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El objetivo tedrico del tratamiento de la AR es
conseguir la remisién de la enfermedad y control
de la inflamacion, evitando el deterioro de las arti-
culaciones afectadas por este proceso inflamato-
rio crénico. Sin embargo, sabemos que la mayoria
de los pacientes no logran esta meta, aunque al-
cancen el control del dolor. La AR es una enferme-
dad inflamatoria sistémica cronica, cuya etiologia
es, hasta la fecha, elusiva. No sabemos la causa
de la AR y por ello los objetivos del tratamiento
actual deben ser mas realistas y menos ambicio-
sos: debemos lograr el mejor control posible de la
actividad de la enfermedad, aliviar los sintomas,
preservar la capacidad funcional y mantener la
capacidad laboral y calidad de vida, enlenteciendo
el deterioro estructural de las articulaciones (1).

La gran importancia que tiene actualmente la
llamada Terapia Bioldgica con citoquinas en la
transformacion del tratamiento de la Artritis
Reumatoidea nos motiva a revisar los alcances de
estos nuevos tratamientos. La implicaciones que
puede tener en el prondstico de la enfermedad
reumatoidea, para cuando este nuevo tratamiento
No sea una excepcion, merecen ser analizadas tan-
to repetida como detenidamente.

Seguimos con gran interés el desarrollo
farmacolégico en este terreno y ya son dos los
farmacos disponibles en Chile para bloquear el
efecto del Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNFo)
gue tiene un papel fundamental en la inflamacién
reumatoidea. Por otra parte, han sido presentados,
para ser aprobados por la FDA, otros
bloqueadores de Interleuquina 1 (IL-1),
bloqueadores de otras citoquinas y de algunas
enzimas degradadoras de cartilago.

El desarrollo de los agentes biolégicos dise-
nados de manera genética que, selectivamente,
bloguean citoquinas (Terapia Anticitoquinas) repre-
senta, sin duda, el mayor avance en los ultimos
anos en el tratamiento de la AR. Los mas efectivos
agentes anticitoquinas estudiados a la fecha son
los antagonista anti-TNFa..
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Las citoquinas son moléculas producidas por
los linfocitos y otras células que se unen a sus re-
ceptores ubicados en las otras células inmunes,
regulando los mecanismos que llevan a la infla-
macion crénica (2). Las citoquinas pueden favore-
cer o inducir inflamacion o bien inhibirla. En la in-
flamacion observada en la AR se ha descrito una
complejared de citoquinas. En los tejidos sinoviales
existen mas citoquinas proinflamatorias: IL-1, IL-
6, IL-8,1L-17,IL-18, GM-CSF, etc., que citoquinas
antiinflamato-rias: STNF-R, TGF beta, IL-1 ra, IL-
10, IL-13, IL-11 e IL-16. Existe un desequilibrio de
la expresion y produccion de citoquinas a favor de
las que llevan a perpetuar la inflamacion.

El TNFa es una de las tres formas del Fac-
tor de Necrosis Tumoral (TNF), que es un me-
diador esencial de la cascada de citoquinas
inflamatorias en la AR y otras enfermedades
autoinmunes. Es producido principalmente por
los macrofagos y linfocitos T. Induce y regula la
expresion de otras citoquinas proinflamatorias:
IL-1, IL-6 y el GM-CSF (3). También induce la
expresion de moléculas de adhesién, como ICAM
y la Selectina E, que facilitan la llegada de célu-
las inmunes. Puede inducir la sintesis de
enzimas degradadoras de la matriz cartilaginosa
y 6sea como las metaloproteinasas (10).

Dos agentes anti-TNFa estan disponibles en
nuestro pais: Etanercept, una proteina de fusién
soluble recombinante contra TNF-Fc, vy el
Infliximab, un anticuerpo monoclonal IgG quimé-
rico (formado por una unién de proteina humana
[75%)] y proteina de raton [25%] ). EI Adalimumab
es otro anticuerpo monoclonal altamente especifi-
co del tipo IgG completamente humano que tam-
bién fue admitido en la fase de registro en la FDA.

