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Resum

L’AR és una malaltia inflamatòria crònica que afecta
principalment a les articulacions conduint a una
progressiva discapacitat. A la seva patogènia juguen
un paper fonamental les citocines pro-inflamatòries
TNF-α i IL-1. És fonamental instaurar un tractament
precoç en aquesta malaltia amb els FARMM clàssics
(MTX, sulfasalazina i leflunomida principalment). En
casos d’ineficàcia o intolerància a aquests fàrmacs
estaria indicat el tractament amb teràpies biològiques.
Les teràpies biològiques són un grup de fàrmacs
antagonistes de determinades citocines que
intervenen en la patogènia de l’AR. Tenen la seva
aprovació per al tractament de l’AR els antagonistes
del TNF (infliximab, etanercept i adalimumab) i
l’antagonista del receptor de la IL-1 (anakinra). Els
antagonistes del TNF es diferencien entre si pel seu
perfil biològic i per la seva diferent forma
d’administració. Tots ells han mostrat una gran
eficàcia en el tractament de l’AR (superior a la
d’anakinra), frenant la progressió radiològica i millorant
la funcionalitat i qualitat de vida dels pacients, però
tenen un risc augmentat d’infeccions (generalment
lleus) i un preu elevat. Per aquest motiu s’ha reservat
la seva indicació per al tractament de l’AR refractària
a MTX entre altres FARMM. Estan contraindicats en
pacients amb infecció activa, antecedent de malaltia
linfoproliferativa, insuficiència cardíaca moderada o
greu i malaltia desmielinitzant, valorant en aquests
casos la possibilitat d’administrar anakinra. S’ha
d’excloure l’existència 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
reactivació.

L’elecció d’un o altre antagonista del TNF dependrà
del criteri mèdic i de les característiques de cada
pacient, doncs no hi ha dades que avalin la
superioritat d’un sobre els altres.

Paraules clau
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Introducció

L’artritis reumatoide (AR) és una malaltia inflamatòria
crònica que afecta principalment a les articulacions,
conduint amb el temps a la seva destrucció i
deformitat. És una malaltia sistèmica en què a més
poden veure’s afectats diferents òrgans i sistemes,
i en què el progressiu deteriorament articular i
extraarticular acaba produint una discapacitat i una
disminució de l’expectativa de vida del pacient. A
Espanya la seva prevalença és del 0,5%, similar
a la d’altres països europeus1. És més freqüent en
dones (2-3:1) i, encara que pot presentar-se a
qualsevol edat, l’inici és més freqüent entre la
quarta i sisena dècades de la vida. L’etiologia
de l’AR és desconeguda i la seva patogènia és
complexa. Participen cèl·lules B, cèl·lules T i
macròfags activats i modulats per una xarxa de
citocines pro-inflamatòries on juguen un paper
destacat el factor de necrosi tumoral α(TNF-α) i la
interleucina 1 (IL-1). Ambdues influeixen en la
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neovascularització i reclutament cel·lular de l’infiltrat
inflamatori i estimulen la producció de metalo-
proteasses i colagenasses, responsables del dany
estructural de l’articulació2.

L’objectiu del tractament és triple: alleugerir els
símptomes de dolor i tumefacció articular, millorar
la discapacitat i qualitat de vida del pacient i frenar
la progressió de la malaltia, tractant d’aconseguir
la remissió o en el seu defecte mantenir la mínima
activitat clínica possible. Una forma relativament
objectiva i estandaritzada de mesurar l’eficàcia
clínica d’un agent terapèutic a l’artritis reumatoide,
sovint utilitzat en els assaigs clínics, és l’índex ACR,
elaborat pel Col·legi Americà de Reumatologia
(ACR)3. Aquest índex 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
paràmetres clínics i analítics: l’avaluació del dolor
i de la malaltia per part del pacient, l’avaluació de
la malaltia per part del metge, la puntuació en el
qüestionari HAQ (Health Assessment Questionaire)
de capacitat funcional i els reactants de fase aguda
(VSG o PCR). Es considera com a resposta mínima
acceptable per un tractament aconseguir un ACR20
que vol dir una milloria d’almenys un 20% dels
paràmetres abans esmentats.

