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REVISIONES

Nuevas perspectivas en el tratamiento de la artritis renmatoide
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Resumen

La artritis reumatoide afecta en Espafia al 0,5% de la pobla-
cion. Es una enfermedad incapacitante, de curso lento que afecta
sobre todo a las articulaciones y desencadena un deterioro funcio-
nal y una disminucién de la calidad de vida importante en la
mayoria de los pacientes.

Actualmente es una enfermedad de etiologia desconocida. Su
tratamiento va dirigido a conseguir disminuir la actividad inflama-
toria, preservar la capacidad funcional y retrasar las lesiones arti-
culares que desencadenan una elevada morbilidad y mortalidad. El
tratamiento suele comenzar con AINE y glucocorticoides, para ali-
viar los sintomas de la enfermedad y posteriormente se utilizan los
farmacos antirreumaéticos modificadores de la enfermedad.

Gracias a los ultimos avances en el conocimiento de los meca-
nismos etiopatogénicos, se han podido desarrollar nuevos trata-
mientos mucho mas especificos dirigidos a modificar el curso de la
enfermedad. Entre ellos caben destacar aquellos que actian a
nivel del factor de necrosis tumoral: etanercept e infliximab y méas
recientemente un antagonista del receptor de interleucina-1: ana-
kinra. Aunque hasta ahora han demostrado ser mejor tolerados y
tener una mayor rapidez de accion, su alto coste hace necesarios
maés estudios de eficacia y el empleo de criterios objetivos de utili-
zacion.

Palabras clave: Artritis reumatoide. Etanercept. Infliximab.
Anakinra. Adalimumab. Factor de necrosis tumoral. Interleuci-
na-1.

Summary

Rheumatoid arthritis affects 0.5% of the Spanish population. It
is a disabling, slowly progressive disease which primarily affects
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joints, and results in functional impairment and important quality
of life reductions in most patients.

Its etiology is presently unknown. Treatment is aimed at redu-
cing inflammatory activity, preserving function, and delaying joint
lesions, which result in high morbidity and mortality. Treatment is
usually initiated with NSAIDs and glycocorticoids to relieve symp-
toms, and then followed by disease-modifying anti-rheumatic
drugs.

Recent advances in the understanding of etiopathogenic
mechanisms have permitted the development of novel, much
more specific treatments aimed at modifying disease progression.
These include those acting on the tumoral necrosis factor (TNF) —
etanercept and infliximab — and more recently an interleukin-1
receptor antagonist — anakinra. Despite their demonstrated
improved tolerance and faster onset of action, their high cost
warrants further efficacy studies and the establishment of objective
criteria for their use.

Key words: Rheumatoid arthritis. Etanercept. Infliximab. Ana-
kinra. Adalimumab. Tumoral necrosis factor. Interleukin-1.

INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad infla-
matoria créni ca autoinmune que af ecta aproximadamente
a 1% de la poblacién mundia (1,2). En Espafialos datos
estimados serian del 0,5% (més de 200.000 pacientes
diagnosticados) (3).

La frecuencia de aparicion es 3 veces mayor en muje-
res que en hombres. Puede afectar a nifios, aunque lo nor-
mal es que aparezca en la edad adulta, entre los 30 y 50
anos (4).

Los costes desencadenados por la AR superan, en
Espafia, los 2.250 millones de euros a afio (374.369
millones de pesetas). En parte, estos se deben aquelaAR
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provoca importantes pérdidas de productividad en la
poblacién activa como consecuencia de la elevada disca-
pacidad que desarrollan los pacientes afectados. Por su
caracter cronico llegaa producir un 5% de las bajas labo-
rales permanentes en Espafia (a los 10 afios de ser diag-
nosticada, el 50% de los pacientes estan incapacitados
paratrabagjar). Ademas, puede llegar a rebgjar entre 4-10
afos la esperanza de vida del paciente (5,6).

Todo esto permite ver laimportancia de esta enferme-
dad y la necesidad de buscar nuevos tratamientos para
tratar de evitar la progresion de la AR, es decir, intentar
paliar la discapacidad que produce, y conseguir una
mejoriaen lacalidad de vida del paciente.

ETIOLOGIA Y PATOGENIA DE LA
ENFERMEDAD

La AR es un proceso inflamatorio crénico, de curso
lento, que afecta principalmente a las articulaciones,
sobre todo a las proximales de manos y piesy también a
mufiecas, codos, tobillos y rodillas. Produce la destruc-
cién progresiva de la articulacion con distintos grados de
deformidad e incapacidad funcional (1,4,7).

También pueden aparecer manifestaciones extraarticu-
lares:

—Nddulo reumatoideo: son abultamientos duros que
se presentan en € 20-25% de | os casos, se producen en €l
tejido subcutaneo, tejido periarticular, y menos frecuente-
mente en visceras.

—Alveolitis fibrosante.

—Angetitis de pequerios vasos: pUrpuras, Ulcerasisqué-
micas cuténeas, neuropatia periférica, escleritis, conjunti-
vitisy uveitis.

—Sindrome de Felty: corresponde a una artritis reuma-
toidea con angeitis, linfoadenopatia, esplenomegalia y
leucopenia.

—Pericarditis y endocarditis.

—Compromiso renal: glomerulitis, glomerulonefritis
focal y segmentaria.

—Amiloidosis secundaria.

—Sindrome de Sjogren: inflamacion y atrofia de las
glandulas que fabrican las l&grimas, saliva, jugos digesti-
vos o flujo vagina (4).

Actualmente es una enfermedad de etiologia descono-
cida. Existen multiples teorias basadas en la patogenia de
la enfermedad que sugieren que puede ser desencadenada
por un agente desconocido en individuos genéticamente
susceptibles.

