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1. ARTRITIS REUMATOIDE

1.1. CONCEPTO Y EPIDEMIOLOGIA DE LA ARTRITIS REUMATOIDE

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad sistémica caracterizada por una
inflamacion cronica de la membrana sinovial y con destruccion articular,

Es una enfermedad de etiologia desconocida que se caracteriza por su caracter
simétrico, erosivo y que produce una marcada discapacidad funcional y una am-
plia gama de complicaciones extraarticulares .

La AR afecta al 0,5% de la poblacion adulta en Espana, es mas frecuente en
mujeres (3:1) y su comienzo puede ocurrir a cualquier edad, aunque es mas
frecuente entre los 40 y 60 afios. La incidencia estd aumentada 2-3 veces entre
familiares de pacientes y en gemelos homocigotos con una concordancia del
30 %, reflejando un evidente componente genético que sigue un modelo de he-
rencia poligénico .

Conforme progresa la enfermedad el dafio articular se hace irreversible y condu-
ce a una pérdida de la funcion y a una marcada deformidad. Diversos estudios
a largo plazo han demostrado que la AR produce una discapacidad importante,
en aproximadamente el 70 % de los pacientes después de mas de 10 afios de en-
fermedad ®. Produce un impacto negativo sobre la calidad de vida al limitar de
forma importante las actividades de la vida diaria incluyendo la funcion fisica,
social y ocupacional ™. Por otro lado la AR esta asociada con un incremento de la
morbilidad y mortalidad de los pacientes con respecto a la poblacion general .

1.2. ETIOLOGIA Y PATOGENIA DE LA ARTRITIS REUMATOIDE

Aunque la patogénesis de la AR permanece aiun poco clara, se han postulado
multiples desencadenantes exdgenos, enddégenos o ambos que actiian en presen-
cia de un componente genético que predispone a iniciar y/o perpetuar una re-
spuesta autoinmune en el compartimento sinovial (©. Actualmente se conoce que
la respuesta inflamatoria es mediada por distintos tipos de células (linfocitos T
y linfocitos B, macréfagos, células dendriticas... etc.) que producen citoquinas
proinflamatorias directamente involucradas en la destruccion articular @.

Los agentes infecciosos tienen una marcada influencia en la activacion del siste-
ma inmune, por lo que han sido los factores mas investigados como potenciales



agentes causales. Como resultado se han publicado algunas observaciones indi-
rectas que relacionan determinados agentes infecciosos como el virus de Epstein
Barr, parvovirus B19, retrovirus y algunas bacterias pero no existen datos con-
cluyentes que impliquen de forma directa a un agente infeccioso especifico en el
desarrollo de la AR en sujetos geneticamente predispuestos .

Durante el embarazo, un elevado porcentaje de pacientes con AR relativamente
estable alcanzan laremision y en el post-parto los sintomas pueden incluso exacer-
barse. Muchos estudios han investigado una posible asociacion entre los factores
hormonales y el riesgo de padecer AR. Se estima que la mayor incidencia de AR
en las mujeres esta relacionada de alguna manera con las hormonas sexuales. Los
estrogenos tienen un efecto activador sobre el sistema inmunitario y este podria
ser un factor que explique la mayor incidencia de esta enfermedad en el sexo
femenino”.

El factor de riesgo genético mas fuertemente asociado a la AR se localizo en
la region HLA (Human Leukocyte Antigen). Determinados alelos del gen
HLA-DRBI estan asociados con la AR, especificamente los alelos HLA-DR*04
y HLA-DR*01 que comparten una secuencia de aminoacidos similar “glutami-
na-leucina-arginina-alanina-alanina” (QKRAA) en el dominio implicado en la
presentacion del antigeno al receptor del linfocito T ®®. Esta secuencia, comuin
a los diferentes alelos del gen HLA-DRB1 asociados a padecer la AR, se ha
denominado epitopo compartido y es la influencia genética méas importante en la
suceptibilidad a padecer la AR . Entre otros genes asociados a la susceptibilidad
la enfermedad, se han descrito el PTPN22 (Protein Tyrosine Phosphatase, Non-
receptor Type 22), también implicado en la activacion y funcion de los linfocitos T.

El efecto de los alelos del gen HLA-DRB1 que no comparten el epitopo compar-
tido es poco conocido. Se realizé un estudio caso-control para analizar su efecto
sobre el riesgo de desarrollar anticuerpo contra el péptido citrulinado anticiclico
(anti-CCP). El gen HLA-DRB1*13 se objetivdo como un factor de proteccion
para la AR anti- CCP positivo. No se objetivd ninguna asociaciéon con el alelo
HLA-DRB1*03 y la AR con anti- CCP negativos. Por el contrario la combinaci-
on de los alelos HLA-DRB1*03 y DRB1*13 se asoci6 de forma significativa con
un mayor riesgo de desarrollar AR con anti - CCP negativos *!?. En cualquiera
de los casos estos resultados no son concluyentes y deben confirmarse con otros
estudios.

Recientemente se ha demostrado que el habito tabaquico estd asociado al
riesgo de producir AR en los sujetos con presencia del epitopo comparti-
do. Estos alelos se asocian principalmente con la AR anti- CCP positiva. La



combinacion de tabaquismo y la presencia del epitopo compartido aumento
el riesgo de padecer AR con anti- CCP positivo 36,11 veces y aumentd el
riesgo de padecer AR con anti- CCP negativo 12,29 veces, en comparacion con
el riesgo entre los no fumadores no portadores de dichos alelos. Se demostro
que la presencia de esta variacidon genética y el tabaquismo se asocia con una
mayor susceptibilidad de padecer AR, independientemente de la presencia de
anticuerpos anti-CCP, aunque la asociacion es mayor en este subgrupo ‘.

En la patogenia de la AR se ha demostrado de forma contundente el papel princi-
pal del TNF-alfa (Tumor Necrosis Factor), la IL-6 (Interleukin 6) y la 1L-1 (In-
terleukin 1) en el desarrollo y mantenimiento de la inflamacion articular. Existe
también una disrregulacion de los niveles de la IL-10 (Interleukin 10) y la IL-15
(Interleukin 15), 1L-17 (Interleukin 17), 1L-2 (Interleukin 2) y un aumento en la
produccion de metaloproteasas %1319, Los niveles de citocinas en los pacientes
con AR han sido correlacionados con ciertos rasgos clinico-patoldgicos. Por
tanto, un cierto nimero de moléculas y células inmunes son un blanco potencial
para la terapia biologica de la AR.

1.3. MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA ARTRITIS REUMATOIDE

La AR tiene una distribuciéon simétrica y poliarticular aunque al inicio puede
tener una presentacion asimétrica. La rigidez matutina de larga duracién es uno
de los sintomas de comienzo mas frecuente. Entre un 8-15% de los pacientes con
AR los sintomas tienen un inicio agudo ©®.

Las articulaciones mas frecuentemente afectadas son las articulaciones meta-
carpofalangicas (MCP), interfaldngicas proximales (IFP), metatarsofaldngicas
(MTF) y los carpos. Los sintomas en las grandes articulaciones generalmente
aparecen después de la afectacion de las pequefias articulaciones.

Un sintoma frecuentemente referido por las pacientes con AR es la fatiga que
en algunos pacientes puede llegar a ser tan importante como en el sindrome de
fatiga cronica en algunos pacientes. Segun un estudio publicado recientemente
la fatiga en la AR se ha relacionado preferentemente con el dolor y la funcion y
menos con la inflamacidn, aunque también se encuentra en gran parte relaciona-
da con los factores psicosociales ),

Los nddulos reumatoides son la manifestacion extraarticular mas frecuente y se
presentan aproximadamente en un 10-25 % de los pacientes. Estos se localizan
con preferencia en las zonas periarticulares y las expuestas a presiones meca-



nicas como el olecranon, el tendon de Aquiles y el occipucio. También pueden
presentarse en diferentes 6rganos como el pulmén. Son mas frecuentes en paci-
entes con Factor Reumatoide (FR) positivo y pueden aparecer en pacientes trata-
dos con Metotrexato (MTX). La vasculitis reumatoide clinicamente detectable
ocurre en el 1-4 % de los pacientes con AR ?'®. En algunos pacientes pueden
presentarse formas graves de vasculitis necrotizante.

La afectacion ocular se produce con frecuencia en la AR y puede afectar a todas
las capas de los 0jos'”. E125 % de los pacientes con AR tienen manifestaciones
oculares que incluyen la queratoconjuntivitis seca, la escleritis, la epiescleritis,
la queratitis, las ulceras corneales, la vasculitis de la retina ...etc. La querato-
conjuntivitis seca es la mas frecuente de todas y se observa en un 15 a 20 % de
los pacientes .

En relacion a la afectacion neuroldgica, la AR rara vez es causa de paquime-
ningitis y neuritis 0ptica, no obstante siempre debe ser considerada a la hora de
hacer el diagnostico diferencial '®. En los casos de meningitis reumatoide se
ha demostrado una infiltracion linfocitica meningea, asociado a una vasculitis.
Puede ser necesario realizar una biopsia cerebral y/o meningea para establecer
el diagnostico 9.

Los pacientes con AR pueden presentar pericarditis, miocarditis o afectacion
valvular. La pericarditis es la manifestacién cardiaca mas frecuente (50 %) pero
suele ser asintomatica y la incidencia en autopsias se ha detectado en mas del 30 % ¢,

En relacion a la afectacion pulmonar en la AR se incluye la pleuritis, los nddu-
los reumatoides y la enfermedad pulmonar intersticial cronica. La enfermedad
pulmonar intersticial en pacientes con AR puede llegar a ser desde leve hasta
una neumonitis con fibrosis pulmonar grave. En ocasiones también puede mani-
festarse en forma de una bronquiolitis obliterante con neumonia organizada, que
es sensible al tratamiento con glucocorticoesteroides.

A pesar de que la biopsia pulmonar a cielo abierto es el procedimiento definitivo
para confirmar el diagnostico, en la practica diaria suele ser suficiente realizar
una biopsia pulmonar transbronquial y el lavado broncoalveolar %,

La afectacion renal es relativamente frecuente y clinicamente significativa
porque empeora el curso y aumenta la mortalidad de estos pacientes. La mayor
parte de los problemas renales en la AR se relacionan con la presencia de vascu-
litis, amiloidosis y sobre todo en relacidon con las complicaciones del tratamiento
médico de la enfermedad, siendo los principales farmacos nefrotoxicos las sales
de oro, la penicilamina y la ciclosporina@! 2223,



Tal y como ya se ha comentado anteriormente la AR se caracteriza por la pre-
sencia de una inflamacidn persistente. Este hecho es un componente clave en el
desarrollo de la aterosclerosis que por su importancia debemos considerarla a la
hora de evaluar las manifestaciones extraarticulares de la AR.

La inflamacién persistente conduce a la activacion de las células endoteliales,
lo que, a través de un aumento en la expresion de las moléculas de adhesion leu-
cocitaria, promueve un entorno favorable para el desarrollo de la aterosclerosis.
Dado que el incremento de la mortalidad cardiovascular asociada a la AR, el
seguimiento adecuado de estos pacientes debe incluir la prevencion del riesgo
cardiovascular, ademas del control de la actividad de la enfermedad.

1.4. DIAGNOSTICO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE

El diagnostico de la AR debe realizarse mediante criterios establecidos basados
en la anamnesis, la exploracion fisica y las pruebas de laboratorio y radiografias.
Ninguna manifestacion aislada permite un diagnostico definitivo. Los criterios
de clasificacion actualmente vigentes son los postulados por la ACR (American
College of Rheumatology) en 1987 y se presentan en la siguiente tabla 4.

Tabla 1. Criterios ACR de clasificacion de la artritis reumatoide (1987)

Rigidez matutina articular que dura al menos 1 hora

Al menos 3 grupos articulares deben estar inflamados simulta-
neamente y ser objetivados por un médico. Los 14 grupos arti-
culares son: interfalangicas proximales, metacarpofalangicas,
muiecas, codos, rodillas, tobillos y metatarsofalangicas

Al menos una articulacion de las manos debe estar inflamada
(carpos, metcarpofalangicas, interfalangicas)

Afectacion simultanea del mismo grupo articular (definido en
el criterio 2) en ambos lados del cuerpo

Nodulos subcutaneos en prominencias Oseas, superficies de ex-
tension o en zonas yuxta-articulares observados por un médico

Presencia de valores elevados de factor reumatoide por cual-
quier método con un resultado en controles inferior al 5%

Alteraciones radiologicas tipicas de artritis reumatoide en ra-
diografias postero-anteriores de las manos. Debe existir erosi-
on u osteoporosis yuxta-articular clara y definida en articula-
ciones afectadas




Los marcadores seroloégicos juegan un importante papel en la deteccion de la
AR. El FR y los antiCCP son claves en el diagndstico de sospecha en pacientes
con AR de inicio @Y,

Desde que los estudios de Rose y colaboradores confirmaron los hallazgos de
Waaler que relacionaba un factor en el suero de los pacientes con AR con la
aglutinacion de eritrocitos de cordero normales y sensibilizados, la presencia o
ausencia de FR en el suero de pacientes con AR ha centrado la atencién de mu-
chos estudios 4.

