demostraron una  progresion
significativamente menor del dafio estructural
radiografico, reflejada en cambios mas
pequenos desde el inicio en la puntuacion de
van der Heijde Modified Sharp (vdHS)
modificada para APs a la semana 24, versus los
pacientes tratados con PBO.

En ambos estudios la resolucion de entesitis y
dactilitis, y también de la fatiga, fue
significativamente mas frecuente en los grupos
tratados con GUSE versus PBO®>¥”). Durante el
primer ano de seguimiento de ambos estudios
no se observo tuberculosis activa, infecciones
oportunistas o Ell, y se observaron tasas bajas
de malignidad y eventos -cardiovasculares
adversos importantes en los pacientes
tratados con GUSE. Reacciones en el lugar de la
inyeccion se observaron en 1a 2% de los paci-
entes, y anticuerpos contra GUSE se encon-
traron en el 4,5% durante el primer afno; la gran
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mayoria de los anticuerpos no fueron neutrali-
zantes. Las elevaciones de las transaminasas
hepaticas séricas (mas comunes con dosis
cada 4 semanas que cada 8 semanas) v la
disminucion de los recuentos de neutrofilos
fueron generalmente leves, transitorias y no
requirieron la interrupcion del tratamiento, con
un cambio minimo de la semana 24 a las 60
semanas de seguimiento®®.

Los resultados de ambos estudios a la semana
52 para la eficacia clinicay ala semana 60 para
seguridad, demostraron que las mejoras
significativas en los sintomas articulares, en la
piel, en la funcion fisica y en la calidad de vida
obtenidas con GUSE a las 24 semanas se
mantuvieron. Tanto en pacientes con y sin
experiencia de uso de inhibidores de TNF-alfa.
El indice de actividad minima de la enfermedad
(MDA) fue alcanzado por un porcentaje
ascendente de pacientes hasta llegar a cerca
del 30% en la semana 52. Para ambos
regimenes de dosificacion de GUSE, el perfil de
seguridad durante 1 afio en pacientes con APs
fue consistente con el observado en la semana
24 y en pacientes con PsO tratados con
GUSE®”39). Con todos estos datos acumulados,
un metanalisis de red comparé GUSE con
otros medicamentos disponibles para el
tratamiento de APs. GUSE demostré una
eficacia favorable en la artritis, comparable a la
de antagonistas de IL-17 y a la de inhibidores
de TNF-alfa, al tiempo que ofrece una mejor
respuesta PASI y mayor  seguridad en
comparacion con muchos otros
tratamientos®“9.

globalrheumpanlar.org

8 /\ GLOBAL
ag;;’ﬁ;,g; RHEUMATOLOGY

Z VAN
14

BY PANLAR

Un analisis posterior de los estudios
DISCOVER-1 y DISCOVER-2 mostré que los
pacientes con APs activa y sacroiliitis
confirmada por imagenes que fueron tratados
con GUSE, cada 4 semanas o cada 8 semanas,
tuvieron mejorias medias mayores en BASDAI
y ASDAS (ya en la semana 8) que los
participantes tratados con PBO, con mejorias
sostenidas en la semana 524V, Estos
resultados han sido cuestionados por la falta
de una medicién mas objetiva de la resolucion
del compromiso inflamatorio y por la falla de
otros inhibidores de IL-23 en EA“?. En un
estudio fase 3b, controlado con placebo de
pacientes con APs con respuesta inadecuada
a 1 o 2 inhibidores de TNF-alfa, GUSE 100 mg
cada 8 semanas (la dosis aprobada finalmente
para su uso en APs) logré6 una tasa de
respuesta ACR20 significativamente mayor
que PBO a la semana 24. La seguridad fue
consistente con el perfil de seguridad favorable
en PsO y pacientes con APs sin tratamiento
biolégico®d.

Asi, GUSE ha demostrado eficacia en PsO y
APs, siendo la respuesta en artritis periférica,
entesitis, dactilitis competitiva con las otras
alternativas disponibles, y con posible beneficio
ademas en el compromiso axial. Destaca su
alta eficacia en piel y el excelente perfil de
seguridad. Aun faltan estudios para evaluar su
eficacia en otros espectros, incluyendo uveitis
y Ell.
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Tofacitinib (TOFA) es un JAKi que actualmente
se esta utilizando en el tratamiento de
patologias como AR, APs, EA y Colitis ulcerosa
(CU). Tofacitinib inhibe preferentemente la
sefalizacion dependiente de JAK3 'y JAKT.

