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en enfermedades autoinmunes

Una enfermedad autoin-
mune se puede definir como
un trastorno caracterizado por
la produccién de anticuerpos
o de células efectoras, que
reaccionan contra los propios
tejidos de uno o de varios or-
ganos. En funcion del antigeno
implicado y su localizacinon se
clasifican en organoespecificas
o sistémicas. En una enferme-
dad autoinmune se observan
autoanticuerpos reactivos en
suero o fijados sobre las célu-
las o tejidos diana, e infiltrados
inflamatorios en los tejidos le-
sionados; pero, ademas, para
definirla como autoinmune,
es preciso comprobar empiri-
camente el efecto patogénico
de estos autoanticuerpos vy la
especificidad de los linfocitos
por el antigeno diana, asi como
disponer de modelos experi-
mentales de la enfermedad au-
toinmune.

Los factores ambientales vy
la herencia genética parecen
influir en la génesis de las en-
fermedades autoinmunes. La
familia de genes mas estudiada
en relacion con las enfermeda-
des de origen autoinmune es el
complejo principal de histocom-
patibilidad (MHC), que codifica
a los antigenos de histocompa-
tibilidad (HLA).

Clinicamente, las patologias
autoinmunes suelen cursar en
brotes, con periodos de reci-
diva y remision, atendiendo
al equilibrio entre la presencia
constante del estimulo y la exis-
tencia de mecanismos antiinfla-
matorios que intentan controlar
el proceso.

Las estrategias farmacologi-
cas para el tratamiento de en-
fermedades autoinmunes inter-
fieren la respuesta inmunitaria

blogueandola o interfiriendo su
regulacion a distintos niveles
y con diferente especificidad.
En la busqueda de nuevos
fadrmacos la investigacion se
ha centrado en el bloqueo de
la respuesta inmunitaria (con
los problemas que conlleva
de desproteccion frente a las
infecciones o los fendmenos
neoplasicos), la actuacion
sobre las las células regulado-
ras especificas de antigeno y
las citocinas que participan en
la regulacion de estos fendme-
nos autoinmunes.

Farmacos activos sobre ci-
tocinas y su modulacion. Las
citocinas inician y coordinan
respuestas inmunitarias efec-
tivas, permitiendo la comuni-
cacion entre los linfocitos, las
células inflamatorias y las he-
matopoyéticas. La unién a su
receptor genera una cascada
de senalizacion intracelular
que altera la expresion génica
de la célula, lo que trae con-
sigo efectos bioldgicos inten-
sos, aunque de duracion muy
breve. Poseen dos caracteristi-
cas esenciales: pleiotropismo
y redundancia.

— Farmacos activos sobre el
factor de necrosis tumoral
(TNF). El TNF se une a dos
tipos de receptores, TNFR1
y TNFR2, que se encuentran
bajo dos formas: ligados a la
membrana celular (elemento
de anclaje del TNF) y en forma
soluble (regulacién de la acti-
vidad biolégica). La neutra-
lizacion del TNFo impide su
interaccién con TNFR1 vy, con
ello, la subsiguiente cascada
bioguimica que, entre otras,
desemboca en la activaciéon
del factor nuclear kappa B
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(NF-xB), un complejo pro-
teico que estd implicado en
la respuesta celular frente a
estimulos como el estrés, las
citocinas, la radiacion UV vy
antigenos diversos. Hoy dis-
ponemos de varios farmacos
anti-TNF.

