Abatacept, Nueva Alternativa dentro de la Familia

de las Terapias Biologicas

Summary

T cells are key mediators of adaptive immunity that
are involved in both normal and abnormal immune res-
ponses (e.g. rheumatoid arthritis). The full activation of T
cells requires two signals, the antigen specific and the cos-
timulatory signals. In the absence of costimulation, T cells
that recognize the antigen either fail to respond and die or
enter a state of unresponsiveness known as anergy. Thus,
costimulation has become an attractive target for therapy.
After a long road, in December 2005, the US Food and
Drug Administration approved CTLA-Ig (Abatacept) for
the treatment of rheumatoid arthritis. Abatacept is the first
of a new class of drugs that selectively modulates costi-
mulation; in this case blocking the CD28 costimulatory
pathway.

We review the pharmacokinetic and pharmacody-
namic properties, clinical efficacy, adverse effects, and
indications of abatacept.
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INTRODUCCION

Las tltimas dos décadas han estado llenas de entu-
siasmo en el campo de la Reumatologia, debido al desa-
rrollo de nuevas terapias, llamadas bioldgicas, algunas
de las cuales han llegado a la préctica clinica, como son
las terapias antifactor de necrosis tumoral alfa (TNFa) o
anti CD20."2? Estos farmacos, que son revisados en otros
articulos de este nimero, han sido muy exitosos en el tra-
tamiento de la AR y un creciente niimero de patologias del
ambito de la Reumatologia y de otras especialidades.

Leyendo los numerosos articulos y entusiastas edito-
riales que éstos han generado, cabe preguntarse si dado el
éxito de la terapia anti TNFo en AR es realmente necesa-
rio continuar en esta carrera intentando desarrollar nuevas
alternativas terapéuticas en esta patologia. La respuesta a
esta pregunta es si.

Hemos de recordar que si bien el éxito en AR de
la terapia anti TNFa es, sin lugar a dudas, de magnitu-
des no vistas previamente con farmacos tradicionales,
cerca de un tercio de los pacientes no responden a ellas
aun usando definiciones de respuesta satisfactoria poco
exigentes, como son la respuesta ACR20%. Mas aln,
algunos pacientes tienen contraindicaciones para su uso
y otros que, siendo inicialmente respondedores, se hacen
refractarios a lo largo del tiempo.>*+¢ Esto quiere decir que
el problema de la terapia de la AR alin es un campo que
requiere de mayor desarrollo y que nuevos tratamientos,
con blancos terapéuticos diferentes, son deseables.

El presente articulo revisard los antecedentes de
la literatura referentes a un nuevo farmaco de reciente
aprobacion en EE.UU. para su uso en artritis reumatoide,
como es Abatacept. De €l se realizara una descripcion del
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producto y se revisard su mecanismo de accidn, datos
referentes a eficacia clinica, seguridad y eventos adversos
e indicaciones.

DESCRIPCION DEL PRODUCTO Y PARAMETROS
FARMACOCINETICOS

Abatacept en un producto farmacéutico de Bristol-
Myers Squibb, de nombre comercial Orencia®. Corres-
ponde a una proteina de fusion producida por tecnologia
de DNA recombinante en células de mamifero. Es dis-
tribuida como un vial que contiene 250 mg del farmaco
en forma liofilizada, para un Gnico uso y una jeringa
desechable, libre de silicona, para infusiéon endovenosa.
Cabe hacer notar que en caso de contaminacién de la
jeringa que viene con el producto no debe reemplazarse
ésta por una jeringa comiln y es necesario obtener otra
libre de silicona.’