La demostracion que el bloqueo del TNFa
produce una disminucion de los niveles séricos de
IL-1 e IL-6, de la expresion de IL-8 y MCP 1 y del
Factor de Crecimiento del Endotelio Vascular
(VEGF), fue la base tedrica de su uso en AR (7,
10). Se ha determinado que, después de la admi-



nistracion de anti-TNFo, también son afectados los
niveles de metaloproteinasas y 6xido nitrico.

El TNFa es importante también en el trafico,
infiltracion y proliferacion celular durante la
patogenia de la AR (10). La expresion de las molé-
culas de adhesién E-selectinas y VCAM estan
disreguladas en la sinovial de la AR y también en
la mucosa intersticial de pacientes con Enferme-
dad de Crohn. El trafico e infiltracion celular se ha
verificado que estan disminuidos después de cua-
tro semanas de tratamiento con Infliximab en AR y
en la Enfermedad de Crohn (8).

Por otra parte, la exposicion prolongada de
células T a niveles elevados de TNFa produce un
efecto inmunodepresor sobre esas células. Se atri-
buye a esta estimulacién crénica el hallazgo de
déficit de produccion del IFNc, IL-2 e IL-4 por las
células T analizadas de pacientes con sinovitis
reumatoidea.

El Infliximab y Etanercept tienen diferencias
en cuanto a especificidad, farmacologia y admi-
nistracion. El Infliximab tiene una vida media de 8
a 9,5 dias. El esquema posolégico aprobado por
la FDAYy usado con mas frecuencia para Infliximab
es de 3 mg/kg alas semanas 22y 62, seguido por
una aplicacion de mantencion cada ocho semanas.
Tiene una vida media mas prolongada que
Etanercept y actua solo sobre el TNFa. Etanercept
se debe administrar en forma subcutanea, dos
veces por semana, y actua tanto sobre el TNFa
como el TNFp (20).

En el afio 1995 se describieron los primeros
resultados de la utilizacion de Infliximab en la En-
fermedad de Crohn refractaria a esteroides (9, 15).
Se observé una notable mejoria endoscopica y
clinica con una sola dosis de Infliximab. Hasta su
aprobacion por la FDA para el tratamiento de la
Enfermedad de Crohn moderada a severa resis-
tente al tratamiento y también para la Enfermedad
de Crohn fistulizada, pasaron sélo pocos afos
(1999) (9).

Los tratamientos anti-TNFo, ademas de evi-
denciar una tasa de respuesta clinica superior a
las otras DARME (Drogas Antirreumaticas Modifi-
cadoras de Enfermedad), tienen un nivel de segu-
ridad sorprendentemente bueno en el corto y me-
diano plazo (21).

Estudios realizados con doble ciego,
randomizados y controlados con placebo han de-
mostrado la eficacia del Etanercept e Infliximab en
mejorar los sintomas y signos clinicos en pacien-
tes con AR, de acuerdo a los criterios de mejoria

ACR20, ACR 50 e incluso con ACR 70.

Estas drogas se han usado también en pa-
cientes con AR inicial y en pacientes con AR activa
en los cuales las DARME han fallado, demostran-
dose su utilidad.

Etanercept e Infliximab han mostrado ser be-
neficiosos cuando se usan en combinacién con
Metotrexato (MTX) en pacientes con AR activa, a
pesar de una adecuada dosificacion del tratamien-
to con MTX (20, 21).

Hay consenso que Infliximab es recomenda-
do para usarse combinado con MTX, ya que esta
demostrado que los pacientes con el uso combi-
nado tienen una mejor tasa de respuesta y una
duracion mayor del efecto. Por otra parte, el desa-
rrollo de anticuerpos anti-Infliximab es menor en
los pacientes que reciben MTX concomitantemente.

El importante estudio ATTRACT evaluo la efi-
cacia y tolerancia de Infliximab a largo plazo en
428 pacientes con AR activa, a pesar de una ade-
cuada terapia con MTX (recibian una dosis media
de 15 mg semanales). Usando el criterio de mejo-
ria ACR 20y el score radiolégico de van der Heijde,
gue es una modificacién del criterio de Sharp, se
demostro claramente que Infliximab en dosis de 3
mg/kg a las 0, 2 y 6 semanas y luego cada ocho
semanas es bien tolerado y de beneficio clinico
superior que MTX solo, con una clara detencion de
la progresion radioldgica de la enfermedad (17, 21).