En su patogenia intervienen:

—La susceptibilidad genética: s un factor que deter-
minalavulnerabilidad de la personaala AR. Se ha com-
probado que €l 66% de los pacientes con AR presentan
anticuerpos HLA-DR4 (8).

—Un factor externo a nuestro organismo: Se Cree que
el factor que iniciala enfermedad es un agente microbia-
no, aunque se desconoce cual. Se sospecha del virus Eps-
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tein- Barr, pero podrian ser otros. retrovirus, parvovirus,
micobacterias, borrelia, mycoplasma, €tc. Los datos que
inculpan en mayor medida a virus Epstein-Barr incluyen
gue en la mayoria de pacientes aparecen reacciones
autoinmunes contra una sustancia proteinica del cartilago
(el colageno tipo 2). El virus Epstein-Barr y €l colageno
tipo 2 tienen estructuras similares.

—Reaccion autoinmunitaria que ataca a los compo-
nentes de la articulacion: segin |o expuesto anteriormen-
te, una respuesta inmune provocada por el virus podria,
por reaccién cruzada, afectar a cartilago articular rico en
colageno tipo 2 y desencadenar su destruccion (7).

—Mediadores de la lesion articular: 10s linfocitos y
células plasmaticas del liquido sinovial sintetizan |g,
incluyendo algunas que actuarian como anticuerpos
anti-lgG. Se cree que la presencia de complejos inmu-
nes compuestos por 1gG y anticuerpos anti-1gG, y lade
anticuerpos antinucleares en €l liquido sinovial, es la
gue desencadenaria la activacion del complemento pro-
vocando la liberacién de factores quimiotéacticos y
vasoactivos, que favorecerian la emigracién de neutré-
filos, linfocitos y macréfagos hacia la articulacion
(9,10). La estimulacion de las células de defensa pro-
voca la liberacion de gran cantidad de citoquinas, de
ellas las dos principales son TNFa, IL-1. Estas citoqui-
nas regulan la produccién de prostaglandinas y otros
mediadores proinflamatorios responsables del dolor y
lainflamacion de la articulacion. Actdan sobre los con-
drocitos, que al estimularse liberan enzimas proteoliti-
cas que causan la degradacion de la matriz de colageno.

LalL-1 es la principal responsable de la destruccion
articular que se produce en la AR. Estimula la diferen-
ciacion y la actividad de los osteoclastos, favoreciendo
los efectos destructores en la estructura del cartilago y la
resorcion ésea (Fig. 1) (11,12).

En € desarrollo de la inflamacién de la artritis reuma-
toidea se distinguen tres fases:

—Primera fase (de inflamacion sinovial y perisinovial).

Se caracteriza por:

» Edema del estroma sinovial, lo que produce proyec-
ciones vellosas hacia la cavidad.

* Proliferacion de células sinoviales que se disponen
en 6 a9 capas.

« Infiltracion de linfocitos, plasmacélulas, monocitosy

Activa Induce la Activa Activa
Monocitos/macréfagos proliferacion de  condrocitos — osteoclastos
los fibroblastos ¢
1 '
Inflamacion Formacion de Degradacion  Resorcién

pannus del cartilago Osea

Fig. 1.- Efectos de la IL-1 en la AR.
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macréfagos. El liquido sinovial contiene leucocitos y
compleos inmunes.

« Dafo de pequefios vasos apareciendo tumefaccion,
trombosis y hemorragias perivascul ares.

 Microfocos de necrosis.

—Segunda fase (de proliferacion o de desarrollo de
pannus). Si lainflamacion persiste se desarrollatejido gra
nulatorio, Ilamado pannus, que se extiende sobre la super-
ficiearticular y se acompafia de vascularizacion del cartila
go. En esta fase comienza la destruccion del cartilago bien
directamente a desarrollarse € tejido granulatorio y proli-
ferar las células sinoviales o bien por laliberacion de enzi-
mas lisosomal es (proteasas, colagenasas, enzimas proteoli-
ticas que fragmentan proteoglicanos y fibras colagenas).

—Tercera fase (de fibrosis y anquilosis). El tejido gra-
nulatorio se convierte en tejido fibroso en la capsul a, ten-
dones y tejido periarticular inflamados, 1o que produce
gran deformacion de la articulacion. La desaparicion del
cartilago y la fibrosis del espacio articular provoca la
inmovilizacién articular (anquilosis) (4).

DIAGNOSTICO Y VALORACION DE LA
ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD

El diagnostico se basa principalmente en laclinica. Se
deben evaluar inicialmente una serie de pardmetros que
permiten determinar si la enfermedad esta activa o no en
ese momento (Tablal).

La presencia de cuatro de los siguientes criterios suele
determinar la existenciade AR (13):

—Rigidez matutina.

—Sinovitis en 3 0 més articulaciones.

—Awrtritis afectando a las articul aciones de |as manos.

—Caracter simétrico de la afectacion articular.

—Noédul os reumatoides.

—Positividad del factor reumatoide (FR) en el suero.

—Signos radiograficos tipicos.

Una vez diagnosticada la AR, la seleccion del trata
miento més adecuado requiere valorar € prondstico de la
enfermedad. Un comienzo de la enfermedad mas tempra-
no, titulos altos de FR, elevado VSG, mas de 20 articula
ciones inflamadas y la presencia de manifestaciones
extraarticulares, sugieren un peor pronostico (1). Poste-
riormente los pacientes deben tener revisiones médicas
periddicas en las que se hade valorar si laenfermedad en
ese momento es activao noy asi evaluar s se esta consi-
guiendo el objetivo terapéutico (Tablal).