Los parametros farmacocinéticos de Abatacept fueron
obtenidos de sujetos sanos que recibieron una dosis Gnica
de 10 mg/kg y de pacientes portadores de AR que reci-
bieron iguales dosis, pero multiples. Los datos obtenidos
en estos dos grupos de sujetos fueron comparables, obte-
niéndose una concentracion plasmatica maxima de 295
mg/mL (rango 171-398 mg/mL), una aclaracion de 0,22
mL/hr/kg (rango 0,13-0,47 mL/hr/kg), vida media de 13,1
dias (rango 8-25 dfas) y volumen de distribucion de 0,07
L/kg (rango 0,02-0,13 L/kg). La concentracidon de estado
estable fue de 24 mg/mL (rango 1-66 mg/mL), alcanzada
a los 60 dias luego de la dosis. No se observd acumulacion
luego de administraciones repetidas mensuales.®

MECANISMO DE ACCION

La AR es una enfermedad autoinmune en la cual las
células T tienen un rol patogénico central, lo cual esta ava-
lado por numerosos reportes de la literatura.”!® Los lin-
focitos T, para contribuir al proceso inflamatorio, deben
estar activados. Esta activacion requiere que la célula T
reciba dos sehales. Una sehal es dada por el reconoci-
miento especifico del antigeno mediado por su receptor
(receptor de linfocito T o TCR) y la otra sefial es llamada
de coestimulacion dada por la activacion de receptores de
coestimulacion, una familia en creciente aumento cuyo
miembro més clasico y relevante sigue siendo CD28, un
receptor expresado constitutivamente por un alto porcen-
taje de células T en humanos y que se activa al entrar en
contacto con sus ligandos, CD80 (B7-1) o CD86 (B7-2),
miembros de la familia de moléculas de coestimulacion.'-'?
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Ambas sefiales son entregadas a la célula T por las células
presentadoras de antigenos o CPA (células dendriticas,
células B y macrodfagos). La CPA le presenta el antigeno
a la célula T unido a una molécula del complejo mayor de
histocompatibilidad en su membrana plasmatica. El reco-
nocimiento del antigeno por el TCR del linfocito T le dara
la especificidad a la respuesta. La segunda sefal también
es dada por la CPA a través de la expresion de moléculas
de coestimulacidén, como las anteriormente citadas, las
cuales son inducidas en presencia de microbios y algunas
citoquinas. En ausencia de esta segunda senal, el recono-
cimiento del antigeno por la célula T lleva a muerte celu-
lar 0 a un estado de falta de respuesta llamado anergia. De
esta forma se asegura que la célula T responda s6lo cuando
es necesario, y aun cuando existan clones autorreactivos
de linfocitos T su interaccidn con un autoantigeno, por si
solo, no gatilla una respuesta inflamatoria.'*

El reconocimiento de la relevancia de la sehal de
coestimulacion ha abierto un importante campo de poten-
cial desarrollo farmacologico, ya que por este medio se
puede modular la respuesta inflamatoria aun en casos de
una respuesta frente a multiples antigenos, como es el
trasplante de 6rganos o de antigenos desconocidos, como
ocurre en la mayoria de las enfermedades autoinmunes.'*

Abatacept es el primer miembro de una nueva familia
de farmacos para el tratamiento de la AR llamados modu-
ladores selectivos de coestimulacidon, cuyo mecanismo
de accion es bloquear la sehal de coestimulacion dada al
linfocito T a través de CD28. Abatacept es una proteina
soluble de fusi6on que contiene la porcion extracelular de
CTLA-4 unida a la porciéon Fc de la inmunoglobulina G
(IgG). CTLA-4 es un receptor que naturalmente es expre-
sado en una fase tardia de la respuesta inflamatoria por
el linfocito T activado y que tiene una funcion inhibitoria
que frena el desarrollo de la respuesta inflamatoria e
impide su cronificacion. El ligando de CTLA-4 también
es CD80-CD86 a los que une con una afinidad que es
aproximadamente 100 veces superior que la de CD28,
por lo que Abatacept es capaz de competir con CD28 por
sus ligandos impidiendo o disminuyendo en gran medida
la sefalizacion mediada por CD80, CD86-CD28 'y, por
tanto, la activacion de la célula T."

Recientemente un mecanismo de accion adicional ha
sido propuesto, en el cual CTLA-4Ig pudiera sugerir una
sefial en la célula dendritica al unirse a CD80, CD86 que
induciria la expresion de una enzima que metaboliza trip-
tofano, depletando el microambiente en donde se encuen-
tra la célula de este aminoacido esencial, lo cual afectaria
las células T de la vecindad, y, por otro lado, liberando
metabolitos de triptofano en el medio que pueden inducir
apoptosis en linfocitos T.'
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EFICACIA CLINICA

Los primeros estudios de CTLA-4Ig in vivo fueron
hechos en ratones, demostrandose prolongacion de la
sobrevida de un injerto pancreético y prevencion de la res-
puesta de anticuerpos dependiente de células T, publicados
en 1992.'° Posteriormente se reportd un efecto benéfico de
esta molécula en ciertas condiciones en modelos animales
de enfermedades autoinmunes, como artritis inducida por
colageno, encefalitis experimental autoinmune, miaste-
nia gravis autoinmune experimental, raton diabético, no
obeso y lupus murino.'”?!