Als darrers anys, conforme s’ha anat millorant en
el coneixement de la patogènia de la malaltia s’han
produït importants canvis en l’estratègia terapèutica
d’aquests pacients. Se sap que l’AR és més activa
els primers anys de la malaltia, i que és en aquest
període quan apareixien les principals lesions
articulars que més endavant evolucionaran a la
destrucció i deformitat articular4. Per aquest motiu
és molt important instaurar un tractament
precoç amb els fàrmacs antireumàtics

modificadors de la malaltia (FARMM), dels quals
s’han de destacar per la seva eficàcia el metotrexat
(MTX), la sulfasalazina i la leflunomida5.

Als darrers anys s’han desenvolupat teràpies dirigides
contra citocines específiques pro-inflamatòries que
globalment es coneixen amb el nom de teràpies
biològiques, que han mostrat una major eficàcia
que els FARMM coneguts fins al moment,
aconseguint en un major nombre de pacients la
remissió de la malaltia. Una de les característiques
més destacades de les teràpies biològiques és la
seva rapidesa d’acció en comparació amb els
FARMM tradicionals.

Encara que s’està investigant amb fàrmacs dirigits
contra altres citocines, en l’actualitat disposem de
tres fàrmacs antagonistes del TNF-α (infliximab,
etanercept i adalimumab) i un fàrmac antagonista
de la IL-1 (anakinra).

Els antagonistes del TNF es diferencien un de l’altre
bàsicament pel seu perfil biològic i per la seva
diferent forma d’administració (taula 1).

Infliximab (Remicade®)

Infliximab és un anticòs monoclonal quimèric (75%
humà, 25% murí) dirigit contra la forma soluble i
transmembrana del TNF, evitant així la unió d’aquesta
citocina amb el seu receptor.

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

Taula 1. Teràpies biològiques per al tractament de l’artritis reumatoide

Fàrmac Mecanisme d’acció Via administració Dosi habitual Semivida

Infliximab Anticós monoclonal anti- TNF-α quimèric Intravenosa 3 mg/kg a les 0, 2 i 6 setmanes, 9 dies
(75% humà; 25% murí) posteriorment cada 8 setmanes

Si resposta parcial: 5 mg/kg cada
8 setmantes o cada 6 setmanes

Etanercept Proteïna de fusió recombinant del receptor Subcutània 25 mg dos dies a la setmana 4 dies
p75 del TNF-α

Adalimumab Anticós monoclonal anti- TNF-α humà Subcutània 40 mg cada 2 setmanes 2 setmanes
Si resposta parcial: 40 mg cada setmana

Anakinra Antagonista del receptor de la IL-1 Subcutània 100 mg al dia 6 hores

Taula 2. Index de resposta de les teràpies biològiques en monoteràpia i combinades amb metotrexat.

Estudi Tractament Duració Nº pacients ACR20 ACR50 ACR70

Maini et al6 Infliximab 3mg/kg/ 8 setm + MTX 6 mesos 84 50% 27% 8%
MTX 83 20% 5% 0%

Weinblatt et al11 Etanercept 25 mg 2 cops/setm + MTX 6 mesos 59 71% 39% 15%
MTX 30 27% 3% 0%

Weinblatt et al14 Adalimumab 40 mg/15 dies + MTX 6 mesos 67 67% 55% 27%
MTX 62 15% 8% 5%

Cohen et al17 Anakinra 1mg/kg/dia + MTX 6 mesos 59 42% 24% 10%
MTX 48 23% 4% 0%
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setmanes va mostrar ser significativament més
eficaç que MTX sol, assolint una resposta ACR20
al 50% i 20% de pacients respectivament (taula 2).
En una extensió a 2 anys de tractament, infliximab
a dosis de 3 mg/kg/8 setmanes mantenia la seva
superioritat respecte a MTX sol (ACR20 al 42 i 17%
de pacients respectivament), amb un bon perfil de
seguretat7. En aquest estudi infliximab a més de
controlar els símptomes de la malaltia va ser capaç
d’alentir el dany estructural.