Artritis psoriasica

Los estudios OPAL Broaden® y OPAL
Beyond®®, que contemplaban el uso de TOFA, 5
0 10 mg 2 veces al dia, en pacientes con APs
que habian fracasado a terapia con FAME
convencionales y con inhibidores de TNF-alfa,
demostraron que TOFA es superior a PBO a los
3 meses de tratamiento para artritis periférica 'y
gue esta respuesta se mantenia a los 6 meses.
Con relacion a los tiempos de respuesta en
cuanto a capacidad funcional y actividad de la
enfermedad fueron similares en pacientes
tratados con TOFA y ADA®Y.

TOFA ademas mostré una respuesta superior
al placebo en la resolucion de la entesitis y
dactilitis a los 3 meses, lo que se mantiene a los
6 meses, en aquellos pacientes que han
fracasado a FAME convencionales vy
bioldgicos*49. La efectividad se evaluo por los
cambios en el puntaje de actividad de dactilitis
(DSS), el indice de entesitis de Leeds (LEl) y el
indice de entesitis SPARCC. 5y 10 mg 2 veces
al dia produjeron mejoras en la entesitis,
excepto en la respuesta en el indice de entesitis
SPARCC a la dosis de 5mg dos veces al dia,
donde no hubo diferencia estadisticamente
significativa con respecto a PBO.
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Una mayor proporcion de los pacientes que
recibieron TOFA 5y 10 mg dos veces al dia
alcanzaron respuesta PASI 75 versus PBO a los
3 meses. La tasa de respuesta PASI 75 fue
numéricamente mayor en pacientes que
recibieron 10 mg versus 5 mg dos veces al dia.
Ademas, los pacientes que recibieron TOFA
mostraron mejorias en indice “Dermatology life
quality index” (DLQI)“®47 Andlisis posteriores
de los estudios Opal Broaden y Opal Beyond,
mostraron que a pesar de que 41,4% de los
pacientes con APs presentaban sindrome
metabdlico de base, el grupo que recibido TOFA
no empeord valores®®. Ademas, se evidencio
aumento a los 3 meses de colesterol LDL y HDL
independiente o no de la presencia de sindrome
metabdlico, lo que no se tradujo en aumento de
incidencia de eventos cardiovasculares
mayores®“9.

Los pacientes tratados con TOFA tuvieron
mayor efectividad que PBO independiente del
indice de masa corporal (IMC), pero se observé
disminucion de efectividad en pacientes con
IMC >35 kg/m2 ©0),

Espondilitis anquilosante

En un estudio Fase Il publicado en 2017®", que
duré de 16 semanas, los pacientes recibieron
TOFA 2, 5 o 10 mg dos veces al dia.
El objetivo primario fue la tasa de respuesta
ASAS20 a la semana 12. Los criterios de
valoracion secundarios incluyeron medidas
objetivas de la actividad de la enfermedad,
resultados informados por el paciente vy
resonancia magnética de las articulaciones
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sacroiliacasy la columna vertebral. TOFA 5y 10
mg dos veces al dia demostraron una mayor
eficacia clinica que placebo en la reduccioén de
signos, sintomas y criterios de valoracion
objetivos de EA activa en pacientes adultos con
un perfil de seguridad de 12 semanas similar al
informado en otras indicaciones. En un estudio
fase Ill publicado en 202162 se demostrd que,
en adultos con EA activa, TOFA 5 mg dos veces
al dia tuvo una eficacia significativamente
mayor que placebo, con una respuesta ASAS
20 de 56,4% vs 29,4% a las 12 semanas, y no se
identificaron nuevos riesgos potenciales de
seguridad, no hubo muertes, neoplasias,
eventos cardiovasculares adversos mayores,
eventos tromboembdlicos o infecciones
oportunistas.

Seguridad

En cuanto a seguridad, cabe hacer una
mencion especial de estudios en otras
enfermedades dadas las  advertencias
recientes de algunas agencias reguladoras. Un
metaanalisis de 30 estudios randomizados
controlados de paciente con AR en tratamiento
con TOFA, no mostr¢ diferencias significativas
en eventos cardiovasculares (CV) mayores®?,
mientras el estudio de seguridad ORAL
surveillance, con pacientes de 50 afios 0 masy
al menos un factor de riesgo CV, publico
recientemente sus resultados en que mostro
mayor ocurrencia de eventos CV, trombadticos e
infecciones, en pacientes tratados con TOFA
que en aquellos tratados con inhibidores de
TNF-alfa®. Por esto la FDA y la agencia
europea de medicamentos (EMA) solicitaron

globalrheumpanlar.org

/& /. GLOBAL
ag;,;*’(gg; RHEUMATOLOGY

m? BY PANLAR

que se publicara una advertencia sobre riesgo
del uso de TOFA, indicando que la revision de
los resultados finales mostro una tasa mas alta
de eventos cardiacos graves como ataque
cardiaco y accidente cerebrovascular, cancer,
coagulos sanguineos y muerte en pacientes
tratados con ambas dosis de TOFA (50 10 mg
2 veces al dia) en comparacion con los tratados
con inhibidores de TNF-alfa.

