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Panel de discusion del video de Prova PANLAR 2016

Lawrence Sherman:

Me complace estar aqui sentado con tres eximios y sobresalientes
reumatoélogos de todo el mundo: el Dr. Ernest Choy, el Dr. Roy
Fleischmann y el Dr. Carlos Caballero. Hoy hablaremos sobre el estado
actual y el futuro del manejo de la artritis reumatoide. Va a ser una
conversacion entretenida. Ya hemos tocado el tema, asi que vamos a
seguir. Como ustedes saben, algo en lo que pienso con frecuencia es
que, a medida que pasa el tiempo, cada vez hay mas agentes disponibles
para tratar la artritis reumatoide. Hay como nueve agentes biolégicos
¢Necesitamos mas? Y, de ser asi jpor qué?

Dr. Choy:

Bien, desde mi punto de vista, no tenemos suficientes. La razén es

que la artritis reumatoide es a todas luces una afeccion complicada. La
impulsan diferentes procesos biolégicos, de manera que no tenemos un
Unico tratamiento que sea efectivo para cada paciente en particular. De
hecho, no vemos una respuesta sustancial, es decir, la remision o una
disminucion de la actividad de la enfermedad, en un nimero suficiente
de pacientes con ninguno de los agentes biolégicos por si mismos.
Entonces, eso nos dice que la biologia es complicada; es probable que
la biologia evolucione con el tiempo, por lo que realmente necesitamos
nuevos agentes dirigidos a diferentes clases para cubrir las necesidades
de nuestros pacientes en el futuro.

Dr. Fleischmann:

Es un punto interesante. Diria que tenemos agentes que son 100%
eficaces en pacientes individuales. Siguiendo con lo que usted dijo, est4
claro que la artritis reumatoide es una enfermedad heterogénea. Si elijo
el agente correcto para el paciente adecuado, al paciente le va a ir muy
bien, y no creo que la disminucién de la actividad de la enfermedad
sea un objetivo razonable. No creo que la remisién, como la definimos,
sea un objetivo razonable. ; Qué es una remisidon? ;La remisién DAS28
son seis articulaciones dolorosas y tres articulaciones inflamadas,

o realmente la ausencia de actividad de la enfermedad? Entonces,
necesitamos méas medicamentos. Realmente necesitamos agentes muy
eficaces en pacientes individuales que experimenten la desaparicion de
la enfermedad. Y luego quizas necesitemos una gran cantidad de estos
agentes porque es posible que haya muchos casos distintos de artritis
reumatoide, por lo menos en mi concepto.
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e) Dr. Caballero:

Creo que hicimos un cambio de... Recuerdo que cuando “Si elijo al agente correcto...
comencé a ejercer teniamos muchos aines (antiinflamatorios el paciente leva air muy

no esteroideos), y este es el nuevo aine, el nuevo aine, bien. No creo que la remision,
el nuevo aine, igual pasé con los farme (farmacos como la definamos, sea

antirreumaticos modificadores de enfermedad) y el nuevo un objetivo razonable....
farme, el nuevo farme... bueno, todos los farme, pero luego

Entonces, necesitamos mas
medicamentos. Realmente
necesitamos agentes muy
eficaces en pacientes
individuales que experimenten la
desaparacion de la enfermedad.”

comenzaron a aparecer los bioldgicos, y se convirtieron en
la norma para el manejo de la artritis reumatoide. Ahora
tenemos bioldgicos, bioldgicos, bioldgicos, hasta cuando
aparezca otro tipo de medicamento que alin no conocemos.
Entonces, estamos tratando de adaptarnos al hecho de que
tenemos tantas opciones para los pacientes y tenemos que

seguir adelante con eso.

m Dr. Fleischmann:

Usted toca un punto muy interesante con los no esteroideos. Como sabe, el primer no esteroideo que se aprobé
en los Estados Unidos fue el ibuprofeno. A los pacientes les iba bien con el ibuprofeno, mucho mejor de lo
que les habia ido con la aspirina o la indometacina, y después de un tiempo el ibuprofeno perdié eficacia o los
pacientes dejaron de responder al ibuprofeno. Y entonces salié el segundo agente de esta clase, el naproxeno.
Y, para sorpresa de todos, habia pacientes que habian respondido al ibuprofeno, en los cuales el ibuprofeno
habia perdido su efecto, que ahora respondian al naproxeno, o pacientes que no habifan respondido al
ibuprofeno, y que ahora respondian al naproxeno. Hay veinte aines en el mercado y esto tal vez sucedié veinte
veces; quiza sea la misma filosofia: Los pacientes individuales responden a medicamentos individuales porque
existe un mecanismo individual en ese paciente. Entonces, tratese de un no esteroideo...en otras palabras, sea
metotrexato, sulfasalacina, leflunomida, algunos pacientes responden a este, o a un biolégico, o tratese de un
sintético dirigido, uno de los inhibidores de la JAK, creo que el ejemplo va a servir una y otra vez.