Infliximab ha mostrat la seva eficàcia tant en
l’AR de llarga evolució com en l’AR d’inici8, i
en diversos estudis ha millorat els paràmetres 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 l’AR és
de 3mg/kg pes en cada infusió. Després de la
infusió inicial les dosis es repeteixen a les 2 i 6
setmanes (fase d’inducció) i després cada 8
setmanes (fase de manteniment). La farmacocinètica
d’infliximab té una gran variació interindividual,
motiu pel qual s’ha proposat que en funció de la
resposta clínica de cada pacient es pot incrementar
la dosi (5 mg/kg) i/o es pot rebaixar la freqüència
de les infusions (cada 6 setmanes).

Els efectes adversos més freqüents en
pacients tractats amb infliximab són les
infeccions (generalment lleus i de vies respiratòries),
seguides de les reaccions infusionals (dispnea,
febre, cefalea, rubor facial i rash), que en alguns
casos obliguen a la suspensió del tractament9.

En alguns pacients s’ha descrit l’aparició d’anti-
cossos antiinfliximab. La seva significació clínica
no es coneix, però l’associació de MTX sembla
reduir la seva formació. També s’ha descrit l’aparició
d’autoanticossos en pacients tractats amb infliximab
(23% d’anticossos antinuclears i 16% d’anticossos
anti-DNA), encara que són molt aïllats els casos
de lupus induït per aquest fàrmac.

A més de per l’AR, infliximab té aprovada la seva
indicació per l’espondilitis anquilosant i per la malaltia
de Crohn activa i greu.

Etanercept (Enbrel®)

Etanercept és una proteïna dimèrica de fusió
recombinant del receptor p75 del TNF-α unit a la
porció Fc de la IgG1 humana. Actua com a inhibidor
competitiu de la unió del TNF-α als receptors de
la superfície cel·lular evitant d’aquesta manera
l’activitat pro-inflamatòria induïda pel TNF-α a les
articulacions dels pacients amb AR. Al ser una
molècula dimèrica (composta per dos receptors
solubles del TNF) té molta més afinitat pel TNF-α

que els receptors solubles fisiològics (monomèrics)
presents a l’organisme. D’altra banda la porció Fc
augmenta la seva semivida plasmàtica de manera
que roman fins a 5 vegades més a la circulació
que els receptors solubles fisiològics.

Etanercept en monoteràpia o en combinació amb
MTX ha mostrat una alta eficàcia en el
tractament de pacients amb AR. A l’estudi ERA
(Early Rheumatoid Arthritis), on van participar 632
pacients amb AR activa precoç, etanercept va ser
superior a MTX en quant a la rapidesa de resposta
i en quant al retràs en la progressió radiològica de
la malaltia, no trobant-se diferències significatives
en quant a la resposta clínica després del primer
any de tractament (ACR20 del 72% amb etanercept
i del 65% amb MTX)10. En canvi aquesta resposta
sí va ser significativa a l’extensió 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 eficaç 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 progressió del dany estructural
radiològic13. En altres estudis etanercept també ha
demostrat millorar la qualitat de vida dels pacients
amb AR, i s’ha associat a una major activitat laboral15.
Etanercept té una semivida de 4 dies, s’ad-
ministra per via subcutània i la dosi per l’adult és
de 25 mg dos cops per setmana. Els efectes
adversos més freqüents són les reaccions
locals al punt d’injecció, sobretot el primer mes
i que es resol en menys de 5 dies. Altres efectes
adversos freqüents són cefalea, diarrea i infeccions
(particularment de vies respiratòries).

L’aparició d’anticossos contra el fàrmac s’ha descrit
en menys del 5% de pacients tractats amb etaner-
cept, i no semblen tenir relació amb la tolerabilitat
ni l’eficàcia. A partir de la informació de diferents
assaigs clínics un 15% de pacients desenvolupen
anticossos antinuclears i anticossos anti-DNA, però
no s’ha descrit cap cas de conectivopatia.

