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Resum

L’AR és una malaltia inflamatoria cronica que afecta
principalment a les articulacions conduint a una
progressiva discapacitat. A la seva patogéenia juguen
un paper fonamental les citocines pro-inflamatories
TNF-a i IL-1. Es fonamental instaurar un tractament
precog en aquesta malaltia amb els FARMM classics
(MTX, sulfasalazina i leflunomida principalment). En
casos d’ineficacia o intolerancia a aquests farmacs
estaria indicat el tractament amb terapies biologiques.
Les terapies biologiques sén un grup de farmacs
antagonistes de determinades citocines que
intervenen en la patogénia de I’AR. Tenen la seva
aprovacio per al tractament de I’AR els antagonistes
del TNF (infliximab, etanercept i adalimumab) i
I’antagonista del receptor de la IL-1 (anakinra). Els
antagonistes del TNF es diferencien entre si pel seu
perfil bioldgic i per la seva diferent forma
d’administracid. Tots ells han mostrat una gran
eficacia en el tractament de I’AR (superior a la
d’anakinra), frenant la progressio radiologica i millorant
la funcionalitat i qualitat de vida dels pacients, pero
tenen un risc augmentat d’infeccions (generalment
lleus) i un preu elevat. Per aquest motiu s’ha reservat
la seva indicacio per al tractament de I’AR refractaria
a MTX entre altres FARMM. Estan contraindicats en
pacients amb infeccié activa, antecedent de malaltia
linfoproliferativa, insuficiencia cardiaca moderada o
greu i malaltia desmielinitzant, valorant en aquests
casos la possibilitat d’administrar anakinra. S’ha
d’excloure 'existéncia de tuberculosi activa o latent

en tot pacient abans d’iniciar qualsevol d’aquests
tractaments, instaurant profilaxi amb isoniacida en
els casos pertinents per tal de minimitzar el risc de
reactivacio.

L’eleccioé d’un o altre antagonista del TNF dependra
del criteri medic i de les caracteristiques de cada
pacient, doncs no hi ha dades que avalin la
superioritat d’un sobre els altres.

Paraules clau

Artritis reumatoide, infliximab, etanercept,
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Introduccid

L'artritis reumatoide (AR) és una malaltia inflamatoria
cronica que afecta principalment a les articulacions,
conduint amb el temps a la seva destruccio i
deformitat. Es una malaltia sistémica en qué a més
poden veure’s afectats diferents organs i sistemes,
i en que el progressiu deteriorament articular i
extraarticular acaba produint una discapacitat i una
disminucio de I'expectativa de vida del pacient. A
Espanya la seva prevalenca és del 0,5%, similar
a la d’altres paisos europeus?. Es més freqiient en
dones (2-3:1) i, encara que pot presentar-se a
qualsevol edat, I'inici és més frequent entre la
quarta i sisena decades de la vida. L'etiologia
de I’AR és desconeguda i la seva patogenia és
complexa. Participen cél-lules B, cél-lules T i
macrofags activats i modulats per una xarxa de
citocines pro-inflamatories on juguen un paper
destacat el factor de necrosi tumoral a(TNF-a) i la
interleucina 1 (IL-1). Ambdues influeixen en la
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Taula 1. Terapies biologiques per al tractament de I'artritis reumatoide

Farmac Mecanisme d’acci6 Via administracio Dosi habitual Semivida
Infliximab Anticés monoclonal anti- TNF-a quimeéric Intravenosa 3 mg/kg ales 0, 2 i 6 setmanes, 9 dies
(75% huma; 25% muri) posteriorment cada 8 setmanes
Si resposta parcial: 5 mg/kg cada
8 setmantes o cada 6 setmanes
Etanercept Proteina de fusié recombinant del receptor Subcutania 25 mg dos dies a la setmana 4 dies
p75 del TNF-a
Adalimumab  Anticos monoclonal anti- TNF-a huma Subcutania 40 mg cada 2 setmanes 2 setmanes
Si resposta parcial: 40 mg cada setmana
Anakinra Antagonista del receptor de la IL-1 Subcutania 100 mg al dia 6 hores

Taula 2. Index de resposta de les terapies biologiques en monoterapia i combinades amb metotrexat.