@ Dr. Choy:

Si, y yo digo que realmente como la artritis reumatoide es impulsada por la respuesta inmunoldgica, y la
respuesta inmunoldgica nos ayuda a combatir las infecciones, entonces, para que la respuesta inmunolégica
pueda combatir con éxito cualquier virus de los que evolucionan, tiene que poder evolucionar a lo largo

del tiempo, para enfrentar el desafio del nuevo virus. Por ello, en relacién con el tratamiento de la artritis
reumatoide, cuando bloqueamos una via especifica, con el tiempo la respuesta inmunoldgica intentara buscar
la forma de soslayar el bloqueo, a menos que logremos arrancar el problema de raiz y detener la enfermedad
en su comienzo. De lo contrario, las vias se activan y, con el tiempo, nos enfrentamos a la ausencia de respuesta
secundaria porque la respuesta inmunoldgica ha encontrado otra forma de seguir impulsando la inflamacion.
Necesitamos nuevos inhibidores de nuevas vias que sean pertinentes para ese paciente en particular en ese
momento especifico.

m Dr. Fleischmann:

De nuevo usted trae a colacién la otra situacién, entonces es una pérdida secundaria del efecto que podria
deberse al cambio de la via. Podria deberse al uso de un anticuerpo monoclonal en donde es preciso inhibir el
anticuerpo contra el medicamento, pero puede haber muchos motivos para la pérdida secundaria del efecto.
Creo que la principal razén de la pérdida secundaria del efecto es que el paciente se siente bien y deja de tomar
el medicamento.
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Dr. Choy:

Bien, eso puede pasar, claro que si, pero que los pacientes se sientan bien no siempre es 100% confiable,

por supuesto, porque otro problema con los pacientes y la forma como ellos perciben el tratamiento en
comparacién con el médico es que los médicos se sienten muy comodos con el tratamiento. El médico se siente
confiado acerca de los posibles efectos secundarios mientras que los pacientes estan realmente asustados
porque el médico les da toda esta informacién sobre la larga lista de efectos secundarios; entonces, ellos no

se toman religiosamente todos los medicamentos que les damos porque tan pronto como se sienten un poco
mejor comienzan a inquietarse por los efectos secundarios y dejan de tomarse los medicamentos tal como se los
recetamos.

e Dr. Caballero:

Los pacientes siempre tienen dos preguntas. La primera es ; Tengo la opcién de tratar o no tratar la enfermedad?
La segunda es jCuéndo finalizard esto?

Dr. Fleischmann:
iQué punto tan interesante! Creo que todo tiene relacién con la comunicacién médico-paciente.

Dr. Choy:
Correcto.

Dr. Fleischmann:

A todos nos hacen la misma pregunta: “Doctor, me estoy sintiendo pésimo, no puedo hacer nada ;Hay algo que
me sirva?” Si “;Qué es?” Y ahi uno tiene que explicarles de qué se trata, los efectos secundarios. Entonces una
pregunta muy frecuente es: “; Tengo que tomar esto para siempre?” Eso es...

Dr. Choy:
Exactamente. Exactamente.

Dr. Fleischmann:

Y mi respuesta es: “No, no tiene que hacerlo. No tiene que tomarselo para siempre. Después de que se muera
ino es cierto? no va a tener que tomarlo mas”. Y el paciente se queda... Y me dice: “;Qué?” Yo digo: "Estoy
aclarando un punto, y el punto es que usted tiene una enfermedad activa y no hay nada que me haga pensar
que esta enfermedad va a desaparecer con la terapia actual y con lo que hoy sabemos de la enfermedad,
aungue esto suceda a veces. Sucede en un porcentaje de pacientes, y si usted entra en una remisién sostenida
sin actividad de la enfermedad, podriamos pensar en reducir la medicacién. Piénselo. Pero si no se toma el
medicamento este no le va a ayudar”.

Dr. Choy:
Correcto.

Dr. Fleischmann:
Con todo y eso, unos pacientes siguen preocupados, pero yo creo que hay que tener esta conversacién con el
paciente.