A més de per l’AR, etanercept té aprovada la seva
indicació per l’espondilitis anquilosant, l’artritis
psoriàsica i l’artritis idiopàtica juvenil.

Adalimumab (Humira®)

Adalimumab és un anticòs monoclonal totalment
humà dirigit contra el TNF-α, i actua de forma
similar a infliximab. És el més recent dels fàrmacs
antagonistes del TNF, motiu pel qual l’experiència
en el tractament de pacients amb AR és menor
que amb infliximab i etanercept. L’estudi més
destacat amb adalimumab és l’estudi ARMADA
(estudi randomitzat doble cec amb 271 pacients
amb AR moderada o greu)14. 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 eficàcia man-
tinguda en monoteràpia en AR refractària a
FARMM. En tots els estudis s’ha demostrat un
retràs en la progressió de les lesions radiològiques
i una millora en la funcionalitat i qualitat de vida
del pacient16.

L’administració d’adalimumab és subcutània
i la dosi recomanada a l’adult és de 40 mg/15
dies. L’interval llarg d’administració és possible
perquè la semivida del fàrmac és de 10-20
dies. En casos de poca resposta clínica
s’aconsella reduir l’administració a un cop per
setmana. Els efectes adversos més freqüents
d’aquest fàrmac són reaccions locals al
punt d’injecció, infeccions, rash i cefalea.

El fet de ser un anticós totalment humà li confereix
una menor immunogenicitat, amb el que una
reintroducció del tractament després d’una
interrupció prolongada no s’ha acompanyat d’un
risc de reacció anafilàctica ni d’una menor
resposta terapèutica. Tampoc s’han descrit
anticossos contra el fàrmac, però sí 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 indicació per pacients amb AR.

Anakinra (Kineret®)

Anakinra és una molècula recombinant de
l’antagonista natural del receptor de la IL-1 (IL-
1Ra). Inhibeix la IL-1 bloquejant de forma
competitiva el seu receptor.

Està aprovada per l’Agència Europea del
Medicament pel tractament de l’AR en combinació
amb MTX. Aquest fàrmac ha mostrar ser eficaç i
ben tolerat tant en monoteràpia com en combinació
amb MTX en dos estudis amb pacients amb AR,
mostrant un índex de resposta ACR20 als 6 mesos
del 43% en monoteràpia (27% amb placebo) i del
42% amb combinació (23% amb MTX)17,18.
Malgrat no haver estudis comparatius sembla
que els resultats d’eficàcia amb anakinra són
inferiors als obtinguts amb les teràpies anti-
TNF19. Anakinra també ha mostrat millorar la
capacitat funcional i frenar la progressió de les
lesions radiològiques dels pacients.

Anakinra té una semivida de 4-6 hores i la
dosi recomanada per l’adult amb AR és de 100
mg/dia en injecció subcutània. La seva elimi-
nació és principalment renal, essent necessari
ajustar la dosi en pacients amb insuficiència
renal moderada i greu.

L’efecte advers més freqüentment descrit
amb aquest fàrmac són les reaccions locals
al punt d’injecció (fins a un 70% dels pacients),
que acostumen a aparèixer durant el primer mes
i que es resolen en poques setmanes. També
s’ha descrit un discret augment d’infec-
cions, però en menor proporció 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 indicació
per l’AR.

Indicacions de les teràpies 
biològiques

Les teràpies biològiques representen el
tractament més efectiu actualment dispo-
nible per pacients amb AR, però donat que
són teràpies d’un cost molt elevat i que
encara la informació que tenim sobre els
seus possibles efectes adversos a llarg
termini és limitada (5 anys) és necessari
controlar el seu ús. Per aquest motiu diverses
societats científiques, entre elles la SER (Sociedad
Española de Reumatología), han elaborat un
document de consens per aquestes teràpies,
amb recomanacions que han de servir de
referència per als reumatòlegs i altres metges
que tractin pacients amb AR20. Aquest document
de consens defineix “objectiu terapèutic”
aconseguir la remissió de la malaltia o en el seu
defecte disminuir l’activitat inflamatòria de la
malaltia de tal manera que el pacient millori
significativament dels seus símptomes, la seva
capacitat funcional i laboral i la seva qualitat de
vida, i que al mateix temps es retardi la lesió
estructural articular.