Estudi Tractament

Duraci6 N° pacients ACR20 ACR50 ACR70

- 6 Infliximab 3mg/kg/ 8 setm + MTX
Maini et al MTX

: 11 Etanercept 25 mg 2 cops/setm + MTX
Weinblatt et al MTX

Adalimumab 40 mg/15 dies + MTX
MTX

Anakinra 1mg/kg/dia + MTX
MTX

Weinblatt et all4

Cohen et all”

neovascularitzacio i reclutament cel-lular de I'infiltrat
inflamatori i estimulen la produccié de metalo-
proteasses i colagenasses, responsables del dany
estructural de Iarticulacio2.

L'objectiu del tractament és triple: alleugerir els
simptomes de dolor i tumefaccié articular, millorar
la discapacitat i qualitat de vida del pacient i frenar
la progressié de la malaltia, tractant d’aconseguir
la remissio o en el seu defecte mantenir la minima
activitat clinica possible. Una forma relativament
objectiva i estandaritzada de mesurar |'eficacia
clinica d’un agent terapeutic a I'artritis reumatoide,
sovint utilitzat en els assaigs clinics, és I'index ACR,
elaborat pel Col-legi America de Reumatologia
(ACR)3. Aquest index es calcula a partir del
percentatge de milloria de les articulacions
tumefactes i doloroses del pacient més el
percentatge de milloria d’almenys 3 de 5
parametres clinics i analitics: I'avaluacié del dolor
i de la malaltia per part del pacient, I'avaluacié de
la malaltia per part del metge, la puntuacié en el
questionari HAQ (Health Assessment Questionaire)
de capacitat funcional i els reactants de fase aguda
(VSG o PCR). Es considera com a resposta minima
acceptable per un tractament aconseguir un ACR20
que vol dir una milloria d’almenys un 20% dels
parametres abans esmentats.

Als darrers anys, conforme s’ha anat millorant en
el coneixement de la patogénia de la malaltia s’han
produit importants canvis en I'estratégia terapéutica
d’aquests pacients. Se sap que I’AR és més activa
els primers anys de la malaltia, i que és en aquest
periode quan apareixien les principals lesions
articulars que més endavant evolucionaran a la
destrucci6 i deformitat articular4. Per aquest motiu
és molt important instaurar un tractament
preco¢ amb els farmacs antireumatics
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84 50%  27% 8%
6 mesos 83 20% 5% 0%
59 71%  39%  15%
6 mesos 30 27% 3% 0%
67 67%  55%  27%
6 mesos 62 15% 8% 5%
59 42%  24%  10%
6 mesos 48 23% 4% 0%

modificadors de la malaltia (FARMM), dels quals
s’han de destacar per la seva eficacia el metotrexat
(MTX), la sulfasalazina i la leflunomidab®.

Als darrers anys s’han desenvolupat terapies dirigides
contra citocines especifiques pro-inflamatories que
globalment es coneixen amb el nom de terapies
bioldgiques, que han mostrat una major eficacia
que els FARMM coneguts fins al moment,
aconseguint en un major nombre de pacients la
remissio de la malaltia. Una de les caracteristiques
més destacades de les terapies biologiques és la
seva rapidesa d’accié en comparacié amb els
FARMM tradicionals.

Encara que s’esta investigant amb farmacs dirigits
contra altres citocines, en I'actualitat disposem de
tres farmacs antagonistes del TNF-a (infliximab,
etanercept i adalimumab) i un farmac antagonista
de la IL-1 (anakinra).

Els antagonistes del TNF es diferencien un de I'altre
basicament pel seu perfil bioldgic i per la seva
diferent forma d’administracio6 (taula 1).

Infliximab (Remicade®)

Infliximab és un anticos monoclonal quimeéric (75%
huma, 25% muri) dirigit contra la forma soluble i
transmembrana del TNF, evitant aixi la unié d’aquesta
citocina amb el seu receptor.