Sin embargo en los Gltimos afios el descubrimiento de los anticuerpos anti-CCP ha
permitido refinar el diagnostico de la AR. La presencia de los anticuerpos tiene una
especificidad del 96 % ?© y una sensibilidad del 68 %. Actualmente los criterios
diagnosticos de la AR estdn siendo revisados por un comité de expertos y se
prevé su publicaciéon en el proximo congreso del EULAR (European League
Against Rheumatism). La utilizacién del FR y la presencia de los anticuerpos
anti-CCP permiten el diagndstico precoz de la AR en pacientes con artritis de
reciente comienzo 9,

Aquellos pacientes con una AR activa de forma persistente y con presencia del
FR positivo tienen mas del 70 % de probabilidades de desarrollar dafo articular
(i.e. erosiones Oseas) a los 2 afios del inicio de la enfermedad. A su vez, dentro
de los 2 afios de evolucion y sin tratamiento adecuado, el 70 % de los pacientes
van a presentar lesiones radiograficas irreversibles .

Desde el punto de vista radiografico son caracteristicas la osteoporosis periar-
ticular, la disminucidn del espacio articular y las erosiones. En fases iniciales
puede observarse la tumefaccion del tejido subcutaneo periarticular y en fases
muy avanzadas subluxaciones y desestructuracion articular @7.

Hasta ahora, la radiografia convencional ha sido considerada como el patron de
oro para la deteccion de las lesiones dseas y la valoracion de la progresion de la
enfermedad pero su sensibilidad es limitada. Recientemente se han desarrollado
otras técnicas de imagen para poder identificar erosiones en forma mas precoz
y para poder modificar la terapia, si es necesario. Entre estas nuevas técnicas se
encuentran la resonancia magnética nuclear (RMN) y la ecografia articular 9.

La RMN permite detectar erosiones dseas en fases muy iniciales, incluso cuando
aun no son visibles mediante la radiografia convencional. Actualmente un hal-
lazgo de gran valor predictivo para el desarrollo de erosiones es la presencia de
edema 6seo. Asi mismo la detecciéon de neovascularizacion sinovial mediante
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angioresonancia en etapas muy iniciales nos permite detectar aquellos pacientes
con mas probabilidad de desarrollar una enfermedad inflamatoria cronica @®.

La ecografia del aparato musculoesquelético se ha convertido en una herramienta
de gran utilizad para mejorar el diagndstico y el seguimiento de esta enfermedad. Su
incorporacion en la practica diaria es fundamental para el diagnostico de la AR
de inicio y en aquellos pacientes con AR tratados donde el seguimiento requiere
valorar la respuesta a la terapia, el dafo estructural o incluso la remision de la
enfermedad ©?.

Tanto la ecografia de alta resoluciéon con Doppler como la RMN tienen gran
valor en la valoracion de la remision de la enfermedad ya que se ha de-
mostrado que la sinovitis subclinica puede provocar una progresion del
dafio articular en pacientes con remision clinica aparente. Por medio de
estas técnicas actualmente se pude tener una valoraciéon mas exacta y un segui-
miento mas estrecho de la actividad inflamatoria en estos pacientes ).

1.5. TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE

El tratamiento de la AR ha experimentado avances muy importantes durante la
ultima década. Esto se debe en gran medida a dos circunstancias: el desarrollo
de un nuevo tipo de tratamiento, los denominados tratamientos biologicos y el de
una estrategia terapéutica mas ambiciosa, que utiliza los distintos tratamientos
de forma mas eficiente para conseguir la remision clinica de la enfermedad.

1.5.1. TRATAMIENTO CON FARMACOS MODIFICADORES
DE LA ENFERMEDAD

- GLUCOCORTICOESTEROIDES

El uso de glucocorticoesteroides (GC) en el tratamiento de la AR es motivo de
controversia desde hace mas de medio siglo. Durante los afios 50 ya se conocia
la accion beneficiosa de los GC sobre la enfermedad pero al mismo tiempo su
toxicidad asociada limitaba su uso.

La prednisona para la AR generalmente puede indicarse a dosis de
10-20 mg/dia en las etapas mds agudas y a la dosis de 5 mg/dia como dosis de
mantenimiento hasta conseguir el control clinico. La eficacia de la prednisona a
dosis inferiores de 5 mg/dia no ha sido bien establecida G?.
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El efecto adverso mas frecuente de los GC es el Sindrome de Cushing, que em-
pieza a ser evidente después de al menos 1 mes de tratamiento aunque su inci-
dencia es dosis dependiente. Se observa un fenotipo cushingoide en un 16 % de
los pacientes expuestos a una dosis de entre 5-7,5 mg /dia de prednisona por
mas de 6 meses .

La hipertension arterial estd bien establecida como efecto adverso de los GC y se
observa en el 20 % de los pacientes expuestos a este tipo de farmaco. En algunos
estudios se ha propuesto que el umbral para que los GC induzcan la hipertension
arterial es de 7,5 mg/dia 2.

Las dosis inferiores a 5 mg/dia durante mas de seis meses se han relacionado
con edema de miembros inferiores, aumento de los episodios de epistaxis y con
ganancia de peso. El glaucoma y la depresion se relaciona con mayor frecuencia
a dosis superiores a 7,5 mg/dia ¢?,

- METOTREXATO

El metotrexato (MTX) es el Farmaco Modificador de la Enfermedad (FAME) de
primera eleccion en el tratamiento de la AR y también es un farmaco utilizado en
otras enfermedades reumaticas. A pesar de su uso generalizado y con mas de dos
décadas de experiencia existe una variacion considerable entre los reumat6logos
en la prescripcion del MTX, incluyendo la dosis, el suplemento de acido folico
y la vigilancia de los acontecimientos adversos ©%).

El MTX oral debe de iniciarse a dosis de entre 10-15 mg/semana con una escala-
da rapida de 5 mg cada 2-4 semanas hasta 20-30 mg /semana dependiendo de la
respuesta clinica y la tolerancia. Con respecto a la mejor via de administracion,
determinados estudios retroespectivos sugieren una mayor eficacia y menor to-
xicidad de la administracion parenteral que la via oral ®¥. No obstante algunos
autores sugieren que el cambio estaria reservado solo en caso de insuficiente
respuesta o de intolerancia por via oral 9.

La prescripcion de al menos 5 mg de acido folico a la semana en dosis Unica
asociado al tratamiento con MTX esta ampliamente recomendado ya que se ha
comprobado una mayor tolerancia.

En un estudio realizado por Schnabel y colaboradores se objetivo que el 27 %

de los pacientes que comenzaron con dosis de 15 mg / semana necesitaban un
aumento de la dosis por ineficacia, en comparacién con el 3% de los que co-
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menzaron con dosis de 25 mg / semana. Aunque se observa a una mayor toxici-
dad gastrointestinal en el grupo de mayor dosis, el porcentaje de los pacientes
con disminucion de la dosis debido a la toxicidad fue similar (i.e.9 %) en ambos
grupos 9,

El MTX puede causar efectos adversos como la citopenia, infecciones serias,
elevacion de las enzimas hepdaticas y problemas mucocutaneos. La neumonitis
por hipersensibilidad puede ocurrir durante la terapia con MTX @9,

Kremer y colaboradores realizaron un estudio longitudinal observacio-
nal en pacientes tratados con MTX a dosis medias de 12,5 y 15 mg/se-
mana y realizaron un seguimiento durante 104 meses para valorar la pre-
sencia de efectos adversos. Se incluyeron 29 de los cuales 20 pacientes
permanecieron en el estudio después de 79 meses. El porcentaje de de pacientes
que experimentaron efectos adversos después de 2 afios de tratamiento fue del
79-85 % y estos se mantuvieron constantes en el tiempo ©¢7. La elevacion de las
enzimas hepdticas ocurre especialmente durante los primeros 4 afos de tra-
tamiento (69-88%). El numero de eventos neuroldgicos (21-38%) y de
citopenias (20-25 %) también permanecen constantes con el tiempo ¢337.

En otro estudio se objetivo que a los 3 afos de tratamiento con MTX
el 8,3% presentaban infecciones serias y la gran mayoria de estas
ocurrian durante los primeros 2 afos de tratamiento (79 %) ¢339,

La utilizacion de otros agentes en combinacion con el MTX produce un aumento
de la eficacia. En varios estudios se ha observado que la combinaciéon de MTX
y un antagonista del TNF-alfa fue mas eficaz que la monoterapia con MTX en
la mejoria del estado funcional y los sintomas, especialmente en la AR grave
de inicio. Aunque no se ha comprobado, el riesgo de efectos adversos graves
es probable que sea mayor con tales combinaciones. No hay evidencia firme de
que otras combinaciones de farmacos antirreumaticos son mas eficaces que las
combinaciones de TNF-alfa-antagonista y MTX. En pacientes en los que los an-
tagonistas del TNF-alfa habian fracasado, una combinaciéon de Rituximab (RTX)
y MTX fue mas eficaz que MTX solo @540,

Los antagonistas del TNF-alfa (Etanercept y Adalimumab) cuando

se utilizan como monoterapia en ensayos clinicos no fueron mas
eficaces que el MTX en estudios de dos afnos de seguimiento ©% 37
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En la practica, el MTX se situa en la primera linea de fArmacos antirreumaticos. Si la
monoterapia con MTX no es eficaz, o cuando la AR de inicio es grave, la asociacion
de un antagonista del TNF-alfa puede ser beneficiosa “".

- LEFLUNOMIDA

La Leflunomida (LFN) es un derivado del isoxazol que es un inhibidor no ci-
totoxico de la proliferacion estimulada por los linfocitos T y linfocitos B. Es un
potente inhibidor de la dihidroorotato deshidrogenasa (DHODH) y de la tirosina-
cinasa. La DHODH es una enzima clave en la sintesis de las pirimidinas.

La LFN se administrada por via oral y fue autorizada para el tratamiento de la
AR en 1998. La LFN tiene una eficacia similar al tratamiento con MTX y la SZP,
y solo en un solo estudio se ha demostrado que es superior a estos fArmacos a los
24 meses ©9.

En un estudio disefiado para comparar la eficacia y seguridad de la LFN vs el
MTX en combinacidn con terapias anti-TNF-alfa se reclutaron 120 pacientes con
AR con una elevada actividad de la enfermedad a pesar de ser tratados con MTX
(15 mg / semana) o LFN (20 mg / dia) durante 3 meses. En cada uno de estos
pacientes, el tratamiento con MTX o LEN fue continuada y se asocio al azar con
un farmaco anti-TNF-alfa: infliximab, etanercept, o adalimumab “». No hubo di-
ferencias estadisticamente significativas en las variaciones del DAS28 (Disease
Activity Score) y en las respuestas ACR entre los dos grupos. Ademas, se observo
un riesgo significativamente mayor de efectos adversos graves, por el contrario,
el tratamiento combinado con LFN y anti-TNF-alfa fue mas facilmente tolerado
que la terapia combinada con MTX y anti-TNF-alfa 2.

Los eventos adversos asociados al tratamiento con LFN incluyen
molestias gastrointestinales, hipertension arterial, cefalea, hepatotoxicidad y
caida de cabello, asi como una mayor predisposicion a las infecciones. La inci-
dencia de efectos adversos gastrointestinales de la LFN es similar a la salazopi-
rina (SZP) pero mayor que la objetivada con MTX.

La hepatotoxicidad grave inducida por la LFN que conducen a la hospitalizacion
es poco frecuente (0,02 %), aunque se han documentado muertes aisladas por
insuficiencia hepatica.

El metabolito activo de la LFN es teratogénico en estudios con animales y tam-

bién se secreta en la leche materna. Por lo tanto, se aconseja la anticoncepcion,
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tanto en hombres como en mujeres de edad fértil. Debe usarse con precaucion en
los pacientes de edad fértil y con afectacion pulmonar y hepatica preexistente 4.

- SALES DE ORO

Las sales de oro pueden ser administradas por via oral o intramuscular y se ha
demostrado que puede reducir los sintomas y signos de la AR, aunque su meca-
nismo de accion no esta bien definido. El uso temprano de inyecciones de sales
de oro puede retrasar la progresion de las erosiones Oseas articulares .

En un estudio realizado con 126 pacientes con AR que recibieron tiosulfato so-
dico de oro se demostrod la reduccion de la actividad de la enfermedad (DAS28)
después de los 6 meses de tratamiento. Los efectos secundarios se objetivaron en
el 13,8 % de todos los casos @,

A pesar de su uso continuado durante muchas décadas, su eficacia es discutida y
actualmente son medicamentos en desuso que se reservan para pacientes en los
que todas las demas alternativas terapéuticas han fracasado. Esto basicamente es
debido al elevado ntimero de acontecimientos adversos que ocurren durante su
administracion y a su efecto terapéutico reducido .

- SALAZOPIRINA

La SZP es un FAME alternativo para el tratamiento de la AR cuya
eficacia se ha establecido en wvarios estudios. En pacientes con AR
precoz se ha demostrado que la SLZ fue superior al placebo en la
reduccion de la inflamacion y la actividad clinica de la enfermedad ®9.

