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Abatacept

Los moduladores de respuesta bioldgica (infliximab,
etanercept, adalimumab y anakinra) retardan la pro-
gresion del dafo estructural en la artritis reumatoide
(AR), pero sdélo un tercio de los pacientes responde al
tratamiento y no todos lo toleran. El abatacept (ABT) es
un nuevo modulador que actla en un punto diferente
de la cascada de la inflamacion, bloqueando una sefal
clave en la coestimulacion requerida para la activacion
de los linfocitos T. Los linfocitos T activados tienen un
papel fundamental en la cascada de la inflamacion y
conducen finalmente al dafo estructural irreversible de
las articulaciones en los pacientes con AR.

El ABT esta autorizado en combinaciéon con el me-
totrexate para la reduccion de los signos y los sinto-
mas de la AR moderada o grave en pacientes adultos
que tienen una respuesta insuficiente o intolerancia a
otro farmaco antirreumatico modulador de la inflama-
cion, incluyendo al menos un antagonista del factor
de necrosis tumoral (TNF). Se administran 500, 750
0 1.000 mg en funcién del peso del paciente, por in-
fusion intravenosa de 30 minutos. Tras la dosis inicial,
se administra a las dos y a las cuatro semanas y des-
pués cada cuatro semanas. Se desaconseja el trata-
miento combinado de ABT con otros moduladores de
la respuesta bioldgica por el alto riesgo de infecciones
graves.

La autorizacion del ABT por la EMEA se basa en un
ensayo fundamental (ATTAIN) (n = 391) en fase Il que
comparaba la eficacia clinica y la inocuidad del ABT
respeto al placebo en enfermos con AR activa con
respuesta insuficiente a los anti-TNF. No se han he-
cho estudios que comparen directamente el ABT con

los anti-TNF o el rituximab. En el estudio ATTAIN, la
mejora clinica y funcional se midié con la respuesta
ACR20 (proporcion de pacientes con una mejora de
la sintomatologia del 20% segun los criterios de la
American College of Rheumatology) y el porcentaje
de pacientes con reduccion del indice de discapa-
cidad (Health Assessment Questionnaire disability
index, HAQ-DI). A los seis meses, un 50,4% de los
pacientes del grupo tratado con ABT y un 19,5% del
grupo placebo habian logrado la respuesta ACR20
y el 47,3% de los enfermos tratados con ABT mos-
tr6 una mejora de la capacidad funcional segun el
cuestionario HAQ-DI (puntuacién de 0,3 o mas),
comparado con un 23,3% en el grupo placebo. Esta
diferencia se mantuvo en los estudios de extension
a los dos anos.

La incidencia de efectos adversos y las tasas de
abandono del tratamiento fueron similares en el
grupo tratado con ABT (79,5% vy 3,5%, respectiva-
mente) y en el grupo placebo (71,4% y 3,8%, res-
pectivamente). La incidencia de infecciones y de re-
acciones infusionales fue mas alta en los enfermos
tratados con ABT, pero la tasa de infecciones graves
fue la misma (2,3% para los dos grupos). Los efec-
tos adversos mas frecuentes son cefaleas, nauseas,
mareo, hipertension, dolor abdominal, diarrea, erup-
ciones cutaneas, infecciones respiratorias, fatiga as-
tenia y reacciones infusionales.

El ABT es el antirreumatico modulador de respuesta
biolbgica mas caro, especialmente si se tienen en
consideracion los costes derivados de su adminis-
tracion intravenosa. Este hecho ha llevado a algunas
agencias, como el NICE britanico, a cuestionarse su
relacion coste beneficio.