La seva eficacia a I'’AR ha quedat palesa en diferents
assaigs clinics, dels que cal mencionar I'estudi
ATTRACT (estudi multicéntric, aleatoritzat, doble
cec i controlat amb placebo amb 428 pacients amb
AR)S. En aquest estudi, després de 6 mesos de
tractament amb infliximab a dosis de 3 mg/kg/8



setmanes va mostrar ser significativament més
efica¢c que MTX sol, assolint una resposta ACR20
al 50% i 20% de pacients respectivament (taula 2).
En una extensio a 2 anys de tractament, infliximab
a dosis de 3 mg/kg/8 setmanes mantenia la seva
superioritat respecte a MTX sol (ACR20 al 421 17%
de pacients respectivament), amb un bon perfil de
seguretat’. En aquest estudi infliximab a més de
controlar els simptomes de la malaltia va ser capag
d’alentir el dany estructural.

Infliximab ha mostrat la seva eficacia tant en
I’AR de llarga evolucié com en I’AR d’inici8, i
en diversos estudis ha millorat els parametres de
discapacitat funcional (HAQ) i de qualitat de vida
(SF-36) dels pacients.

Infliximab té una semivida de 8-10 dies i
s’administra per via endovenosa de forma
lenta (2 hores). La dosi recomanada per I'AR és
de 3mg/kg pes en cada infusié. Després de la
infusio inicial les dosis es repeteixen ales 2 i 6
setmanes (fase d’inducci6) i després cada 8
setmanes (fase de manteniment). La farmacocinética
d’infliximab té una gran variacio6 interindividual,
motiu pel qual s’ha proposat que en funcié de la
resposta clinica de cada pacient es pot incrementar
la dosi (5 mg/kg) i/o es pot rebaixar la freqtiencia
de les infusions (cada 6 setmanes).

Els efectes adversos més freqlents en
pacients tractats amb infliximab sén les
infeccions (generalment lleus i de vies respiratories),
seguides de les reaccions infusionals (dispnea,
febre, cefalea, rubor facial i rash), que en alguns
casos obliguen a la suspensi6é del tractament®.

En alguns pacients s’ha descrit I'aparicié d’anti-
cossos antiinfliximab. La seva significacié clinica
no es coneix, pero I'associacié de MTX sembla
reduir la seva formaci6. També s’ha descrit I'aparicié
d’autoanticossos en pacients tractats amb infliximab
(23% d’anticossos antinuclears i 16% d’anticossos
anti-DNA), encara que s6n molt aillats els casos
de lupus induit per aguest farmac.

A més de per I'AR, infliximab té aprovada la seva
indicaci6 per I'espondilitis anquilosant i per la malaltia
de Crohn activa i greu.

Etanercept (Enbrel®)

Etanercept és una proteina dimerica de fusié
recombinant del receptor p75 del TNF-a unit a la
porci6 Fc de la IgG1 humana. Actua com a inhibidor
competitiu de la unioé del TNF-a als receptors de
la superficie cel-lular evitant d’aquesta manera
I'activitat pro-inflamatoria induida pel TNF-a a les
articulacions dels pacients amb AR. Al ser una
molécula dimeérica (composta per dos receptors
solubles del TNF) té molta més afinitat pel TNF-a

que els receptors solubles fisiologics (monomerics)
presents a I'organisme. D’altra banda la porcié Fc
augmenta la seva semivida plasmatica de manera
que roman fins a 5 vegades més a la circulacio
que els receptors solubles fisiologics.