Dr. Choy:
Si.
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®

Dr. Fleischmann:

Para que sepan realmente qué pueden esperar. “Creo que hay diferencias
muy importantes en cuanto al
Lawrence Sherman: medicamente que escojo para

Me parece bien y es un punto interesante porque son dos un paciente en particular...
procesos que se entrecruzan ;no es verdad? Por una parte habra un paciente que
el proceso de la enfermedad y por otra el proceso del

responda muy bien a un anti-
TNF especifico y habra otro
paciente que no responda en
absoluto. El problema es que
Nno sé quién es cual.”

paciente y cobmo se entrecruzan y como el paciente percibe
lo que estd sucediendo. Por eso creo que su argumento
sobre la comunicacién es fundamental. Esto nos lleva por
un camino...estamos en una era de medicina personalizada,
y pienso que lo que ustedes comentan es muy interesante

porque estan hablando de medicina personalizada en una
enfermedad que es un proceso crénico para el que no existe
una cura establecida. También creo que esto nos esté llevando a una conversacion acerca de las expectativas

y de como escoger los agentes que se van a usar. Una de las preguntas que tengo es que todos los agentes
bioldgicos ofrecen una respuesta del ACR (American College of Radiology) similar, pero hay muchas diferencias
importantes basadas en el mecanismo de accién, es decir, con respecto a los anti-TNF o los inhibidores de la
IL-6 Qué piensan de esto?

Dr. Fleischmann:

Creo que hay diferencias muy importantes en cuanto al medicamento que escojo para un paciente en particular.
Como ya dijimos, habra un paciente que responda muy bien a un anti-TNF especifico y habra otro paciente
que no responda en absoluto. El problema es que, ya lo hablamos, no sé cual es cudl. Porque lo que realmente
necesito es un marcador. Ya sea un biomarcador, que es lo que esperamos, o un marcador que pueda decirme:
Este paciente esta siendo impulsado por este proceso en particular. Si uso este medicamento especifico, las
probabilidades de que el paciente responda son del 100%. Y las probabilidades de que este paciente tenga
dificultad con este medicamento son del 0%. Esa es la meta final. Estoy muy seguro de que la vamos a alcanzar
i Esto sucedera en 2016? Tengo mis dudas ;Lo alcanzaremos en 20267 Tal vez no. Quiero decir, casi que...los
pacientes hacen esta pregunta todo el tiempo: “Doctor, esto tiene mucho sentido ;cémo llegamos alli?” Y yo
contesto: “Congelémonos. Nos congelamos, nos descongelamos dentro de 200 afios, revisamos el libro de
texto en ese momento y decimos: “Esa era la respuesta”.

Dr. Choy:
Si.

Dr. Caballero:

Solo me preocupa la sensacion de que tal vez el enfoque de tratamiento de centro de medicamentos (quiero
decir, tenemos muchos buenos medicamentos) sea la Unica manera de acompafiar a los pacientes. Tenemos

al paciente individual, pero también esta el sistema de atencion médica, que es importante. ;Han visto la
estrategia T a T (tratar hasta alcanzar un objetivo)? Incluso pacientes que toman farme usuales, pero van cada
tres meses al consultorio y toman esos medicamentos de bajo costo. Les va mejor que a los pacientes que no
hacen esto. Si no mejoramos el sistema de acceso a la atencién médica y a los médicos...tenemos muy pocos
reumatélogos en los Estados Unidos, y la mayoria de los pacientes son atendidos por médicos generales que no
saben mucho sobre estos medicamentos.

Dr. Fleischmann:
Pero esto depende de dénde esté uno.
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Dr. Choy:
Si.

Dr. Fleischmann:

:Si? Depende de dénde esté uno. Es verdad, quiero decir, yo sostengo que el metotrexate es un excelente
medicamento. Un tercio de los pacientes entra en remision total. Sin dolor, sin rigidez, sin hinchazén, con
funcionamiento pleno, sin avance radiogréfico. Y entran en remision total si acuden al médico, si este les receta
el medicamento y si se lo toman ; En Estados Unidos eso significa que tienen seguro? ; Tienen acceso? El acceso
del paciente es importante. El acceso al médico es importante. Un médico que dice “estoy demasiado ocupado
para ver a un paciente reumatico, lo voy a ver una vez al afio” no tiene sentido para mi. Pero veo pacientes con
fibromialgia cada tres semanas porque estan gritando. Entonces, hay muchas cosas incluidas aqui. El paciente
correcto, el acceso, el diagndstico preciso, el medicamento adecuado, la medicién, las mediciones correctas,
porque el paciente llega y uno le pregunta como se siente. Me siento bien. No, esa es una pregunta real:

¢ Cémo se siente? Todo esto es importante, pero suponiendo que todo esto esta incluido, seguimos volviendo a
gue no conocemos la medicacién adecuada...

Dr. Choy:
Correcto:

Dr. Fleischmann:
...para el paciente apropiado. Seguimos adivinando.