Conclusiones

El abatacept representa una nueva opcion, con un
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mecanismo de accion, para enfermos con AR q pre-
sentan mala respuesta a otros farmacos modulado-
res de la respuesta bioldgica. Faltan estudios alea-
torizados que comparen directamente el abatacept
con algunos de los otros farmacos antirreumaticos
y con un seguimiento de su eficacia y seguridad de
mas largo plazo. Este hecho, unido a su coste ele-
vado, hace que actualmente su papel terapéutico
quede limitado basicamente al tratamiento de resca-
te en casos de carencia de respuesta, intolerancia o
contraindicacion de otros antirreumaticos, es decir, la
tercera o cuarta linea de tratamiento.
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Orencia® Bristol-Myers Squibb

Solucién para infusion intravenosa
250 mg (vial con polvo liofilizado)

Precio (PVP+IVA)
395,96 €

H Medicamento de uso hospitalario

Accion farmacologica
Bloqueo de la coestimulacion
necessaria para la activacion

de los limfocitos T

Grup terapéutico
LO4AA Inmunosupresores
selectivos

Indicaciones aprobadas

Tratamiento de la artritis reumatoide, en combinacion con meto-
trexate, de adultos con respuesta insuficiente o intolerancia a otros
farmacos moduladores de la enfermedad.

La inhibicion del sistema renina-angiotensina-aldos-
terona (SRAA) es el mecanismo de actuacion de far-
macos como los inhibidores del enzima convertidor
de la angiotensina (IECA) o los antagonistas de la an-
giotensina Il (ARA-II). El primer paso, y factor limitante
de esta via enzimatica, es el paso de angiotensinoge-
no a angiotensina catalizado por la renina secretada
por el rindn en respuesta a estimulos como la hipo-
tension o la hipovolemia. Aliskirén (ALK) es el primer
inhibidor directo de la actividad plasmatica de la reni-
nay ha sido autorizado en Europa para el tratamiento
de la hipertension esencial. Todos los farmacos que
inhiben el SRAA provocan un aumento compensato-
rio de la renina plasmatica secundario a la inhibicion
de a angiotensina Il. ALK no es una excepcion, pero
a diferencia del resto, ALK actua inhibiendo la activi-
dad plasmatica de la renina, aunque se desconoce la
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repercusion clinica de este hecho diferencial respec-
to de los IECA o los ARA-I.

ALK se administra por via oral en monoterapia o
combinado con otros antihipertensivos a dosis de
150-300 mg una vez al dia en ayunas 0 con una co-
mida ligera, puesto que las grasas reducen la ab-
sorcion. Se excreta mayoritariamente inalterado en
las heces y no necesita ajuste de dosis en caso de
insuficiencia renal o hepatica moderada, aunque se
desconoce su comportamiento en insuficiencia re-
nal grave. Pese a que ALK es sustrato del sistema
CYP3A4, no lo induce ni lo inhibe y presenta escasas
probabilidades de interaccion con otros farmacos
que utilizan este sistema enzimatico.

Se ha evaluado su eficacia clinica antihipertensiva a
corto plazo (hormalmente ocho semanas) en mono-
terapia y en combinacion, en varios estudios realiza-
dos en enfermos con hipertension leve o moderada.
En general, presenta una capacidad de reduccion de
la presion arterial similar a la de farmacos antihiper-
tensivos de referencia: IECA (enalaprilo, ramiprilo),
ARA-Il (losartan, irbesartan, valsartan), antagonistas
del calcio (amlodipino) o diuréticos (hidroclorotiazida).
La combinacion de ALK con otros antihipertensivos
en biterapia o triterapia presenta una eficacia supe-
rior a la de los componentes de la asociacion por
separado y la reduccion de la presion arterial obteni-
da cuando el ALK se combina con diuréticos es mas
grande que cuando se combina con otros farmacos
que actuan sobre el SRAA. A diferencia de los far-
macos de referencia, no se dispone de informacion
sobre sus efectos a largo plazo o sobre la mortalidad
o la morbilidad cardiovascular. Por otro lado, los da-
tos disponibles en enfermos con hipertension grave
son muy limitados.