Para los canceres, se observo una mayor tasa
de linfomas, una mayor tasa de canceres de
pulmon en fumadores actuales o pasados, y
este mismo grupo tenia un riesgo adicional de
padecer canceres en general). Con todo esto,
la FDA emitio alertas sobre el uso de TOFA y
solo aprueba su uso en EA y APs cuando un
inhibidor de TNF-alfa ha fallado!"”.

EMA recomendd que TOFA se utilice con
precaucion en todos los pacientes con alto
riesgo de coagulos sanguineos y que las dosis
de mantenimiento de 10 mg dos veces al dia no
debe usarse en pacientes con CU que tienen un
alto riesgo de coagulos sanguineos a menos
que no exista un tratamiento alternativo
adecuado. Ademas, debido al mayor riesgo de
infecciones, EMA recomendo que los pacientes
mayores de 65 afios deben ser tratados con
TOFA solo cuando no exista un tratamiento
alternativo®®.

Los datos en exposicion prenatal maternal o
paternal a TOFA son limitados, pero parecen
mostrar que no hay mayores riesgos en
resultados de embarazo y recién nacidos en
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comparacion con poblacion general, sin
embargo, actualmente no hay aprobacion ni
por la FDA ni por EMA para su uso en embarazo
y lactancia®®.

Conclusiones

Guselkumab, tofacitnib y upadacitinib son
nuevas y efectivas opciones en el tratamiento
de APs y EA, enfermedades en que hay aun
espacio para optimizar los esquemas
terapéuticos actuales.

Cada una de estas opciones tiene fortalezas y
debilidades (tabla 1). Por ejemplo, los JAKi son
orales, con buenos datos de eficacia en la
clinica articular, y tofacitinib tiene autorizacion
de uso en CU, pero las preocupaciones por los
efectos adversos han llevado a las agencias
reguladoras a pedir precaucion en el uso de
esta clase de medicamentos (aunque
preliminarmente upadacitinib parece tener
mejor perfil de seguridad que tofacitinib). En
cambio, guselkumab se destaca por su alta
eficacia en PsO, su excelente perfil de
seguridad, pero no tiene datos de utilidad en
EA, enfermedad que clasicamente no responde
a inhibidores de IL 237

Para todas estas nuevas opciones se hacen
necesarios mayores analisis para determinar
con certeza que grupo de pacientes se
beneficiara mas de cada uno de ellos. Por
gjemplo, se necesitan mayores datos de
utilidad en Ell'y uveitis, comparacion de eficacia
cuando lo que predomina es la entesitis,
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objetivar la respuesta en el compromiso axial
de APs, y mayor claridad de seguridad de uso
en embarazo y lactancia. Sin embargo, ante las
multiples manifestaciones que pueden tener la
APs y EA, y el porcentaje importante de
pacientes que persisten con enfermedad activa
a pesar de utilizar distintos medicamentos,
estas alternativas sin dudas tienen un lugar
importante en el esquema de tratamiento. Por
ejemplo, lo JAKi son una alternativa importante
en los pacientes con falla a uno o mas
biolégicos, tanto en APs y EA, en los que tengan
preferencia por los medicamentos orales, y
TOFA también generaria beneficios en los que
ademas sufren de CU. Si bien las advertencias
sobre la seguridad de los JAKI exigen una
vigilancia cercana cabe recordar que la mayoria
de estas alertas se basan en datos observados
en pacientes con AR que utilizaban TOFA,
siendo mejor el perfil de seguridad en APs y
EAG859  GUSE es una alternativa que puede
considerarse como primera opcion en APs con
compromiso importante de piel y, por su buen
perfil de seguridad, en pacientes mas fragiles,
aunque con los datos actuales se debe vigilar
de cerca a los con compromiso axial.

Es importante que los reumatologos estemos
atentos a las fortalezas y debilidades de las
multiples opciones de tratamiento actualmente
existentes para APs y EA para poder tratar a
nuestros pacientes de la forma mas
personalizada, efectiva, y segura posible.
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Tabla 1. Comparacion de eficacia de tofacitinib upadacitinib y guselkumab segin
presentacion clinica

APs 2;; EA |Entesitis |Dactilitis| Uveitis | Ell 0]
Tofacitinib + ? + + + 57 3 +
Upadacitinib | + +* + + + i? i? +
Guselkumab | + +* 57 + + i? 02 +

PsO: psoriasis

APs: artritis psoridsica
EA: espondilitis anquilosante
Ell: enfermedad inflamatoria intestina

* Sin evaluacion de respuesta por resonancia magnética
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