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INTRODUCCION.

Hacia las postrimerias del siglo pasado la
Reumatologia mundial asistio con jubilo a la cul-
minacion de importantes estudios y ensayos tera-
péuticos que trajeron como resultado la obten-
cion, aplicacion, aprobacion por las autoridades
sanitarias correspondientes y puesta en el merca-
do para uso en seres humanos de diferentes nue-
vas drogas y sustancias biologicas dirigidas al tra-
tamiento de las afecciones reumaticas en general
y la Artritis reumatoide en particular

La Artritis Reumatoide (AR) representa uno
de los temas a debate en todos los foros cientifi-
cos en el campo de la Reumatologia actual. Su
patogenia aun sin develar completamente se revi-
sa sistematicamente y si bien esto constituye un
obstaculo a la hora de imponer un adecuado tra-
tamiento , los pasos que se han dado en el esta-
blecimiento de sus mecanismos intrinsecos nos
han permitido obtener sustanciales logros en el
descubrimiento de drogas dirigidas a mitigar el
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factor inflamacion que preside la enfermedad , asi
como sustancias bioldgicas dirigidas a modificar
el curso evolutivo y progresion de la enfermedad
actuando como drogas de segunda linea, modifi-
cadoras de la enfermedad ¢ inductoras de remi-
sién como se les ha denominado.

Atras ha quedado el tradicional esquema de
tratamiento Piramidal que imper6 durante 25 afios
tratando de poner un orden al «caos» que impli-
caba el tratamiento de la A. R., ofreciendo un mar-
co conceptual terapéutico. (1)Como norma im-
ponia un deletéreo retraso en la toma de decisio-
nes para cambiar la terapéutica de una droga de
segunda linea a otra cuando habia fallos en la res-
puesta esperada. Hubo aires reformadores por
parte de Healey y Wilske (2)transformando la
piramide y surgieron nuevos paradigmas que cons-
tituyeron el Step Down Bridge (3) y la estrategia
Sawtoth (4), de acuerdo con el modo de evaluar
el problema terapéutico por Fries y colaborado-
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res.

Estos nuevos esquemas tenian como deno-
minador la propuesta de utilizar de forma mas
agresivay temprana las drogas antirreumaticas
de segunda linea.

El fundamento se basaba en una serie de
estudios que demostraban que el dato erosivo ar-
ticular y la progresion del deterioro radiologico se
hacia evidente en los primeros dos afios de inicia-
da la enfermedad. (5)(6). Quedo6 también de-
mostrado que la mortalidad por A. Reumatoide
habia sido subestimada y estaba realmente
incrementada entre estos pacientes. (7) (8)

El metotrexate ha estado siempre presente
en el arsenal terapéutico de la A.R., y si bien en
sus primeras etapas ocupaba los mas elevados
escalones en el orden terapéutico de la Piramide
, desde hace varios afios ha sido reconocida como
la droga mas efectiva y de eleccion en el trata-
miento de la A.R., constituyéndose en el estandar
de oro para el manejo de dicha afeccion (9)

No obstante los estudios de seguimiento han
mostrado que alrededor del 50% de los pacien-
tes han abandonado el tratamiento a los cinco afios
por efectos adversos ¢ falta de eficacia. En un
reciente reporte el 38% de los pacientes tratados
con metotrexate abandono el tratamiento por efec-
tos adversos; cifra que cayo al 17% en aquellos
que recibieron folatos asociados como
suplementacion.(10)

La terapia combinada utilizando dos 6 tres
drogas de segunda linea ha sido aplicada y acep-
tada por la mayoria de los reumatologos. Un
estudio realizado por O-Dell y cols.(11) asi lo
demuestra . En un Survey entre 207
Reumatdlogos, el 93% reportd haber usado com-
binaciones de drogas basados en el principio de
que por accion sinnérgica , las drogas ofrecen
mejores resultados terapéuticos. Tugwell (12) hallo
beneficios con el uso de farmacos en forma com-
binada incluyendo al metotrexate,sin embargo un
meta-analisis realizado no hall6 beneficios y si
constato un incremento en los efectos adversos.
Esto demuestra la falta de concordancia en cuan-
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to a resultados y aceptacion para esta forma de
tratamiento.(13) Los pacientes de manejo dificil y
o refractarios figuran como tributarios para la
indicacion de este enfoque terapéutico.