El American College of Rheumatology (ACR) ha desa-
rrollado unos criterios para definir la mejoria o remision
clinica en AR. Estos criterios han sido aceptados para
valorar los resultados en |os ensayos clinicos pero no han
sido muy adoptados en la préctica clinica

El criterio ACR para € 20% de megoria clinica
(ACR20) requiere:

—20% de mejoria en € numero de articulaciones
doloridas e hinchadas.

FARM Hosp (Madrid)

Tabla I. Pardmetros para evaluar la actividad de la enfermedad y
el dafio en pacientes con AR (1)

Subjetivos
Grado de dolor de la articulacién
Duracion de la rigidez matutina
Duracién de fatiga
Limitacién funcional

Examen médico
NuUmero de articulaciones inflamadas e hinchadas
Problemas mecéanicos en la articulacion (pérdida de movimiento,
inestabilidad, deformacion)
Presencia de manifestaciones extraarticulares

Laboratorio

Velocidad de sedimentacion eritrocitaria (VSG)/ niveles de protei-
na C-reactiva (PCR)

Factor reumatoide

Recuento de células sanguineas

Niveles de electrolitos

Nivel de creatinina

Niveles de enzimas hepaticas

Andlisis del liquido sinovial

Otros
Valoracién del estado funcional y de la calidad de vida usando
cuestionarios estandarizados
Evaluacion global de la actividad de la enfermedad realizada por
el médico
Evaluacion global de la actividad de la enfermedad realizada por
el paciente

Radiografico
Radiografias de las articulaciones afectadas

—20% de mejoriaen 3 de los siguientes 5 parametros:

« Evaluacion global por €l investigador.

« Evaluacion global por el paciente.

» Medidafuncional / discapacidad.

« Escalavisual analégicade dolor.

* Velocidad de sedimentacion eritrocitaria o proteina
C-reactiva.

Por extension se incluyen también criterios para el 50 y
70% de mejoria en esos parametros (ACR 50, ACR 70).

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

El objetivo del tratamiento en la AR es conseguir
una disminucién de la actividad inflamatoria suficiente
para obtener un alivio sintomatico significativo para el
paciente, preservar su capacidad funcional pararealizar
las actividades cotidianas, incluyendo la capacidad
laboral, y mejorar su calidad de vida, €l retraso o deten-
cion de la lesion estructural articular, asi como la pre-
vencion de la morbilidad y 1a mortalidad (1,14). Gene-
ramente el tratamiento consiste en combinacion de
AINE, fé&macos modificadores de la enfermedad
(FAME), y/o glucocorticoides (Fig. 2).
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Reumatologo

Cuidados médicos primarios

Establecer el diagndstico de la AR tempranamente
Evaluar la actividad de la enfermedad y el dano
Estimar el pronéstico

l

Tratamiento inicial:

Educacion del paciente

Comenzar FAME dentro de los 3 meses
Considerar AINE

Considerar inyecciones o dosis bajas de

glucocorticoides

—I Valorar la actividad de la enfermedad periédicamente

I l

Adecuada respuesta
Disminucién actividad
enfermedad

Respuesta inadecuada
(enfermedad activa después
de 3 meses de terapia)

Cambiar/anadir FAME

Nunca MTX Respuesta insuficiente a MTX
MTX Otros TC TC Otros Bioldgicos
MT MT
MT TC

Mdltiples fallos con FAME |

Sintomas y/o dafo
estructural en la
articulacion

A,

Cirugia

Fig. 2.- Perfil del manejo de la AR. Los recuadros con bordes més gruesos son puntos de mayor decision en el manejo. Una respuesta ineficaz al meto-
trexato (MTX) se define como intolerancia, falta de eficacia con dosis de hasta 25 mg/sem, o contraindicacién del medicamento. AINE = antiinflamato-
rios no esteroideos;, MT = monoterapia,; TC = terapia combinada.
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AINE

El tratamiento inicial delaAR incluye generalmente el
uso de AINE o inhibidores selectivos de la ciclooxigena-
sa 2 (COX-2), debido a que consiguen reducir €l dolor y
la inflamacion de la articulacion y ademas mejoran la
funcién. Estos agentes tienen propiedades analgésicas y
antiinflamatorias con lo que generamente se utilizan
parapaliar los sintomas, sobre todo en estados activos. El
inconveniente es que no alteran el curso de laenfermedad
con lo que no previenen la destruccion de la articulacién
(objetivo en el mangjo de la AR). La eleccién de estos
agentes se basa en consideraciones de eficacia, seguri-
dad, convenienciay coste.

Uno de los principales problemas del uso prolongado
de estos f&rmacos son los efectos adversos, sobre todo, la
toxicidad gastrointestinal. Pueden producir: Ulceras, per-
foraciones, hemorragias gastricas y duodenales. Los inhi-
bidores selectivos de COX-2 producen menos toxicidad
gastrointestinal, aunque aumentan €l coste de la terapia
en 15 a 20 veces més que los AINE no selectivos. Por eso
se tiende a uso de agentes gastroprotectores que son
efectivos parareducir laincidencia de toxicidad gastroin-
testinal.

Todos los AINE incluso los inhibidores selectivos
reducen el flujo hemético renal, causan retencion hidri-
cay pueden causar insuficienciarenal. Estan contraindi-
cados en insuficiencia cardiaca congestiva, sindrome
nefrético, cirrosisy en pacientes con nivelesde Cr > 2,5
mg/dl. Otra caracteristica que ha de ser tenida en cuenta
es que los AINE excepto los inhibidores selectivos,
meloxicam y nabumetona prolongan el tiempo de san-
grado, son antiagregantes, mientras que los inhibidores
selectivos, pueden tener un efecto protrombdético que
aumenta la incidencia de episodios cardiovasculares
isquémicos (1).