Su administracion es por via oral y su eficacia depende de la liberacion intestinal
de la parte activa de la molécula, el acido 5 aminosalicilico, con propiedades an-
tiinflamatoria . Principalmente produce toxicidad gastrointestinal y del sistema
nervioso central.

Actualmente su uso se limita a la administracion aislada en formas leves de AR
o en combinacion con otros FAMES o terapias biologicas @%.
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- D-PENICILAMINA

Utilizada inicialmente con €xito aparente, se demostré que producia un descenso
selectivo de las células T CD4 ?%, La elevada toxicidad de este farmaco ha hecho
que cada vez sea menos utilizado. Sus efectos toxicos son sobre todo hemato-
logicos, renales, mucocutaneos y gastrointestinales. Entre las renales destaca la
elevada incidencia del sindrome nefrético. En un estudio retrospectivo donde se
incluyeron registros de Medline desde 1963 hasta 2004 se observo que la dosis
media de D-penicilamina en el momento del diagnostico del sindrome nefrotico
fue de 1,09 g/dia. La duracion media del tratamiento antes del desarrollo del
sindrome nefrético era casi de 1 ano. El hallazgo histopatoldogico mas comun
fue la glomerulonefritis membranosa. La mayoria de los pacientes tuvieron una
reduccion considerable, e incluso la desaparicidn de la proteinuria en los 7 meses
después de retirar el tratamiento con D-penicilamina 9.

- HIDROXICLOROQUINA 'Y CLOROQUINA

Son derivados amoniquinolonicos. Su mecanismo de accion no es del todo cono-
cido pero se ha demostrado su capacidad de atenuacion de la presentacion de los
autoantigenos. Tambien inhiben la liberacion de prostanglandinas, de enzimas
lisosomales y la produccion de inmunoglobulinas.

En un estudio comparativo se evalud la eficacia del tratamiento con hidroxi-
cloroquina (HCQ) + MTX y la monoterapia con MTX. La terapia combinada
con MTX y HCQ fue més eficaz que la monoterapia con MTX en pacientes con
AR ®),

El acontecimiento adverso mas importante es la toxicidad retiniana sobre todo en
relacion a la cloroquina lo que obliga a un revision oftalmologica periddica 4.
1.5.2. TRATAMIENTO CON TERAPIAS BIOLOGICAS

- ACCION ANTI TNF ALFA

Los tratamientos bioldgicos representan una verdadera revolucion, no solo en el
tratamiento de la AR sino también en el campo de otras enfermedades inflama-

torias cronicas como son la enfermedad de Crohn, la psoriasis y la espondilitis
anquilosante, entre otras.

16



Desde el descubrimiento del papel del TNF-alfa en la patogenia de la AR, tres
inhibidores del TNF-alfa, Infliximab (INF), Etanercept (ETA) y Adalimumab
(ADA), han sido ampliamente utilizados para el tratamiento de la AR. Més re-
cientemente, dos nuevos inhibidores del TNF, Certolizumab pegol (CP) y Goli-
mumab (GOL) han aumentando el nimero de terapias bioldgicas con este mis-
mo mecanismo de accidn.

A finales de la década de los 90, se publicaron los primeros ensayos clinicos con
farmacos biologicos anti-TNF y confirmaron la importancia biolégica del TNF
en la patogénesis de la inflamacidn crénica. Hasta abril de 2009, més de dos mil-
lones de pacientes en todo el mundo habian recibido terapias anti- TNF-alfa. Al-
rededor del 60 % de los pacientes que no se han beneficiado de los tratamientos
no biologicos clasicos para estas enfermedades inflamatorias crénicas responden
a los antagonistas del TNF. Al menos la mitad de los pacientes que responden
logran la remision completa de la enfermedad.

En forma paraddjica se han reconocido algunos efectos adversos, como la exa-
cerbacion de psoriasis en pacientes con AR establecida o la reactivacion de una
tuberculosis latente con mayor preferencia en pacientes tratados con anticuerpos
monoclonales 46 47-48),

- INFLIXIMAB

Es un anticuerpo monoclonal IgG1 humano—murino quimérico producido medi-
ante tecnologia de ADN recombinante. Este anticuerpo se une con gran afinidad
a la porcion soluble y a la porcidon unida a membrana del TNF-alfa, impidiendo
la union del TNF-alfa a su receptor. Varios estudios han demostrado su eficacia
en mejorar los sintomas y signos de la enfermedad y reducir la progresion del
dafio estructural 9,

Se ha observado que la terapia con Infliximab (INF) asociado a MTX produce
una mejoria sustancial en pacientes con AR activa después del tratamiento con
MTX. Esta terapia combinada no solo mejora los sintomas y signos de la AR sino
que también mejora la calidad de vida y los indicadores biologicos de la infla-
macion . Se ha objetivado un incremento no significativo de las infecciones
en pacientes con terapia combinada de MTX e INF con respecto a pacientes con
MTX como monoterapia ©% 352, Se observo ademas una inhibicion significativa
del dafio estructural, incluyendo las erosiones ¢!5%39,
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- ADALILUMAB

El adalilumab (ADA) es el primer anticuerpo monoclonal humanizado, admi-
nistrado por primera vez a un paciente en 1997. El ADA es un anticuerpo del
tipo IgG1 que se une especificamente al TNF-alfa, neutralizando su actividad.
En el estudio PREMIER (4 multicenter, randomized, double-blind clinical trial
of combination therapy with adalimumab plus methotrexate versus methotrexate
alone or adalimumab alone in patients with early, aggressive rheumatoid arth-
ritis who had not had previous methotrexate treatment ) se comparo la eficacia
y seguridad de adalimumab (ADA) mas MTX frente a la monoterapia con MTX
o ADA en pacientes con AR temprana y agresiva que no habian recibido previa-
mente tratamiento con MTX 6%, Después de 2 anos de tratamiento, el 49 % de los
pacientes que recibieron terapia combinada mostraron remisién de la enfermedad
(DAS28 <2,6) y el 49 % mostraron una respuesta clinica importante (respuesta
ACR70 mantenida al menos durante 6 meses). Los perfiles de eventos adversos
fueron comparables en los tres grupos ©*. En este estudio también se demuestra
una inhibicién progresiva del dafio estructural en el grupo de terapia combinada.

En el estudio ARMADA (Long Term Efficacy and Safety of Adalimumab plus
Methotrexate in patients with Rheumatoid Arthritis) se utilizo ADA (40 mg /15
dias) combinado con MTX y en monoterapia y se compard con un grupo placebo
mas MTX. En cuanto a la eficacia tanto en la terapia combinada como en mo-
noterapia el ADA se asocidé con mejorias significativamente mayores desde el
inicio en cuanto a las respuestas ACR20, ACR50 y ACR70 con respecto al grupo
placebo mas MTX. También se asocidé a mejorias significativas de la calidad de
vida determinado mediante el HAQ y una reduccion de la progresion radiolégica
del dafio estructural articular también de manera significativa 637,

El ADA fue generalmente bien tolerado tanto en terapia combinada como en
monoterapia. En el estudio ARMADA, no hubo diferencias significativas entre
ADA y el grupo placebo (en combinacién con MTX) en la incidencia de eventos
adversos. Sin embargo, la incidencia de reacciones en el sitio de inyeccion fue
significativamente mayor con ADA que en el grupo placebo. No hubo casos de
tuberculosis en ningin grupo estudiado %5738 Asi, el ADA se situdé como una
opcion terapéutica de efecto anti-TNF-alfa para el tratamiento de adultos con AR
refractaria a FAMEs %,

- ETANERCEPT

Etanercept (ETA) es una proteina de fusion recombinante obtenida mediante la
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union del receptor soluble p75 (tipo II) del TNF-alfa con la porcion Fc de una
IgG1 humana. Esta proteina de fusion se une al TNF-alfa impidiendo que inter-
actue con su receptor.

Esta aprobado para su uso por via subcutdnea en el tratamiento de pacientes con
AR activa moderada a grave, artritis reumatoide juvenil, psoridsis cutdnea y
articular, espondilitis anquilosante y psoriasis tanto en los E.E.U.U. como en la
Union Europea desde el afio 2000. También se puede utilizar en combinacion con
MTX en pacientes que no responden adecuadamente a MTX en monoterapia .

El estudio TEMPO (Trial of Etanercept and Methotrexate with Radiographic
Patient Outcomes) incluy6 685 pacientes tratados con ETA combinado con MTX
vs un grupo tratado con MTX en monoterapia. En este estudio se demostré que
la combinacion de ETA y MTX en el tratamiento de la AR es superior a la mo-
noterapia, mejorando la funcion, la calidad de vida y la progresion radiogréafica
del dano estructural ©%°1-62),

- GOLIMUMAB

Golimumab (GOL) es un farmaco de accion anti-TNF-alfa monoclonal huma-
nizado que bloquea el TNF soluble y el transmembrana. Estad indicado en el tra-
tamiento de la AR moderada a severamente activa en combinacion con MTX,
en pacientes adultos con artritis psoridsica activa y progresiva ya sea solo o en
combinacion con MTX, y en pacientes adultos con espondilitis anquilosante ac-
tiva que han tenido una respuesta inadecuada a las terapias convencionales. El
GOL es bien tolerado en los ensayos clinicos con un perfil de seguridad compa-
rable al de otros inhibidores del TNF-alfa actualmente disponibles. La ventaja
del producto es que puede ser administrada por via subcutanea una vez al mes.
El GOL esta siendo evaluado actualmente en otras enfermedades inflamatorias
cronicas 9,

- CERTOLIZUMAB PERGOL

El Certolizumab pegol (CP) es un nuevo antagonista del TNF que ha demostrado
su eficacia en la AR y en la enfermedad de Crohn y ha sido recientemente apro-
bado por la agencia Europea del Medicamento para el tratamiento de la AR. Se
trata del primer antagonista del TNF pegilado, es decir unido a polietilenglicol
y libre de region Fc, ello le confiere propiedades farmacoldgicas distintas a los
demas agentes inhibidores de esta citocina. La unidn del etilenglicol le permite
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incrementar su vida media a unos 14 dias y puede contribuir a una mejor distri-
bucioén en el tejido inflamado. La ausencia de la fraccidon Fc evita la citotoxici-
dad mediada por complemento o anticuerpos y reduce la apoptosis, hecho que
le diferencia de los otros anticuerpos monoclonales. La monoterapia intravenosa
con CP ha demostrado una clara eficacia en el control de signos y sintomas de la
AR en ensayos clinicos en fase II.

Los distintos estudios de fase III con CP en la AR han demostrado una marcada
eficacia clinica en pacientes con respuesta inadecuada a FAME. Entre las carac-
teristicas mas llamativas de la eficacia y la seguridad de CP en pacientes con AR
merece la pena destacar su rapidez de accidon y una mayor tolerancia >,

- OTRAS TERAPIAS BIOLOGICAS CON DISTINTOS MECANISMOS
DE ACCION

- ABATACEPT

A pesar de la marcada eficacia de las terapias bioldgicas anti-TNF-alfa, hasta el
30-50% de los pacientes tienen una respuesta insuficiente a este tipo de terapia.
Esta observacion ha impulsado la busqueda de enfoques alternativos especificos.
El ABA es un farmaco bloqueador de la coestimulacion CTLA4Ig (Cytotoxic
T-Lynphocyte Antigen 4 IgG1), formado a partir de la fusion del dominio exter-
no de la CTLA4 humana y la cadena pesada de la region constante de la IgG1
humana %,

El ABA ha demostrado una clara eficacia en pacientes con AR y una respuesta
inadecuada a MTX que es comparable a los observados en los estudios realiz-
ados con anti- TNF. Su eficacia ha sido confirmada en grupos de pacientes en las
que habia fracasado una o mas terapias, con una eficacia también confirmada en
el grupo de pacientes que han fracasado con la terapia con anti-TNF©?. ABA en
combinacion con MTX ha demostrado su eficacia en la limitacion de la progresi-
6n del dafio estructural en pacientes con AR después de un afno de tratamiento 567,

- ANAKINRA
La proteina antagonista del receptor de la IL-1 (IL-1Ra) es una glicoproteina

inhibidora de la IL-1 que se une al receptor de alta afinidad de la IL-1 de la su-
perficie celular sin activarlo pero antagoniza los efectos de la IL-1®.
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Fue aprobado en el afio 2001 en E.E.U.U. y en el afio 2002 en Europa para el
tratamiento de la AR. La eficacia del ANA ha sido demostrada en monoterapia
y en combinacion con MTX en pacientes con AR en la mejora de los signos y
sintomas y en retardar la progresion radiologica del dafio articular ©®.

El primer ensayo que se llevo a cabo en Europa en pacientes con AR activa y
ANA en monoterapia demostrd que el tratamiento con ANA fue mas eficaz que
el placebo en la mejora de los signos y sintomas de la AR y en retardar la progre-
sion radioldgica. Sin embargo aunque no existen estudios comparativos directos
su eficacia en general puede ser menor que las descrita en relacion a otras terapi-
as biologicas. Ademads su administracion persistente se asocia en un determinado
subgrupo de pacientes a episodios claros de reactivacion de la enfermedad ¢®.