¢ |nfliximab. Es un anticuerpo
monoclonal quimérico hu-
mano de origen murino
(raton) que se une con alta
afinidad tanto a la forma so-
luble como a la transmem-
brana del TNFa, pero no a la
linfotoxina a (TNFp). Esté in-
dicado en artritis reumatoide,
enfermedad de Crohn, colitis
ulcerosa, espondilitis anqui-
losante, artritis psorigsica y
psoriasis en placas.

e Adalimumab. Es un anti-
cuerpo monoclonal humano
cuyos efectos farmacodinéa-
micos principales son super-
ponibles a los de infliximab.
Esta indicado en artritis reu-
matoide, artritis idiopética ju-
venil, enfermedad de Crohn,
colitis ulcerosa, hidradenitis
supurativa, espondiloartritis
axial, artritis psoriasica, pso-
riasis en placas y uveitis.

e Etanercept. Es una proteina
de fusiéon formada por dos
moléculas de receptor solu-
ble (sTNFR2), ligadas entre
si por una fraccion Fc de
una IgG1 humana. Inhibe de
forma competitiva la unién
del TNF a los receptores de
membrana, impidiendo sus
respuestas celulares. Esta
indicado en artritis reuma-
toide, artritis idiopatica juve-
nil, artritis psoriasica, espon-
diloartritis axial, psoriasis en
placas.

e Certolizumab pegol. Es un
fragmento de anticuerpo
monoclonal anti-TNFa unido
a una cadena polimérica de
polietilenglicol, que reduce
el aclaramiento renal del far-
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maco. Forma complejos esta-
bles con las dos formas bio-
activas del TNFa, la soluble y
la transmembrana. Esta indi-
cado en artritis reumatoide,
espondiloartritis axial, artritis
psoriasica.

e Golimumab. Es un anti-
cuerpo monoclonal humano.
Forma complejos estables
con las dos formas bioactivas
del TNFa, la soluble y la trans-
membrana. Esta indicado en
artritis reumatoide, artritis
idiopatica juvenil, artritis pso-
riasica, espondiloartritis axial
y colitis ulcerosa.

— Entre los farmacos activos

sobre interleucinas (IL) en-

contramos:

e Neutralizantes de la IL-
17A. Esta citocina es produ-
cida por los linfocitos Th17 vy
T CD8+, asi como por algu-
nas subpoblaciones de linfo-
citos T citotéxicos (Natural
Killers, NK).

o Secukinumab. Es un an-
ticuerpo monoclonal hu-
mano de tipo IgG1/x. Esta
indicado en psoriasis en
placas, artritis psoriasica y
espondilitis anquilosante.

o Ixekizumab. Es un anti-
cuerpo monoclonal huma-
nizado de tipo IgG4. Indi-
cado en psoriasis en placas
de moderada a grave.

e Neutralizantes de IL-1. Esta
citocina pro-inflamatoria in-
terviene en respuestas celu-
lares importantes en la infla-
macion sinovial. Se asocia a
degradacién del cartilago vy
resorcion osea.

o Anakinra. Neutraliza la
actividad bioldgica de la
IL-Ta e IL-1B inhibiendo
competitivamente su unién
al receptor de tipo | de la
interleucina-1 (IL-1RI). Esta
Indicado en artritis reuma-
toide.

e Neutralizantes de IL-2. La
[L-2 es un factor de creci-
miento que estimula la divi-
sién de las células T.

o Daclizumab. Es un anti-
cuerpo monoclonal 1gG1
humanizado que se une a

CD25, impidiendo la unién
de ésta y modulando su
senalizaciéon al facilitar la
interaccion con su receptor
de afinidad intermedia de
la IL-2. Esta indicado en el
tratamiento de la esclerosis
multiple recidivante.

e Neutralizantes de IL-6. La
IL-6 participa en la activaciéon
de los linfocitos T, la induc-
cion de secrecion de inmu-
noglobulina, la inducciéon de
sintesis hepatica de proteinas
de la fase aguda y la estimula-
cién de la hemopoyesis.

o Tocilizumab. Es un anti-
cuerpo monoclonal huma-
nizado de tipo IgG1 con-
tra los receptores de IL-6
solubles y de membrana
(IL-6Rs e IL-6Rm). Esta in-
dicado en el tratamiento de
la artritis reumatoide grave,
activa y progresiva.