Glucocorticoides

Bajas dosis de glucocorticoides orales (< 10 mg de
prednisona a dia, o equivalente) e inyecciones locales de
glucocorticoides son altamente efectivas para aliviar los
sintomas en pacientes con AR activa. Se ha descrito que
7,5 mg/dia de prednisona reduce la progresion radiogréfi-
cade laenfermedad en la AR incipiente, pero puede pro-
ducirse deterioro de rebote al disminuir la dosis o inte-
rrumpir €l tratamiento. Aunque estas bajas dosis de
glucocorticoides sistémicas se han visto beneficiosas,
también deben ser tenidos en cuenta los efectos adversos
gue pueden aparecer, especialmente en tratamientos pro-
longados: osteoporosis, hipertension, ganancia de peso,
retencion de liquidos, hiperglucemia, cataratas, fragilidad
cutanea y una prematura aterosclerosis. Estos efectos
deben valorarse y comentarse detalladamente con €
paciente antes de comenzar laterapia.

Para tratar de evitar la osteoporosis, los pacientes tra-
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tados con glucocorticoides deben recibir 1.500 mg de cal-
cio elemental por dia (incluido en la dietay suplementos)
y 400-800UI de vitamina D por dia. La terapia hormonal
sustitutiva en mujeres postmenopausicas y los hifosfona-
tos (que previenen la resorcion Gsea) deben ser también
considerados (1).

Antirreumaticos modificadores de la
evolucion de la enfermedad

Aungue los AINE y glucocorticoides pueden aliviar
los sintomas de la enfermedad, €l dafio de la articulacion
puede continuar e ir progresando. Los FAME tienen
potencial para reducir o prevenir € dafio de la articula-
cion, preservar laintegridad y funcionalidad de la articu-
lacion y, dltimamente, se ha visto que reducen € coste
total de la asistencia sanitaria y mantienen la productivi-
dad econdmica de los pacientes con AR durante mas
afios.

El inicio del tratamiento con FAME no debe retrasarse
mas de 3 meses después del diagndstico de la enfermedad
en pacientes que a pesar de un tratamiento con AINE,
siguen con dolor en las articulaciones, rigidez matutina,
fatiga, sinovitis activa, VSG y PCR elevadas o dafio
radiogréfico.

Los FAME méas comUnmente utilizados en la AR son:
hidroxicloroquina (HCQ), sulfasalazina (SSZ), metotre-
xato (MTX), leflunomiday Ultimamente |os agentes bio-
I6gicos: etanercept, infliximab y anakinra. También se
usan pero menos frecuentemente: azatioprina (AZA), D-
penicilamina (D-Pen), sales de oro, minociclinay ciclos-
porina.

Muchos estudios han demostrado el beneficio del tra-
tamiento con FAME en la AR. Consiguen controlar los
signos y sintomas de las articulaciones afectadas, mejo-
ran el estado funciona y la calidad de vida y retardan la
aparicion de erosiones en las articul aciones.

La seleccion de los FAME se basa en la eficacia, con-
venienciaen laadministracidn, requerimientos de progra-
mas de monitorizacion, coste, tiempo necesario hasta
conseguir beneficio y frecuencia y potenciales efectos
adversos.

Basandose en la seguridad, conveniencia y coste, la
mayoria de los reumatélogos inician €l tratamiento con
hidroxicloroquina o sulfasalazina en casos de artritis
leve, y metotrexato en casos méas graves o de peor pro-
nastico. Los pacientes con AR en los que no se halogra-
do remisién o0 una respuesta satisfactoria con €l trata-
miento inicial, deben iniciar tratamiento con MTX solo o
combinado en agquellos que inicialmente no 1o tomaran.
Paraaguellosenlos que el MTX esta contraindicado o no
ha logrado un control satisfactorio de la enfermedad por
falta de eficacia a dosis de hasta 25 mg/sem, se debe
comenzar €l tratamiento con agentes biolégicos o con
otros FAME, solos o en combinacion (1,15).
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—Hidroxicloroguina: adosis de 200 mg dos veces al
dia es moderadamente eficaz en la artritis reumatoide
leve y suele ser bien tolerada. La eficacia puede tardar
de 3-6 meses en manifestarse. Aunque sola no disminu-
ye lavelocidad de dafio radiol 6gico, si se havisto efica-
ciaen los resultados a largo plazo. No requiere monito-
rizacion a nivel de laboratorio, pero si la necesidad de
revisiones oftalmoldgicas periddicas por € riesgo de
toxicidad a nivel de laretina que aumenta con dosis > 6
mg/kg.

—Sulfasalazina: también es eficaz en €l tratamiento de
la artritis reumatoide aunque es mas toxica y actla mas
répidamente que laHCQ. Ladosis usual esde 2 g/dia. La
incidencia de efectos adversos es menor si se empieza
con dosis bajas y se van incrementando progresivamente
y se ha visto que retarda la progresion radiografica de
AR.

—Metotrexato: muchos reumatélogos eligen MTX
como terapia inicia sobre todo en pacientes con artritis
mas activa o con peor pronostico. Es considerado como
el medicamento esténdar en e tratamiento de la AR y
todos los nuevos FAME deben evaluarse comparandoles
con MTX. Reduce los sintomas, mejorael resultado alar-
go plazo dela ARy retardala progresion de las erosiones
radiogréficas. Se recomienda empezar con 7,5 mg una
vez ala semanay puede aumentarse gradual mente hasta
15 a 25 mg unavez por semana. El MTX intramuscular o
subcutaneo es Util en pacientes con efectos adversos gas-
trointestinales o en los que el beneficio se pierde con e
tiempo durante el tratamiento oral. Los suplementos de
1-4 mg/dia de acido félico son necesarios para reducir la
toxicidad sin alterar la eficacia

Puede provocar nduseas, anorexia, dolores abdomina-
les, aumento de las aminotransferasas, y raramente mie-
losupresién, toxicidad pulmonar y fibrosis hepética.