El efecto adverso més significativo asociado al tratamiento con ANA fue la pre-
sencia de reaccion en la zona de inyeccion en un elevado nimero de pacientes 9,

Su uso esta actualmente muy limitado a casos claramente refractarios a otros
tratamientos 77D,

- RITUXIMAB

Es un anticuerpo monoclonal quimérico murino-humano obtenido por ingenieria
genética constituido por una inmunoglobulina glicosilada con las regiones con-
stantes de la IgG1 humana y las secuencias de la region variable de las cadenas
ligeras y cadenas pesadas murinas. Rituximab (RTX) se une especificamente al
antigeno CD20, una fosfoproteina trasmembrana no glucosilada, expresada en
los linfocitos pre B y B maduros causando la deplecion selectiva de los linfocitos
CD20+ 2.

En julio del 2006 fue aprobado por la Agencia Europea de Medicamentos y en
enero del 2007 por la Agencia Espanola de Medicamentos para el tratamiento de
pacientes con AR sin respuesta adecuada al tratamiento anti-TNF-alfa.

Los principales estudios que evaluan la seguridad y eficacia del RTX en el trata-
miento de la AR son el estudio DANCER de fase IIb"® de valoracion de dosis y
el estudio REFLEX fase I117% de respuesta insuficiente a farmacos antagonistas
del TNF-alfa.
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2. TOCILIZUMAB (ANTI-IL6)
2.1. INTERLEUCINA 6
2.1.1. DESCRIPCION DE LA INTERLEUCINA 6

La interleucina 6 (IL-6) es una citoquina proinflamatoria que fue identificada
en 1986 como un factor soluble producido por los linfocitos T, con efectos esti-
muladores del crecimiento celular y en la sintesis de inmunoglobulinas por los
linfocitos B.

Esta interleucina es producida por una amplia variedad de tipos celulares que
incluye macréfagos endoteliales, células gliales, queratinocitos y fibroblastos.
Estos parecen la fuente celular méas abundante de la IL-6 en el estroma de la mé-
dula 6sea y en la membrana sinovial inflamada (Figura 1) ©:247579),

Células endoteliales o :
Células mesenquimales,

fibroblastos/
sinoviocitos

Monocitos/
macréfagos

Activacién de la célula T

Proteinas de fase aguda,

Maduracién de hepcidina, PCR

megacariocitos AW

....)

Slulas B Activacion de osteoclastos

Resorcion 6sea

Trombocitosis

Autoanticuerpos (FR) Hiper-y-globulinemia

Figura 1: Produccion de IL-6 por varios tipos de células y su participacion
en numerosas actividades biologicas.
Adaptado de: Choy E Rheum Dis Clin N Am 2004;30(2):405—-15
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- RECEPTORES DE IL-6
Esta interleucina actia a través de la union a dos tipos de receptores especificos:

* Receptores de IL-6 unidos a membranas (mIL-6R). Estos receptores se en
cuen tran en la superficie de los hepatocitos, neutréfilos y en un subgrupo de
células T.

* Receptores solubles de la IL-6 (sIL-6R).

El complejo 1L-6/IL-6R se asocia a dos moléculas ancladas a la membrana por
medio gpl130 (glycoproteinl30), las cuales son traductoras de la sefial y trasmi-
ten la informacion hacia el interior de las células 7% 77,

La forma soluble sIL-6R es capaz de acoplar la IL-6 a su receptor funcional
gp130 induciendo su sefalizacion en células que carecen de IL-6R de membrana.
Este mecanismo es conocido con el nombre de transefializacion 7®,

El tipo de sefial que trasmite la gp 130 fosforila una proteina intracelu-
lar JAK (Jano Cinasa) que a su vez fosforila a STAT-3 (Signal Transdu-
cer and Activator of Transcription 3) un factor de transcripcién capaz de
trasladarse al nucleo y activar la expresion de sus genes diana. Uno de
ellos es el gen del inhibidor SOCS (Suppressors of Cytokine Signaling) que actiia
como un mecanismo de retroalimentacion negativa, interfiriendo con la fosfori-
lizacion de STAT3 con lo que se cierra esta cascada 7,

2.1.2. ACCIONES SISTEMICAS DE LA IL-6

Una interesante observacion fue la deteccion de IL-6 en el medio de cultivo de
las células tumorales del mixoma cardiaco. Este tumor se acompafia de mani-
festaciones sistémicas que incluyen fiebre, anemia, aumento de las reactantes de
fase aguda y produccion de autoanticuerpos y que desaparece tras su extirpacion 7%,

La IL-6 es una citoquina pleiotropica que se expresa mas en el tejido sinovial
de pacientes con AR, con aumento de las concentraciones en suero y liquido
sinovial. La IL-6 afecta a la funcion de los neutréfilos, linfocitos T, linfocitos
B, monocitos y osteoclastos y es el principal inductor de las proteinas hepaticas
de fase aguda, que es también una caracteristica clave de la AR que a veces se
correlaciona con la actividad de la enfermedad y la destruccion articular ¢80,
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La IL-6 es liberada sistémicamente desde el foco inflamatorio a la circulacion
y es capaz de alcanzar y actuar sobre los hepatocitos, quiza el tipo celular mas
relevante en sus acciones sistémicas. Los efectos en la expresion génica son de
signo variable, por un lado tiene un efecto represor de la expresion de genes de
proteinas fisiologicas como la albimina, y por otro lado un efecto activador de
la expresion de genes de las proteinas que conocemos como reactantes de fase
aguda: fibrindgeno, proteina amiloide, PCR (C-Reactive Protein) etc. La PCR
es predominantemente secretada por el higado y tejido adiposo en respuesta al
estrés inflamatorio y esta regulada en gran parte, por la IL-6 2.

Otra proteina hepatica de gran interés inducida por la IL-6 es la hepcidina, que
causa el secuestro de los depositos macrofagicos de hierro y es capaz de inter-
ferir en su absorcidn intestinal. Esta proteina es el mediador fundamental de la
anemia asociada a las enfermedades inflamatorias cronicas. Ademas de este me-
canismo indirecto de la anemia, la IL-6 tiene acciones directas en la hematopoy-
osis de las tres series detectandose en sangre periférica leucocitosis, neutrofilia
y trombocitosis (Figura 2) ®2,
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Figura 2: Efectos sistémicos de la IL-6 en la AR
Adaptado de: Choy E Rheum Dis Clin North Am 2004;30(2):405-15
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2.1.3. ACCIONES DE LA IL-6 EN LA ARTRITIS REUMATOIDE

La IL-6 juega un papel relevante en los procesos inflamatorios e inmunes, asi
como en la hematopoyesis, el metabolismo 6seo y la oncogénesis. También par-
ticipa en la patogenia de diversas enfermedades, entre las que se incluyen las
enfermedades reumaéticas inflamatorias, la osteoporosis, neoplasias y el enveje-
cimiento. Se ha comunicado la existencia de niveles elevados de IL-6 en suero
de pacientes con AR en comparacion con los controles sanos y en el liquido
sinovial en comparacion con el suero, lo que refleja la produccién local de 1L-6
por el sinovio. La IL-6 estimula la diferenciacion de los osteoclastos a partir de
sus c¢lulas precursoras, lo que indica un papel en la resorcion 6sea y destruccion
articular ®3- 89,

Muchas de las células implicadas en la sinovitis (condrocitos, sinoviocitos, fib-
roblastos, endoteliales) no tienen receptor IL-6R y sin embargo, son sensibles
a los efectos de la IL-6 mediante el mecanismo conocido como transefializaci-
on. Se ha detectado abundante sIL-6R en el medio articular procedente de los
leucocitos infiltrantes, lo que garantiza la accion de la IL-6 sobre todos estos
elementos celulares @9,

Ya se han comentado anteriormente los efectos generales de la IL-6 en los linfo-
citos T y B. Estos efectos también pueden ser locales, modulando la actividad de
los linfocitos infiltrantes del tejido sinovial. Otra célula importante del infiltrado
local son los macrofagos. La actividad de la IL-6 sobre estas células incluye el
reclutamiento de sus precursores, monocitos, y contribuye a su diferenciacion y
activacion.

Los efectos de la IL-6 sobre los fibroblastos sinoviales incluyen el estimulo en
su crecimiento, aumentando su supervivencia, y sus efectos moduladores de la
sintesis de otros factores fibrobldsticos como quimiocinas, y RANKL (Receptor
Activator of Nuclear Factor kappa B-ligand). De esta manera puede contribuir a
la inflamacion cronica (aumentando el reclutamiento celular y la angiogénesis)
y a la erosidn osea.

La IL-6 actiia también sobre los condrocitos bloqueando la sintesis de proteinas
de la matriz del cartilago. Ademads tienen un efecto osteoclastogénico a través
de la induccion del RANKL en células del estroma y osteoclastos. Por lo tanto
tiene efectos en el remodelado 6seo con capacidad de inducir osteoclastogenesis
y erosiones Oseas locales (Figura 3).
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La evidencia que involucra a la IL-6 en la patogénesis de la AR, por medio de sus
amplios efectos sobre las respuestas inmune e inflamatoria y su influencia signi-
ficativa en la sintomatologia de la AR, sustenta la base cientifica que sugiere que
el bloqueo de la trasmision de sefiales de esta citocina podria ofrecer un enfoque
terapéutico especifico para pacientes con esta patologia.
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Figura 3: Efectos articulares de IL-6 en la AR
Adaptado de: Choy E Rheum Dis Clin North Am 2004;30(2):405-15

2.2. TOCILIZUMAB
2.2.1. DESCRIPCION

Roche y Chugai Pharmaceutical han desarrollado el Tocilizumab (Actemra,
RoActemra) un anticuerpo monoclonal humanizado contra el receptor de la in-
terleucina-6 (IL-6R). El Tocilizumab (TCZ) se comercializa en Japon para la
enfermedad de Castleman y varios tipos de artritis como la artritis idiopatica
juvenil y actualmente esta siendo estudiado para la enfermedad de Crohn 777, El
producto esta aprobado en la Unidn Europea para el tratamiento de la AR mode-
rada a severa, y recientemente por la FDA (Food and Drug Administration) para
su comercializaciéon en E.E.U.U. (Figura 4).
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CDR

Figura 4: Estructura de Tocilizumab
(CDR: Complementarity-Determining Region). Roche-generated image.P-MOA-ND-001

2.2.2. FARMACOCINETICA

El TCZ se administra a través de una perfusion intravenosa de una hora de duraci-
on. Después de la administracidon intravenosa, el TCZ experimenta una distribu-
cion biféasica de la circulacion. El aclaramiento total del TCZ fue dependiente de
la concentracion y es la suma del aclaramiento lineal y no lineal. El aclaramiento
lineal se estim6 como parametro en el analisis de de farmacocinética de pobla-
ciones y fue de 12,5 ml/h. El aclaramiento no lineal dependiente de la concen-
tracion desempefia un papel importante a concentraciones bajas de tocilizumab.
Una vez saturada la via de aclaramiento no lineal, a concentraciones mayores,
la eliminacién viene determinada fundamentalmente por la eliminacion lineal.
Después de una dosis de 8 mg/kg cada 4 semanas la vida media eficaz se redujo
con concentraciones descendentes dentro de un intervalo de 14 a 8 dias. 77:86.87

2.2.3. POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

La posologia recomendada de TCZ es de 8 mg/kg de peso corporal, pero no
menos de 480 mg, administrados una vez cada cuatro semanas. Debe realizarse
un ajuste de dosis en base a los siguientes parametros: recuento de plaquetas, de
neutréfilos y valores de enzimas hepaticas. En las tablas 2, 3 y 4 se presenta el
ajuste de dosis de TCZ en funcion de estos pardmetros. Estos datos se han obte-
nido de la ficha técnica del producto 77,
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Tabla 2. Ajuste de dosis de TCZ segun el recuento de Plaquetas

Interrumpir el tratamiento con ROACTEMRA®. Cuan-
do el recuento de plaquetas > 100 x 103/ pl reestablecer

>0a 100 el tratamiento con ROACTEMRA® 4 mg/kg e incre-
mentar la dosis a 8 mg/kg si es clinicamente apropiado
<50 Interrumpir el tratamiento con ROACTEMRA®.

Tabla 3. Ajuste de dosis de TCZ segun el recuento absoluto de neutroéfilos

Recuento absoluto de Neutrofilos > 1

Mantener la dosis.

Recuento absoluto de Neutrofilos
0,5a1l

Interrumpir el tratamiento con ROACTEMRA®. Cuan-
do el RAN aumente > 1 x 109/ 1 reestablecer el trata-
miento con ROACTEMRA® 4 mg/kg e incrementar la
dosis a 8 mg/kg si es clinicamente apropiado.

Recuento absoluto de Neutréfilos < 0,5

Interrumpir el tratamiento con ROACTEMRA®

Tabla 4. Ajuste de dosis de TCZ segun las alteraciones de las enzimas hepaticas.