Nosotros reportamos nuestra experiencia en
una serie de pacientes cubanos con A.R., refrac-
taria, a la monoterapia incluso con metotrexate, a
los cuales les aplicamos terapia combinada. Los
resultados que obtuvimos mostraron una franca
mejoria en mas del 60% de los casos estudiados
utilizando la combinacion de Sales de Oro,
Metotrexate, Cloroquina mas metotrexate. En
unos pocos pacientes afiadimos Sales de Oro
como tercera droga al segundo grupo. Si bien la
serie no resulta muy larga ni controlados los estu-
dios , evidenciamos la mejoria citada sin un incre-
mento significativo de los efectos adversos.(14)

Queda evidenciado que un grupo impor-
tante de pacientes evoluciona desfavorablemente
con un mal pronoéstico a largo plazo pese a los
esfuerzos terapéuticos establecidos.

A nuestro juicio y basados en los datos ya
expuestos salta a la vista un hecho: Si bien conta-
mos en la clinica con ciertos elementos que al
efectuar el diagndstico nos permiten discriminar
aquellos pacientes con un peor prondstico; estos
elementos no constituyen predictores absolutos
(15) (16). Asi precisamos de nuevas investiga-
ciones en esta direccion para determinar la vali-
dez de las combinaciones terapéuticas no s6lo en
pacientes refractarios sino en etapas tempranas
dela A.R.

Otros enfoques terapéuticos fueron evalua-
dos durante los tltimos afios del siglo pasado.
Incluye el Tenidap, una combinacién de un
inhibidor Cox y de la produccion de Citokinas;
inmunomoduladores como el Levamisol, agentes
inmunosupresores tales como el Micofenolato de
Mofetil , Bucillamine e Inhibidores del catabolismo
del cartilago a nivel de metaloproteasas.

Elnuevo siglo ha irrumpido con la existen-
cia de novedosas drogas y sustancias biologicas
en el armamentarium terapéutico de la A.R. Con-
tamos con los denominados Agentes Biologicos
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tales como los Anticuerpos Monoclonales;
Inhibidores de la Interleucina I (IL-1) y sus re-
ceptores, terapia Anticitoquinas inflamatorias, te-
rapias moduladoras de Linfocitos T, entre
otras.(anexo1).Todos acaparan la atencion no s6lo
de los cientificos, investigadores y médicos
asistenciales como los Reumatologos, sino de
aquellos a quienes van dirigidos estos productos
los pacientes- que sumamente alentados por las
espectaculares respuestas obtenidas en muchos
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casos esperan por los resultados de los estudios
controlados y de seguimiento a diversas series
de pacientes ya tratados .LLlama poderosamente
la atencion también de las grandes Compaiiias
farmacéuticas interesadas en desarrollar agentes
para intervenir en algunos pasos 6 mecanismos
que se vandevelando enla génesisdela A.R.,y
estan involucrados en la persistencia de la infla-
macion cronicay el dato que genera la afeccion
anivel articular y sistémico.

ANEXO-1
Terapia Biologica de las Enfermedades Reumaticas.

1-Agentes bioldgicos Anti-TNF.
A-Receptor (Etanercept-Embrel)
B-Ac. Monoclonal anti-TNF (Infliximab)
2-Agentes biologicos anti-1L1
3-Agentes biologicos anti-1L6
Ac. Monoclonal anti-IL-6
4-Citokinas anti-inflamatorias(IL-10-1L-4)

5-Ac. Monoclonal contra cel. T.(anti-CD4, CAMPATH -1)
6-Terapias moduladoras de los Linfocitos T.
7-Otras terapias (génicas-induccion de apoptosis)

Sir. John Vane en 1982 mereci6 un premio
Nobel por sus pioneros trabajos descubridores
del mecanismo de accion de la Aspirina y el pa-
pel fisiologico de la prostaciclina y demas
prostanoides.