Siete anos después de los primeros reportes del efecto
de CTLA-4Ig in vivo se publicd un primer estudio en
humanos que correspondi6 a un estudio de fase I para el
tratamiento de psoriasis de piel. Este estudio incluyd a
43 pacientes con psoriasis cronica que recibieron 4 dosis
intravenosas (0,5-50 mg kg/dosis) de CTLA-4Ig. Los
resultados mostraron que mas del 50% de los individuos
presentaron una mejoria sostenida (hasta por 26 semanas)
en la actividad clinica de la enfermedad, en especial aque-
llos que recibfan mayores dosis.*

Tres afios més tarde de este primer reporte en huma-
nos se publica el primer estudio fase I de CTLA-4Ig para
el tratamiento de AR.>®> Este es un estudio preliminar de
btisqueda de dosis, evaluacion de seguridad y evaluacion
preliminar de eficacia de CTLA-4Ig en pacientes con AR
activa usado en concomitancia con metotrexato (MTX).
Los autores concluyen que la molécula parece ser eficaz
y bien tolerada y prontamente se publican cuatro estudios
de fase Il y tres de fase III que son enviados a la Adminis-
tracion de Drogas y Alimentos de Estados Unidos (FDA)
para la posterior aprobacion del farmaco.

De éstos, el primero es un estudio fase IIb, randomi-
zado, doble ciego, placebo controlado, en que se evalia
como objetivo primario la respuesta ACR20, y como
objetivos secundarios, la respuesta ACRS50, 70 y calidad
de vida relacionada al estado de salud mediante el cues-
tionario SF-36 a los seis meses de terapia.>* Los pacientes
ingresados al estudio eran portadores de AR activa con
respuesta insuficiente a tratamiento con metotrexato. Estos
pacientes recibieron CTLA-4Ig en dosis de 2 (n = 105) o
10 (n = 115) mg/kg vs placebo (n = 119) los dias 1, 15 y
30 y luego mensualmente por seis meses. Ademas, todos
recibieron MTX 10-30 mg /semanales, permitiéndose el
uso de corticoides en dosis bajas (prednisona a dosis < 10
mg/dia) y antiinflamatorios no esteroidales (AINE). Los
resultados de este estudio muestran que los pacientes
que recibieron 10 mg/kg de CTLA-4Ig presentaron una
respuesta significativamente mayor que placebo en todos
los parametros evaluados (ACR 20, 50 , 70 y SF 36). Esta
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respuesta fue mayor que la observada en pacientes que
recibieron 2 mg/kg, dosis en donde se logrd una mayor
respuesta en comparacion a placebo en respuestas ACR50
y 70, pero no en la respuesta ACR20.%

En agosto de 2005 se publicd una prolongacion
del estudio anterior con resultados a 12 meses de trata-
miento.”® Aqui se muestra que los resultados siguen siendo
positivos en los pacientes que recibieron 10 mg/kg dosis,
encontrandose una respuesta ACR20, 50 y 70 significa-
tivamente superior (62,6%, 41,7%, 20,9%) a placebo
(36,1%, 20,2%, 7,6%). La respuesta de la dosis de 2
mg/kg de CTLA-4Ig no es significativamente diferente de
la obtenida con placebo. Ademas, se reporta una mayor
tasa de remision (DAS28 < 2,6) y de poca actividad de la
enfermedad (DAS 28 < 3,2). Los autores hacen también un
analisis que estratifica los pacientes segin duracion de la
enfermedad (mayor o menor que tres afios de evolucion),
encontrando que los beneficios se observan igualmente en
ambos grupos de pacientes, aunque con una tendencia a
mejores resultados en los pacientes con una enfermedad
de menor tiempo de evolucidon. El beneficio de la terapia
se habria mantenido a los 24 meses de seguimiento de
estos pacientes, segin se comunica en dos resimenes
publicados en el afio 2004.2%?” En dos articulos adiciona-
les se reporta ademés que el tratamiento con Abatacept es
mejor que placebo en disminuir los niveles circulantes de
marcadores de inflamacidn (IL6, receptor soluble de IL.2,
PCR, E-selectina soluble, ICAM-1 soluble) y en mejorar
indices de calidad de vida, ambos evaluados en pacientes
participantes en los protocolos antes descritos.?*?