— Neutralizantes de IL-12 e

IL-23. La alteracion de su
regulacién se asocia enfer-
medades como la psoriasis,
la artritis psoriasica vy la enfer-
medad de Crohn.

o Ustekinumab. Es un an-
ticuerpo monoclonal hu-
mano de tipo IgG1k que
se une con especificidad a
la subunidad proteica p40
que comparten las inter-
leucinas humanas IL-12 e
|L-23, inhibiendo su acti-
vidad. Esta indicado en el
tratamiento de psoriasis
en placas, psoriasis pe-
diatrica en placas, artritis
psorigsica, y enfermedad
de Crohn.

Interferones beta. Activan
genes reguladores, cuyo
efecto se traduce en una re-
gulacion al alza de la produc-
cién de citocinas con acciéon
antiinflamatoria, en particular
IL-4, IL-10 e IL-27, mientras
gue regula a la baja a otras
citocinas proinflamatorias,
como IL-2, IL-12, IFN gamma
y TNFa.
¢ IFN beta 1a. Es idéntico a la
citocina humana. Esta indi-
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cado en esclerosis multiple
recidivante.

¢ Peginterferon beta 1a. Es
un conjugado (relaciéon 1:1)
de interferén beta-1a con una
cadena polimérica lineal de
metoxi(etilenglicol)-O-2-me-
tilpropionaldehido. Esta indi-
cado en el tratamiento de la
esclerosis multiple remitente
recidivante.

¢ IFN beta 1b. Difiere del IFN
beta 1a en un aminoacido
y en la ausencia de glico-
silacion. Estad indicado en
pacientes con un Unico epi-
sodio desmielinizante con
riesgo elevado de desarrollar
esclerosis multiple clinica-
mente definida y en la escle-
rosis multiple remitente reci-
divante.

— Inhibidores de las cinasas

de Janus (JAK). Estas tiro-
sina cinasas intervienen en
la transduccién de senales
intracelulares asociadas a la
activacion de determinados
receptores por citocinas vy
factores de crecimiento im-
plicados en la respuesta in-
flamatoria, y por tanto en el
desarrollo de diferentes en-
fermedades inflamatorias vy
autoinmunes.

e Baricitinib. Es 10 veces mas
potente como inhibidor de
las JAK-1 y JAK-2 que sobre
la TYK-2 y més de 100 veces
sobre la JAK-3. Esta indicado
en el tratamiento de la artritis
reumatoide activa de mode-
rada a grave.

e Tofacitinib. Posee un grado
de selectividad decreciente
JAK-3>JAK-1>JAK-2>TYK-2.
Estd indicado en el trata-
miento de la artritis reuma-
toide activa de moderada a
grave.

FARMACOS
QUE MODULAN LA
ACTIVIDAD LINFOCITARIA

— Farmacos que actian frente

a linfocitos T y B:



e Farmacos bloqueantes
de CD52. Esta glucopro-
teina de membrana que se
encuentra presente en mas
del 95% de los linfocitos
B (CD19+) y T (CD3+); asi
como en monocitos, macroé-
fagos y células NK.

o Alemtuzumab. Es un an-
ticuerpo monoclonal hu-
manizado de tipo IgG1k,
que contiene seis regiones
complementarias-deter-
minantes derivadas de un
anticuerpo monoclonal
de origen murino de tipo
IgG2a. Est4 indicado en el
tratamiento de la esclero-
sis multiple remitente re-
currente con enfermedad
activa.

Inhibidores de Ila dihi-
droorotato deshidrogenasa
(DHO-DH). La DHODH ca-
taliza un paso clave en la
sintesis de novo de bases
nucleicas pirimidinicas, esen-
cial para la proliferacion de
los linfocitos B y T activados,
implicados en la etiologia
autoinmune de la esclerosis
multiple.

o Teriflunomida. Esta indi-
cado en el tratamiento de
pacientes adultos con es-
clerosis multiple remitente-
recurrente.

o Leflunomida. Estd indi-
cada en el tratamiento de
pacientes adultos con ar-
tritis reumatoide activa, asi
como en aquellos con artri-
tis psoriasica activa.