Ha resultado de gran interés bloquear los
protagonicos elementos inflamatorios que presi-
den la sinovitis reumatoidea dejando aun lado
los principales efectos adversos que a las drogas
antiinflamatorias no esteroideas tradicionales se les
han atribuido anivel gastrointestinal, renal y de
las plaquetas.

El descubrimiento del gen que codifica para
una segunda Ciclooxigenasa (Cox) por Xie y
cols.(17) asi como el postulado de la existenciay
caracterizacion de dicha enzima por Needleman
(18); condujo a los investigadores a la ulterior pro-
duccion de las drogas bloqueadoras selectivas

de la forma inducible de la Ciclooxigenasa-2 ex-
presada en las areas de inflamacion dejando in-
tacta la forma constitutiva. Este indiscutible apor-
te constituyd un logro cientifico de relieve univer-
sal (‘anexo 2) De este modo se revolucion¢ la
terapéutica de la A.R., al lograrse la posibilidad
de disminuir los efectos adversos manteniendo ni-
veles adecuados de potencia antiinflamatoria.

El Nimesulide (19) patentado en Bélgica en
1974 y en Estados Unidos, mostré sus propieda-
des en el alivio del dolor y la inflamacion con un
amplio perfil de seguridad gastrointestinal.
Evolutivamente se demostro que se trataba de una
droga selectiva COX-2.

El Meloxican esun farmaco selectivo
COX-2.el cual mostré en modelos de artritis por
adyuvantes en ratas un débil efecto afectando la
sintesis de prostaglandinas a nivel de la mucosa
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gastricay de los rifiones (20) Hoy esta registrado
en multiples paises.

Celecoxib (Celebrex) es un miembro de una
nueva clase de agentes que inhiben la enzima
prostaglandinendoperoxidasa H, sintetasa 2, una
de las drogas antiinflamatorias selectivas de re-
ciente aceptacion por la Food and Drugs American
(FDA) de los E. U. Su efecto inhibidor selectivo
de la COX-2, la sitian entre las drogas de mayor
aceptacion  internacional.(anexo  2)
Estructuralmente es un Diaril substituto Pirazol
débilmente acido disponible para su administra-
cion oral en capsulas de diferente posologia. Otra
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de este tipo de drogas es el Rofecoxib (Vioxx )con
un mecanismo de accion similar a los antes discu-
tidos. Estos medicamentos a través de su meca-
nismo de accion producen una dramatica respues-
ta sobre la inflamacion en el orden clinico; sin
embargo ningun estudio disponible ha mostrado
que presenten efectos sobre la progresion de la
enfermedad. No obstante se ha senialado la posi-
bilidad que las prostaglandinas pudieran influen-
ciar el proceso actual de la enfermedad intervi-
niendo sobre la microcirculacion, aunque la vera-
cidad de este efecto permanece aun incierta (21)

EXPRESION TISULAR DE LA CICLOOXIGENASA-1Y 2

ACIDO ARAQUIDONICO. l_

l

Glucocorticoides ( bloguean expresion
del RNAm)

COX- COX-2¢
(constitutiva) (inducible)
AINEs celecoxib
Estémago Foco de inflamacién
Intestino Macroéfagos
Riiién Sinoviocitos
Plaquetas Cél. endoteliales

Las células expresan dos tipos diferentes de
receptores transmembrana para el TNF, que se
diferencian por su peso molécular : tipo I (p55-
kda) y tipo II(p75 kda). Tanto el TNF alfa como
el beta o Linfotoxina se unen de forma indistinta
con ambos receptores celulares lo cual activa los
mecanismos inflamatorios originados por estas
citoquinas.