En 2006 se reporta el resultado de un estudio fase III
en que se eval@ia por primera vez, ademéas de la eficacia
clinica medida como respuesta ACR20, el efecto de Aba-
tacept sobre la progresion radioldgica del dafio articular de
la enfermedad.*® En este estudio se incorporaron pacientes
con AR activa resistente a tratamiento con metotrexato, los
cuales fueron asignados en forma randomizada 1:2 a ser
tratados con metotrexato y placebo (n =219) o metotrexato
y Abatacept (n = 433) a dosis de aproximadamente 10 mg
/kg de peso durante un afio (pacientes con peso menor
de 60 kg, entre 60 y 100 kg y mas de 100 kg, recibieron
500 mg, 750 mg o 1.000 mg de Abatacept los dias 1, 15,
29 y luego cada 28 dias). La eficacia medida como % de
pacientes que alcanzan respuestas ACR20, 50 y 70% y
mejoria en discapacidad fisica ( HAQ-DI) en este estudio
es significativamente superior en los pacientes tratados
con Abatacept en comparacion a aquellos tratados con
placebo, con rangos de eficacia similares a los reportados
previamente. Cabe resaltar que estos pacientes presen-
taron ademas un significativo enlentecimiento del dafo
radiografico articular demostrado por menor progresion
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en los indices de erosiones, estrechamiento de espacio
articular e indice total de Sharp modificado por Genant
entre las radiografias basales (inicio del estudio) y a los 12
meses de estudio.*

Una vez demostrado que Abatacept es eficaz en
controlar la actividad clinica y enlentecer la progresion
radiografica de la enfermedad en pacientes con AR activa
resistentes a tratamiento con DMARD (drogas modifi-
cadoras de artritis reumatoide) tradicionales, la pregunta
que parece seguir es si Abatacept es una alternativa de
tratamiento en pacientes resistentes a tratamiento con
farmacos anti TNFo. Esta pregunta se evalia en un
estudio de fase III randomizado, doble ciego, en donde
se incorporan pacientes refractarios al tratamiento con
terapia de al menos tres meses de duracion con farmacos
anti TNFa,, llamado el estudio ATTAIN.?! Estos pacientes
son asignados a recibir Abatacept o placebo ademas de
una DMARD. En todos los pacientes la terapia anti TNFo.
fue suspendida antes del inicio de la administracion de la
droga. En este estudio se muestra que a los seis meses de
tratamiento un significativo mayor nimero de pacientes
tratados con Abatacept alcanza mejoria clinica evaluada
como respuestas ACR20%, 50% y 70% (50,4%, 20,3% y
10,2%) en comparacion a placebo (19,5%, 3,8% y 1,5%).
También existe un mayor niimero de pacientes en este
grupo que alcanza remision de la enfermedad, bajo nivel
de actividad de la enfermedad y mayores mejorias en fun-
cion fisica y mediciones de calidad de vida.’!

Con evidencias claras de que Abatacept es una alter-
nativa eficaz de tratamiento en pacientes con AR activa
refractaria a terapia anti TNFo., dos estudios posteriores
evaluaron la seguridad y eficacia de la asociacidon de
ambos tratamientos.