La tolerabilidad de ALK es buena y la tasa de re-
tirada del tratamiento por efectos adversos de los
ensayos clinicos fue similar a la del placebo. Menos
del 10% de enfermos presentan efectos adversos y
estos suelen ser leves y normalmente transitorios. El
mas frecuente es la diarrea, especialmente en dosis
elevadas, seguido de cefalea, fatiga, mareo y naso-
faringitis. El aumento de las concentraciones séricas
de potasio es poco frecuente con ALK en monotera-
pia, pero aumenta cuando se combina con IECA. En
este caso se recomienda controlar la funciéon renal
con regularidad.

El coste de ALK es considerablemente superior al de
los farmacos antihipertensivos de primera eleccion
(IECA, ARA-II, antagonistas del calcio o diuréticos).

Conclusiones

Aliskirén es el primer inhibidor directo de la renina por
via oral. Su eficacia antihipertensiva es equivalente
a la de los farmacos de referencia utilizados actual-
mente y en los ensayos clinicos ha mostrado una
tolerabilidad excelente. Por el contrario, carecemos



de datos sobre su eficacia antihipertensiva e ino-
cuidad a largo plazo, o en grupos de enfermos con
hipertension grave. A diferencia de las alternativas
existentes, tampoco hay evidencias de sus efectos
sobre la mortalidad y la morbilidad cardiovascular vy,
en cambio, su coste es considerablemente supe-
rior. La ventaja potencial derivada de su actuacion
en el primer paso del sistema renina-angiotensina-
aldosterona no se ha traducido por el momento en
beneficios clinicos evidentes. En la actualidad, ALK
No supone una opcidn de primera linea en el tra-
tamiento de la hipertension, pero podria ocupar un
lugar, ahadido al tratamiento convencional en caso
de respuesta insuficiente o falta de tolerabilidad de
las combinaciones de farmacos considerados ac-
tualmente de primera eleccion.
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Rasilez® Novartis

Comprimidos barnizados Precio (PVP+IVA)
150 mg caja de 28 26,54 €
300 mg caja de 28 42,46 €

Accion farmacolégica
Antihipertensivo inhibidor
directo de la renina

Grup terapéutico
CO9XA Inhibidores de la renina

Indicaciones aprobadas
Tratamiento de la hipertension esencial

Natalizumab

La esclerosis multiple (ME) es una enfermedad des-
mielinizante degenerativa del sistema nervioso cen-
tral (SNC), incurable y de etiologia desconocida, que
cursa al principio con largos periodos asimptomati-
cos de aparente remision, alternados con episodios
recurrentes de enfermedad aguda con lesiones infla-
matorias en el cerebro y la médula espinal y disfun-
cion neurolégica. Aunque el prondstico es variable,
con el tiempo la mayor parte de los enfermos pro-
gresa hacia una situacion en que los ataques son
mas frecuentes y las remisiones menos completas
y gradualmente se transforman en un deterioro neu-

rolégico mantenido con gran discapacidad. El tra-
tamiento farmacoldgico de la ME consiste a tratar
los sintomas, reducir la frecuencia y gravedad de los
episodios recurrentes y retardar la progresion de la
enfermedad con inmunomoduladores como el glati-
ramero o el interferdn beta-1ay 1b.

Natalizumab (NZB) es un anticuerpo monoclonal re-
combinante, humanizado y de origen murino, anta-
gonista de la integrina o, presente a la superficie de
los leucocitos (excepto los neutrdfilos). Se cree que
el bloqueo de la unién de la integrina o. con sus re-
ceptores evita la migracion de los leucocitos al SNC
y reduce asi la inflamacion y la desmielinizacion que
se produce en los enfermos de ME.