En estos estudios con Infliximab muchos
pacientes mejoraron rapidamente, incluso en las
primeras dos semanas de inicio de la terapia. Pro-
tocolos randomizados han demostrado que pacien-
tes tratados con Etanercept como monoterapia o
con Infliximab asociado a MTX retardan la progre-
sion radiolégica después de un afio de tratamiento
en comparaciéon con aquellos pacientes tratados
con MTX solamente.

En otro estudio, en que participaron pacien-
tes con AR inicial, los sintomas y signos de la AR
mejoraron mas rapidamente con tratamiento con
Etanercept que con tratamiento con MTX en un
periodo de seis meses, aunque con eficacia com-
parable de estos dos agentes a los 12 meses.

Se ha determinado que la AR produce el ma-
yor dafo articular en los primeros anos de enfer-
medad. El periodo en que comienza la AR hasta
gue se evidencian los primeros danos estructura-
les por los medios convencionales es una etapa
en que tenemos la oportunidad de evitar o retardar
el dafo irreversible articular producido por la infla-
macién cronica. El inicio precoz de una terapia
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agresiva esta tomando cada vez mas impulso,
dados los resultados muy prometedores de dife-
rentes megaestudios y con un seguimiento lo sufi-
cientemente prolongado para poder extraer con-
clusiones soélidas (por ejemplo, Estudio COBRA).
Estos estudios muestran con claridad que una te-
rapia inicial agresiva puede ser la forma de evitar
el deterioro estructural que observamos en nues-
tros pacientes. La utilizacion de monoterapia tiene
buen control de sintomas, pero con persistencia
de inflamacién y progresion radioldgica.

Otras aplicaciones

Infliximab se ha utilizado con eficacia también
en Espondiloartritis Anquilosante (8, 18) activa en
estudios donde se empleé como monoterapia (12,
14); también se ha usado con buen resultado en
Artritis Psoridtica y Artritis Asociada a Enferme-
dad de Crohn (13, 15, 16).

El compromiso ocular del Behget se ha be-
neficiado incluso desde las primeras 24 hrs de te-
rapia con Infliximab, lo que implica que el TNFa
tiene un papel importante en la patogenia de la
Enfermedad de Behget (5).

Se ha reportado también su efectividad en la
Psoriasis cutanea, donde usado como monoterapia
fue muy superior al placebo en pacientes con pla-
cas moderadas a severas, implicando también la
accion de TNF en la patogénesis de la Psoriasis

(6).

Seguridad

Aunque los datos de los estudios clinicos no
han mostrado un aumento de la frecuencia de
eventos adversos serios, tales como infecciones
graves o desarrollo de malignidades, para ningu-
no de los tratamientos anti-TNFa la preocupacion
por la seguridad a corto y a largo plazo de estos
agentes continta (11).

El TNFa juega un rol fisiolégico importante
en la proteccion del huésped contra la infecciéon y
en la génesis tumoral. Reportes posmercadeo con
estos productos indican que hay hospitalizaciones
y fallecimientos en pacientes tratados con estos
productos. Muchos de los pacientes que fallecie-
ron tuvieron una infeccion crénica significativa o
factores de riesgo de padecer una infeccion, a pe-
sar de lo cual recibieron terapia con estas drogas,
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fuera del marco de los protocolos de investigacion
gue excluia a estos pacientes.

Hay consenso actual que los agentes anti-
TNFa deben ser usados con precaucion en pacien-
tes con cualquier susceptibilidad a infeccién o con
una historia de TBC pulmonar reciente y que de-
ben ser evitados en pacientes con una infeccion
cronica significativa y discontinuados temporalmen-
te en todos los pacientes con infeccion aguda (11).
Se debe establecer el riesgo de una infeccion TBC
latente antes de iniciar una terapia anti-TNFa. Al-
gunos autores plantean la posibilidad de iniciar pro-
filaxis TBC concomitante al tratamiento.

