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EDITORIAL

Terapias biológicas en las enfermedades autoinmunes sistémicas: 
¿se cumplen las expectativas?

L. Pallarés Ferreresa y M. Ramos-Casalsb, en representación del Grupo de Enfermedades 
Autoinmunes Sistémicas (GEAS) de la Sociedad Española de Medicina Interna (SEMI) 
y del registro de terapias biológicas del GEAS (registro BIOGEAS)

aUnidad Enfermedades Autoinmunes Sistémicas, Hospital Son Dureta, Palma de Mallorca, España
bServicio de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas, Hospital Clínic, Barcelona, España

Las enfermedades autoinmunes y sistémicas (EAS) engloban 
a un conjunto de entidades que incluyen las antiguamente 
denominadas “colagenosis”, las vasculitis, el síndrome anti-
fosfolipídico y una serie de procesos con una base autoinfl a-
matoria no siempre bien definidos. La etiología de todos 
ellos es múltiple y está relacionada con una conjunción de 
factores genéticos determinantes, de factores ambientales, 
hormonales, y la presencia de estructuras antigénicas posi-
blemente relacionadas con agentes infecciosos. En la pato-
genia de algunas de estas patologías intervienen de forma 
predominante la formación de autoanticuerpos, mientras 
que en otras nos encontramos la implicación de las molécu-
las de la infl amación, como el factor de necrosis tumoral 
(TNF) y otras citocinas y mediadores solubles.

Si bien la introducción a mediados del siglo pasado prime-
ro de los corticoides, y posteriormente de los inmunodepre-
sores, ha cambiado la evolución y el pronóstico de estas 
enfermedades, no todos los pacientes se benefi cian de estos 
tratamientos. Por una parte, un porcentaje signifi cativo de 
pacientes presenta falta de respuesta o una respuesta par-
cial o incompleta a pesar de iniciar tratamiento con los fár-
macos y las asociaciones correctas. Por otra parte, en otros 
pacientes no se puede conseguir el control de la enferme-
dad utilizando las dosis habituales de estos fármacos, bien 
por la aparición de efectos adversos o bien porque son nece-
sarias dosis elevadas durante un período demasiado prolon-
gado. Por tanto, no es infrecuente en la práctica clínica 
enfrentarte a un paciente en el que las medidas terapéuti-
cas clásicas no funcionan o no pueden aplicarse.

Las terapias biológicas son terapias dirigidas a dianas bio-
lógicas, y están basadas en la administración exógena de 
diversos tipos de moléculas sintéticas, relacionadas con la 
respuesta inmunitaria (anticuerpos, receptores solubles, ci-
tocinas o antagonistas de citocinas). Las indicaciones tera-
péuticas actualmente aprobadas para el uso de las terapias 
biológicas se centran en enfermedades reumáticas, enfer-
medades infl amatorias del aparato digestivo y de la piel. En 
las EAS su indicación está restringida a los ensayos clínicos y 
en los casos refractarios al tratamiento convencional, el de-
nominado uso compasivo. Aun así, el uso de las terapias bio-
lógicas en las EAS se ha extendido en los últimos años debido 
a la observación de una buena respuesta en determinados 
pacientes, y a que se ha llegado a plantear a estas terapias 
como el tratamiento de rescate en determinadas situacio-
nes clínicas. Pero no hay que olvidar que se trata de pacien-
tes seleccionados por las circunstancias de mala respuesta 
(uso compasivo) y en un número de casos muy reducidos. 
Por ello, para acumular experiencia y conocimiento en el 
uso de estas terapias en las EAS, es básico recoger todos y 
cada uno de los pacientes que reciben estos tratamientos en 
los diversos hospitales.