En septiembre de 2006 se publico el estudio
ASSURE® que eval@a la asociacion de Abatacept a otras
terapias biologicas con o sin DMARD tradicionales en
comparacion al uso de Abatacept asociado s6lo a DMARD
tradicionales. Si bien el objetivo primario de este trabajo
fue estudiar la seguridad, lo cual se tratara en la siguiente
seccion, se hicieron algunas mediciones exploratorias de
eficacia. En este estudio de DMARD tradicionales el far-
maco mas utilizado fue metotrexato (frecuencia mayor a
80% en el grupo de pacientes con terapia no biologica y
mayor a 50 % en el grupo con terapia biologica), mien-
tras que de los medicamentos biologicos los méas usados
fueron los medicamentos anti TNFo. (> 87%), y de éstos el
mas frecuente fue Etanercept (> 64%). Un menor nimero
de pacientes empleaban Anakinra (12,6-15,6%). En este
estudio las medidas de eficacia se limitaron a la evalua-
cion global de la enfermedad por el médico y el paciente,
evaluacidon de dolor por el paciente mediante una escala

Reumatologia 2007; 23(1):12-18

visual analoga y evaluacion de funcion fisica (HAQ-DI).
Los resultados mostrados revelan que en los grupos mira-
dos en conjunto, independientemente del tipo de terapia
adicional, Abatacept fue mas eficaz que placebo medido
seglin los pardmetros descritos. Al comparar grupos con
terapia biologica y aquellos sin terapia bioldgica pare-
ciera que en ambos existe una mejorfa mis marcada
frente al uso de Abatacept en comparacion a placebo,
pero la magnitud de la diferencia serfa mayor en aque-
llos pacientes tratados sin terapia bioldgica. Un segundo
estudio publicado en febrero de 2007% evalud la eficacia
del tratamiento de pacientes portadores de AR activa com-
parando Etanercept asociado a Abatacept a dosis bajas (2
mg/kg peso) o placebo durante seis meses de duracion,
permitiéndose solo corticoides a bajas dosis y AINE a
dosis estables, para luego continuar el estudio en forma
ciega hasta completar 12 meses, fase en la cual se permitia
agregar otra DMARD no biologica y/o modificar la dosis
de Etanercept, AINE y corticoides, seglin el juicio clinico
del tratante. Posteriormente los pacientes podian ingresar
en una fase de extension abierta por hasta dos afios adi-
cionales. En este periodo todos los pacientes recibieron
Abatacept aproximadamente 10 mg/kg segiin tramos de
peso. El objetivo primario del primer estudio fue evaluar
eficacia a los seis meses de tratamiento. Analisis de efi-
cacia al término de la fase ciega (un afio) también fueron
hechos. Para ello se evaluaron las respuestas ACR20, 50
y 70 % modificadas, las cuales se definieron como las res-
puestas ACR clasicas, pero sin considerar modificaciones
en la PCR dado el conocido efecto de Etanercept, el cual
normaliza los niveles de PCR. El objetivo primario de la
fase de extension del estudio fue evaluar seguridad.

En este reporte los resultados a seis meses de tra-
tamiento muestran que la asociacion de bajas dosis de
Abatacept mas Etanercept no indujo cambios en los
porcentajes de respuesta ACR modificada 20% y 50%.
Sin embargo, la doble terapia indujo una respuesta ACR
modificada 70% en un mayor porcentaje de pacientes en
comparacion al grupo tratado con Etanercept més placebo
(10,6% vs 0%, p 0,042). Al afo de tratamiento no existio
diferencia en ninguno de estos pardmetros entre ambos
grupos de pacientes, aunque las mediciones de calidad
de vida mostraron una diferencia significativa al afio de
tratamiento a favor de la asociacidon Etanercept-Abatacept
versus Etanercept-placebo.

En suma, los estudios a la fecha que eval@ian eficacia
han demostrado que Abatacept es eficaz en el control de
sintomas y signos de pacientes con artritis reumatoide
activa, enlenteciendo ademas la progresion radioldgica
del dafo articular inducido por la enfermedad. La eficacia
clinica se observa en pacientes refractarios a tratamiento
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con metotrexato y probablemente otras DMARD clésicas
y también en pacientes con respuesta inadecuada a terapia
biologica. En el caso de la asociacidon de Abatacept a otras
terapias bioldgicas, los mayores datos son en relacion a
su asociacion a Etanercept, la cual al parecer s6lo indu-
cirfa un incremento modesto en la respuesta clinica de la
enfermedad.

