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Nous farmacs per al tractament de l'artritis

reumatoide

L'artritis reumatoide és una malaltia greu, de curs
cronic i progressiu, que pot conduir a destruccid
articular, deformitat i incapacitat. La seva prevalenga
s'ha estimat en un 1%. L'objectiu del tractament
consisteix en alleujar els simptomes (dolor,
tumefaccio articular i disfuncionalitat), evitar o alentir
la progressié de la malaltia i aconseguir una remissio
completa i duradora.

Els antiinflamatoris no esteroidals (AINE) alleugen
el dolor, redueixen la tumefacci6 articular i milloren
la funci6, pero no alteren el curs de la malaltia ni
prevenen la lesio articular. Els nous AINE selectius
sobre la COX-2, com celecoxib i rofecoxib, també
en milloren els simptomes. Tot i que semblen tenir
menys toxicitat gastrointestinal, podrien produir
més problemes cardiovasculars (retencié de sodi
i aigua, risc de cardiopatia isquémica), i per tant la
seleccié de I'AINE s'ha de basar en les
caracteristiques de cada pacient. Els corticoides
milloren la inflamacié sinovial, pero el seu Us esta
limitat pels seus efectes adversos. Els farmacs
antireumatics modificadors del curs de la malaltia
(FARMM), com el metotrexat o la sulfasalazina,
poden prevenir la sinovitis, alentir la destruccié del
cartilag articular i de I'os, preservar la funcié i reduir
les manifestacions sistéemiques de la malaltia; també
impliquen un risc de toxicitat a mig i llarg termini.
Un estudi de cohorts recent amb 1.240 pacients
suggereix que el tractament amb metotrexat redueix
la mortalitat cardiovascular (Lancet, 359, 1173-
1177, 2002). El fet que en fases precoces de la
malaltia es produeixi sovint una lesié articular
irreversible, ha donat lloc a qué aquests farmacs
s'hagin proposat com a tractament de primera linia
en pacients amb formes inicialment agressives de
la malaltia.

La leflunomida (Arava®) és un nou FARMM que
es promou com a possible alternativa al meto-
trexat per al tractament de I'artritis reumatoide
activa en adults. A més a més, recentment s'han
comercialitzat els inhibidors del factor de necrosi
tumoral (TNF), que és una citocina implicada en la
inflamacié articular. L'etanercept (Enbrel®) esta
aprovat per al tractament de I'artritis reumatoide
activa en adults amb resposta insuficient als farmacs
antireumatics modificadors de la malaltia, inclos el
metotrexat. També esta aprovat per al tractament
de I'artritis cronica juvenil activa poliarticular, en
pacients d’entre 4 i 17 anys que no responen al
metotrexat o bé no el toleren. L'infliximab
(Remicade®) esta aprovat per al tractament de
I’artritis reumatoide activa (en combinacié amb
metotrexat) en pacients gue no responen als farmacs
modificadors de la malaltia, inclos el metotrexat;
també s'usa per al de la malaltia de Crohn activa
i fistulitzant, en pacients refractaris al tractament
convencional. S'estan investigant altres inhibidors
de les citocines, aixi com antagonistes dels receptors
o interleucines recombinants antiinflamatories
(N Engl J Med, 344, 907-916, 2001; Lancet,358,
1198-1200, 2001).

Caracteristiques farmacologiques

La leflunomida és un profarmac immunomo-
dulador. El seu metabdlit actiu inhibeix la sintesi de
pirimidines i prevé la proliferacié de limfocits T
activats, als quals s’atribueix un paper clau en iniciar
i mantenir la inflamacié sinovial en I'artritis reumatoide
(J Rheumatol, 25(suppl 53), 20-26, 1998). Després
de la seva administracio per via oral, és metabolit-
zada a l'intesti i al fetge a un metabolit actiu, el qual



té una semivida d’eliminacié prolongada (de 15 a
18 dies), a causa de I'elevada taxa de fixacio a les
proteines plasmatiques i a que és sotmes a
circulacio enterohepatica. Prop de la meitat de la
dosi de leflunomida s’excreta en forma d'aquest
metabolit actiu per la femta, i I'altra meitat en forma
d'altres metabdlits, per I'orina. Es recomana comen-
¢ar amb una dosi inicial de 100 mg al dia durant
3 dies, i després continuar amb una dosi de mante-
niment de 10 a 20 mg al dia (Drugs, 58, 1137-
1164, 1999; Drug Ther Bull, 38, 52-54, 2000).