NZB se administra en dosis de 300 mg cada cuatro
semanas, por infusion intravenosa de una hora. Tras
la administracion es necesario un periodo de obser-
vacion de otra hora por el riesgo de reacciones de
hipersensibilidad. Estas reacciones son debidas a la
formacion de anticuerpos anti-NZB que se produ-
cen en un 6% de los pacientes y son responsables
también de una disminucion de la eficacia. El trata-
miento, que debe ser indicado y supervisado por un
especialista, se debe reconsiderar en enfermos que
no presenten beneficio terapéutico a los seis me-
ses, y también a los dos anos de tratamiento por
carencia de datos de inocuidad ademas largo plazo.
NZB esta contraindicado en nifos o adolescentes,
en caso de leucoencefalopatia multifocal progresiva
y en combinacion con interferones beta o con gla-
tiramer. También lo esta en personas inmunodepri-
midas o con neoplasias activas. Concretamente, en
Cataluna hay una Instruccion de la Direccion general
de Recursos Sanitarios en que se recomienda que
se haga un periodo de lavado de seis meses en el
caso de tratamiento con mitoxantrona o ciclofosfa-
mida.

La eficacia de NZB se evalud en dos estudios fun-
damentales en fase lll controlados con placebo:
AFFIRM (n = 942) y SENTINEL (n = 1.171). Los dos
ensayos tenian un disefo similar, pero en el estudio
SENTINEL los enfermos habian sido tratados antes
con interferén beta-1a durante un ano o mas y reci-
bieron NZB o placebo asociados a interferéon beta-
1a, mientras que en el estudio AFFIRM sdlo recibian
NZB en monoterapia o placebo. Las variables prin-
cipales fueron la tasa anual de recidivas y la proba-
bilidad acumulada de progresion de la discapacidad
medida con la escala EDSS (Expanded Disability
Status Scale). En los dos estudios, la tasa anual de
recidivas tras dos anos fue significativamente infe-
rior en el grupo tratado con NZB que en el grupo
placebo:

e Estudio AFFIRM: 0,23 (IC95%: 0,19-0,28) en el

grupo NZB y 0,73 (IC95%: 0,62 0,87) en el grupo

placebo.

e Estudio SENTINEL: 0,34 (1C95%: 0,29-0,39) en

el grupo NZBy 0,74 (IC95%: 0,67 0,84) en el grupo

placebo.

Esto representa una reduccion relativa del 68%
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respecto al placebo en el AFFIRM y de un 55%
en el SENTINEL. Con respecto a la probabilidad
acumulada de progresion mantenida de la dis-
capacidad tras dos anos, en el estudio AFFIRM
esta fue de 0,17 para el grupo NZB y 0,29 para
el grupo placebo (HR 0,58; 1C95%: 0,43-0,77) y
en el SENTINEL fue de 0,23 en el grupo tratado
con NZB y interferon y de 0,29 en el grupo place-
bo mas interferon (HR 0,76; 1C95%: 0,61-0,96).
Aunque no hay estudios comparativos, estos re-
sultados de eficacia clinica superan los obtenidos
con interferén solo o con acetato de glatiramer.
Aun asi, la corta duracion de los estudios en una
enfermedad de evolucion muy larga hace que
sea necesario un seguimiento muy largo para
confirmar la eficacia y la inocuidad a largo plazo,
que hoy por hoy son desconocidas. Hace falta
destacar también que los resultados globales de
los estudios no son extrapolables a las indicacio-
nes autorizadas finalmente, puesto que la mayor
parte de los pacientes incluidos en el AFFIRM vy
el SENTINEL sufrian comparativamente una en-
fermedad menos activa y la autorizacion se basa
en el analisis de un subgrupo de pacientes con
enfermedad muy activa.

Entre los efectos adversos, que aparecen en
un 1-10% de enfermos, hay nauseas, vomitos,
artralgia, infecciones urinarias, fiebre, fatiga y
reacciones infusionales. El estudio SENTINEL
se acabd un mes antes del previsto debido a la
deteccion de dos casos de leucoencefalopatia
multifocal progresiva (LMP). Este hecho vy la co-
municacion de una tercera muerte en otro ensayo
en pacientes con enfermedad de Crohn, también
en combinacion con otro inmunomodulador, tra-
jeron a la retirada voluntaria del mercado de NZB
el ano 2005 vy a la revision de todos los enfermos
incluidos en los ensayos clinicos. No se encon-
traron nuevos casos y el ano 2006 el farmaco
se reintrodujo en condiciones restringidas y se
pusieron en marcha dos programas especificos
de farmacovigilancia: TOUCH y TYGRIS. Segun
la AEMPS, durante el periodo de postcomercia-
litzacion se han detectado dos nuevos casos de
LMP en enfermos tratados con NZB 'y, en todo el
mundo, 13.900 pacientes han recibido NZB du-
rante al menos un ano, pero todavia no se puede
estimar con exactitud el riesgo de LMP.