—Leflunomida: es un inhibidor de la sintesis de piri-
midina, administrado via oral. Es tan eficaz como MTX
0 SSZ en estudios clinicos de 6 a 12 meses. Disminuye
los signos y sintomas y enlentece la progresi6n radiol 6-
gicade la AR. Se utiliza como una alternativa a MTX
en monoterapia sobre todo en aquellos que no lo tole-
ren o tengan una inadecuada respuesta. También es
beneficiosa en combinacion con MTX. Tras una dosis
de carga de 100 mg/dia durante tres dias, la dosis de
mantenimiento es de 20 mg/dia. Si no es bien tolerada
puede reducirse a 10 mg/dia. Pueden aparecer como
efectos adversos diarrea, alopecia, aumentos de amino-
transferasas, puede haber toxicidad hepatica. Se han
presentado casos de anafilaxia y vasculitis leucocito-
cléastica.

—Sales de oro: se han utilizado durante muchos afios
paratratar la AR gravey en ocasiones pueden dar lugar a
una remision completa. El problema estd en que muchos
pacientes interrumpen el tratamiento debido a los efectos
adversos (mielosupresion, rash, edema) y ademés €
tiempo hasta que se consigue un beneficio puede ser de
hasta 6 meses.
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—Otros FAME: La azatioprina €s un andogo puri-
nico con propiedades inmunosupresoras. Se ha visto
eficaz en la AR resistente al tratamiento, €l problemaes
gue algunos pacientes no pueden tolerarla. Laciclospo-
rina solao con MTX puede ser Util en algunos pacien-
tes con AR resistente al tratamiento, pero la nefrotoxi-
cidad, las interacciones farmacolégicas y el coste han
limitado su uso. El antibi6tico minocilina puede ser Util
en las primeras fases de la enfermedad. La penicilami-
na puede ser eficaz en pacientes con AR resistente al
tratamiento y puede retrasar la progresion de las erosio-
nes, pero puede ser méstoxicaque el MTX olaSSZ y
raramente se utiliza (1,16).

Agentes biolégicos

Los f&rmacos tradicionales en e tratamiento de la
artritis reumatoide producen bastantes efectos adversos y
la eficacia es limitada, debido a esto y a mejor conoci-
miento de la patogenia de la enfermedad, se han desarro-
[lado nuevos f&rmacos mas efectivos y en principio mejor
tolerados (17).

Estos farmacos van dirigidos hacia nuevas dianas,
como son e factor de necrosis tumoral (TNF-or) y la
interleukina 1 (IL-1), ambas citoquinas son mediadores
de la inflamacién cronica producida en la artritis. El
TNF-o se detecta mayoritariamente en los estadios tem-
pranos de la enfermedad, mientras la IL-1 se encuentra
elevada en todas las fases de la artritis (18).

Dentro de los farmacos considerados como agentes
bi ol 6gicos encontramos:

—Infliximab.

—Etanercept.

—Anakinra.

Infliximab y etanercept acttan sobre € TNF-o y ana-
kinrasobrelalL-1.

Infliximab (19)

Infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico
IgG1 humano-murino, que inhibe de manera especifica el
TNF-¢, tanto la forma soluble como la transmembrana.

Se fabrica a partir de unalinea celular recombinante.

Laindicacion de este farmaco es lareduccion de sinto-
mas y signos de la artritis reumatoide activa en la que la
respuesta a los f&rmacos modificacores de la enfermedad
(FAME), incluso metotrexato, ha sido ineficaz. Su uso
debe combinarse siempre con metotrexato debido a que
su eficacia y seguridad ha sido demostrada Unicamente
con este farmaco.

La dosis recomendada es de 3 mg/kg administrado en
perfusion intravenosa durante un periodo aproximado de
2 horas, seguidos de dosis adicionales de 3 mg/kg a las
semanas 2 y 6 siguientes a la primera dosis y posterior-
mente cada 8 semanas.
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Las reacciones adversas mas frecuentes (>1/100,
>1/10) que han sido notificadas son: infecciones viricas
(infecciones por herpes, influenza), fiebre, cefalea, vér-
tigo/mareo, enrojecimiento facial, infecciones del tracto
respiratorio superior e inferior (bronquitis, neumonia),
disnea, sinusitis, nauseas, diarrea, dolor abdominal, dis-
pepsia, funcion hepética anormal, rash, prurito, urtica-
ria, aumento de la sudoracion, sequedad cutanea, fatiga,
dolor toracico y reacciones relacionadas con la perfu-
sion.

Se han notificado también otras reacciones menos fre-
cuentes pero de gran importancia: algunos casos de
tuberculosis, empeoramiento de los sintomas de insu-
ficiencia cardiaca congestiva moderada o grave. Este Ulti-
mo ha provocado que el farmaco esté contraindicado en
estos pacientes.

La seguridad y eficacia de infliximab se evalud en €
ensayo ATTRACT (20) a las 30, 54 y 102 semanas de
estudio. Fue un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo en 428 pacientes con
artritis reumatoide activa a pesar de su tratamiento con
metotrexato.

A los pacientes se les administré placebo o infliximab
adosis de 3 mg/kg 0 10 mg/kg en las semanas 0, 2y 6y
posteriormente cada 4 u 8 semanas. Todos los pacientes
gue se incluyeron en el estudio mantuvieron su pauta de
metotrexato.

Las variables que se midieron fueron:

—Reduccidn de signos y sintomas segln los criterios
de la ACR, se consideré mejoria aquellos pacientes que
cumplian los criterios ACR 20.

—El dafio en la estructura articular de pies y manos
desde € comienzo del tratamiento mediante el indice
total de Sharp maodificado por Van der Heijde.

