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Basicos sobre el tratamiento

inmunosupresor/inmunomodulador en EAS

Induccion y mantenimiento

En las formas mas graves de

EAS comenzaremos el

tratamiento con
una fase deﬁmmm
donde se utilizan

glucocorticoides

a dosis altas,

asociados a otro/s
Inmunosupresores
Se busca

un efecto

rapido, que

permita

controlar

el brote.

Esta fase

dura meses

Es el momento

de los bolos de
metilprednisolona,
de la ciclofosfamida,
de la dosis plena

de MMF, biologicos, (e ic g

anti-JAK... 0(\ “ .

(Conceptos basicos)

Posteriormente comienza la

fase defEl I yI-Tg1{e)
donde la clave es mantener
baja la actividad inflamatoria
con los menores efectos
secundarios posibles.

Se busca un tratamiento
duradero y seguro.
En esta fase lo ideal
es un objetivo de
cero glucocortic.

o la minima

dosis posible:

<bmg de
prednisona

Esta fase

dura

anos.

Treat To Target ‘

Un repaso de los conceptos basicos

y los principales grupos de
farmacos utilizados en las EAS

Glucocorticoides, uso y abuso

El uso de los glucocorticoides (GC) es la base
del tratamiento agudo de muchas EAS y en algunas
de ella un componente imprescindible en el

tratamiento en los primeros meses.

Inhibigore Jak

Sus conocidos efectos secundarios
(supresion del eje hipot-hipof, hipertension, diabetes,

cataratas, osteporosis, atrofia cutanea, etc)
obligan a tener en cuenta una serie de principios:

Antimaléaricos

1. La menor dosis posible

Cuanto menor dosis acumulada, mejor. Si es posible
evita pautas clasicas de mg/kg durante meses y valora
como alternativa el uso de bolos de metilprednisolona
iniciales seguidos de dosis menores de mg/kg.

2. Durante el menor tiempo posible

Desde el inicio plantéate como objetivo una fecha para la
retirada de los GC 43 meses? ;6 meses? ;12 meses?
3. Respeta el ritmo circadiano

A quién madruga dios le ayuda. Los GC en la mariana.
4. Utiliza “ahorradores” de GC

Si se prevé un uso prolongado de GC, comienza desde
el principio tratamiento combinado con otro inmunosupresor

5. Dosis descendentes progresivas
Ojo a la supresion del eje hipot-hipof (desde >2-3 sem,
con prednisona >7,5mg). Debes ir poco a poco retirando

3 “principios” del tratamiento
¢, Cuales son los resultados que se

[~ ]
=1
m [-:_0 obtendran con el tratamiento? ; Como

medirlos? (escalas de actividad, datos de laboratorio,...)
Tl‘eat to target @/)‘Establecer un objetivo a alcanzar
con el tratamiento y orientar este
para conseguirlo (dosis, asociaciones de farmacos, cambios,...)

u
Tlght contl'()l ')"f‘ La mayoria de estos pacientes
son muy “fragiles” y requieren un

seguimiento cercano, regular y con facil acceso si se necesita

Terminologia Ac monoclononales (-mab)

m Murinos (0% humano) \ﬁ( m

o N\ 7 Fusion de

m quimeéricos (65% numano) ﬁ( un receptor
con FC de la
IgG1 humana

m humanizados (95% numano) \\(
“Mumab [ I TR
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Indicaciones
de uso

Reumatologia
Artritis Reumatoide

Esiondilitis Anquil

Artritis psoriasica

Artiitis en enf infl int

Enfermedades
autoinmunes
sistémicas
Lupus Eritem Sist

Sindr antifosfolipido

Esclerodermia

0:60:0

Sindr Sjogren

(&)

Polimiositis/Dermat

Enf mixta tej conect

Vasculitis

6:0

Nota: no se trata de
un listado exhaustivo.
Sélo se sefialan las
principales indicaciones.
Muchos de estos
farmacos se utilizan
“fuera de guia” en otras
indicaciones.

Immune monitoring and treatment in immune-mediated inflammatory diseases geaR
https://www.nature.com/articles/s41467-022-30891-7 '

Basicos sobre el tratamiento

inmunosupresor generales en EAS
(Grupos farmacolégicos)

Un repaso de los conceptos basicos

y los principales grupos de
farmacos utilizados en las EAS

Inmunosupresores
generales

En casi todas las
GLUCOCORTICOIDES it
Efectos genémicos
Efectos inmunomodulares mdltiples

mediados por receptores intracelulares,

Inmunodepresores clasicos
METOTREXATE [SIGICL-F-

Bloquea el uso de acido folico
por las células.

Bloquea la fabricacion de DNA / RNA
Disminuye linfocitos y citoxinas
proinflamatorias.