Etanercept en monoterapia 0 en combinacié amb
MTX ha mostrat una alta eficacia en el
tractament de pacients amb AR. A I'estudi ERA
(Early Rheumatoid Arthritis), on van participar 632
pacients amb AR activa precoc, etanercept va ser
superior a MTX en quant a la rapidesa de resposta
i en quant al retras en la progressié radiologica de
la malaltia, no trobant-se diferéncies significatives
en quant a la resposta clinica després del primer
any de tractament (ACR20 del 72% amb etanercept
i del 65% amb MTX)0, En canvi aquesta resposta
si va ser significativa a I'extensié a dos anys d’aquest
estudi (ACR20 al 72% de pacients tractats amb
etanercept i al 59% de pacients tractats amb MTX;
p=0,005)11. En pacients amb AR més evolucionada
etanercept associat a MTX també ha mostrat ser
significativament més eficag que MTX sol, amb una
resposta ACR20 als 6 mesos del 71% versus el
27%12, amb una millora de la capacitat funcional i
especialment de la progressio del dany estructural
radiologic13. En altres estudis etanercept també ha
demostrat millorar la qualitat de vida dels pacients
amb AR, i s’ha associat a una major activitat laboralts.
Etanercept té una semivida de 4 dies, s’ad-
ministra per via subcutania i la dosi per I'adult és
de 25 mg dos cops per setmana. Els efectes
adversos més freqients son les reaccions
locals al punt d’injecci6, sobretot el primer mes
i que es resol en menys de 5 dies. Altres efectes
adversos freqiients son cefalea, diarrea i infeccions
(particularment de vies respiratories).

L'aparicié d’anticossos contra el farmac s’ha descrit
en menys del 5% de pacients tractats amb etaner-
cept, i no semblen tenir relacié amb la tolerabilitat
ni I'eficacia. A partir de la informacioé de diferents
assaigs clinics un 15% de pacients desenvolupen
anticossos antinuclears i anticossos anti-DNA, perd
no s’ha descrit cap cas de conectivopatia.

A més de per 'AR, etanercept té aprovada la seva
indicacié per I'espondilitis anquilosant, I'artritis
psoriasica i I'artritis idiopatica juvenil.

Adalimumab (Humira®)

Adalimumab és un anticds monoclonal totalment
huma dirigit contra el TNF-a, i actua de forma
similar a infiximab. Es el més recent dels farmacs
antagonistes del TNF, motiu pel qual I'experiéncia
en el tractament de pacients amb AR és menor
que amb infliximab i etanercept. L’estudi més
destacat amb adalimumab és I'estudi ARMADA
(estudi randomitzat doble cec amb 271 pacients
amb AR moderada o greu)!4. En aquest estudi els
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pacients tractats amb adalimumab i MTX van
presentar als 6 mesos una resposta ACR20 del
67%, significativament superior que la dels
pacients tractats amb MTX (ACR20 del 15%).
Al mateix estudi adalimumab associat a MTX
també va ser superior en la milloria de la capacitat
funcional.

Adalimumab també ha mostrat eficacia man-
tinguda en monoterapia en AR refractaria a
FARMM. En tots els estudis s’ha demostrat un
retras en la progressio de les lesions radiologiques
i una millora en la funcionalitat i qualitat de vida
del pacient?6,

L’administracio d’adalimumab és subcutania
i la dosi recomanada a 'adult és de 40 mg/15
dies. L'interval llarg d’administracio és possible
perqué la semivida del farmac és de 10-20
dies. En casos de poca resposta clinica
s’aconsella reduir I'administracié a un cop per
setmana. Els efectes adversos més frequents
d’aquest farmac sén reaccions locals al
punt d’injecci6, infeccions, rash i cefalea.

El fet de ser un anticés totalment huma li confereix
una menor immunogenicitat, amb el que una
reintroducci6 del tractament després d’una
interrupcio prolongada no s’ha acompanyat d’un
risc de reaccio anafilactica ni d’una menor
resposta terapeutica. Tampoc s’han descrit
anticossos contra el farmac, pero si anticossos
antinuclears (26%) i anticossos anti-DNA (12%),
sense comunicar-se casos de lupus o altres
conectivopaties.

En el moment actual adalimumab només té
aprovada la indicaci6é per pacients amb AR.

Anakinra (Kineret®)

Anakinra és una molecula recombinant de
I'antagonista natural del receptor de la IL-1 (IL-
1Ra). Inhibeix la IL-1 bloquejant de forma
competitiva el seu receptor.