Por otro lado , 1a parte extracelular de estos
receptores se vierte en la sangre, convirtiéndose
en receptores solubles. Estos tienen gran impor-
tancia pues pueden unirse al TNF e impedir su
uniodn al receptor celular .Asi actGian como
inhibidores naturales del TNF. De este modo pue-

den regular la actividad del TNF, y proteger de
sus acciones perjudiciales.

Laintroduccion en La clinica de los agentes
biologicos anti Factor de Necrosis Tumoral
Alfa(anti TNF alfa) ha constituido un hecho de
gran relevancia. El inhibidor del receptor soluble
del TNF-alfa, Etanercept (Embrel) y el anticuer-
po quimérico monoclonal antiTNF, Infliximab.
Con acciones contra el P75, y P55 respectiva-
mente. El Etanercept (22) es una proteina
dimérica de fusion consistente en dos copias
recombinantes humanas del receptor P75, unidas
alaporcion Fc. de una IgG1 humana. Actia unién-
dose de forma especifica a dos moléculas de TNF,
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o Linfotoxina impidiendo por tanto la unién del
TNF, con sus receptores de membrana Ha mos-
trado resultados sumamente halagiiefios en el ma-
nejo de pacientes con A.R. después de su apro-
bacion en 1998.En un estudio realizado con
Etanercept, en 234 pacientes por 6 meses de tra-
tamiento, los resultados arrojaron significativa
mejoria con respuestas ACR-20y 50% .De igual
modo otros trabajos han mostrado su eficacia'y
seguridad.(23)(24) Luego de los ensayos Inter-
nacionales efectuados su aplicacion se ha exten-
dido a multiples paises del mundo, No obstante
han sido sefialadas las infecciones graves e inclu-
so casos de muerte como posibles efectos adver-
sos durante su uso .

El Infliximab por su parte es un anticuerpo
monoclonal IgG, quimérico con 75% de partici-
pacion humana y 25% de raton. La porcion de
raton contiene el sitio de union para el TNF, mien-
tras la porcion humana es la responsable de la fun-
cion efectora(25) Aprobado por la FDA, en 1999
para su uso en humanos.

Las citoquinas se cree que juegan multiples
papeles en la patogénesis de la AR. Comenzando
con la activacion de células presentadoras de
antigenos y de células T. Asi, mantienen y perpe-
than la respuesta inmune interactuando con nue-
vas células que tienen adecuados receptores en
su superficie. De este modo se considera que las
citoquinas tienen una activa presencia en la sinovial
articular con caracter proinflamatorio y estrecha-
mente ligadas al proceso de la enfermedad. En
ese contexto se cree que el TNF, juega un rol cen-
tral en la cascada inflamatoria de ahi que su con-
trol resulte imprescindible.

De igual modo existen estudios como el
ATTRACT. Estudio anti-TNF, en A. Reumatoide
con tratamiento concomitante) realizados con un
adecuado diseno, que evaluaron la eficaciay se-
guridad del Infliximab a las 30 y 54 semanas. Su
capacidad como modificador parece haber sido
probada, asi como la existencia de efectos
antiinflamatorios pudiendo asociarse a otras dro-
gas modificadoras como la sulfazalasina y el
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metotrexate.(25)26). Estos trabajos acreditan la
positiva respuesta terapéutica en el tratamiento con
Inliximab y la posibilidad de detener la progresion
radiologica de la enfermedad.

En suma parece ser que el abordaje
terapéutico con drogas anti TNF, basados en el
conocimiento que existe acerca de la patogenia
de la A.R, resulta altamente promisorio. Se ha
sefialado no obstante que probablemente se de-
sarrollen anticuerpos contra la porcion murina del
Infliximab y esta inmunogenicidad 6 desarrollo
de anticuerpos antiquiméricos humanos (HACA)
pueden limitar la duracion del tratamiento.(27)

Se ha sugerido que la asociacion con dosis
bajas de metotrexate en combinacion con el
Remicade (Infliximab) puede ejercer un efecto
inmunosupresor resultante en una disminucion de
larespuesta HACA.