—El cuestionario de capacidad funciona que se usod
para valorar la media de los cambios en la funcién fisica
de los pacientes alargo plazo.

Después de 54 semanas de tratamiento se vio que €
grupo de pacientes que recibieron infliximab tenia una
respuesta ACR 20 superior a los tratados con placebo:
(Fig. 3). Por otro lado se vio que en el grupo tratado con
infliximab la disminucion de las articulaciones doloridas
eramayor que en el grupo placebo.

En & ensayo, infliximab fue bien tolerado en genera y
se concluyé que infliximab y metotrexato producian una
disminucién de los sintomas y aumentaban la calidad de
vida de los pacientes porque les favorecia una mejor fun-
cion fisica

Etanercept (21)

Etanercept es un dimero de una proteina quimérica
formada genéticamente por fusion del dominio de union
del receptor del TNF a dominio Fc de lalgG1 humana.

Contiene 934 aminoacidos y tiene un peso molecular
de 150 kDa.

FARM Hosp (Madrid)

ATTRACT: respuesta ACR 20

70 59* 59*
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8 sem sem sem sem
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* p < 0,05 versus dosis recomendada

s 54 semanas

o 102 semanas

Fig. 3.- Resultados del ensayo ATTRACT (20).

Este farmaco es un inhibidor competitivo de la unién
de TNF asus receptores de superficie celular, impidiendo
de esta maneralarespuesta celular mediada por €l.

Etanercept tiene varias indicaciones, entre las que
podemos encontrar:

—Tratamiento de la artritis reumatoide activa en adul-
tos cuando la respuesta alos FAME incluido el metotre-
xato ha sido ineficaz.

—Tratamiento de la artritis reumatoide progresiva
severa en pacientes que no han sido previamente tratados
con metotrexato.

—Tratamiento de la artritis reumatoide cronica juvenil
activa de tipo poliarticular en nifios de 4-17 afios que han
tenido un respuesta insuficiente o no toleran el metotre-
xato.

L as dosis méas comUnmente usadas son 25 mg subcuta
neo dos veces a la semana para los adultos. En nifios la
dosis recomendadas son de 0,4 mg/kg de peso hasta un
maximo de 25 mg por dosis, dos veces a la semana por
viasubcutanea.

No se requiere gjuste de dosis en pacientes con insu-
ficienciarena o hepética

Entre las reacciones adversas més importantes que
produce este farmaco tenemos:

—Reacciones en el sitio de inyeccion: en |0s ensayos
clinicos se comunicé una incidencia de este efecto en el
37% de los pacientes que recibieron etanercept frente a
un 10% de los que recibieron placebo. Este tipo de reac-
cion es leve, se presenta generalmente durante el primer
mes de tratamiento y tiene una duracion aproximada de
3-5dias.

42



Vol. 27.N.° 6, 2003

NUEVAS PERSPECTIVASEN EL TRATAMIENTO 367

DE LA ARTRITISREUMATOIDE

—Infecciones: se vio en los ensayos una incidencia
del 29% en pacientes tratados con etanercept frente a
un 16% de los que recibieron placebo, las infecciones
mas frecuentes son las de las vias respiratorias altas y
sinusitis.

Durante la postcomercializacion se han comunicado
infecciones graves. Se observé que algunos pacientes que
lasufrieron tenian una enfermedad subyacente ademas de
la artritis (diabetes, insuficiencia cardiaca congestiva,
historial de infecciones activas o crénicas).

—Reacciones hematolégicas: raramente se han notifi-
cado casos de pancitopenia anemia aplasica, por |o que,
los pacientes deben de tener un control de las células san-
guineas y € tratamiento debe ser suspendido cuando se
observe alguna anomalia.

—Reacciones neuroldgicas: raramente se han encon-
trado casos de desmielinizacion del SNC (se ha visto
también algun caso en el tratamiento con infliximab).

Para comprobar |a eficacia de etarnercept serealizo un
estudio (20) doble ciego, aleatorizado controlado con pla-
cebo de 234 pacientes mayores de 18 afios con artritis
reumatoide activa en los que € tratamiento con otros far-
macos habia fracasado. El nimero de farmacos usados
eramas de uno y menos de cuatro. Las dosis que se admi-
nistraron fueron 10 6 25 mg de etanercept o placebo dos
veces en semana durante seis meses. Larespuesta medida
era la mejoria a los tres meses de tratamiento medida
como la ACR 20, aguellos pacientes en los que no se
habia observado respuesta alos tres meses se les permitié
abandonar el estudio considerandol os como fracaso.

L as respuestas obtenidas se midieron alos 3y 6 meses
de tratamiento, se obtuvo una mejoria del ACR 20 en €
62% y 59% en el mes 3 y 6 respectivamente en aquellos
pacientes tratados con etanercept frente a 23 y 11% del
placebo (p < 0,01). También se midio lamejoriasegin la
ACR 50 obteniéndose una mejoria del 41% del grupo de
etanercept frente a un 8% del placebo en €l mes 3y un
40% del farmaco frente a un 5% de placebo en e mes 6
(Fig. 4).

La respuesta clinica se comenzd a observar entre la
primeray segunda semana de tratamiento y los resultados
fueron mejores con 25 mg que con 10 mg.

En otro estudio se evalué la eficacia de etanercept
frente ametotrexato (ERA). Se administraron dosis de 10
0 25 mg/ 2 veces por semana de etanercept o metotrexato
hasta 20 mg/semana. Se evalud la respuesta a los 12
meses de estudio y se valoré la continuidad en €l estudio
durante otro afio més. Significativamente mas pacientes
gue recibieron etanercept 25 mg (75%) permanecieron en
el estudio 2 afios frente alos que recibieron MTX (58%).
Ademés la respuesta clinica fue superior en los pacientes
gue recibieron etanercept 25 mg.