>1a3xLSN

Si procede, modificar la dosis de la medicacion conco-
mitante MTX. Si el incremento continta dentro de este
rango, reducir la dosis de ROACTEMRA® a 4 mg/kg o
interrumpir la administracion de ROACTEMRA® hasta
que los valores de ALT o AST se normalicen.
Reestablecer la administracion de ROACTEMRA® con
4 mg/kg o 8 mg/kg, seglin sea clinicamente apropiado.

>3a5xLSN

Debe interrumpirse el tratamiento con hasta que
< 3 x LSN. Cuando los valores encontrados sean
<3 x LSN, puede reiniciarse el tratamiento con a dosis
de 4 u 8 mg/kg.

Si contintian los valores > 3 x LSN hay que interrumpir
el tratamiento.

>5x LSN

Interrumpir el tratamiento

ALT: alanina aminotransferasa, AST: aspartato aminotransferasa,

LSN: Limite superior de normalidad




2.2.4. EFICACIA CLINICA DE TOCILIZUMAB

Los primeros ensayos para evaluar la eficacia del TCZ en la ARfueron realizados
con dos estudios clinicos que probaron diferentes dosis, en pacientes ambulato-
rios en el Reino Unido y Japon ©7:88:39),

En el primer estudio se observd que una dosis Unica de TCZ de 5 mg/kg o de
10 mg /kg reducia la actividad de la enfermedad de forma significativa desde la
segunda semana. Asi mismo se observo que un mayor nimero de pacientes del
grupo tratado con la dosis Unica de 10 mg/kg de TCZ alcanzaron una mayor re-
spuesta ACR20 y ACR50 a la semana 8 de forma significativa y en comparacion
con el grupo placebo ®9,

En un estudio Japonés se compararon tres dosis diferentes (2, 4 y 8 mg/kg) per-
fundidas cada dos semanas y se observd que en un 60 % de los pacientes habian
alcanzado una respuesta ACR20 a las 6 semanas de tratamiento. Sin embargo
aunque la dosis de 8 mg/kg fue la mas eficaz, no se encontr6 diferencias signifi-
cativas entre las diferentes dosis utilizadas ¢7.

En el estudio europeo de Fase II, aleatorizado, doble ciego, controlado con pla-
cebo, de grupos paralelos y de busqueda de dosis (CHARISMA: Chugai Huma-
nised Anti- human Recombinant Interleukin-Six MonoclonalAntibody) realizado
por Chugai, los pacientes con una AR activa y una respuesta inadecuada a MTX
recibieron 2, 4 u 8 mg/kg mensual de TCZ en monoterapia o en combinacion con
MTX. Se observo que en todos los grupos de tratamiento con TCZ, a excepcion
del grupo con 2 mg/kg de TCZ en monoterapia, tenian un porcentaje mayor de
respondedores ACR20 en la semana 16 que aquellos que recibieron MTX solo.
Ademas el porcentaje de respondedores ACR50 o ACR70 en la semana 16 fue
significativamente mayor en pacientes tratados con TCZ 8 mg/Kg + MTX en
comparacion con aquellos que recibieron MTX en monoterapia®”. Este estudio
demostro que la dosis mas optima era de 8 mg/kg especialmente en combinacion
con el MTX.

El estudio OPTION (Effect of interleukin-6 receptor inhibition with tocilizumab
in patients with rheumatoid arthritis) se disefié para evaluar la seguridad y la
eficacia del TCZ en pacientes con AR y una respuesta inadecuada al MTX, se
evaluaron dos dosis de TCZ (4 y 8 mg/kg) en combinacion con MTX frente a
MTX en monoterapia. Se incluyeron un total 622 pacientes con AR moderada a
grave. A la semana 24 el porcentaje de pacientes que alcanzaron una respuesta
ACR20 fue superior en el grupo de pacientes tratado con TCZ ©0,
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En el estudio SAMURALI (Study of active controlled monotherapy used for rheu-
matoid arthritis, an IL-6 inhibitor) se evalu¢ la eficacia del TCZ para inhibir la
progresion del dafio estructural evaluado por medio de los cambios radiografi-
cos. La eficacia fue ya manifiesta a la semana 28 y mas evidente a la semana
52 con cambios significativamente menores que en los pacientes tratados Uni-
camente con FAMEs. A la semana 52 la prevencion de la pérdida 6sea con el
tratamiento con TCZ fue superior que con el tratamiento con FAMESs, sustentado
por una elevacion significativa de la osteocalcina en el suero asi como menores
reducciones de la densidad mineral 6sea lumbar V.

Uno de los ensayos clinicos mas importantes fue el estudio TOWARD (Signi-
ficant and rapid reduction in disease activity with tocilizumab in combination
with six different DMARDS) realizado con 1.216 pacientes de 130 centros en
18 paises, incluyendo a los Estados Unidos (41%), Canadd y Europa. El estu-
dio se disefid para evaluar la seguridad y la reduccidon de los signos y sinto-
mas de AR tras 24 semanas de tratamiento con TCZ (8 mg/kg) en combinaciéon
con tratamiento con FAMESs frente al tratamiento con FAMEs en monoterapia.
Se observaron diferencias significativas en las respuestas ACR20 ya en la sema-
na 2 de tratamiento. En la semana 24, una gran proporcion de pacientes tratados
con TCZ + FAMEs lograron mejoria significativa en los sintomas de la enferme-
dad comparado con el grupo placebo mas FAMEs. La mejoria en la enfermedad
fue también observada en los pardmetros de la calidad de vida relacionada con
la salud y la funcion, tales como la medida de la fatiga, la salud fisica y mental
valorada con el SF36, asi como con disminuciones significativas en las puntua-
ciones HAQ y los reactantes de fase aguda, sobre todo la PCR ©%.

En el estudio RADIATE (More treatment options for patients with an inadequate
response to tumor necrosis factor antagonist) se constata que los pacientes que
habian fallado previamente al tratamiento anti —TNF-alfa independiente del nu-
mero y tipo de anti-TNF-alfa previo, respondieron al tratamiento con TCZ. El
resultado de este ensayo sugiere que el TCZ es una opcidn eficaz para aquellos
pacientes refractarios a las terapias anti-TNF-alfa y que el nimero de agentes
anti-TNF-alfa previos tiene poco impacto sobre la eficacia de TCZ ©%.

En el estudio AMBITION (Comparison of tocilizumab monotherapy versus me-
thotrexate monotherapy in patients with moderate to severe rheumatoid arthri-
tis), un estudio de Fase III, multicéntrico de no inferioridad en el que se comparo
la monoterapia con TCZ (8 mg/kg) con la monoterapia con MTX, el andlisis
demostré que TCZ fue superior al tratamiento con MTX (respuesta ACR20 69,9
vs 52,5%, p <0,001) a la semana 24. Los valores de la PCR estuvieron dentro
del rango de la normalidad a partir de la semana 12 en el grupo tratado con TCZ,
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mientras que se mantuvieron elevados con el grupo que recibié MTX ©9,

2.2.5. SEGURIDAD DE TOCILIZUMAB

En el estudio AMBITION la incidencia de acontecimientos adversos graves con
TCZ fue de 3,8% vs 2,8 % con MTX (p = 0,50) y de infecciones graves fue de
1,4% frente a 0,7 %, respectivamente. Hubo una mayor incidencia de neutro-
penia de grado 3 reversible en el grupo con TCZ (3,1 % vs 0,4 %) y el aumento
del colesterol total mayor o igual a 240 mg / dl (13,2 % vs 0,4 %). En cambio se
objetivd una mayor incidencia de elevaciones de alanina aminotransferasa ent-
re 3-5 veces de limite superior de la normalidad en el grupo tratado con MTX
(1,0% vs 2,5 %) 9.

Se evaluo la seguridad utilizando los datos combinados provenientes de 4 en-
sayos clinicos de registro de fase III con duraciéon de 24 semanas: OPTION,
TOWARD, RADIATE, AMBITION vy del anélisis intermedio a los 6 meses del
estudio LITHE ©®. En la Tabla 5 se registran los eventos adversos incluidos en
la ficha técnica ",

Un efecto adverso del TCZ es la neutropenia, que suele ser leve, transitoria y no
asociada a infecciones “*°7-%®, Es un efecto relativamente frecuente y un 38 % de
los pacientes con TCZ tienen una cifra inferior a 2 x 109/1, aunque en menos del
1% es inferior a 0,5 x 109/1. En cualquier caso, el analisis de los pacientes con
neutropenia demostrd que ésta no se relaciona con el incremento de los procesos
infecciosos ®®. La neutropenia esta relacionada con la dosis de TCZ y es inde-
pendiente del MTX. Se cree que mas que un efecto adverso se trata de un efecto
farmacodindamico, debido a que la IL-6 fisioldgicamente aumenta la cifra cir-
culante de neutrofilos al disminuir su reserva marginal, por lo que su inhibicion
con TCZ puede producir el efecto contrario.

Se registraron descensos del recuento de plaquetas por debajo de 100.000 pla-
quetas /ul en un 1,7% de los pacientes tratados con TCZ combinado con MTX
sin asociarse este descenso a episodios de hemorragias’”.

La mayoria de los aumentos registrados de transaminasas fueron leves (inferior
a 3 veces el valor limite), puntuales y no se relacionaron con la elevacion de la
bilirrubina. No se describieron casos de hepatitis o disfuncion hepatica grave.
Aunque se desconoce el mecanismo, se sabe que la IL-6 tiene una accidn antia-
poptdtica hepatica fisiologica, por lo que se postula que favorece su regenera-
cion ¥,
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Tabla 5. Acontecimientos adversos en pacientes con AR que reciben tratami-
ento con TCZ en monoterapia o en combinacion con FAMEs.

Clasificacién por
. . P Muy frecuente Frecuentes Poco frecuentes
organos y sistemas
., Celulitis,
Infeccion de las neumonia
Infecciones vias respiratorias . ’ Diverticulitis
. herpes simple oral,
superiores ,
herpes zoster
. . Ulceracion oral, ..
Trastornos digestivos . Estomatitis
gastritis
Trastornos de la piel y del . . .
. . Erupcién y prurito Urticaria
tejido subcutineo p yp
Trastornos del sistema
. Cefalea y mareos
nervioso central
. Elevacion .
Exploraciones . Elevacioén de la
. de las transamina- - .
complementarias - bilirrubina total
sas hepaticas
Trastornos vasculares Hipertension
Trastornos de la sangre y Leucopenia,
del sistema linfatico neutropenia
Trastornos del metabolis- Hipercolesterole- Hipertrigli-
mo y nutricién mia ceridemia
Trastornos generales y en .
. . Reacciones de
el lugar de administra- . o
., hipersensibilidad
cién
Trastornos oculares Conjuntivitis

El tratamiento con TCZ se asocio a un aumento del colesterol total, LDL, HDL,
los triglicéridos, la apolipoproteina A1 y B, y del cociente LDL/HDL®?. Este
aumento es precoz y mantenido sin elevaciones adicionales posteriores. La ele-
vacion simultanea del HDL es un hecho diferencial con el patron lipidico de las
dislipidemias habituales y contribuye a la correccidon del perfil aterogénico.

Las reacciones infusionales a TCZ en general son leves, transitorias, bien to-
leradas. Se estima una incidencia del 6,9 % en los pacientes que reciben terapia
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combinada de TCZ y MTX U7, Las nauseas, el exantema, la hipertension arterial,
la cefalea y el prurito son las reacciones observadas mas frecuentes. Por otra
parte, TCZ se asocia a una produccion baja de autoanticuerpos y de inmunoge-
nicidad. La presencia de HAHA (Human Anti-human Antibodies) es rara y su
presencia no aumenta con TCZ en monoterapia (%100,

La incidencia de infecciones graves es similar a la descrita con los agentes anti-
TNF. Las infecciones graves mas frecuentes fueron las neumonias, celulitis, her-
pes zoster, gastroenteritis y diverticulitis. Las infecciones por gérmenes oportu-
nistas se han descrito de forma excepcional, incluyendo a las micobacterias (10
Tampoco se ha visto aumento de las neoplasias en pacientes que recibieron TCZ
con respecto a la poblacidon en general.

La tasa de muertes ajustada en pacientes que reciben tratamiento con TCZ a do-
sis de 8 mg /kg es de 2,4 muertes por 100 pacientes/afio, similar a la objetivada
en la poblacion con AR (2,4 y 2,5 muertes por 100 pacientes con AR/afios, para
mujeres y hombres respectivamente) (192,
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OBJETIVOS
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Los objetivos del presente trabajo son:

» Evaluar la eficacia del tratamiento con Tocilizumab en pacientes con artritis
reumatoide

* Evaluar la seguridad del tratamiento con Tocilizumab en pacientes con artritis
reumatoide
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PACIENTES Y METODOS
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1. ENSAYO CLINICO MA21573 (ACT-SURE)

El estudio ACT-SURE hace referencia a un ensayo clinico en Fase III cuyas caracteri-
sticas se detallan a continuacion. Se trata de un estudio internacional, multicéntrico,
en el que han participado las Dras. Ma. Isabel Acosta y Sara Marsal. Este estudio fue
aprobado por el CEIC del Hospital Universitari Vall d’Hebron y se inicié en Marzo de
2009. La seleccion de los pacientes ha sido realizada por la Dra. S Marsal y todos los
controles de seguimiento asi como la introduccion de los datos en el CRD (Cuaderno
de Recogida de Datos) ha sido realizada por la Dra. Ma. Isabel Acosta, bajo la super-
vision de la Dra. Sara Marsal.