Esta aprovada per I’Agéncia Europea del
Medicament pel tractament de I'’AR en combinacio
amb MTX. Aquest farmac ha mostrar ser eficag i
ben tolerat tant en monoterapia com en combinacié
amb MTX en dos estudis amb pacients amb AR,
mostrant un index de resposta ACR20 als 6 mesos
del 43% en monoterapia (27% amb placebo) i del
42% amb combinaci6é (23% amb MTX)17.18,
Malgrat no haver estudis comparatius sembla
que els resultats d’eficacia amb anakinra sén
inferiors als obtinguts amb les terapies anti-
TNF. Anakinra també ha mostrat millorar la
capacitat funcional i frenar la progressio de les
lesions radiologiques dels pacients.

Anakinra té una semivida de 4-6 hores i la
dosi recomanada per I'adult amb AR és de 100
mg/dia en injecci6 subcutania. La seva elimi-
nacié és principalment renal, essent necessari
ajustar la dosi en pacients amb insuficiéncia
renal moderada i greu.

L’efecte advers més freqientment descrit
amb aquest farmac son les reaccions locals
al punt d’injeccid (fins a un 70% dels pacients),
que acostumen a apareixer durant el primer mes
i que es resolen en poques setmanes. També
s’ha descrit un discret augment d’infec-
cions, perd en menor proporcié que amb
els antagonistes del TNF. No s’han descrit
casos de tuberculosi ni altres infeccions
oportunistes en pacients tractats amb anakinra.

Anakinra només té aprovada la seva indicaci6
per I'AR.

Indicacions de les terapies

biologiques

Les terapies bioldogiques representen el
tractament més efectiu actualment dispo-
nible per pacients amb AR, pero donat que
son terapies d’un cost molt elevat i que
encara la informacié que tenim sobre els
seus possibles efectes adversos a llarg
termini és limitada (5 anys) és necessari
controlar el seu Us. Per aguest motiu diverses
societats cientffiques, entre elles la SER (Sociedad
Espafiola de Reumatologia), han elaborat un
document de consens per aquestes terapies,
amb recomanacions que han de servir de
referéncia per als reumatolegs i altres metges
que tractin pacients amb AR2. Aquest document
de consens defineix “objectiu terapeéutic”
aconseguir la remissio de la malaltia o en el seu
defecte disminuir I'activitat inflamatoria de la
malaltia de tal manera que el pacient millori
significativament dels seus simptomes, la seva
capacitat funcional i laboral i la seva qualitat de
vida, i que al mateix temps es retardi la lesié
estructural articular.

El document de consens considera que sén
candidats a terapia biologica aquells
pacients que no hagin aconseguit I'objectiu
terapeutic amb almenys dos FARMM, en
monoterapia o en combinacio, i sempre
que al menys un d’ells sigui el MTX o que
aquests farmacs s’hagin hagut de suspen-
dre per toxicitat o intolerancia.

Si no existeix cap contraindicacié pel seu Us es
recomana com a primera opcio, per la seva major
eficacia, els antagonistes del TNF. En casos de
refractarietat als anti-TNF un estudi recent ha
demostrat que anakinra té poca utilitat?l.
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Precaucions abans i durant el

tractament amb terapies
biologiques

S’ha de tenir en compte la possibilitat d’infeccions
durant el tractament amb terapies biologiques,
ja que un diagnaostic i tractament precog i la
suspensio temporal del tractament és fonamental.
Especial atencié mereix el risc de tuber-
culosi en pacients tractats amb antago-
nistes del TNF. Encara que el risc és menor
amb etanercept i no hi ha dades amb anakinra
es considera obligat excloure I'existéncia de
tuberculosi activa o latent en tot pacient que
hagi d'iniciar qualsevol terapia bioldgica,
mitjancant una radiografia de torax i una prova
cutania de la tuberculina (repetida 1-2 setmanes
després en casos negatius). En casos de sospita
d’infecci6 tuberculosa latent s’ha d’iniciar profilaxi
amb isoniacida (5 mg/kg/dia fins un maxim de
300 mg/dia) durant 9 mesos. L'efectivitat
d’aquestes normes ha quedat palesa a Espanya
en la base de dades de la SER de pacients amb
terapies bioldgiques, on queda demostrat la
drastica disminucio de casos de tuberculosi en
pacients amb aquestes terapies els darrers dos
anys?2.