SEGURIDAD

Los datos de seguridad de Abatacept provienen del
analisis del conjunto de pacientes participantes en cinco
estudios doble ciego que incluyeron 2.944 pacientes,
1.955 que recibieron Abatacept 2 o 10 mg/kg y 989 que
recibieron placebo.** La mayoria de los pacientes que
recibieron Abatacept lo hicieron a la dosis de aproxima-
damente 10 mg/kg los dias 1, 15, 29 y luego cada 28 dias
(1.765 pacientes). En este universo, un 51,8 % de pacien-
tes que recibieron Abatacept y un 46,1% de pacientes con
placebo experimentaron algiin evento adverso relacionado
al tratamiento. La mayoria de los eventos adversos fueron
leves a moderados. Eventos adversos serios relacionados
a la droga de estudio fueron reportados en un 3% y 1,7%
de pacientes que recibian Abatacept y placebo, respecti-
vamente.

Los eventos adversos no serios mas frecuentemente
reportados fueron cefalea (18,2 y 12,6% en pacientes que
recibieron Abatacept y placebo, respectivamente), infec-
ciones del tracto respiratorio superior (12,7 vs 12,0%),
nauseas (11,5 vs 10,6%) y nasofaringitis (11,5 vs 9,1%).
La droga de estudio fue discontinuada debido a un evento
adverso en un 5,5% de los pacientes que recibieron Aba-
tacept y en un 3,9 % de los pacientes con placebo. Los
eventos adversos no serios que con mayor frecuencia
llevaron a discontinuacion del farmaco fueron infeccio-
nes (neumonia), infecciones localizadas y bronquitis.
Un evento adverso serio fue causal de discontinuacion
de la droga de estudio en un 2,7% de los pacientes que
recibieron Abatacept y en un 1,6% de los pacientes con
placebo. La incidencia de muertes en ambos grupos fue
similar (0,5% en pacientes tratados con Abatacept y 0,6%
en pacientes tratados con placebo).

Cabe resaltar que, dada la experiencia con otras tera-
pias biologicas, las mayores dudas con respecto a seguri-
dad recaen en una posible mayor incidencia de infecciones
y/o neoplasias. A estos respectos, en los datos en conjunto
de los estudios descritos, la incidencia de infecciones
serias fue mayor en el grupo de pacientes que recibieron
Abatacept que en el grupo con placebo (3% vs 1,9%).
En los estudios individuales las mayores incidencias de
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infecciones serias fueron observadas en los pacientes que
recibieron uso concomitante de Abatacept mas otra terapia
biologica como el estudio ASSURE,*? en donde la inci-
dencia de eventos adversos serios del grupo que recibia
Abatacept més otra terapia bioldgica fue 22,3%, mientras
que en el grupo de Abatacept mas terapia no bioldgica fue
de 11,7%, siendo infecciones la mayoria de estos eventos.
Similares resultados fueron obtenidos en el estudio que
evalud el uso concomitante de Etanercept méas Abatacept
a bajas dosis o placebo.*® En el grupo de terapia combi-
nada existid6 una mayor incidencia de eventos adversos
serios (16,5% vs 2,8%) y de infecciones serias (3,5% vs
0%) al afio de estudio. Estos datos refuerzan la idea de
que, dados la ganancia limitada y el significativo incre-
mento en la incidencia de eventos adversos serios, y en
especial de infecciones serias, no es recomendable el uso
concomitante de Abatacept y otro farmaco “biologico”, en
especial del tipo de los anti TNFo., que corresponden a la
mayoria de los casos estudiados.

Con respecto a la incidencia de infecciones, también
cabe destacar que en general se observd que los pacientes
portadores de enfermedad pulmonar obstructiva cronica
presentaron mayores incidencias de infecciones del tracto
respiratorio que la poblacion comin al recibir Abatacept,
por lo que en estos pacientes se debe tener especial cui-
dado al evaluar la indicacidén de Abatacept, y en caso de
hacerlo realizar un monitoreo aiin mas cercano de infec-
ciones que en otros individuos.**

Con respecto a la incidencia de neoplasias, la tasa
general de neoplasias fue similar en los pacientes que
recibieron Abatacept y placebo, 1,3 y 1,1%, respectiva-
mente. Al evaluar los casos combinados, sin embargo, se
han descrito ocho casos de neoplasia de pulmon y cuatro
casos de linfoma en los pacientes que recibieron Abata-
cept.** Es imposible a la fecha, no obstante, sacar conclu-
siones dados el reducido nimero de pacientes expuestos
al farmaco y el corto tiempo de seguimiento (maximo tres
anos).