Farmacos que actuan sobre

el receptor 1 de la esfingo-

sina-1-fosfato (S1P1), locali-
zado en la superficie de los
linfocitos.

o Fingolimod. Actla como
antagonista funcional de
S1P1. Induce su desaco-
plamiento o internalizacion
y reduce asi la infiltracion
de los linfocitos al SNC
disminuyendo el riesgo
de provocar inflamacién vy
lesiones en el tejido ner-
vioso en los pacientes con
esclerosis multiple. Esta in-
dicado para el tratamiento

modificador del curso de
la esclerosis multiple re-
mitente recurrente muy
activa.

— Farmacos que bloquean
la activacion de los linfo-
citos T:
¢ Farmacos analogos al anti-

geno 4 asociado a los linfo-
citos T citotéxicos humanos
activados (CTLA-4). CTLA-4
es una proteina transmen-
brana de caracter regulatorio
expresada en la superficie de
los linfocitos T activados.

o Abatacept. Es una pro-
teina de fusion soluble, for-
mada por dos subunidades
idénticas unidas mediante
un puente disulfuro. Cada
subunidad esta formada
por una secuencia de ami-
noacidos modificada a par-
tir de la fracciéon extracelu-
lar del CTLA-4, unida a un
fragmento modificado de
la IlgG1 humana. Bloguea la
activacién de los linfocitos
T. Estd indicado en el trata-
miento de la artritis reuma-
toide activa de moderada a
grave.

Glatiramero. Es una mez-

cla de péptidos sintéticos

formados por copolimeros

de acido L-glutdmico, L-

alanina, L-tirosina y L-lisina,

parcialmente acetilados.

Mimetiza a la proteina base

de la mielina, induciendo a

los linfocitos T supresores

antigeno especificos, de-
ficitarios en la esclerosis
multiple. También inhibe la
activacion de linfocitos T au-
torreactivos, impidiendo la
activacion de los linfocitos

B v la liberacion de anticuer-

pos antimielina.

Inhibidores de la calcineu-

rina. Impiden la liberacién de

citocinas proinflamatorias por

las células T.

o Ciclosporina. Es un po-
lipéptido ciclico formado
por 11 aminoacidos que
actla como un potente
inmunosupresor, disminu-
yendo la respuesta inmuni-
taria celular. Est4 indicada
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en el tratamiento de la ar-
tritis reumatoide, psoriasis
en placas, dermatitis ato-
pica, prevencion del re-
chazo en trasplantes, uvei-
tis endoégena y sindrome
nefroético.

— Farmacos que actuan frente
a los linfocitos B:
¢ Farmacos bloqueantes de

CD20. CD20 es una fosfo-

proteina transmembrana no

glucosilada, expresada en
los linfocitos pre-B y B ma-
duros.

o Rituximab. Es un anti-
cuerpo monoclonal qui-
mérico. Es una inmuno-
globulina glicosilada con
las regiones constantes
de la IgG1 humana vy las
secuencias de la regién
variable de las cadenas li-
geras y cadenas pesadas
murinas del anticuerpo
frente a CD20. Esté indi-
cado en artritis reuma-
toide y granulomatosis
con poliangeitis y polian-
geitis microscopica.

Farmacos bloqueantes del
estimulador de linfocitos
B soluble (BLyS). Esta cito-
cina forma parte de la fami-
lia de ligandos de TNFR. Sus
efectos biologicos estan me-
diados a través del receptor
BR3 presente en la superfi-
cie de linfocitos B, cuya acti-
vacion produce una cascada
de reacciones biogquimicas
intracelulares que actuan
sobre los mecanismos apop-
toticos y de supervivencia
celular.

o Belimumab. Anticuerpo
monoclonal humano de
tipo IgG1A. Se une se-
lectivamente a BLYyS,
impidiendo la promociéon
de la supervivencia y la
diferenciaciéon de los lin-
focitos B, favoreciendo
su apoptosis. Esta indi-
cado en el tratamiento de
lupus eritematoso sisté-
mico activo.



PAM Panorama Actual del Medicamento

FARMACOS BLOQUEANTES
DE LA ADHESION CELULAR

Al bloquear las integrinas linfo-
citarias impiden su union a las
células endoteliales y el acceso
a los tejidos.