El coste de NZB es practicamente el doble que
el de otros inmunomoduladores, con un coste
anual de adquisicion de 22.914 €, al cual se ha
de anadir los costes derivados de la administra-
cion intravenosa y el periodo de observacion.

Conclusiones

A pesar de que los resultados de eficacia del na-
talizumab obtenidos a los ensayos clinicos son
buenos, hay una incertidumbre notable con res-
pecto a la eficacia y la inocuidad a mas de dos
anos, especialmente el grupo de enfermos con

la enfermedad mas activa y adelantada que es
para quien se ha autorizado. También es preocu-
pante el riesgo de aparicion de leucoencefalo-
patia multifocal progresiva, que todavia no esta
del todo establecido. Hara falta ver también si
la produccion de anticuerpos persistentes anti-
natalizumab, que reducen la eficacia y aumen-
tan el riesgo de reacciones de hipersensibilidad,
es inevitable cuando el tratamiento se mantiene
durante mas tiempo. En definitiva, en una enfer-
medad de evolucion tan larga como la esclerosis
multiple, es necesario un seguimiento a mas largo
plazo para determinar si los aparentes beneficios
observados en los ensayos clinicos se mantienen
y Si aparecen nuevos datos 0 no que cuestionen
la inocuidad del natalizumab.
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Tysabri® Biogen Idec Iberia S.L.

Solucién para infusion intravenosa  Precio (PVP+IVA)
300 mg (vial de 15 ml) 1.768,75 €

H Medicamento de uso hospitalario

Accion farmacolégica
Inhibicion de la migracion de
los leucocits al sistema
nervios central

Grup terapéutico
LO4AA Immunosupressors
selectius

Indicaciones aprobadas
Tratamiento en monoterapia de la esclerosis mdltiple remiten-
te recidivante (EMRR) muy activa, en pacientes adultos con
elevada actividad de la enfermedad a pesar de recibir trata-
miento con interferon beta, o bien en caso de enfermedad
grave de evolucion rapida.

La leucemia mieloide crénica (LMC) es un trastor-
no mieloproliferativo caracterizado por la sobre-
produccion de células mieloides como resultado
de una proliferacion excesiva y reduccion de la
apoptosis. La mayor parte de los pacientes que
desarrollan LMC tiene un cromosoma andmalo
denominado cromosoma Filadelfia que consiste
en una translocacion entre los cromosomas 9 y
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22. La presencia de esta aberracion cromosomi-
ca determina la produccion de una tirosina-cinasa
(BCR-ABL) con actividad mieloproliferativa. Si no
se trata la LMC, esta progresa en 3-5 anos des-
de una fase cronica, relativamente benigna, hacia
una fase acelerada que dura unos 2-15 meses
y, posteriormente, hacia una fase blastica mor-
tal. El desarrollo del imatinib (IMB), primer inhibi-
dor de la tirosinacinasa, cambi6 drasticamente el
tratamiento y el prondstico de la LMC, con una
tasa de supervivencia del 89% tras cinco afnos.
El IMB paso a ser el tratamiento de primera linea,
por delante del trasplante de precursores hema-
topoyeticos. Aun asi, hay un 3-4% de pacientes
con LMC que son resistentes al IMB o bien no lo
toleran.