L’etanercept és una proteina de fusio del receptor
del TNF d’origen huma, obtinguda de manera
recombinant, que inhibeix el TNF. S’administra per
via subcutania a dosis de 25 mg dues vegades per
setmana i té una semivida d'eliminacié d'unes
70 h. Linfliximab és un anticos monoclonal
quimeric (huma-muri) que es fixa de manera
selectiva al TFNa i n'inhibeix els efectes biologics
in vitro i in vivo. S’administra per via intravenosa, |
després d’una dosi Unica de 5 mg/kg, la semivida
d’eliminacio és d'uns 10 dies; se'n desconeixen
les vies d’eliminacié. No s’han observat diferéncies
farmacocinétiques segons I’edat o la preséncia
d’insuficiencia renal o hepatica. Es recomana
comencar amb una infusio per via intravenosa de
3 mg/kg, repetir la mateixa dosi al cap de 2 i 6
setmanes, i continuar amb una infusié cada 8 set-
manes (Drug Ther Bull, 39, 49-52, 2001).

En diversos assaigs clinics de 6 mesos de durada
la leflunomida (20 mg al dia) s'ha mostrat més
efica¢ que el placebo i similar a sulfasalazina
(2 g al dia) per millorar els simptomes i alentir la
progressio de la lesié en pacients adults amb artritis
reumatoide activa (Arthritis Rheum, 38, 1595-1603,
1995; Lancet, 353, 259-266, 1999). En dos assaigs
clinics s'ha comparat la leflunomida amb metotre-
xat (7,5 mg per setmana, que es podien augmentar
fins a 15 mg) en el tractament de I'artritis reumatoide
durant un any (Arch Intern Med, 159, 2542-2550,
1999; Rheumatology, 39, 655-665, 2000). En el
primer, amb 482 pacients, els percentatges de
resposta van ser similars en ambdos grups (41%
amb leflunomida i 35% amb metotrexat), i superiors
als obtinguts amb placebo (19%). En el segon,
amb 999 pacients, el percentatge de respostes va
ser superior amb metotrexat (65%) que amb
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leflunomida (51%), pero els tractats amb leflunomida
van respondre abans (74 dies en comparacio de
101 dies amb metotrexat); en els pacients que van
continuar el tractament, els percentatges de resposta
al cap de 2 anys van ser similars (72% amb
metotrexat i 64% amb leflunomida). La progressio
de la malaltia mesurada per radiologia va ser similar
en els dos grups al cap d’un any, perd menor amb
metotrexat al cap de dos anys.

En diversos assaigs clinics, I'’etanercept (25 mg
dues vegades per setmana, per via subcutania),
sol 0 associat al metotrexat, s’ha mostrat més eficag
que el placebo per millorar I'artritis reumatoide
activa en adults que no responien de manera
adequada a un farmac modificador de la malaltia,
com el metotrexat (Ann Intern Med, 130, 478-486,
1999; N Engl J Med, 340, 253-259, 1999). En nens
i adolescents amb artritis cronica juvenil activa
poliarticular amb resposta insuficient o intolerancia
al metotrexat, el tractament amb etanercept va
reduir la taxa de recaigudes, en comparacio de
placebo (N Engl J Med, 342, 763-769, 2000). En
un assaig clinic recent en 632 pacients amb artritis
reumatoide inicial (menys de 3 anys d‘evolucio i
que no havien estat tractats amb metotrexat),
I'etanercept va mostrar una eficacia superior a la
de metotrexat per reduir els simptomes i la lesio
articular després de 12 mesos de tractament
(N Engl J Med, 343, 1586-1593, 2000).