Se vio gue pacientes gque recibieron etanercept 25 mg
dos veces por semana tuvieron menos progresion en las
lesiones radiol gicas frente alos que recibieron MTX (€l
63% de pacientes con etanercept no tuvieron progresion
frente a un 52% de pacientes con MTX). Este efecto fue

Etanercept en monoterapia: respuesta ACR a los 6 meses
= Placebo (n = 80)
70 4 59* = Etanercept (n = 78)
- 60 -
I
5 50 4 40*
© 40
o
3 30
R 204 11 15*
0
ACR 20 ACR 50 ACR 70
*p < 0,001

Fig. 4.- Ensayo de etanercept en monoterapia (20).

considerable con respecto a las erosiones en la articula
cion. Para todas las variables se vio que las dosis de 10
mg de etanercept no eran tan efectivas como las dosis de
25mg.

Para la artritis crénica juvenil de tipo poliarticular se
realiz6 un estudio (20) en dos partes. En la primera a
todos los pacientes se les administré etanercept a una
dosis de 4 mg/kg de peso (dosis maxima 25 mg) dos
VECES por semana por via subcutanea. En la segunda par-
te del estudio se incluyeron sblo a aguellos pacientes que
tuvieron respuesta a los 90 dias, a estos se les randomizo
a recibir placebo 0 a continuar con etanercept. La res-
puesta evaluada erala aparicion de algun tipo de brote.

De los 69 pacientes que comenzaron €l estudio en la
primera etapa 51 obtuvieron respuesta a los 90 dias, de
estos 25 continuaron con etanercept y 26 comenzaron
con placebo, de los dos grupos tuvieron brotes el 24% de
los tratados con etanercept y 77% del grupo placebo.

L os que recibieron etanercept presentaron mejoria des-
de el tercer mes al séptimo, mientras que los que fueron
tratados con placebo no mejoraron.

Anakinra

Anakinra es un antagonista competitivo recombinante
no glucosilado del receptor de IL-1 expresado en E. coli.
Se difiere de la forma humana en un residuo metionina
gue se encuentra en la posicién N-terminal de la molécu-
la. Anakinra contiene 153 aminoécidos y tiene un peso
molecular de 17,3 kDa (22,23).

En los pacientes que sufren esta enfermedad |as con-
centraciones de IL-1 estan aumentadas, de esta manera
se fomenta la inflamacién y la resorcién 6seay cartila-
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ginosa (24). Se ha visto que para bloquear la accion de la
IL-1 es necesario que més del 95% de | os receptores deben
estar ocupados por d IL-1Ra (antagonista natural de la IL-
1).

Este fa&rmaco ha sido comercializado en nuestro pais
recientemente para € tratamiento de los signos y sinto-
mas de la artritis reumatoide en combinacion con meto-
trexato para aquellos pacientes en |os que este haya sido
ineficaz (22).

La dosis recomendada es de 100 mg/dia administrada
por via subcutanea (22).

La biodisponibilidad por estavia es del 95%, los nive-
les plasméticos méximos se obtienen alas 3-7 horas des-
de que se administralainyeccion y la semivida plasmati-
ca terminal es de unas 6 horas aproximadamente. La
eliminacion se produce principalmente por via rena, la
recuperacion de la molécula inalterada es baja (10%) por
lo que se sugiere que anakinra es filtrado a nivel glome-
rular, posteriormente es reabsorbido y metabolizado por
las células tubulares del rifién. En pacientes que sufren
dafio renal grave € aclaramiento de este farmaco esta
reducido; no se han realizado estudios en este tipo de
pacientes por lo que su administracion en ellos estaria
contraindicada (23,25,26).

En los ensayos clinicos realizados con este farmaco la
reaccion adversa (22) mas comun fue la reaccion en €
lugar de administracién. Por otro lado hay que tener en
cuenta cuando se administra anakinra que su uso se ha
visto asociado a

—Infecciones graves: laadministracion de anakinra se
ha asociado a unaincidencia de infeccion grave del 1,8%
en comparacion de 0,7% de placebo, €l riesgo era mayor
en pacientes con antecedentes de asma, no se han hecho
estudios en pacientes con enfermedades cronicas.

—Neutropenia: Sehavisto unaincidencia de neutrope-
nia del 2,4% con anakinra frente a 0,4% de placebo, nin-
guno de los pacientes que desarrollaron la neutropenia
sufrieron infeccion debido aella

—Inmunosupresion: NO se sabe s anakinra puede favo-
recer la incidencia de neoplasias malignas, por lo que no
Se recomienda su uso en pacientes con tumores pre-exis-
tentes.

La eficacia de anakinra se comienza a ver entre las 2-4
semanas (27) desde que se comienza el tratamiento, la
reduccion méxima de la respuesta de fase aguda se pro-
duce durante la primera semana de tratamiento.

En la actualidad anakinra no se ha estudiado compara-
do con otros FAME, por lo que su uso en monoterapiay
como primeralinea no esta avalado (22).

Se harealizado un estudio multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego con anakinra comparado con placebo en 472
pacientes con artritis reumatiode activa, con duracion de
24 semanas (28,29).

L os pacientes fueron tratados con placebo o bien con
anakinra (30, 75 6 150 mg/dia subcutaneo), aquellos que
estaban siendo tratados con AINE o corticosteroides
(prednisona dosis < 10 mg/dia) continuaron con su trata-

FARM Hosp (Madrid)

miento, pero aquellos que estaban siendo tratados con
FAME tuvieron que interrumpir €l tratamiento con estos
farmacos durante un periodo minimo de 6 semanas antes
de comenzar € estudio.