Con respecto a evaluaciones de seguridad, la FDA
ha solicitado realizar tres estudios, que nos dardn mayor
informacién en un futuro cercano y que corresponden a:
un estudio fAarmaco-epidemioldgico para evaluar el riesgo
de hospitalizacion por infecciones en pacientes que reci-
ben Abatacept a dos y cuatro ahos de uso; un estudio para
evaluar riesgo de neoplasias en comparacion a DMARD
clasicas; un estudio en poblacion pediatrica.

Es, por lo tanto, esperable que en el corto a mediano
plazo exista mayor conocimiento con respecto al perfil
de seguridad de este fArmaco en distintos tipos de pobla-
ciones.
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INDICACIONES

Si bien en nuestro pais los medicamentos no son
sujetos a aprobacidn para indicaciones especificas, éste si
es el caso de EE.UU., lo cual a lo largo del tiempo se ha
transformado en un referente a tomar en cuenta en el resto
del mundo. Por esto es valido comentar que la FDA ha
aprobado Abatacept para reducir los signos y sintomas de
artritis reumatoide moderada a severa en pacientes adul-
tos con inadecuada respuesta a al menos una DMARD.
Esta agencia agrega que Abatacept puede ser usado como
monoterapia o en combinacidon con DMARD no biol6-
gicas, resaltando que la asociacidon con otros farmacos
bioldgicos no es aprobada dado el desfavorable perfil de
seguridad previamente comentado.**

CONCLUSION

En suma, podemos decir que Abatacept es una nueva
alternativa en el tratamiento de pacientes con AR con
inadecuada respuesta a tratamiento, habiendo probado ser
eficaz en el control de los sintomas clinicos y ser capaz
de enlentecer la progresion radioldgica de la enfermedad.
Abatacept puede inducir una respuesta significativa en
pacientes refractarios a terapia anti TNFa, no existiendo
datos con respecto a su eficacia en pacientes con uso
previo de Rituximab. Al parecer, los mayores eventos
adversos asociados a la droga corresponden a mayor
niimero de infecciones, siendo los pacientes portadores
de EPOC mas susceptibles a desarrollar infecciones del
tracto respiratorio. Con respecto a la TBC, ésta no ha
sido reportada con mayor incidencia en asociacion al uso
de Abatacept probablemente porque en los protocolos de
estudio de este farmaco se han investigado dirigidamente
y excluido pacientes con TBC activa o latente, sin trata-
miento previo.

La incidencia de infecciones y de infecciones serias
aumenta fuertemente con el uso concomitante de Abata-
cept y terapia anti TNFo., con un incremento en eficacia
de escasa magnitud, lo que hace de esta combinacidn
una terapia no recomendada. A la fecha no ha existido
una mayor incidencia de neoplasias asociada al uso de
Abatacept; sin embargo, es necesario contar con datos
que incorporen mas pacientes y seguidos por tiempos
mas largos para evaluar este punto. Del mismo modo, no
existen datos referentes al uso de Abatacept en poblacion
pediatrica o embarazadas, por lo que no se recomienda
su uso en estas poblaciones. Tampoco existen estudios
que comparen eficacia de Abatacept con otras terapias
biolbgicas.
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Sobre la base de esto podemos decir que existe una
nueva alternativa de probado beneficio en la terapia de la
ARy que en el futuro es posible que se expandan sus usos,
como ha ocurrido con otras terapias bioldgicas. Es también
probable que més adelante se desarrollen nuevos farmacos
con propiedades moduladoras de coestimulacion que nos
permitan, por una parte, comprender en mejor forma la
fisiologia del sistema inmune para desentrafiar los meca-
nismos que llevan a la pérdida de la tolerancia a lo propio,
y por otra parte, amplien las alternativas terapéuticas en el
diverso grupo de las enfermedades autoinmunes.
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