Con este fi n, se diseñó a principios de 2006 el registro de 
pacientes con EAS y que han recibido terapias biológicas, 
denominado registro BIOGEAS (www.biogeas.org), en el que 
colaboran 25 miembros del GEAS que representan a 19 hos-
pitales de nuestro país. Este proyecto ha logrado registrar a 
cerca de 300 pacientes con EAS que han recibido una o va-
rias terapias biológicas, y ha permitido conocer con gran 
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exactitud los motivos y circunstancias clínicas que condicio-
naron optar por estas terapias, y poder conocer así las dosis, 
las respuestas obtenidas y los efectos secundarios relacio-
nados. Aunque se ha acumulado experiencia en 15 EAS dis-
tintas, el 80 % de los casos incluye pacientes con lupus 
eritematoso sistémico, síndrome de Sjögren, vasculitis sis-
témicas, miopatías infl amatorias y enfermedad de Behçet. 
En el 75 % de los casos se obtuvo una respuesta favorable, 
siendo el rituximab (terapia anti-CD20) el fármaco más uti-
lizado, seguido por terapias anti-TNF. Al igual que ocurre 
con las terapias convencionales, un porcentaje de pacientes 
no responde, o lo hace de forma incompleta. En un 10 % de 
los casos no se obtuvo una respuesta favorable con la tera-
pia biológica inicial, y se procedió a la sustitución por un 
segundo fármaco. En la mayoría de estos casos, la respuesta 
fue asimismo favorable. En relación con los efectos adver-
sos, se observaron en el 16 %, especialmente infecciones, 
aunque en algunos casos sin poder determinar con seguridad 
que estuvieran directamente relacionados con la adminis-
tración de la terapia biológica.

Un efecto indeseable que merece una atención especial 
relacionado con el uso de terapias biológicas es el desarrollo 
de alteraciones clínicas compatibles con una enfermedad 
autoinmune, lo que podría complicar las cosas y llevar a 
errores y confusiones diagnósticas. Al revisar la bibliografía 
encontramos más de 240 casos de pacientes que al recibir 
una terapia biológica, en concreto anti-TNF, desarrollaron 
clínica y/o alteraciones de laboratorio compatibles con una 
EAS, la mayoría de los casos lupus y vasculitis.

Al igual que ocurrió con la introducción de los corticoides 
y los inmunodepresores, las expectativas depositadas en las 
terapias biológicas para el tratamiento y control de las EAS 
han sido altas, con una fase inicial de euforia contenida. Los 
resultados obtenidos a través del registro BIOGEAS, aunque 
son observacionales y de pacientes con el peor escenario 
que fracasan con las terapias convencionales, nos permiten 
mantener las expectativas de terapias de futuro. Ello es así, 
aun sin perder de vista que se reproducen los mismos esque-
mas que ya conocemos con el tratamiento convencional, es 
decir, que hay un porcentaje de pacientes que fracasan y no 
responden a estas terapias y que no están exentos de efec-
tos secundarios relacionados.

Todavía queda mucho camino por andar, empezando por 
el momento en que estas terapias tengan las EAS como una 
de sus indicaciones y se reduzca así el progresivo aumento 
de los usos compasivos. Hay que defi nir la ubicación correc-
ta de estas terapias en la estrategia terapéutica de estas 
enfermedades, sus indicaciones, y dejar de administrarlas 
sólo en los pacientes que fracasan con el tratamiento con-
vencional, defi nición del uso compasivo, y que puede redu-
cir o enmascarar su verdadero potencial. Tampoco está claro 
si estas terapias deben reemplazar al tratamiento de base, 
o si son un complemento puntual a dicho tratamiento y, por 
tanto, deben administrarse asociadas a éste. Tampoco tene-
mos respuesta a las eternas preguntas que nos formulamos 
quienes tratamos a estos pacientes, como ¿cuánto tiempo 
mantener el tratamiento? o ¿en qué momento podemos reti-
rar el tratamiento? No tenemos respuestas respecto al tra-
tamiento convencional, y menos aún sobre estas nuevas 
terapias.

Para responder a todas estas preguntas hemos de seguir 
acumulando experiencia real, como ya se está haciendo 

desde hace 3 años, con la inclusión de estos pacientes en un 
registro multicéntrico nacional común (registro BIOGEAS). 
Sólo así podemos estar seguros de trabajar sobre lo que ocu-
rre en la realidad del día a día, sin los sesgos de comunica-
ción que siempre van unidos a las publicaciones de resultados 
de casos puntuales, y a la espera de estudios controlados y 
bien diseñados que contribuyan a defi nir el papel que estas 
prometedoras terapias puedan tener en la mejoría de la ca-
lidad de vida y de la supervivencia del paciente con EAS.
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