Donada la major predisposicio a infeccions es
recomana la vacunacié antineumococica i
antigripal (virus morts) dels pacients amb terapies
biologiques23.

En casos de cirurgia major en pacients amb AR
tractats amb terapies biologiques s’aconsella
suspendre temporalment aquest tractament
durant 2 setmanes abans i fins 2 setmanes
després de la intervencio.

Malgrat s’han descrit tumors solids i linfomes en
pacients tractats amb aquestes terapies la seva
prevalenca és la esperada en pacients amb AR,
pel que no hi ha dades suficients per considerar
aquestes terapies com a carci-nogeniques. No
obstant s’ha de contraindicar el seu Us en pacients
amb antecedents de malaltia linfoproliferativa, pel
risc de desenvolupar una recidiva.

No existeixen estudis en humans sobre la
seguretat dels agents biologics durant 'embaras
i la lactancia, encara que hi ha hagut casos
comunicats d’embarassos no complicats i amb
fetus normals.

Esta contraindicat el tractament amb
antagonistes del TNF-a en pacients amb
insuficiencia cardiaca moderada o greu i en
pacients amb historia de malaltia desmielinitzant,
valorant en aquests casos la possibilitat
d’administrar anakinra.
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S’ha de tenir especial precaucié amb la
prescripcié d’anakinra en pacients amb
insuficiéncia renal moderada i greu. En aquests
casos s’hauria d’augmentar I'interval d’admi-
nistracio (per exemple 100 mg/48 hores) o ajustar
la dosi diaria.

Eleccio6 del medicament

No existeixen dades que avalin la superioritat
d’un antagonista del TNF sobre altre, motiu pel
qual I'eleccioé concreta dependra del criteri
medic i de les circumstancies particulars
de cada pacient. S’ha de tenir en compte els
antecedents medics del pacient (risc d’infeccions,
insuficiencia cardiaca o malaltia desmielinitzant
entre altres), la comoditat d’administracié en
cada cas, 'activitat laboral i hores d’abséncia,
la disponibilitat d’hospital de dia i personal
d’infermeria i el cost del farmac, tant directe
(amb infliximab depén del pes del pacient) com
indirecte (despeses d’hospital de dia, personal
d’infermeria, trasllat en ambulancia, etc.). Una
manca de resposta als 3 mesos s’hauria de
considerar com ineficacia i implicaria canvi
de farmac biologic, ja que la falta de resposta
a un antagonista del TNF no pressuposa
necessariament la ineficacia d’altre, probablement
degut a la seva diferent estructura i mecanisme
d’accio. Per aquest motiu es considera que els
3 antagonistes del TNF s6n necessaris i no
substituibles entre si.
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Cost de les terapies bioldogiques per a dos anys de tractament de l'artritis reumatoide

INFLIXIMAB: fase d’induccié 3 dosis de 200mg,
manteniment: 200mg/8 setmanes (12 dosis)

INFLIXIMAB: fase d’induccié 3 dosis de 400mg,
manteniment: 400mg/6 setmanes (16 dosis)

ETANERCEPT 25mg 2 cops per setmana
ADALIMUMAB 40mg/2 setmanes
ADALIMUMAB 40mg/setmana
ANAKINRA 100mg/dia

3.825 + 15.302
7.651 + 40.805

59.009
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Fase d'induccic ll Tractament fins a dos anys [l

Pel calcul dels costos s'ha considerat el PVP (IVA inclos). No s'ha considerat el cost del metotrexat que s'administra amb els anti-TNF-alfa i anakinra i que el

seu cost en aquest periode no supera els 250 euros.

Per I'infliximab i I'adalimumab s*han considerat dues posologies possibles, una minima i un altre maxima, segons dosi i freqiiéncia (vegeu text).
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