El document de consens considera que són
candidats a teràpia biològica aquells
pacients que no hagin aconseguit l’objectiu
terapèutic amb almenys dos FARMM, en
monoteràpia o en combinació, i sempre
que al menys un d’ells sigui el MTX o que
aquests fàrmacs s’hagin hagut de suspen-
dre per toxicitat o intolerància.

Si no existeix cap contraindicació pel seu ús es
recomana com a primera opció, per la seva major
eficàcia, els antagonistes del TNF. En casos de
refractarietat als anti-TNF un estudi recent ha
demostrat que anakinra té poca utilitat21.
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Precaucions abans i durant el 
tractament amb teràpies 
biològiques

S’ha de tenir en compte la possibilitat d’infeccions
durant el tractament amb teràpies biològiques,
ja que un diagnòstic i tractament precoç i la
suspensió temporal del tractament és fonamental.
Especial atenció 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 l’existència de
tuberculosi activa o latent en tot pacient que
hagi d'iniciar qualsevol teràpia biològica,
mitjançant una radiografia de tòrax i una prova
cutània de la tuberculina (repetida 1-2 setmanes
després en casos negatius). En casos de sospita
d’infecció tuberculosa latent s’ha d’iniciar profilaxi
amb isoniacida (5 mg/kg/dia fins un màxim 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
teràpies biològiques, on queda demostrat la
dràstica disminució de casos de tuberculosi en
pacients amb aquestes teràpies els darrers dos
anys22.

Donada la major predisposició a infeccions es
recomana la vacunació antineumocòcica i
antigripal (virus morts) dels pacients amb teràpies
biològiques23.

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

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

No existeixen estudis en humans sobre la
seguretat dels agents biològics durant l’embaràs
i la lactància, encara que hi ha hagut casos
comunicats d’embarassos no complicats i amb
fetus normals.

Està contraindicat el tractament amb
antagonistes del TNF-α  en pacients amb
insuficiència cardíaca moderada o greu i en
pacients amb història de malaltia desmielinitzant,
valorant en aquests casos la possibilitat
d’administrar anakinra.

S’ha de tenir especial precaució amb la
prescripció d’anakinra en pacients amb
insuficiència renal moderada i greu. En aquests
casos s’hauria d’augmentar l’interval d’admi-
nistració (per exemple 100 mg/48 hores) o ajustar
la dosi diària.

Elecció del medicament

No existeixen dades que avalin la superioritat
d’un antagonista del TNF sobre altre, motiu pel
qual l’elecció concreta dependrà del criteri
mèdic i de les circumstàncies particulars
de cada pacient. S’ha de tenir en compte els
antecedents mèdics del pacient (risc d’infeccions,
insuficiencia cardíaca o malaltia desmielinitzant
entre altres), la comoditat d’administració en
cada cas, l’activitat laboral i hores d’absència,
la disponibilitat d’hospital de dia i personal
d’infermeria i el cost del fàrmac, tant directe
(amb infliximab depèn del pes del pacient) com
indirecte (despeses d’hospital de dia, personal
d’infermeria, trasllat en ambulància, etc.). Una
manca de resposta als 3 mesos s’hauria de
considerar com ineficàcia i implicaria canvi
de fàrmac biològic, ja que la falta de resposta
a un antagonista del TNF no pressuposa
necessàriament la ineficàcia d’altre, probablement
degut a la seva diferent estructura i mecanisme
d’acció. Per aquest motiu es considera que els
3 antagonistes del TNF són necessaris i no
substituïbles entre si.
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Fase d'inducció Tractament fins a dos anys
Pel càlcul dels costos s'ha considerat el PVP (IVA inclòs). 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 període no supera els 250 euros.
Per l'infliximab i l'adalimumab s'han considerat dues posologies possibles, una mínima i un altre  màxima,  segons dosi i freqüència (vegeu text).