— Natalizumab. Es un anti-
cuerpo monoclonal huma-
nizado de tipo IgG4. Se une
forma selectiva a la integrina
adp1, pero también a la
a4p7/. Esta indicado en el tra-
tamiento de la esclerosis mul-
tiple remitente recidivante.

- Vedolizumab. Es un anti-
cuerpo monoclonal huma-
nizado de tipo IgG1. Se une
especificamente a la integrina
adB/ que se expresa sobre
todo en la membrana de los
linfocitos Th que migran al
intestino y que estan implica-
dos en los cuadros inflamato-
rios de la colitis ulcerosa y de
la enfermedad de Crohn. Esta
indicado en el tratamiento de
la colitis ulcerosa activa y en la
enfermedad de Crohn activa.

OTROS FARMACOS
EMPLEADOS,

EN PATOLOGIAS
AUTOINMUNES

— Antimetabolitos:

e Metotrexato. Es un analogo
del &cido félico. Inhibe se-
lectivamente la dihidrofolato
reductasa. Estad indicado en
artritis reumatoide, artritis
reumatoide juvenil, psoriasis
en placas, artritis psoriasica y
enfermedad de Crohn.

e Azatioprina. Es un profar-
maco, un derivado imidazo-
lico de la 6-mercaptopurina
(6-MP), que en el interior ce-
lular da lugar a nucleotidos
de tioguanina, que inhiben la
sintesis de novo de las puri-
nas. Se utiliza como inmuno-
supresor en trasplante renal.

También estd indicado en
enfermedad inflamatoria cro-
nica intestinal moderada a
grave y en esclerosis multiple
remitente recurrente.

e Cladribina. Es un anélogo
clorado del nucledsido de la
purina. Esta autorizado en tri-
coleucemia activa y leucemia
linfoide cronica de células B.
Recientemente, se ha autori-
zado en el tratamiento por via
oral de la esclerosis multiple
recidivante.

— 4-aminoquinolinas. Son Uti-

les en algunas enfermedades
reumaticas y autoinmunes,
pero su uso se estad redu-
ciendo en favor de otros far-
macos mas eficaces. Inhiben
la activacion de linfocitos vy
monocitos y la produccion de
mediadores de la inflamacioén

(IL-1, IL-6, IL-18, TNFa.).

¢ Cloroquina. Est4 indicada en
artritis reumatoides, conecti-
vopatias y enfermedades del
colageno, paludismo vy otras
enfermedades protozoarias.

e Hidroxicloroquina. Esta in-
dicada en artritis reumatoide
aguda o cronica, lupus erite-
matoso sistémico ademéas del
paludismo.

Inhibidores de la sintesis de

eicosanoides:

e Mesalazina. Inhibe la migra-
cioén de leucocitos polimorfo-
nucleares y las lipooxigenasas
de las células cuando alcanza
concentraciones terapéuticas
en el intestino grueso. Esta
indicada en el tratamiento
y en el mantenimiento de la
remisién de colitis ulcerosa
leve a moderada y en el trata-
miento de mantenimiento de
la remision de la enfermedad
de Crohn.

Farmacos activadores del

sistema del factor nuclear

eritroide (Nrf2). El Nrf2 re-
presenta una de las principa-
les vias intracelulares protec-
toras frente al dano oxidativo.
¢ Dimetilfumarato. Es un
agente antiinflamatorio, in-
munomodulador y neuro-
protector. Su accion se debe

| 738 |

fundamentalmente a sus pro-
piedades quimicas de tipo
electrofilico. Estd indicado en
el tratamiento de la esclero-
sis multiple remitente-recu-
rrente.