La Leflunomida es una droga ampliamente
usada en el tratamiento de la A.R. , en la actuali-
dad. Se trata de un derivado isoxazolico el cual es
rapidamente convertido en un metabolito activo
capaz de inhibir la proliferacion de linfocitos Ty B
implicados en la patogenia de la A.R Suaccion
farmacoldgica va dirigida a inhibir la enzima
Dihidro-Orotato deshidrogenasa (DHODH) que
cataliza un paso clave en la sintesis de novo de
bases nucleicas pirimidinicas. (28) Este farmaco
cobra gran interés dada su mecanismo diferente
de accion. Enun estudio realizado controlado con
placebo més metotrexate de 266 pacientes trata-
dos se constato que el 46.2% del grupo de estu-
dio versus el 19.5% en el grupo placebo
metotrexate obtuvieron una respuesta ACR 20.
Para respuestas ACR 50 y ACR 70, alcanzaron
26%y 10% respectivamente el grupo tratado con
Leflunomida contra 6% y 2% respectivamente
para el grupo control. (29)

Segun datos publicados la Leflunomida pue-
de causar como efectos adversos dafio hepatico,
eventos hematoldgicos y reacciones en piel por lo
cual debe ser estrechamente monitorizada regu-
larmente. Leflunomida.(ARAVA), fue aprobada
por la Foods and Drugs en 1998, y por la EMEA
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Europea en 1999 por lo cual estd comercializada
en E.U,y todos los estados miembros .

Estos apuntes nos llaman a la reflexion y es-
tablecer como norma un estrecho seguimiento y
control de nuestros pacientes sometidos a trata-
mientos con las nuevas modalidades terapéuticas
sin que implique que debamos renunciar a la po-
sible consecucion de muy buenos resultados que
potencialmente nos ofrecen .

El criterio general que proponemos con la
probabilidad de no contar con un absoluto con-
senso en el enfoque terapéutico actualdela A.R.,
se centra en realizar una juiciosa y profunda eva-
luacién de los pacientes que contemple determi-
nar el nivel de actividad de la enfermedad, su sta-
tus y capacidad funcional, resultados del Cuestio-
nario de Evaluacion de Salud (HAQ) y factores
pronosticos para imponer una temprana interven-
cion terapéutica juiciosamente agresiva con las
drogas de mayor aceptacion, probadas y de efi-
cacia con capacidad al menos promisoria de de-
tener la progresion clinico-radiologica de la en-
fermedad ya sea a modo de monoterapia 6 en
asociacion aprovechando las potencialidades que
las actuales drogas ofrecen.

En suma hemos pasado revista a una rele-
vante situacion terapéutica en funcion de lograr
alcanzar consistentes resultados en el manejo de
pacientes aquejados por A.R.. Desde una optica
Piramidal en la cual transitdbamos de un farmaco
a otro con desesperante lentitud que redundaba
en progresion de la discapacidad y dafio articular,
pasamos a los intentos por remodelar la pirdmi-
de; a los nuevos paradigmas que se ensayaron,
hasta arribar a los nuevos farmacos y sustancias
bioldgicas que nos abrieron nuevos horizontes y
ofrecen mejores perspectivas en el prondstico de
los pacientes reumaticos.

Hasta que punto estos agentes biologicos
con los cambios que introducen en la respuesta
inmune normal alterarian el papel modulador del
TNF enddgeno sobre la resistencia contra los
patogenos intracelulares, defensas contra los vi-
rus y parasitos, esta por precisar .Si pueden pre-
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disponer a una elevada tasa de infecciones por
supresion ; o generar trastornos linfoproliferativos
también esta por determinarse. De todas formas
precisamos de estudios controlados y de segui-
miento a largo plazo que nos permitan en los proxi-
mos afios arribar a certeras conclusiones en cuanto
asu condicion de farmacos modificadores del
curso y progresion de la enfermedad ademas de
contar con un amplio perfil de seguridad.
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