La participacion en este estudio ha permitido la utilizacion de Tocilizumab en paci-
entes refractarios o en los que no estaban indicadas otras terapias biologicas, antes de
su aprobacion por la AEM (Agencia Espariola del Medicamento). En este proyecto
se presentan los datos referentes a las pacientes seleccionadas en la consulta externa
monografica de artritis reumatoide del Hospital Universitari Vall d’Hebron. Estos mis-
mos resultados fueron presentados en la Sesion Interna de la Unidad de Reumatologia
y en los Servicios de Reumatologia del Hospital Mutua de Tarrasa y el Hospital de
Manresa, por la Dra. Isabel Acosta. Se presentan los datos relativos a 7 pacientes y en
la actualidad en la CCEE de artritis reumatoide se controlan mas de 15 pacientes que
reciben tratamiento con Tocilizumab.

1.1. Diseiio: Estudio de Fase IlIb, multinacional, abierto, de una rama en pacientes con
AR activa de moderada a grave actividad que no han obtenido una respuesta clinica
adecuada a los FAMES no biologicos o al tratamiento con anti-TNF alfa.

1.2. Poblacion del Estudio: En este estudio se incluyeron hombres y mujeres adultos

con AR activa de moderada a grave que no tenian una respuesta clinica adecuada esta-
ble de FAME no biolégico y /o tratamiento anti-TNF.
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Tabla 6. Criterios de Exclusion

Intervenciones quirtrgicas importantes § semanas antes y 6 meses después del recluta-
miento

Otra colagenopatia diferente a AR excepto el Sindrome de Sjogren

AR de clase funcional IV seglin la clasificacion de la ACR

Enfermedad articular inflamatoria distinta a AR

Tratamiento con anakinra e inhibidores de la calcineurina 4 semanas antes del
reclutamiento

Tratamiento previo con farmacos de deplecion celular incluidos agentes en fase de
investigacion

Tratamiento previo con Abatacept

Tratamiento con LEN + MTX

CE intraarticulares o intravenosos dentro de las 6 semanas previas al reclutamiento

Inmunizacion con una vacuna viva /atenuada en las 4 semanas previas a la visita
basal

Tratamiento con con agentes alquilantes previo

Tratamiento con inmunoglobulinas en los 6 meses anteriores a la visita

Criterios de Exclusion de laboratorio : Creatinina serica < 142 umol /1 ,Enzimas
hepaticas elevadas 1,5 veces el valor normal ,Plaquetas menos de 100.000 ,Hemo-
globina < 85 g/l ,Leucos < 1000 / mm?, Hepatitis B y C, Trigliceridos > 10 mmol/l

Enfermedad grave concomitante no controlada (cardiopulmonar,
hepatica, renal etc)
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Tabla 7. Criterios de Inclusion

Hombres o mujeres no embarazada y que no estén lactando
A
> de 18 afios
B
Diagnostico de AR de mas de 6 meses y actividad de la enfermedad moderada y
C severa (DAS 28 >3,2) en la visita de seleccion
Pacientes que reciban tratamiento ambulatorio
D
> de 1 FAME no bioldgico y /o terapia anti- TNF a una dosis estable durante un pe-
E riodo de > 8 semanas en cualquier momento antes del tratamiento (Semana Basal)
Pacientes con una respuesta clinica inadecuada a una dosis estable de FAME no
F biologico o tratamiento anti-TNF
Dosis de corticoesteroides estable 25 dias antes de inicio del tratamiento
G
Pacientes que hayan firmado el consentimiento informado
H

1.3. Dosis del Farmaco: Los pacientes recibieron una perfusion de 8 mg/kg i.v. de
TCZ cada 4 semanas hasta un total de 6 perfusiones. Para pacientes con peso de me-
nos de 50 kg se utilizé un vial de 400 mg. Para los pacientes con un peso corporal de
mas de 50 kilos se utilizo un vial de 400 y hasta tres viales de 80 mg.

1.4. Administracion del farmaco: la velocidad de perfusion fue de 10 ml/hora du-
rante 15 minutos y después se aumentd a 130 ml/hora para completar la dosis hasta
1 hora. Se realiz6 la administracion del farmaco en el Hospital de dia del Hospital de
Universitario Vall d” Hebron.

1.5. Seguimiento de Pacientes: Posterior a la revision de la historia clinica de cada
paciente se realizoé un seguimiento incluyendo en cada visita recuentos de articulaci-
ones tumefactas (NAT) y dolorosas (NAD), reactantes de fase aguda (VSG o PCR),
la valoracion global del paciente (VGP), el indice DAS28, HAQ (Health Assessment
Questionnaire), un andlisis de rutina y se realizé un registro de los acontecimientos
adversos. Se realizo una visita basal (S0) y posteriormente una visita cada mes (coinci-

39



diendo con el dia de la perfusion del farmaco) y siempre que fuera necesario. Durante
la perfusion se realizo un registro de signos vitales a los 5 minutos antes de iniciar la
medicacion, 30 minutos durante y 30 minutos después.

1.6. Valoracion de Eficacia: Para la valoracion de la eficacia clinica se analizaron
los siguientes parametros:

- DAS 28: es un indice combinado para medir la actividad de la enfermedad en la
AR El indice incluye el NAT y NAD, respuestas de fase aguda (VSG o

PCR) y la valoracion global del paciente (VGP). Se calcula con la siguiente
férmula:

DAS 28: 0,56 x1 NAD 28 +0,28 x TNAT + 0.70 x In VSG +0.0014xVGP

Se han establecido los siguientes puntos de corte del DAS28 para valorar la actividad
de la actividad de la enfermedad:

a. Remision (DAS28 <2,6)

b. Actividad Baja (DAS28 <3,2)

¢. Actividad Moderada (DAS28 > 3,2 y <5,1)
d. Actividad Alta (DAS28 > 5,1)

- Criterios de mejoria ACR: ACR20, ACR50, ACR70 representan un porcentaje de
la mejoria de la actividad de la enfermedad (20 %, 50 %, 70 %) en la reduccion de cier-
tos sintomas de la AR (104). Por ejemplo se define como respuesta ACR 20 cuando
se observa una reduccion en el NAT (66 articulaciones) y NAD (68 articulaciones)
superior a un 20 % y un 20 % de mejoria en 3 de las siguientes 5 medidas restantes del
conjunto de datos del ACR: valoracion del grado del dolor por el paciente (VDP), va-
loracion global del paciente (VGP), valoracion global del médico (VGM), valoracion
de la capacidad funcional (HAQ) y reactantes de fase aguda (VSG o PCR).

1.7. Acontecimientos adversos (AA): De acuerdo con la Conferencia Internacional
de Amortizacion, un AA es cualquier suceso médico no deseado que se produce en un
paciente o sujeto de investigacion clinica al que se le ha administrado un farmaco y
que no necesariamente tienen una relacion causal con este tratamiento. Las afecciones
médicas/enfermedades preexistentes que empeoraran durante el estudio se comunica-
ron como AA.

La intensidad de los AA se clasificd en una escala de tres puntos:

» Leve: se aprecia una molestia pero no impide el normal desarrollo de la actividad
diaria.

* Moderada: Molestias suficientes como para reducir o afectar a la actividad diaria.
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» Grave: Incapacidad para trabajar o realizar con normalidad la actividad diaria.
También se consideran reacciones secundarias a la infusion y la exclusion de pacientes
del protocolo a causa de uno o varios AA.

2. ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizo el programa estadistico SPSS para Windows version 11.5 para calcular las

asociaciones de muestras relacionadas y los estadisticos descriptivos. Fue utilizada
la planilla Excel 2007 para la tabla de datos y los graficos.
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RESULTADOS
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1.1. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

Las caracteristicas de los pacientes procedentes de Consultas Externas Monografica de
Artritis Reumatoide del Hospital Universitario Vall d"Hebron previamente incluidos
en el estudio se ensefan en la Tabla 8. Todos los pacientes fueron de sexo femenino
con una edad media de 55,7 afios (32-77). La duracion media de la enfermedad fue
de 8,4 afios (2-20). Todas las pacientes tenian los antiCCP (+) y solo una tenia FR (-).

Tabla 8. Caracteristicas clinicas y bioldgicas de los pacientes con AR incluidos en
el estudio.

1 77 20 + + Si + 3
2 47 7 + + Si + -
3 66 10 + + No + 1
4 35 2 + - No + -
5 75 7 + + Si + -
6 32 3 + + Si + 2
7 58 10 + + Si + -

1.2. EVOLUCION DE LOS PARAMETROS CLINICOS

Se determinaron el NAT y NAD sobre 28 articulaciones, la VGP y el HAQ en la
semana basal (SB) y a las semanas S4, S8, S12, S16, S24. En todos los casos
la valoracion del recuento articular, la determinacion del la VGP y el cumplimen-
to del HAQ fueron realizados por el mismo explorador (Dra. Maria Isabel Acosta).
En el Gréfico 1 podemos observar una disminucion del NAD28 en mas del 50 % ya a
la semana 4 en 5 de las 7 pacientes. Cabe destacar que a la semana 24 el NAD28 eran
de 0 en tres de las pacientes incluidas en el estudio.
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En el Grafico 2 se observa la evolucion de la media del NAD28 de las 24 semanas de
tratamiento. Se observa un rapido descenso ya desde la primera semana que progresa
a lo largo del seguimiento.
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Cuando observamos la evolucion del nimero del NAT28 la disminucion de mas del
50% del NAT28 es evidente ya a las 8 semanas del tratamiento, alcanzando a la S24
una una disminucion de mas del 90% del NAT 28 en la totalidad de las pacientes
(Graficos 3y 4).
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Grafico 5: Evolucion dela VGP durante

el tratamiento con TCZ
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La valoracion global del paciente (VGP) es una valoracion subjetiva que aunque re-

fleja de forma fidedigna la actividad de la enfermedad esta sujeta a apreciaciones mas

subjetivas. En el Grafico 5 observamos que las pacientes 5, 6 y 7 presentaron una valo-

racion que en algunas determinaciones no se correlaciona con el NAD 28 y el NAT28.
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Grafico 6: Evolucion de 1a VGP durante

el tratamiento con TCZ (media)
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No obstante cuando analizamos la evolucion de la media se observa claramente un

descenso de la VGP a lo largo del tratamiento (Grafico 6).
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Lo mismo ocurre cuando evaluamos la mejoria en la calidad de vida evaluada por
el HAQ sobre todo en las pacientes 1, 5, 6 y 7. No obstante se objetiva una marcada

reduccion en la puntuacion del HAQ a lo largo de las 24 semanas de tratamiento (Ga-
ficos 7y 8).
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1.3. EVOLUCION DE LOS PARAMETROS DE LABORATORIO

La mejoria de los parametros de laboratorio se valoré por el descenso de los reactan-
tes de fase aguda (VSG y PCR). En cuanto a la VSG se observa en el Grafico 9 una
disminucioén importante de las cifras de la VSG en todas las pacientes, excepto en la
paciente nimero 1 y 7 que tienen una elevacion aislada de las cifras en la semana 12
no relacionada con acontecimientos adversos ni con el aumento de la actividad de la
enfermedad.

El descenso de las cifras de la VSG es mas evidente y llamativa a la semana 4 donde
la variacion de las cifras de VSG en la semana basal con respecto a las demds semanas
es mayor (Grafico 10).
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En cuanto a la hemoglobina el resultado esperable es el aumento con el Tocilizumab al
inhibir la sintesis de hepcidina en el intestino. Las pacientes 5 y 6 iniciaron el estudio
con cifras de hemoglobina por debajo de la normalidad. Si observamos el Grafico 11
vemos un ligero aumento de la hemoglobina al final del seguimiento.
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Esta tendencia es casi imperceptible cuando evaluamos la evolucion de la media a lo
largo de las 24 semanas de tratamiento.

En los Graficos 13 y 14 se presentan las cifras de PCR para cada una de las pacientes
y la evolucion de la media a lo largo del tratamiento.
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En la evolucion de la PCR se observa un descenso desde la primera semana de
tratamiento mas notable en pacientes con valores de PCR mas elevados desde la se-
mana basal. En el caso de la paciente nimero 6 se ha mantenido los valores de PCR
durante todo el estudio excepto en la semana 24 donde observamos un descenso im-
portante.Esta observacion podria deberse a la coexistencia de episodios recurrente de
otitis media serosa que tuvo la paciente entre las semanas 8 y 16.