Els assaigs clinics sobre I'eficacia de I'infliximab
en pacients amb artritis reumatoide de llarga durada,
activa i refractaria, han mostrat que la combinacio
d'infliximab i metotrexat és més efica¢c que la
monoterapia (metotrexat o infliximab) per reduir els
signes i simptomes de la malaltia (Arthritis Rheum,
41, 1552-1563, 1998; Lancet, 354, 1932-1939,
1999). En els pacients tractats amb la combinacio
s'ha observat una menor progressio de les lesions
radiografiques després de 12 mesos de tractament,
en comparacio dels tractats amb metotrexat sol
(N Engl J Med, 343, 1594-1602, 2000).

Efectes adversos

Amb leflunomida, els més freqlients sén els gas-
trointestinals, com diarrea, dispépsia i hausees
(44%). També pot produir erupcio cutania, alopécia,
cefalea, leucopénia i augment de les transaminases
(en prop d’un 10% dels pacients). S’han descrit



alguns casos de reaccions cutanies greus,
agranulocitosi i pancitopénia i d’alteracié
hepatica greu (en molts dels casos natificats, els
pacients havien rebut de manera concomitant un
altre farmac modificador de la malaltia, com el
metotrexat) (Butll Groc, 14, 11, 2001). Ates 'augment
del risc de toxicitat greu, no es recomana administrar-
los junts ni amb cap altre farmac hepatotoxic. En
cas que se sospiti un efecte advers greu en un
pacient tractat amb leflunomida, cal retirar-la i
administrar colestiramina o carbo activat. A més,
cal vigilar la funcié hepatica en els pacients tractats.
Esta contraindicada en cas d'alteracio hepatica, en
menors de 18 anys, en cas d’insuficiéncia renal
moderada o greu, hipoproteinémia intensa, infeccio
greu, immunodeficiéncia, disfuncié de moll d’os,
anémia, leucopénia, neutropéenia o trombocitopéenia
per altres causes, o en cas d’hipersensibilitat al
farmac. Es teratogena en animals i esta
contraindicada durant la gestacio i la lactancia. Es
recomana esperar dos anys des de la suspensio
de la seva presa fins a I'inici de la gestacio.

Els efectes adversos més freqiients de I'etanercept
son les reaccions en el punt d’injeccié (37%),
infeccions de vies respiratories altes (35%), formacié
d’autoanticossos (ANA) i, rarament, reaccions
al-lergiques. Linfliximab pot poduir infeccions de
vies respiratories altes, cefalea, ndusea, reaccions
en el punt d’injeccié (17%) i, menys sovint, augment
de les transaminases. Es poden desenvolupar
anticossos antiquimerics i s’ha suggerit que la
combinacié amb metotrexat disminuiria la seva
formacié i allargaria la resposta. Més rarament s’ha
descrit formacié d’autoanticossos (antinuclears i
anti-ADN), aixi com una sindrome analoga a lupus
(Ann Pharmacother, 34, 743-760, 2000). Es
desconeix si el seu Us durant periodes prolongats
podria augmentar la incidéncia d’altres malalties
immunitaries o afavorir I'aparicié de neoplasies.

S’han descrit infeccions greus, com pielonefritis,
tuberculosi i sepsia, en pacients tractats amb
etanercept o infliximab.Fins a I'octubre de 2001,
s’havien notificat 130 sospites de tuberculosi en
pacients tractats amb infliximab, motiu pel qual
aquests farmacs estan contraindicats en cas de
tuberculosi o altres infeccions greus, com sépsia,
abscessos o infeccions oportunistes. Els pacients
han de ser supervisats estretament abans, durant
i després de tractament, i en cas que aparegui una
infeccié greu durant el tractament, cal suspendre’n

I"'administracid. Els resultats preliminars d’un assaig
clinic en pacients amb insuficiencia cardiaca han
mostrat un augment de la incidéncia de mort i
d’ingrés per empitjorament de la insuficiéncia
cardiaca en els pacients tractats amb infliximab.
Atés aquest risc, I'infliximab esta contraindicat en
pacients amb insuficiencia cardiaca moderada o
greu, i es recomana retirar-lo en cas que apareguin
simptomes o d’empitjorament del quadre
(http:/fwww.emea.eu.int)