Dr. Choy:

Bien, y yo pienso que mi interpretacién del 60-40-20 es un reflejo de lo heterogénea que es la artritis reumatoide
y que por eso no tenemos un mayor porcentaje de respuesta. Y el 60% que responde al tratamiento A es
diferente del 60% que responde al tratamiento B. No son el mismo paciente. De lo contrario, no cambiamos el
tratamiento. Si al paciente no le funcioné el tratamiento A, no responderia a ningln otro tratamiento ;verdad?
Pero responde a otros. Eso significa que en realidad tiene una enfermedad diferente.

Dr. Fleischmann:

Correcto. Estoy totalmente de acuerdo con usted, Ernie. Pienso que si tomamos 100 pacientes y les damos el
medicamento A, al 80% de ellos les va a ir muy, muy bien. Tomemos el 100% de los pacientes, les damos el
medicamento B, al 80% les va a ir muy, muy bien, pero no serén los mismos pacientes.

Dr. Choy:

Exacto. Exacto. No son los mismos pacientes.
“Creo que hay diferencias

Lawrence Sherman: muy importantes en cuanto al

Y usted piensan que es eso es un factor de que los medicamente que escojo para
pacientes no sean buenos respondedores a cualquier terapia, un paciente en particular...

sino que es realmente individualizado, una respuesta del habra un paciente que

sistema inmunoldgico, algo realmente personalizado, por

responda muy bien a un anti-
TNF especifico y habra otro

paciente que no responda en
absoluto. El problema es que

asi decirlo, de cémo estd avanzando la enfermedad del
paciente?

Dr. Fleischmann: , .. i n
Es como la hipertension. Hay pacientes hipertensos que no se quien es cual.

van a responder a una clase de medicamento y otros que
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van a responder a otra clase de medicamento. Y hay pacientes que necesitan varios antihipertensivos ;Por qué
es tan dificil entender esto cuando se trata de la artritis reumatoide? En los pacientes impulsados por la IL-6,

un agente anti-IL-6 deberia ser realmente eficaz. Antes hablamos un poco del anakinra, un anti-IL-1. No se usa
con frecuencia. Tengo varios pacientes que toman anakinra j Por qué? Porque si les doy IL-1, entran en remisién
total; si les doy cualquier otra cosa, no responden. Diferentes pacientes responden a diferentes medicamentos.

@ Dr. Choy:

Correcto.

G) Dr. Caballero:

Si. Es un problema que le demos el nombre de artritis reumatoide a varias enfermedades, porque no es

una sola. Si vemos los criterios diagnésticos, cada vez son menos: Una sola articulacién inflamada y ya se
hace diagndstico de artritis reumatoide. Entonces, estamos adoptando un enfoque amplio con respecto a

la enfermedad y no estamos personalizando estos factores prondsticos. De hecho, después de tantos afios
no tenemos factores prondsticos regulares para considerar en estos pacientes. Es un punto interesante.
Estamos tratando a muchos pacientes aquejados de algo que llamamos artritis reumatoide, pero son distintas
enfermedades.

Lawrence Sherman:
¢Podemos hablar un poco de cémo la inhibicién de la IL-6 puede ser diferente de los abordajes anti-TNF, solo
para pensar donde estamos ahora y tal vez hacia déonde vamos con algunos de los agentes?

@ Dr. Choy:
Bueno, para mi, las citocinas son mensajeros dentro del sistema inmunoldgico, y la principal diferencia entre
una citocina y una hormona, que es otro mensajero dentro del organismo, es que las hormonas estan disefiadas
para llevar sus mensajes a larga distancia. Se almacenan, se producen en un érgano y se liberan en el torrente
sanguineo, y ejercen su efecto en otro sistema. Uno siempre puede medir el efecto de una hormona midiendo
su nivel en sangre, porque asi es como estan disefiadas para funcionar. Por su parte, las citocinas son mensajeros
de corto alcance. Estan hechas para comunicarse dentro del espacio inflamatorio. No estan hechas para ser
liberadas en el torrente sanguineo y llevar mensajes a larga distancia. Entonces, si medimos los niveles de
citocinas en la sangre, no siempre reflejan lo que realmente ha sucedido en el sitio de la inflamacion. El TNF es
un excelente ejemplo de ello. La mediciéon del nivel de TNF no nos dice cudl es la actividad de la enfermedad.
No nos dice...

Dr. Fleischmann:
En la sangre.

Dr. Choy:

... en la sangre, exactamente. Porque asi no es como funciona. Ahora, la IL-6 es diferente de otras citocinas en
que se libera en un sitio, est4 disefiada para ser una citocina que permite la comunicacién entre la inflamacién
y otros sistemas corporales, y por eso es que la IL-6 estimula al higado para que libere PCR, y la PCR es una
buena medida tanto de la actividad de la IL-6 como de la inflamacién para ese efecto especifico. Es porque las
biologias son diferentes.