El nilotinib (NLB) es 30 veces mas potente que
el IMB y presenta menos variabilidad interindivi-
dual. Se administra por via oral en dosis de 400
mg cada 12 horas, en ayunas, porque los alimen-
tos aumentan hasta un 80% la biodisponibilidad
y el riesgo de toxicidad. Se excreta en heces y
se metaboliza por el sistema CYP3A4, de forma
que presenta interacciones clinicamente relevan-
tes con los inhibidores y los inductores potentes
de este sistema enzimatico y también puede mo-
dificar significativamente las concentraciones de
otros farmacos metabolizados por el CYP3A4,
como los anticoagulantes orales, aumentando el
riesgo de hemorragia.

NLB es menos eficaz en la fase blastica que en la
fase cronica o en la acelerada. La eficacia clinica
de NLB ha sido evaluada en dos ensayos clinicos
multicéntricos no comparativos en fase Il, en en-
fermos con LMC y cromosoma Filadelfia, en fase
cronica y acelerada, y que habian presentado re-
sistencia o intolerancia al IMB. No se dispone de
ensayos comparativos entre NLB y IMB o dasati-
nib (Sprycel®, otro inhibidor de la tirosina -cinasa).
En el ensayo en fase cronica (n = 318), un 48%
de los enfermos presentd una mayor respuesta
citogenética y se logroé una respuesta hematolo-
gica completa en el 74% de los pacientes evalua-
bles. La supervivencia estimada al cabo de doce
meses fue del 95%. En el ensayo en fase acele-
rada (n = 119), un 29% de los pacientes presentd
una mayor respuesta citogenética y un 26% una
respuesta hematoldgica completa. La supervi-
vencia estimada al cabo de doce meses fue del
79%. NLB es activo en muchos casos de resis-
tencia al IMB, pero igual que el DSB, no o es en
los pacientes portadores de la mutacion T3151.
En otro estudio, 13 de 23 pacientes (56%) que
habian fracasado con IMB y posteriormente con
NLB, respondieron al DSB.

En cuanto a los efectos adversos, destaca la
toxicidad hematoldgica: trombocitopenia, neu-
tropenia y anemia, las cuales son mas frecuentes
en la fase acelerada (37%, 37% y 23%, respec-
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tivamente) que en la fase cronica (28%, 28% y
8%, respectivamente). Se recomienda hacer un
hemograma completo al inicio del tratamiento y
cada dos semanas. NLB produce alargamiento
del intervalo QT. De hecho, un 6,7% de los en-
fermos incluidos a los ensayos clinicos present6
trastornos cardiacos como por ejemplo mareo,
sincope, arritmias, insuficiencia cardiaca, edema
pulmonar o isquemia miocardica. En 5 de 10 ca-
sos de muerte repentina en enfermos tratados
con NLB, se considerd que la muerte estaba
posiblemente relacionada con el farmaco. Por
lo tanto, se recomienda corregir la hipopotase-
mia y la hipomagnesemia antes de iniciar el tra-
tamiento. Otros efectos adversos frecuentes son
la erupcion cutanea, prurito, cefalea, nauseas,
trastornos del ritmo deposicional, fatiga, artralgia
y mialgia.

Conclusiones

Las pruebas de la eficacia clinica de nilotinib en
la leucemia mieloide cronica se limitan a dos en-
sayos clinicos no controlados en fase Il, en pa-
cientes resistentes o intolerantes a imatinib. No
hay estudios aleatorizados y prospectivos que lo
comparen con imatinib o dasatinib. El tratamiento
de primera eleccion de la leucemia mieloide cro-
nica, hoy por hoy, es imatinib. En caso de resis-
tencia o carencia de tolerancia a imatinib, no se
dispone de datos comparativos de eficacia clinica
que permitan tomar una decision fundamentada
en el tratamiento de segunda linea y, por lo tan-
to, la eleccion entre dasatinib y nilotinib se debe
basar, por el momento, en el perfil de efectos ad-
versos que es ligeramente diferente. Por lo tanto,
para determinar el papel terapéutico de NLB hara
falta esperar a ver los resultados de los ensayos
clinicos actualmente en marcha con este mismo
farmaco, dasatinib y imatinib, ademas de los nue-
vos inhibidores de la tirosina-cinasa en desarrollo.
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