AZATIOPRINA [= 1Y -18[C)

Bloquea la sintesis del DNA.
Lentifica el crecimiento y division de
los linfocitos

MICOFENOLATO MOFETILO ==

Bloquea la enzima inosina-5
monofosfato dehidrogenasa

necesaria para fabricar DNA y RNA.
Lentifica el crecimiento y division de
los linfocitos

CICLOFOSFAMIDA [=X<X

Agente alquilante.
Altera la funcién del DNA

' que disminuyen la expresion de

Dosis multiples genes pro inflamatorios
H =100 mg .
prednisona ‘ + Efectos post-genémicos

Dosis superiores de GC dan lugar a
efectos adicionales con la interaccion
con receptores extracelulares y efecto
rapido para disminuir la actividad
inflamatoria

Antipaludicos
HIDROXICLOROQUINA

Inhibe la sefalizacion de linfocitos T
y By de cél dendriticas.
Disminuye citocinas proinflamatorias

| Inmunidad adaptativa

Anti-gotosos
Gota. Pericarditi
COLC HICIN Figtt?re niggiat;rlrt;ea familiar

Inhibe la funcion de los neutrofilos.

Sulfonamidas
SULFASALAZINAKGI®I )

Tiene 2 componentes, sulfapiridina.
y 5-ASA (aminosalicilico) que se liberan
en el intestino. Mecanismo desconocido.
Inhibe formacién de leucotrienos

4 Célula
‘m'\:ieudr'th—l
. Celular
‘ﬁ’ \ ‘C\toquwnasy
moléculas
itotoxicas
! \ \ Linfocito de ayuda
; =8 ‘m‘,TM,ThZ Thi7
Macréfago «‘;_:: Linfocito T de memoria
- ago [y Linfocito T citotoxico
) g . Linfocito T regulatorios
NN Células Linfocitos T efectores
presentadoras V]
N, de antigenos ‘&,
W
ol W
9) AW
W
\ ’
Basofilo \ Neutrofilo Complemento ‘&.
’
) Linfocito B
\ Y
)f'? 20,
r W
Eosinéfilo haeiG Natural Killer ~ Anticuerpos-
/nmunocomp/ejos
e ——
Inhibidores de la

Ciclosporina
Tacrolimus
Voclosporin

Disminuyen la respuesta

inmunitaria celular,
inhibiendo especialmente
la produccion de Anticuerpos dependientes

de células T y la liberacién de la IL-2, 3

Inmunosupresores con diana
terapéutica (molécula pequefia)

Anti-JAK (cinasas JANO) ‘

Tofacitinib, Upadacitinib, Baricitinib
Las JAK son proteinas intracelulares

para transduccion de sefiales de
inflamacién. Su bloqueo disminuye

la produccién de citocinas.

(Inhibicién dependiente de calcio) [
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. . . . )
Inmunidad innata Inmunidad adaptativa
Linfocitos T helper, producciéon de

CTLA-4/CD28

e _
deuso P S Abatacept Citoquinas y moléculas citotoxicas
N Ay Célula Linfocito Th1 (INFy, TNF, 1L2,12)
=5 ® dendritica \ Linfocito Th2 (L4, 5, 6, 9, 10, 13)

- -~

Reumatologia ‘ e 2
AsReumato.de § ;ﬁ ' &?& ACTIVACION Linfocitos T

Eﬁwdilitis Anquil ) \ 3 Integrina 04[37

rits psoriési Macrofago L o .

Artritis psoriasica Ved0||zumab ‘
Interferon (INF) Linfocito T

Artritis en enf infl in -
® t | Anifrolumab (INFo) @ Cel;ﬂoI Ant I 17 )

@ B pégs;nqigeggis Secukinumab
i w' v \ !\ VY | Anti IL-23
f'Ste'E:'c:sit . ITOCINAS (proinflamatorias) _ , Ustekinumab
P 2 OO Linfocito Th17 (L17,22) | ENILTRIE RJZE
Sﬁantifosfolipido Baséfllo Neutréf”o Anti TN FG (factor de necrosis tumoral) @ Behcet IL23 es Claye'para Guselkumab
@ Infliximab . su mantenimiento
S Adalimumab S;';”;Eggg{’
Sindr sjogren Certozilumab pegol Linfocito B
o Anti interleucina 1 . Yo Y
. S B Anakinra Rilonacept ‘! ;UPERVIVENC!Ay oy 2=
Er;f@r:ixtatej conect ERIIle, Canakinumab CRECIMIENTO Llnf B =

. . Anti interleucina 6 §&L-K=5 @ N Anticuerpos-

Vesauits Anti-Interleucina 5 " ..@ Anti-CD20 g@ inm cons l6ioS
o Mepolizumab @ - Tocilizumab Sarilumab Rituximab a plej
Now: o vone || Reslizumab g e .
Slo se sefalan las Benralizumab (Estimulador linocitos B)

principales indicaciones.
Muchos de estos

farmacos se utilizan - .
fuera de guia e otrs Com P lemento E Sramios hemeiiio atios
Eculizumab (C5 . .-m

(C5) Naturg! Killer b Tuto lo

Immune monitoring and treatment in immune-mediated inflammatory diseases Fgais | "=’ BY NC SA | V1.0 Junio 2023
https://www.nature.com/articles/s41467-022-30891-7

Belimumab
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