Grafico 14: Evolucion del PCR (mg/l)
durante el tratamiento con TCZ (media)
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1.4. EVOLUCION DEL DAS28 Y LA RESPUESTA ACR
1.4.1. DAS28

Analizamos en primer lugar el indice de actividad (DAS28) calculado a partir de dife-
rentes parametros clinicos: NAD, NAT, VGP y VSG. La mejoria de cada uno de estos
parametros en cierta medida se ve reflejada en la mejoria global del indice de actividad.

En el Gréfico 15 se observa que a la semana 4 de tratamiento hay un descenso aproxi-
mado de 2 puntos en este indice en el 100 % de las pacientes. En la semana 12 se cons-
tata una elevacion aislada del DAS 28 en las pacientes 1 y 7 a expensas de la elevacion
de la VSG que hemos comentado anteriormente. En la semana 12 las pacientes 3 y 4
alcanzaron la remision de la enfermedad definida como un indice DAS28 <a 2,6. A la
semana 24 todas las pacientes excepto la paciente nimero 6 presentan un DAS28 <o
=a2,0.
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En el Grafico 16 se observa la evolucion de la media del indice DAS28 con un mar-
cado descenso hasta el final del estudio. Se observa un descenso de la media de los
valores del DAS28 que disminuyen a la semana 24 en casi un 60 % con respecto al
valor inicial (S0).
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1.4.2. RESPUESTA ACR

En relacion a la respuesta ACR al tratamiento con TCZ observamos que el 100%
de las pacientes incluidas son respondedoras al tratamiento ya que presentan una
mejoria de los pardmetros valorados de mas del 20%. En relacion a la magnitud se
objetiva que 6 de nuestras pacientes alcanzan una respuesta ACR50 a la semana 24
de tratamiento y tres de ellas alcanzan una respuesta ACR70. La paciente nimero 7
alcanzo una respuesta ACR20. Esta paciente corresponde a la paciente que al inicio
del estudio presenta una elevada actividad pero menor que el resto de las pacientes.

1.5. EFICACIA CLINICA DE TOCILIZUMAB

Para valorar la rapidez de accion del Tocilizumab se han comparado los datos clinicos
y de laboratorio de las 7 pacientes a la semana basal (SO) y a la semana 4 (S4) tal y
como se presenta en la tabla 9. Se observa una diferencia significativa en todos los
parametros evaluados a excepcion del HAQ y de la VGP.
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Tabla 9. Diferencia de los parametros de actividad entre la Semana Basal (SB)

y la Semana 4 (S4).

Variable Media = DE de SB Media + DE de S4 P
NAT 10,42 +4 52+28 0,0011
NAD 16,42 +8,5 7,85 46,28 0,015
VGP 67,57+ 14 57+£19,8 0,330
VSG 43+12 13,7 £ 6,65 0,00019

DAS 28 6,64 £ 0,92 4,5+0,54 0,0004
HAQ 1,69 0,63 1,30 £ 0.64 0.132

En el analisis comparativo de estos mismos parametros entre la semana basal (S0) y
la semana 12 (S12) se objetivan diferencias estadisticamente significativas para todas
las variables (Tabla 10).

Tabla 10. Diferencia de los parametros de actividad entre la Semana Basal (SB)
y la Semana 12 (S12).

Variable Media = DE de SB Media = DE de S12 P
NAT 10,42 +4 1,71+ 1,6 0,0025
NAD 16,42 £ 8,5 2,85 +2.96 0,0034
VGP 67,57 + 14 31+23 0,0049
VSG 43+ 12 16+ 10 0,00049

DAS 28 6,64 +0,92 3,25+1,28 0,00039
HAQ 1,69 +0,63 0,89 + 0,58 0.0041

Para evaluar si la eficacia se mantiene con el tiempo comparamos los valores de los
parametros clinicos y de laboratorio de la semana basal con la semana 24 tal y como
se presenta en la tabla 11.
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Tabla 11. Diferencia de los parametros de actividad entre la Semana Basal (SB)
y la Semana 24 (S24).

Variable Media = DE de SB Media + DE de S24 P
NAT 10,42+ 4 0,6 +0,89 0,00048
NAD 16,42 + 8,5 0,6 +0,89 0,0068
VGP 67,57 + 14 35+18 0,0029
VSG 43 +£12 7,8 + 3,03 0.0032

DAS 28 6,64 £ 0,92 2,06 0,54 0,00039
HAQ 1,69 £0,63 0,62 £0,77 0.036

1.6. SEGURIDAD DE TOCILIZUMAB

No se registrd ningin acontecimiento adverso (AA) grave ni reacciones a la perfusi-
on que obligara a la retirada de la medicacion durante el seguimiento de 24 semanas.
Se registraron diversos AA tanto desde el punto de vista clinico y de laboratorio. En
cuanto a los AA clinicos se registraron AA leves que no requirieron modificacion de la
dosis ni del intervalo de administracion del farmaco. Solo la paciente 7 requirié medi-
cacion adicional para controlar el prurito persistente. En la Tabla 12 se detallan los AA
clinicos observados a lo largo del seguimiento.
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Tabla 12. Acontecimientos adversos clinicos durante el tratamiento con TCZ.

Pacientes Acontecimientos adversos

1 No registrados

2 No registrados

3 No registrados

4 Sequedad de piel
Molestias abdominales frecuentes

5 No registrados

6 Otitis media serosa a repeticion
Eosinofilia transitoria
Prurito leve ocasional

7 Prurito persistente que requiere medicacion
Mareos
Vértigos

En cuanto a los AA relacionados a los parametros de laboratorio objetivamos un
aumento del colesterol total en especial del colesterol-LDL en todas las pacientes
previamente dislipidémicas. Las pacientes 1, 3, 5 y 7 eran previamente dislipidé-

micas, aunque solo la paciente 1 estaba diagnosticada y recibia tratamiento médico
especifico. En esta paciente aunque observamos un aumento del colesterol total no

requirié un cambio en el tratamiento previamente utilizado.

En el caso de la paciente 3 iniciamos en la visita basal tratamiento hipolipemiante y

en las pacientes 5 y 7 se indic6 tratamiento dietético. Posteriormente en la paciente 5

se preciso tratamiento farmacoldgico.

En cuanto a las pacientes 2, 4 y 6 que no eran dislipidémicas, los valores de coleste-
rol se mantuvieron dentro del rango de la normalidad a lo largo del estudio.

En el Grafico 18 se observa los valores de colesterol total de cada paciente y la evo-

lucion durante el estudio.
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En la siguiente grafica se observa la evolucion de las cifras medias del
colesterol total y del colesterol-LDL.

En relacion a los cifras del colesterol HDL no objetivamos diferencias significativas a
lo largo del estudio.
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Se evalu¢ el efecto de Tocilizumab sobre el recuento de leucocitos, especificamente en
relacion al recuento de neutréfilos. Solo en las pacientes 2 y 5 se constata una disminu-
cion de las cifras de los leucocitos sobre todo en la paciente niimero 2 en la que se tuvo
que disminuir la dosis de Metotrexato de 20 mg/semana a 10 mg/semana en la semana
12. En el Gréafico 20 se observa las cifras de leucocitos para cada una de las pacientes.

Se observa en el Grafico 21 la evolucion de la media de las cifras de leucocitos que se
modifica solo a expensas de la paciente numero 2.

No se han registrados infecciones secundarias a la neutropenia. No existi6 descenso
significativo de las plaquetas durante las 24 semanas de estudio.
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En relacion a las variaciones observadas en las concentraciones de colesterol total y
el recuento leucocitario observamos que existen diferencias estadisticamente signifi-
cativas en ambos parametros entre la SO y la S24 (Tabla 12).

Tabla 12. Valores de Colesterol total y recuento leucocitario en la semana basal
(SB) en comparacion con la semana 24 (S24)

4,69 + 1,15

5,87+ 0,89

8328 £2002

6800 +2008

0,04
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DISCUSION
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1. EFICACIA Y SEGURIDAD DE TOCILIZUMAB

El tratamiento de la AR ha cambiado radicalmente en la ultima década. Los mét-
odos de diagndstico han mejorado con la disponibilidad de nuevas pruebas sero-
logicas, como los anticuerpos frente al péptido ciclico citrulinado que presentan
una elevada especificidad, y la introduccion de técnicas de imagen avanzadas,
como la ecografia y la resonancia magnética nuclear. El objetivo actual del tra-
tamiento es alcanzar la remision y prevenir el daio articular irreversible. Para
lograr este objetivo, la inflamacion debe ser controlada de forma precoz durante
la fase mas temprana de la enfermedad y sobre todo antes del desarrollo de las
lesiones articulares.

El uso precoz de terapias biologicas de accion anti-TNF-alfa en combinaciéon
con MTX permite obtener muy buenos resultados clinicos y radioldgicos, que
pueden mantenerse incluso a largo plazo. Aparte de estas terapias que bloquean
el TNF-alfa, actualmente estan disponibles otros tratamientos biologicos, inclui-
dos el Rituximab, el Abatacept y los farmacos con una accion anticitocinas como
el Anakinra y el Tocilizumab.

Tal y como se ha comentado en la introduccion el Tocilizumab es un anticuerpo
monoclonal humanizado que bloquea los receptores de la IL-6 e inhibe la acti-
vidad de esta citoquina. Recientemente fue aprobado para su comercializacion
en Europa y E.E.U.U. y est4 indicado, en monoterapia o en combinacidn con el
Metotrexato para:

“El tratamiento de la AR activa de moderada a grave en pacientes adultos
con respuesta inadecuada o intolerancia a un tratamiento previo con uno o
mas farmacos antirreumdticos modificadores de la enfermedad o con antago
nistas del factor de necrosis tumoral”

El programa clinico de desarrollo de Tocilizumab ha sido muy extenso, habién-

dose demostrado una clara eficacia en tres escenarios de la Artritis Reumatoide:

* AR precoz (estudio AMBITION) .

* AR establecida refractaria a MTX (estudios CHARISMA ©® y OPTION ¢ )
y a otros FAMES (estudio TOWARD) ©?.

* AR refractaria a farmacos anti-TNF-alfa (RADIATE) ®*, tanto con TCZ en
monoterapia (estudio AMBITION), como asociado a MTX u otros FAMEs.

Los estudios CHARISMA, OPCION, TOWARD, RADIATE, AMBITION, LI-

THE ©» han demostrado una marcada eficacia con mejoria de todos los para-
metros de actividad clinicos y biologicos a corto y a largo plazo. En el estudio
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OPTION y TOWARD se demostro claramente que todos los tratamientos con To-
cilizumab presentaron una eficacia clinica superiores a los FAMEs y que la dosis
de Tocilizumab de 8 mg /kg fue estadisticamente superior a la de 4 mg/kg #*92,

El estudio en fase I CHARISMA es muy importante ya que es el Gnico que
se llevo a cabo exclusivamente en Europa. Todos los pacientes tenian una AR
con respuesta inadecuada a MTX a dosis estable durante al menos 4 semanas
antes de la aleatorizacion. En cambio, en los siguientes estudios en fase III se
exigio una dosis estable de MTX al menos 8 semanas para corregir el posible
efecto terapéutico del grupo placebo (grupo de MTX) observado en el estudio
CHARISMA. Desde el punto de vista de la eficacia CHARISMA concluye que
las perfusiones de Tocilizumab (8mg/kg) cada 4 semanas combinadas con MTX
lograron una mejoria significativa en todas las respuestas del ACR20, ACR50 y
ACR7009,

En general, a las 24 semanas el objetivo primario que es la respuesta ACR20
oscila entre el 70% en el estudio AMBITION y en el 50% en el estudio RADI-
ATE, diferencias esperables considerando las poblaciones de AR tan distintas
incluidas en ambos estudios. El primero incluye a pacientes naive a MTX y el
segundo pacientes con fallo a anti-TNF-alfa. Los resultados de remision clinica
(DAS28 inferior a 2,6) son igualmente 6ptimos oscilando alrededor de un 30%
en la semana 24 incluyendo los pacientes con AR refractarias a anti-TNF del
estudio RADIATE 39,

El estudio AMBITION obtiene otros resultados que son interesantes de comen-
tar. El Tocilizumab en monoterapia tiene una eficacia clinica (ACR20, ACRS50,
ACR70, HAQ y remision del DAS28) claramente superior a MTX, lo cual le
diferencia de lo que se observa habitualmente con los agentes anti-TNF 4.

La eficacia de Tocilizumab en disminuir el dafo estructural se evaltia en los estu-
dios SAMURAI y LITHE®'*® En ambos estudios se utiliza el indice de Sharp
modificado por Genant y en ambos se observa una menor progresion del dafio
estructural de forma significativa en pacientes tratados con Tocilizumab en mo-
noterapia o combinado con MTX.

En nuestro estudio hemos visto que el tratamiento con Tocilizumab ha tenido una
clara eficacia en el control de los signos y sintomas de nuestros pacientes que
se objetiva ya desde las primeras semanas y que se mantiene € incluso mejora a

lo largo del seguimiento.

Hemos observado que todos los pacientes excepto la paciente 7 alcanzaron una
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respuesta ACR50 y que incluso tres de ellas llegaron a obtener una respuesta
ACR70.