Lawrence Sherman:
Y asi pues, cuando uno piensa en esto, cémo esto lo lleva a uno a decidir una terapia basada en un mecanismo
de accidn jSe siente uno mas comodo comenzando de una manera u otra, o hay algo que falta?
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Dr. Fleischmann:
Bueno, esa no es una pregunta pertinente en los Estados Unidos ;no es cierto?

Lawrence Sherman:
Bien.

Dr. Fleischmann:

Entonces, como tenemos que ocuparnos de los aspectos practicos del sistema...El sistema en los Estados
Unidos es que veo a un paciente, le hago el diagnéstico, sé que tiene artritis reumatoide, sé qué tipo de artritis
reumatoide tiene y puedo elegir cualquier medicacién que quiero analizar con el paciente, y con todo y eso la
compaiiia de seguros es la que me va a decir cudl medicacién tengo que usar. Tenemos que ser plenamente
conscientes de eso. El problema va a ser que después de que fracasen los dos primeros biolégicos...bueno,
puede empezar con metotrexate, y después del metotrexate puede probar otro farme ;No es asi? Y después
de del farme, va a probar con un bioldgico, y tal vez tengan que ser uno de dos, pero si se llega la situacion

de tener que elegir cuél usar, pienso que hay varias cosas para diferenciar. Por ejemplo, el rituximab es un
biolégico muy razonable de usar en pacientes que sabemos que tienen factor reumatoide positivo. Es bastante
probable que los pacientes seropositivos respondan al rituximab y es un medicamento que es muy razonable
utilizar. Y hemos visto algunas evidencias que Ernie presenté de...que un inhibidor de la IL-6 seria Util en
pacientes con factor reumatoide positivo, y también es interesante que haya habido evidencias que hemos visto
con un bloqueador [ABA, un anti-CD-80-26...], bloqueador 28, que [oculta]...el anti-CCP positivo. Si observo

a esos pacientes, tal vez quiera usar esos medicamentos por esa razén. Es posible que quiera usar una IL-6
como monoterapia porque el paciente no puede tomar metotrexate, y hay cierta evidencia de que la IL-6 en
monoterapia realmente puede ser eficaz, como también puede serlo el tofacitinib. De esa manera, puede haber
motivos para elegir una y no la otra, como el costo o las caracteristicas del paciente, pero la verdad es que en
Estados Unidos uno tiene que empezar con lo que le digan que tiene que empezar.

Dr. Choy:

Bueno, en realidad, en cierta forma. Tenemos un poco mas de flexibilidad acerca de lo que elegimos como
tratamiento de primera linea o las opciones que tenemos a nuestro alcance, por asi decirlo. El aspecto que
motiva algunas de nuestras decisiones es el costo, por supuesto, porque estos tratamientos son pagados por
el gobierno. Como los pacientes no pagan, nosotros tenemos que elegir el tratamiento mas efectivo segun los
costos. Uno de los impulsores de costos mas importantes es la probabilidad de respuesta del paciente. Porque
si un paciente toma un biolégico durante seis meses y no responde, habremos perdido mucho dinero ;No es
asi? En el Reino Unido el costo promedio de los biolégicos es de [10]...entonces, un tratamiento de seis meses
cuesta 5000, asi que habremos tirado 5000.

Dr. Fleischmann:
¢Cinco mil qué?

Dr. Choy:
Libras. Unos 7000 dolares. Y no reciben nada a cambio.

Dr. Fleischmann:
Eso es lo que cuesta una semana de tratamiento en Estados Unidos.

Dr. Choy:
Si. Por eso, para la monoterapia tendemos a usar el tocilizumab porque sabemos que logramos un indice de
respuesta mayor en ese ensayo aleatorio controlado y eso reduce la carga presupuestal del hospital.
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Dr. Fleischmann:
Pero no sabe si el paciente va a responder al tocilizumab.

Dr. Choy:
Verd usted, en general, sabemos que porcentaje mas alto si lo hara. No...paciente.

e Dr. Caballero:
"7 Soy muy afortunado. En mi pais, que es un pais latinoamericano, tenemos todos los medicamentos, los
biolégicos, nueve de ellos. Podemos elegirlos, pero, otra vez ;qué pasa con el sistema? La posibilidad de ver
a los pacientes es de alrededor de cada seis meses en mi hospital. Entonces, aunque tengo los medicamentos,
aunque trato al paciente, aunque no hay problemas con el costo, el paciente no acude al médico y cuando lo
hace, el seguimiento es muy dificil. Por ello nos capacitan para que pongamos en marcha una estrategia basada
enTaT..