— Inhibidores de PDE4. La ex-

presion de este enzima, impli-

cado en el metabolismo del

AMPc, estd incrementada en

procesos inflamatorios.

e Apremilast. Es un inhibidor
selectivo de la PDE4. Incre-
menta los niveles intracelula-
res de AMPc, que activan la
PKA, que contribuye a la fos-
forilaciéon y activaciéon de fac-
tores de transcripcion como
CREB y ATF-1, inactivando
al NF-xb y reduciendo la ex-
presion de citocinas proinfla-
matorias. Esta indicado en el
tratamiento de la artritis pso-
ridsica activa y psoriasis en
placas.

Farmacos bloqueantes de

canales de potasio voltaje

dependientes. La desapari-
cion de la vaina de mielina en
pacientes con esclerosis mul-
tiple favorece la activacion

de los canales de potasio y

con ello el blogueo o enlen-

tecimiento del potencial de
accion.

e Fampridina. Bloquea canales
iénicos de potasio sensibles
al voltaje, lo que limita la fuga
de iones potasio a través de
dichos canales y, con ello,
prolonga la repolarizacion
e intensifica el potencial de
accién en las neuronas con
axones desmielinizados. Esta
indicado en pacientes con es-
clerosis multiple con discapa-
cidad en la marcha.

- Inmunosupresores activos

sobre el ADN:

e Mitoxantrona. Actla como
agente intercalante impi-
diendo la sintesis de ADN vy
ARN. Es un inhibidor de la
topoisomerasa |l, por lo que
impide igualmente la repa-
racion del ADN. Est4 autori-
zada en el tratamiento de la
esclerosis multiple recurrente
recidivante.
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INFORMACION DE INTERES
INFORMACION E INSCRIPCIONES (CENTRO DE ATENCION COLEGIAL)
cac@redfarma.org 902 460 902 / 91 431 26 89 L-J: 9:00-14:00 / 16:00-17:30 h / V: 9:00-14:30 h
LINEA DIRECTA DEL PNFC®
pnfc@redfarma.org / tutoriafc@redfarma.org 91432 81 02 L-V: 9:00-14:30 h
SECRETARIA TECNICA ADMINISTRATIVA®

secretariatecnicacgcof@redfarma.org 914324100/ Fax91 43281 00  L-J: 9:00-14:00 / 16:00-17:30 h / V: 9:00-14:30 h

M Consultas sobre contenidos técnico-cientificos.
@ Consultas sobre correccién de exdmenes vy certificados.

DIRECCIONES DE INTERES
CUESTIONARIOS / SUGERENCIAS CGCOF / PNFC: c/ Villanueva, 11 - 7.2 28001 Madrid
SECCION DE FORMACION EN PORTALFARMA http://www.portalfarma.com/inicio/formacioncontinuada

PLATAFORMA DE FORMACION ONLINE https://formacion.nodofarma.es

CURSOS

CALENDARIO PREVISTO DEL PLAN NACIONAL DE FORMACION CONTINUADA

CONSEJO GENERAL DE COLEGIOS OFICIALES DE FARMACEUTICOS

Plazos de

Curso inscripcién Inicio Cierre
Medicamentos bioldgicos: innovadores y biosimilares Hasta 19/11/18 26/11/18 27/5/19
Trastornos osteoarticulares, musculares e inmunolagicos (2.7 ed.) Hasta el 1/10/18 8/10/18 8/4/19
Uso racional de antibidticos y gestion de residuos (2.2 ed.) Hasta el 3/9/18 10/9/18 10/12/18
Buenas practicas de distribucion de medicamentos y principios activos (6.2 ed.) Hasta el 1/10/18 8/10/18 10/12/18
Trastornos osteoarticulares, musculares e inmunolagicos Cerrado 2/4/18 1/10/18
Farmacia asistencial y salud ocular 8,6
Trastornos oncoldgicos 12,5
Buenas practicas de distribucion de medicamentos y principios activos (5.2 y 6.2 ed.) Pendiente
Uso racional de antibioticos y gestion de residuos (1.7 y 2.2 ed.) Pendiente
Trastornos osteoarticulares, musculares e inmunolégicos Pendiente

(*) Acreditados por la Comision de Formacion Continuada de las Profesiones Sanitarias de la Comunidad de Madrid.
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