S’han notificat casos de pancitopénia i d’anémia
aplastica (alguns amb desenllag mortal) en pacients
tractats amb etanercept, amb una frequéncia
d’1/1.000 i 1/10.000, respectivament). Cal informar
el pacient que estigui alerta a signes o simptomes
suggestius d’alteracions hematologiques (febre,
mal de coll, hemorragies) i retirar el farmac si es
confirma a I'analitica una discrasia hematica. També
s’han descrit casos d’alteracions desmielinitzants
del sistema nervids central, com esclerosi multiple,
mielitis i neuritis Optica. Tot i que la relacié de
causalitat amb el farmac no ha quedat clara, cal
tenir en compte que I'administracié d’altres inhibidors
del TNF a pacients amb esclerosi multiple s’ha
associat a activacié de la malaltia (Butll Groc, 14,
2-3, 2001).

Recomanacions sobre el seu Us

La leflunomida és de diagnostic hospitalari, mentre
que I'etanercept i I'infliximab sén d'Us hospitalari.
Un grup de consens format per reumatolegs ha
proposat criteris per iniciar i interrompre el tractament
amb inhibidors del TNF en Iartritis reumatoide (Ann
Rheum Dis, 59, 504-505, 2000). Es recomana que
els prescriguin especialistes i només a pacients que
hagin presentat mala resposta a un farmac
modificador de la malaltia, inclos el metotrexat, a
dosis adequades, al qual s’acostumen a afegir. En
iniciar el tractament, cal fer un examen fisic complet
del pacient i radiografia de torax per excloure
contraindicacions, com infeccions agudes o
croniques, tuberculosi o neoplasia recent. Cal
supervisar I'evolucié de la malaltia amb radiografies
de mans i peus anuals. Cal avaluar la resposta
segons criteris ben definits i retirar el farmac en cas
de manca de resposta o d’efectes adversos greus.
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Conclusio

La leflunomida és un nou modificador del curs de
['artritis reumatoide que millora els signes i els
simptomes en adults. Té una eficacia similar a la
de sulfasalazina i metotrexat. Atesos els seus
possibles efectes adversos greus, la dificultat del
seu Us (titulacié de la dosi, efecte prolongat que
pot requerir I'aplicacié de mesures especifiques de
depuraci6 del farmac), la menor experiéncia d’Us i
el cost més elevat, cal reservar-la per als pacients
que no toleren el metotrexat o la sulfasalazina, o
no hi responen.

L'etanercept i I'infliximab sén dos inhibidors del
factor de necrosi tumoral (TNF) els quals, administrats

per via parenteral, milloren el curs de |'artritis
reumatoide en cas de resposta insuficient a
metotrexat o altres farmacs modificadors de la
malaltia. El seu perfil de toxicitat encara no és del
tot conegut; s6n immunodepressors, i s’han notificat
infeccions greus amb ambdds farmacs, aixi com
discrasies hematiques i trastorns desmielinitzants
en pacients tractats amb etanercept. Es desconeix
si I’Gs a llarg termini d’aquests farmacs podria
augmentar la incidéncia de malalties autoim-
munitaries o afavorir I'aparicié de neoplasies. Es
recomana prescriure’ls només a pacients que no
hagin respost clarament a dosis adequades de
metotrexat, seguint estrictament les recomanacions
d'Us; els pacients que el rebin han de ser estretament
supervisats.

Estudi economic dels nous farmacs per al tractament de I'artritis reumatoide

farmac dosi Cost de 2 mesos de tractament en euros
leflunomida 20 mg al dia B 182,75
etanercept 25 mg dues veg./setm. P 2272,7

infliximab 3mg/kgsmO0,2,6i8

Data de redacci6: setembre de 2001

Data de revisié: maig de 2002

= 5100,67
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