Dr. Fleischmann:
Bueno, usted no puede lograr el objetivo.

Q Dr. Caballero:

Centro de excelencia.

Dr. Fleischmann:
No puede tratar hasta lograr el objetivo (T a T) si le va a llevar seis meses ver un paciente.

e Dr. Caballero:

Si, pero uno puede acudir al gobierno, a las autoridades y decirles (porque no se trata solamente de los médicos
y los medicamentos) que necesita un espacio para que este paciente acuda especialmente a esta visita en el
consultorio porque es mejor hacer eso que no hacerlo, y no tenemos la reumatologia...una posicién sélida con
el gobierno. Tenemos los lineamientos, pero los lineamientos son lineamientos.

Dr. Fleischmann:
Aqui en Estados Unidos, el 60% de mis pacientes se trata con bioldgicos. Sesenta por ciento. Estoy seguro de
que son muchos mas que los suyos.

e Dr. Caballero:

Si. Nosotros...

Dr. Fleischmann:
Porque nosotros si tenemos ese acceso. Entonces, la diferencia entre el 20 y el 60 es el costo. No tenemos que
esperar a tener un DAS ESR mayor de 5,1, puedo tratar la enfermedad activa.

Dr. Choy:
Cierto. Cierto.

Dr. Fleischmann:

Puedo hacerlo. Veo a los pacientes al cabo de una o dos semanas de la aparicion de la enfermedad, y los veo

cada tres meses en una modalidad de “tratar hasta lograr un objetivo”. Tengo estas opciones, y la razén por la
cual las tengo es porque realmente no tengo que ver pacientes con osteoartritis. No tengo que ver pacientes

con dolor lumbar.
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Dr. Choy:
Si.

Dr. Fleischmann:
No tengo que ver esto. Si realmente quiero hacer lo que usted dice que deberia hacer, puedo hacerlo. Estoy
seguro de que puede hacer lo mismo en el Reino Unido ;verdad?

Dr. Choy:
Si, hago lo mismo.

Dr. Fleischmann:

Entonces, estas argumentaciones acerca de que “solo puedo ver al paciente cada seis meses”...En vez de

irse a dar una conferencia a otra ciudad, en vez de ver a un paciente con dolor lumbar, uno se ocupa, porque
realmente de eso es de lo que se tiene que ocupar. Uno se ocupa de tratar a los pacientes. Ese tipo de cosas en
verdad puede ayudar a los pacientes.

Dr. Choy:

Si. De hecho, en nuestra clinica de artritis temprana vemos al paciente todos los meses hasta cuando entra en
remision, en los casos de artritis reciente, porque las posibilidades de que un paciente entre en remisién son
mucho mayores en las etapas incipientes que cuando la artritis reumatoide ya esta establecida. Si se pierde la
oportunidad de hacer que la enfermedad entre en remisién...entonces, vemos al paciente una vez al mes y le
cambiamos el tratamiento para que entre en remision.

Dr. Fleischmann:
:Qué cambian mensualmente?

Dr. Choy:
Ya sea la dosis o la prescripcion del metotrexate, adicionamos otros farmacos modificadores de la enfermedad, y
si el paciente no responde en tres meses con aines tradicionales, iniciamos un biolégico.

Dr. Fleischmann:
¢Con qué dosis de metotrexate comienzan?

Dr. Choy:
Con 15y luego con 20.

Dr. Fleischmann:

Si. Comienzan con una dosis bastante alta ;No es cierto? Yo comienzo con 20 de inmediato, asi no tengo
gue preocuparme por la visita de ese mes, ya que comienzo con 20 y seguimos con el plazo de tres meses.

Y si un paciente me llama después de cuatro o seis semanas y me dice que todavia no ha respondido, como
controlamos los resultados de laboratorio mensualmente, podemos aumentar por teléfono. Realmente es una
terapia agresiva.

Dr. Choy:
Correcto.
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Dr. Fleischmann:
Porque eso es lo que queremos hacer. Hay médicos en Estados Unidos que usan metotrexate y son muy
valientes. Comienzan con 10 mg a la semana.

Dr. Choy:
Si. La razén por la que comenzamos con 15 es porque podemos seguir usando la presentacion oral y sabemos
que cuando pasamos a 20...

Dr. Fleischmann:
i Por qué?

Dr. Choy:
Porque la absorcién es menos confiable.

Dr. Fleischmann:

Hay mucho debate en torno a este tema ; Tiene datos sobre esto, datos reales? Solo hay un estudio. Un estudio
comparativo entre la administracion subcutédnea y oral, que mostré que en efecto la presentacion subcuténea
logré un mayor indice de respuesta de ACR 20 con 76% frente a 72%...