Con respecto al DAS28 a la semana 4 de tratamiento todas las pacientes mejora-
ron este indice entre 1 y 2 puntos; para la semana 12 todas las pacientes tenian
un DAS28 menor a 5 y en tres de ellas se objetivo un indice de DAS28< 3,2.
Para la semana 24, el 57% ©'7 de las pacientes presentaron un indice del DAS28
menor de 2,6. En el caso de las otras tres pacientes aunque no se encontraban en
remision se mantuvieron con una baja actividad de la enfermedad hasta el final
del estudio.

Con respecto a la eficacia de Tocilizumab para mejorar la calidad de vida ya
demostrado en los ensayos clinicos anteriormente comentados, en nuestro estu-
dio objetivamos un descenso de las cifras del HAQ en mas de 0,22 en todas las
pacientes ya la semana 12 de tratamiento. Esta diferencia se mantiene e incluso
aumenta a lo largo de las 24 semanas de seguimiento.

En nuestro estudio también se ha podido constatar la eficacia del Tocilizumab
para controlar los parametros de laboratorio relacionados con la inflamacién
sistémica. El efecto de Tocilizumab sobre la concentracion de la hemoglobina se
observa en las dos pacientes que habian presentado cifras de hemoglobina por
debajo del rango de la normalidad al inicio del estudio. Aunque esta mejoria se
constata, la diferencia no resulta ser significativa a la semana 24 de tratamiento.

Este efecto es mas marcado cuando evaluamos a los reactantes de fase aguda
(VSG y PCR). Se observa una disminucion significativa de ambos parametros de
forma precozy sostenida. Desde la semana 4 de tratamiento, la VSG se normali-
z6 en el 100% de nuestras pacientes. En relacion a la PCR observamos la misma
tendencia excepto en la pacientes 6 en la que se mantiene elevada practicamente
a lo largo de todo el estudio, observandose una disminucién posterior a la 4°
dosis de Tocilizumab. Esto podria estar influenciado por un otitis media serosa
recurrente que la paciente habia presentado entre la semana 2 y 12 del estudio.
La otitis media serosa es una inflamacion cronica no relacionada con ningun
agente infeccioso en la que se ha descrito elevaciones persistentes de la PCR y/o
de la VSG.

El programa global de investigacion clinica de Tocilizumab en pacientes con AR
incluye los estudios patrocinados por Roche y Chugai Pharmaceutical y para el
31 de diciembre de 2007 aproximadamente 4.700 pacientes habian sido expu-
estos a Tocilizumab con una exposicion acumulada cercana a 7.961 pacientes
—afio ®. Estos datos indicaron que el Tocilizumab fue bien tolerado y general-
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mente la proporcidon de pacientes que experimentaron acontecimientos adversos
fue similar a la de pacientes tratados ya sea con placebo o con un comparador
activo. El perfil de seguridad de Tocilizumab fue similar administrado como
monoterapia o en combinacion con otros FAMEs no bioldgicos. Los efectos ad-
versos no serios mas comunmente notificados fueron las infecciones del tracto
respiratorio superior, cefalea, hipertension arterial, nauseas, diarrea y bronquitis.

En nuestro estudio hemos observado que el Tocilizumab es un farmaco seguro y
muy bien tolerado por todos los pacientes. No se han registrados acontecimien-
tos adversos graves y solo tres de nuestros pacientes refirieron acontecimientos
adversos leves como prurito generalizado, molestias abdominales inespecificas
y mareos. Estos acontecimientos adversos fueron transitorios sin requerir la in-
terrupcion del tratamiento hasta la finalizacion del estudio.

En forma llamativa y coincidiendo con articulos publicados sobre el efecto del
Tocilizumab sobre el metabolismo lipidico hemos observado en 4 de nuestras
pacientes la elevacion de lipidos plasméticos sobre todo del colesterol total y del
colesterol — LDL. El efecto final de todos estos factores (alteracion lipidica y
mejoria de los parametros inflamatorios) en el nimero de eventos cardiovascula-
res es actualmente desconocido. En relacion a los resultados de los distintos en-
sayos clinicos debemos constatar que los pacientes con TCZ no presentaron una
mayor incidencia de eventos cardiovasculares®®°?, En los pacientes con Artritis
Reumatoide que reciben tratamiento anti-TNF-alfa también se han descrito efectos
similares sobre el perfil lipidico y asociados al control del proceso inflamatorio ©*°%).
El efecto global de estos ultimos farmacos también permanece en estudio, pero
estd descrita una disminucion sustancial de la incidencia de los eventos cardi-
ovasculares, como el infarto agudo de miocardio, en los pacientes que reciben
tratamiento anti-TNF-alfa y presentan una respuesta clinica favorable (%%,

En nuestro estudio hemos observado un descenso de las cifras de los neutréfilos
en las pacientes 2 y 5. En sujetos sanos cuando el Tocilizumab es administrado a
dosis que van de 2 a 28 mg/kg, los valores absolutos de neutrofilos descienden a
los 3 - 5 dias despues de la administracion del farmaco. Posteriormente, los neu-
trofilos se recuperan hasta valores normales en funcion de la dosis. En pacientes
con Artritis Reumatoide se demostrd un patrdn similar tras la administracion de
Tocilizumab ©* %D La neutropenia observada en las pacientes 2 y 5 fue leve y no
se obervaron descensos por debajo de 1.000 celulas /mm3 en ninguna de las dos
pacientes. En el caso de la paciente 5 el descenso fue menos marcado no requi-
riendo intervencion farmacologica ni modificacion de la dosis de Tocilizumab.
En la paciente 2 se observaron valores de neutréfilos de 1.100 células/mm3 y
aunque a diferencia de la bibliografia consultada en la que se considera que la
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neutropenia es independiente de la asociacion con MTX, se decidi6 disminuir la
dosis de este farmaco de 20 mg/semana a 10 mg/semana sin modificar la dosis
de Tocilizumab. Se observo una recuperacion del recuento de neutrofilos en el
siguiente control analitico. En cualquier caso esta mejoria podria estar atribuida
a la disminucidn de la dosis del MTX o a la recuperacion espontanea del recuen-
to de neutrofilos descrita anteriormente.

Finalmente, cabe constatar que en ninguna de las pacientes incluidas en el estu-
dio se registraron efectos adversos relacionados con la perfusion de Tocilizumab
y que el tratamiento con Tocilizumab no tuvo que ser retirado en ninguna paciente.

2. EFICACIA DE LAS TERAPIAS BIOLOGICAS EN EL TRATAMIENTO
DE LA ARTRITIS REUMATOIDE

A la largo de la ultima década, el conocimiento de la patogénesis molecular de la
AR, junto con los avances en la biotecnologia moderna, han llevado al desarrollo
terapias biolodgicas que ofrecen una eficacia superior sobre los FAMES conven-
cionales, particularmente al retardar el dafo articular irreversible.

Hasta la fecha no se han realizado estudios comparativos directos para valorar la
eficacia de los diferentes tratamientos bioldgicos. En ausencia de tales estudios
cabe mencionar la publicacion de estudios de metaanalisis que de una manera
indirecta evaltan la eficacia y seguridad de los terapias bioldgicas.

El primer metaanalisis consistid en una revision sistematica identificando studi-
os con disefio similar (doble ciego, randomizados con placebo, con una duracion
de més de 18 meses) que compararan la respuesta ACR tras tratamiento con
Abatacept, Rituximab, inhibidores del anti-TNF-alfa (Etarnecept, Infliximab y
Adalimumab) y Tocilizumab en pacientes con respuesta inadecuada a FAMEs.
El objetivo principal fue evaluar la respuesta ACR20/50/70 a la semana 24. En
relacion al Tocilizumab se constata una respuesta ACR20 y 50 comparable a las
demas terapias bioldgicas pero la respuesta ACR70 es claramente superior en
el grupo de pacientes que reciben Tocilizumab con respecto a los que reciben
terapias anti-TNF-alfa. La respuesta ACR70 es del 29 % para los que reciben
Tocilizumab, del 16 % para los que reciben inhibidores del TNF-alfa y del 15 %
para los que reciben Abatacept!*.

La segunda revisién mas reciente incluye 9 articulos publicados antes de di-

ciembre de 2008 que engloba el andlisis de aquellos estudios que evaluan la
eficacia de una terapia bioldgica posterior al fallo de un primer biolégico con
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accion anti-TNF. En este metaanalisis se observa que el cambio de ETAy / o
INF a ADA es eficaz con un porcentaje de pacientes que alcanzan una respuesta
ACR70 que va desde el 5% al 33 %. Asi mismo se observa que el RTX puede
ser ligeramente mas eficaz que el cambio a otro anti TNF-alfa, alcanzando una
respuesta ACR70 o un DAS28 de remision del 12 % y 9 %, respectivamente. De
forma paralela se confirma la eficacia con el cambio a Abatacept, alcanzando
una respuesta ACR70 en el 10,2 % de los pacientes. En relacion al Tocilizumab
se alcanza un DAS28 de remision en un 30,1 % y una respuesta ACR70 en el
12,4 % en los pacientes refractarios al tratamiento previo con una terapia anti-
TNF-alfa %, Tres de nuestras pacientes incluidas en nuestro estudio alcanzaron
una respuesta ACR 70, dos de ellas habian realizado tratamiento con al menos
un farmaco de accion anti TNF-alfa y la otra habia realizado tratamiento previo
solo MTX.

Por tanto en nuestra serie de pacientes se confirma la eficacia de Tocilizumab
en pacientes con Artritis reumatoide después del fallo de uno o mas tratamiento
anti-TNF-alfa.

De la misma forma para comparar los acontecimientos adversos con otros far-
macos biologicos se utilizan estudios comparativos indirectos. Recientemente
se ha publicado una revisidon de articulos publicados entre el afio 2002 y 2009,
todos ellos con un disefio similar (ensayos clinicos randomizados, estudios de
extension abierto, y metaandlisis). Se han incluido trece articulos en relacion al
Abatacept, cuatro al Golilumab y siete en realcion al Tocilizumab. En el anélisis
descriptivo de los eventos adversos se observo que los pacientes tratados con
Abatacept, Golilumab y Tocilizumab tuvieron en general una mayor incidencia
de eventos adversos que el grupo control. En el grupo tratado con Abatacept se
observo una mayor incidencia de eventos cardiovasculares, hemorragias gast-
rointestinales y carcinoma de células basales, en cambio en el grupo tratado con
Golimumab predominaron més las erupciones cutdneas y la neumonia. Final-
mente en el grupo tratado con Tocilizumab se observo una mayor incidencia en
el aumento de los lipidos, méas anomalias de la funcién hepdatica y neutropenia
con respecto a las otras dos terapias biologicas (1%, Estas nuevas terapias bio-
l6gicas son de gran utilidad sobre todo por su comodidad (Golimumab) y por
presentar diferente mecanismo de accion (Abatacept y Tocilizumab) en relacidon
a las terapias anti-TNF-alfa. Como es de esperar algunos acontecimientos adver-
sos ocurren cuando se utilizan estos farmacos por lo que el paciente necesita ser
vigilado cuidadosamente.

Mientras que una proporcion considerable de pacientes con AR no responden sa-
tisfactoriamente a las terapias actualmente disponibles, principalmente FAMEs
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y terapias bioldgicas, el tratamiento con Tocilizumab ha mostrado una eficacia
significativa en pacientes con Artritis Reumatoide que tuvieron una respuesta
inadecuada a FAMESs o a antagonistas del TNF-alfa, o bien quienes no toleraron
el tratamiento con estos agentes. De forma interesante el Tocilizumab también
ha demostrado una rapida eficacia que se mantiene a largo plazo (i.e. cinco afos)
y ha mostrado ser todavia mas efectivo en pacientes con AR temprana que en
aquellos con enfermedad establecida. Asi mismo el Tocilizumab ha demostrado
que mejora la calidad de vida de los pacientes al mejorar la capacidad funcional
determinada por cuestionarios de salud general y relacionados con la Artritis
Reumatoide.

Como ultimo objetivo, el tratamiento con Tocilizumab es eficaz para disminuir
la progresion del dafio articular en pacientes con Artritis Reumatoide.

En consecuencia Tocilizumab es una clara opcion terapéutica en pacientes con

Artritis Reumatoide activa que han fallado al tratamiento previo con FAMEs o
terapias biologicas de accion anti-TNF-alfa.
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Tocilizumab es un farmaco eficaz para reducir los signos, los sintomas y los
reactantes de fase aguda en pacientes con artritis reumatoide.

Tocilizumab es un farmaco eficaz para mejorar la capacidad funcional de los
pacientes con artritis reumatoide.

Durante el tratamiento con Tocilizumab el nimero de acontecimientos adversos
es reducido y en nuestra serie estos fueron leves en todos los casos. No se han

observado acontecimientos adversos graves durante el seguimiento.

Durante el tratamiento con Tocilizumab el acontecimiento adverso mas frecuente
fue el aumento de las concentraciones plasmaticas de colesterol total.

Tocilizumab es un farmaco eficaz y seguro para el tratamiento de pacientes con
artritis reumatoide activa.
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