En los estudios clinicos con Infliximab en AR
y Enfermedad de Crohn ocurrieron 4,4% eventos
adversos serios comparados con 1,8% en el gru-
po control, que incluyeron fiebre, disnea, neumo-
nia y rash cutaneo. Soélo 6% de los pacientes con
tratamiento con Infliximab debieron suspender la
terapia por estos eventos adversos (11).

Estudios de farmacovigilancia posmarketing
han recogido reportes de sepsis, TBC, infecciones
por micobacterias atipicas, infecciones por hongos,
Hepatitis B o C, VIH y otras infecciones oportunis-
tas. Se han reportado como asociados algunos
casos de empeoramiento de enfermedades
desmielinizantes del Sistema Nervioso. Se debe
recordar que Lenercept, un inhibidor del receptor
soluble p55 del TNFa, fue discontinuado por su
asociacion con la severidad y duracion de las cri-
sis de Esclerosis Mudltiple, lo que ha llevado a revi-
sar el papel del TNFa en esta enfermedad.

Se han descrito también casos de meningitis
aseéptica y anemias aplasticas. Hay casos catalo-
gados como Lupus Like o LES asociado a droga
con Infliximab y Etanercept, que desaparecieron
después de suspendida la terapia.

Con respecto al monitoreo del laboratorio de
rutina, no aparece necesario, como el que se utili-
za con otras DARME o inmunosupresores, ya que
los reportes de disfuncién hepatica, renal o
hematoldgica son aislados. Los pacientes deben
ser advertidos de reportar cualquier signo o sinto-
mas de infeccion.

Debido a que el seguimiento de los pacientes
tratados con estos nuevos agentes es relativamente
corto, y hasta el momento no se ha demostrado un
incremento de la incidencia de malignidad en pa-
cientes tratados con Etanercept o Infliximab en re-
lacion a a la poblacién general, debemos seguir
evaluando ese riesgo.

Las desventajas practicas de estos agentes



anti-TNFa son la necesidad de usar la via
parenteral de administracion y el alto costo de esta
medicacion, lo que en todas partes del mundo y en
todos los sistemas de salud hace dificil su uso ex-
tendido a la mayoria de los pacientes que lo nece-
sitan.

Con la informacion actual no se debe usar en
el embarazo ni en la lactancia y las pacientes en
edad fértil deben ser advertidas de usar un méto-
do eficaz de anticoncepcion. Ademas, no esta cla-
ramente demostrada su teratogenicidad. El uso en
varones en edad fértil tampoco esta establecido.

Evolucion

A pesar de lademostrada utilidad de Infliximab
en la mayoria de los pacientes con AR y otros cua-
dros inflamatorios autoinmunes, no todos los pa-
cientes responden a la terapia con anti-TNF. Hay
un porcentaje de pacientes que son también re-
fractarios a esta terapia. Adicionalmente, demos-
trando lo lejos que estamos de conocer la etiologia
de la AR, la enfermedad reaparece poco tiempo
después (meses) que la droga es discontinuada.

Consenso actud

1. Eluso de la Terapia Anticitoquinas es muy efec-
tivo en AR y en otras enfermedades
autoinmunes y debe ser la alternativa de tera-
pia cuando no se logra la remisién con las otras
DARME (4).

2. Los parametros clinicos mas utilizados para
definir esta condicion de resistencia al tratamien-
to son: mejoria clinica menor de ACR 20, per-
sistencia de mas de 5 articulaciones inflama-
das o persistencia de inflamacién en una arti-
culacion que produzca impotencia funcional
marcada, después de tres meses de terapia con
MTX, solo o asociado a SulfasalazinaoLFN en
dosis 6ptimas (19).

3. El uso de Infliximab deberia asociarse a MTX
(3).

4. El estudio y seguimiento de los efectos adver-
sos debe ser similar a los realizados para las
otras DARME.

5. El costo actual del farmaco y su necesidad de
utilizacién por via parenteral lo hace un farma-
co de alto costo. Los estudios
farmacoeconémicos deben determinar cuanto
ahorro significa la utilizacién de este tipo de te-

rapia instaurada desde etapas tempranas de la
enfermedad y no su uso en la enfermedad re-
fractaria con danos estructurales articulares ya
establecidos (4, 19).
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