Dr. Choy:
No tanto acerca de datos clinicos, solamente en la farmacocinética del metotrexate esto esta claro.

Dr. Fleischmann:
Farmacocinética es farmacécinética ¢ verdad?

Dr. Choy:
Bien...

Dr. Fleischmann:
Pero no es lo mismo que la respuesta clinica.

(Conversacion cruzada)

Dr. Fleischmann:
En verdad, le quiero decir esto. A mis pacientes realmente no les importan las radiografias. A mis pacientes
realmente no les importa la farmacocinética ; Usted sabe lo que de verdad les importa?

Dr. Choy:
Les importa tener menos efectos secundarios...

Dr. Fleischmann:
;Qué?

Dr. Choy:
Les preocupan las nduseas, que se les caiga el pelo, esas cosas.
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Dr. Fleischmann:

Bueno, pero en otros estudios no hubo diferencia en los efectos secundarios del metotrexato, 2%2 0 20 mg. No
hubo diferencia en ninguno de los efectos secundarios, excepto dos, que no son las nauseas ni el malestar. Las
Unicas dos diferencias son la alopecia, que yo creo que no nos preocupa ni a usted ni a mi.

Dr. Choy:
Pero los pacientes no confian en la tranquilidad que yo les doy (risas).

Dr. Fleischmann:

Pero al paciente le puedo mostrar el articulo que muestra que no hay diferencia entre 22 y 20. Pero no es el
paciente, es el médico. Es una comunicacion entre médicos. Es un médico...tenemos uno en nuestra practica.
Un médico con doctorado, muy brillante, pero por supuesto es un PhD que le va a decir al paciente: Vamos a
comenzar con metotrexate, se le va a caer el pelo, le va a dar mucositis, le van a dar nauseas, y esto y lo otro
¢Cuéntos pacientes se van a tomar el metotrexate?

Dr. Choy:
Creo que ninguno.

Dr. Fleischmann:
O uno va y dice, eso puede suceder, pero el 4cido félico le va a ayudar a prevenirlo ;qué posibilidad hay de que
se tome el medicamento? Mucho mayor.

@ Dr. Caballero:
¥ Yo creo que hay mucho de arte en lo que hacemos.

Dr. Fleischmann:
Hay mucho de arte.

@ Dr. Caballero:

¥ Porque yo solia comenzar con 15 mg de metotrexate. Si al paciente le va bien, quédese ahi. Si el paciente ahora
necesita mas o menos, pero ;qué hace uno con el paciente? Eso es arte. La experiencia es importante para
hacer esto o tenemos que retirarnos.

Lawrence Sherman:
A medida que nos vamos acercando al final, me gustaria
pedirles que miren hacia el futuro ;Podemos hablar de las

nuevas terapias emergentes que van a marcar la diferencia “Todas las nuevas terapias
cuando estén disponibles? que estan apareciendo van a
marcar la diferencia. Lo haran
@ Dr. Fleischmann: para el paciente individual.

Todas las nuevas terapias que estan apareciendo van a

Habra nuevos IL-6 y anti-IL-6

marcar la diferencia. Lo harén para el paciente individual.
Habra nuevas IL-6 y anti-IL-6 en el mercado y serédn un poco
diferentes, y habra pacientes que no han respondido a
otras terapias que si van a responder a estas. Habra nuevos
inhibidores orales de la JAK y diferentes vias de la JAK que
seran utiles, porque va a haber pacientes que respondan o a estas.”

en el mercado y seran un poco
diferentes, y habra pacientes

que no han respondido a otras
terapias que si van a responder

pacientes que no respondan. No conozco el nombre o la via
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del medicamento que realmente va a resolver todo el enigma de la artritis reumatoide. Si lo conociera, no lo
compartiria con ustedes ;No es cierto? No lo compartiria porque eso seria hacer uso indebido de informacién
privilegiada ;verdad?

Dr. Choy:
Si.

m Dr. Fleischmann:

Pero pienso que, como dijo Ernest antes, todos hemos

&

Y no me sorprenderia que

si tuviéeramos biomarcadores
efectivos, descubririamos que
podemos tratar al 95% de los

coincidido en que realmente habréd una comprensién

de lo que esté sucediendo en el paciente individual.