La variable principal del estudio fue la ACR 20, se
obtuvo unamejoriaen a menos el 20% delos criterios de
la ACR en un 43% en €l grupo tratado con 150 mg/diay
un 27% en el grupo placebo (Fig. 5).

Anakinra, ensayo en fase II: respuesta ACR 20 a
los 6 meses
>0 43%*
(e
jg ] 39%
34%
o 35
E 304 27%
[}
S 25
o
@ 20
< 154
104
5 i
0 . . .
Placebo 30 mg 75 mg 150 mg
*p = 0,014 versus placebo

Fig. 5.- Ensayo anakinra frente a placebo (20).

Por otro lado se hizo una evaluacion radiolégica
(29,30) de las manos, donde se mostré un enlentecimien-
to en laprogresion de lalesién articular frente a placebo,
se uso la puntuacion de Larsen obteniéndose una dismi-
nucién del 41% (p = 0,003) en la progresion radiol gica
frente a placebo y una disminucién del 46% en el nUmero
de articulaciones erosionadas (p = 0,004).

Lareaccion en e lugar de inyeccién fue laRAM més
frecuente, esta se produjo principamente en las 2-3
semanas primeras de tratamiento.

A los pacientes que acabaron €l estudio se les propuso
continuar otras 24 semanas més, alos pacientes que seles
administré placebo se les aleatorizé para que recibieran
anakinra, en este estudio de extensién se incluyeron 309
pacientes de los cuales 71 recibieron anteriormente pla-
cebo. Del grupo de pacientes que en el estudio inicial
recibieron placebo un 55% consiguieron una mejoria
segun el ACR 20, € resto de los pacientes continuaron
con las dosis que habian recibido anteriormente, en estos
se vio que la respuesta se mantuvo en un 49% de los
pacientes. Por otro lado se hizo una eval uacion radiol 6gi-
caen laque sevio que los resultados obtenidos en las pri-
meras 24 semanas se mantenian.
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Por otro lado se realizé otro estudio multicéntrico,
controlado con placebo, doble ciego y aetorizado en €
gue se evaluo laeficaciay seguridad de anakinra en com-
binacion con metotrexato en pacientes con artritis reuma-
toide activa en comparacion con metotrexato solo (27).

Se incluyeron en € estudio 419 pacientes a los cuales
se les distribuy6 aleatoriamente a recibir diferentes dosis
de anakinra en combinacién con metotrexato o a recibir
Unicamente metotrexato. Las dosis a recibir eran 0,04,
0,1; 0,4, 1 6 2 mg/kg de anakinra administrados por via
subcuténea diariamente.

La respuesta que se evalud fue la proporcién de
pacientes que obtenian una mejoria del 20% segun los
criterios de la ACR ala semana 12 (Fig. 6).

Laresultados obtenidos ala semana 12 mostraron rela-
cion dosis-respuesta, alas dosis de 1 6 2 mg/kg esta res-
puesta alcanzd una meseta, de manera que al aumentar la
dosis no aumento la respuesta.

Larespuesta ACR 20 obtenida en el grupo anakinra
1 mgy 2 mg/kg fue del 46% (p = 0,001) y 38% (p =
0,007) respectivamente a la semana 12, estos resultados
fueron mejores que con placebo.

A la semana 24, la respuesta ACR 20 en el grupo
1 mg/kg fue del 42 frente a 23% del placebo. En los
pacientes que fueron tratados con 2 y 0,4 mg/kg la res-
puesta fue mayor que en el grupo placebo pero ladiferen-
ciaentre los grupos no era significativa (Fig. 7).

Respuesta a las 12 semanas

507 46

1 38
40 35

-ACR 20
| 25 25 24 |*ACR50
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Placebo 0,04 0,1 0,4 1,0 2,0
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Fig. 6.- Porcentajes de pacientes que alcanzaron respuestas ACR20,
ACR50, y ACR70 en la semana 12 (27).

Otros farmacos
Adalimumab
Este farmaco también se denomina D2E7, es un anti-

cuerpo monoclonal humano antagonista del TNF-co, esta
constituido completamente por secuencias humanas por

Respuesta a las 24 semanas
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Fig. 7.- Porcentajes de pacientes que alcanzaron respuestas ACR20,
ACR50, y ACR70 en la semana 24.

lo que es menos inmundgeno que infliximab. Existe un
ensayo en fase Il (31) en pacientes con AR de 10-12
anos de evolucion. Se muestra una respuesta ACR20 del
56-80% del f&rmaco comparado con un 0-16% a placebo.
La dosis varia entre 1-10 mg/kg, la respuesta al trata-
miento fue rapiday se observo entre las 24 horas-1 sema-
na después de la administracion.

Recientemente ha sido aprobado por laFDA y GMEA
para el tratamiento de la AR activa. La dosis recomenda-
da es de 40 mg cada 2 semanas por via subcutanea.

Receptor soluble del TNF tipo 1 pegilado

Esta formado por un receptor del TNF-o. soluble esta-
bilizado con una molécula de polietilenglicol (PEG).

En un estudio controlado con placebo en € que se
incluyeron 195 pacientes se observé una mejoria del
ACR 20 del 50 frente al 26% de placebo en pacientes tra-
tados con 800 ug/kg de este farmaco (31).

CONCLUSION

La AR es una enfermedad incapacitante de gran
impacto socioeconémico, que requiere actualmente un
cambio de actitud para establecer un diagnostico y un tra-
tamiento lo més precoz posible.

Gracias aun mejor conocimiento de la patogenia de la
enfermedad, se han desarrollado nuevos tratamientos;
anti-TNF y anti-IL1, hasta ahora mejor tolerados, con
mayor rapidez de accién y con un mecanismo de accion
establecido. Aun asi, su alto coste requiere la necesidad
de mas estudios de eficaciay € empleo de criterios obje-
tivos de utilizacion.
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