Esos biomarcadores me van a ayudar a decidir. Y no me
sorprenderia que, si tuviéramos biomarcadores eficaces,
descubririamos que podemos tratar al 95% de los pacientes =
para que entren en remisién total. Solo tenemos que elegir remision total. Solo tenemos
el medicamento adecuado primero ;no? Y luego quedaria el que elegir el medicamento
otro 5%, porque siempre es necesario dejar cierto espacio, adecuada primero.

pacientes para que entren en

en donde se va a necesitar un nuevo medicamento. Pero, sin
duda, va a haber nuevos medicamentos de IL-6. Sabemos
que el sarilumab esta siendo evaluado por la FDA en este momento, y espero que sea aprobado. Sabemos
que el baricitinib, uno de los inhibidores de la JAK, esté siendo evaluado por la FDA. Espero que lo aprueben.
Existen otros inhibidores de la JAK. El otro IL-6 del que hablé Ernie esté en desarrollo. No sé si lo afiadiran o
no, pero creo que aprobaran algunos de ellos. No conozco ningun anti-TNF nuevo. Hay otros mecanismos de
accion, anti-GM-CSF ;verdad? ;Eso avanzara? Estamos constantemente a la busqueda de nuevos mecanismos,
basicamente porque ese 60-40-20...

Dr. Choy:
Si.

Dr. Fleischmann:

... que, en realidad, puede ser solo el efecto de suelo o el efecto de techo, porque se trata de los tipos de
medicamentos que usamos, en los pacientes en que los usamos, mas que de la eficacia que realmente tienen
estos medicamentos.

Dr. Choy:
Correcto. Correcto.’

Dr. Fleischmann:
Pero eso es lo que yo intuyo.

Dr. Choy:

Debo decir que estoy de acuerdo con Roy e iré mas alld. Debido a que en este momento tenemos varias
opciones de tratamiento, la presion la tiene la industria farmacéutica que debe desarrollar los biomarcadores
complementarios durante la fase de desarrollo para que podamos identificar a cual paciente se le debe dar el
nuevo tratamiento. Eso va a necesitar nueva metodologia y nuevos disefios, pero pienso que la presion esta
sobre ellos para que lo hagan bien desde el comienzo.
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Dr. Fleischmann:
Pero lo han estado haciendo durante afnos.

Dr. Choy:
Bueno, pero han estado usando tecnologia antigua. Pienso que la tecnologia més nueva va a arrojar mejores
resultados.

Dr. Fleischmann:
Exacto. Lo han estado haciendo durante afios. Han usado tecnologia antigua que no ha sido util.

e Dr. Caballero:

"7 Creo que el tratamiento de la artritis reumatoide tiene un
excelente futuro. Tenemos nuevos medicamentos y nuevos Creo que el tratamiento de la
mecanismos de accién que son muy buenos. Tenemos que
concentrarnos en cudl paciente necesita estas terapias y
también en el acceso a la atencion médica. Para mi esto

artritis reumatoide tiene un
excelente futuro. Tenemos
nuevos medicamentos y

es muy importante. Por este motivo, una nueva manera

de atender a los pacientes porque, como ustedes saben,
somos muy pocos los reumatélogos en todo el mundo, casi
en todos los paises, y la gente no puede ir al reumatdlogo.
Entonces, tal vez tengamos que ofrecer, no sé, telemedicina
u otras alternativas que nos ayuden a atender a los pacientes

nuevos mecanismos de accion
.... fTenemos que concertrarnos
en cual paciente necesita estas
terapias ....

adecuadamente para cambiarles los medicamentos cuando
lo necesiten y para evaluar con biomarcadores lo que necesitan y lo que no necesitan, y para hacer cambios con
frecuencia. Pero le veo un gran futuro al tratamiento de la artritis reumatoide.

@ Dr. Fleischmann:

Acceso, esa es la palabra clave. Va a ser un desafio cada vez mayor. Pensamos en que los biosimilares estan
ayudando, pero recuerden que el biosimilar es el mismo medicamento que teniamos antes. Similar, no
exactamente el mismo, sino similar ; Qué tanto més econémico va a ser? ;Cuél serd el acceso? ;Pueden los
gobiernos realmente asumir los costos, en el Reino Unido? ;Realmente pueden asumirlo? ;En los Estados
Unidos las compafiias de seguros los van a suministrar? Puedo estar equivocado, pero tengo la sensacién de
que, por ejemplo, en Estados Unidos, los antiguos biolégicos han duplicado su precio en los Gltimos dos o tres
afos.

. Choy:
@

Dr. Fleischmann:
¢No es cierto? Estas son todas barreras que se oponen al uso eficaz de estos medicamentos.

Lawrence Sherman:

Bueno, creo que podemos resumir todo esto con el acceso, la atencién médica personalizada, y los procesos del
paciente y la enfermedad. Quisiera agradecerles a los doctores Choy, Fleischmann y Caballero por dedicarnos
su tiempo en el dia de hoy.
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¢

Dr. Caballero:
Gracias.

Dr. Choy:
Gracias.

Dr. Fleischmann:
Gracias.
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