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¢Son |os agentes biol 6gicos realmente superiores
en eficacia alos medicamentos modificadores
de laenfermedad (DMARD) incluida |la terapia
combinada?

Mario E. Diaz C.%, LinaMaria Carmona E.?

Resumen

Varios estudios controlados han demostrado los
beneficios de la terapia biologica en especial de los
antagonistasdel factor denecrosistumoral aeigual-
mente de los DMARDS en € tratamiento de la ar-
tritis reumatoide. Un reciente estudio en artritis
reumatoide temprana compar¢ la eficacia del
Etanercept respecto al Metotrexate, e efecto tera-
péutico del primero fuemasrépido alos 6 mesesde
seguimiento, seequipar6alos12 mesesperoalargo
plazo el beneficio clinico y radioldgico fue superior
respecto al Metotrexate. Estoresaltalaimportancia
delosestudios cabeza a cabeza par a definir el papel
de unau otra alternativa terapéutica, sin embar go,
no dudamos que la terapia biolégica es el futuro en
el tratamiento de la artritis reumatoide.

Palabras clave: Artritis reumatoide temprana,
artritis reumatoide tardia, terapia bioldgica, agen-
tes modificadores de la enfermedad, factor de
necrosistumoral, M etotrexate.

Summary

Several controlled trialshave shown the substan-
tial clinical benefit of tumor necrosis factor & an-
tagonist and DMARDS; a recent trial (Early RA
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trial) has compared the efficacy of etanercept ver-
sus methotrexate. Etanercept and M ethotrexate ap-
pear to be equally effective for the first 12 months
of therapy but Etanercept isbetter in thelongterm
clinical and radiological outcomes. Todefinetherole
of TNF-antagonistsand DMARDS n the treatment
of RA, isnecessary to carry out head to head trials,
because differencesin study population make com-
parisons among studies difficult. We are confident
that TNF a antagonists will change the care of RA
for many yearsto come.
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Introduccién

La artritis reumatoide es una enfermedad cronica,
sistémica, inflamatoria, que se caracterizapor infiltra-
dos delinfocitos T (LT), CD4+, CD8+ y macrofagos,
estas células activadas liberan citoquinas que estimu-
lan laformacion de clones T auto reactivos y la acti-
vacion delineas B liberadoras de inmunoglobulinas y
complejos inmunes, siendo responsables de laforma-
cién del pannus reumatoideo. Se observaproliferacion
activa de vasos sanguineos, favoreciendo lamigracion
de linfocitos de la sangre al liquido sinovial, y disre-
gulacion de citoquinas con aumento del factor de
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necrosis tumoral a (FNT) e interleukina 1 (IL-1),
principal mente.

El FNT y lalL-1 son los mediadores principales de
la respuesta inflamatoria frente a infecciones y otros
estimulos inflamatorios. Ambas citoquinas provienen
principal mente de |os fagocitos mononucleares activa-
dos, y sus funciones se encuentran ampliamente rela-
cionadas. La produccion de IL-1 en las articulaciones
reumatoides esrel ativamente persistente. Estacitoquina
se encuentra relacionada con la activacion de las célu-
las endoteliales vasculares y un incremento de la ex-
presion de ICAM-1 y selectina E, destruccion del
cartilago y hueso por activacién de los condrocitos y
osteoclastos, produccion de colagenasa, liberacion de
calcio desde el hueso, disminucién de la sintesis de
coldgenotipo |1 y activacion delacatepsina. El antago-
nista de la IL-1 se ve disminuido en la artritis
reumatoide, o que ocasionaasu vez, unahiperactividad
delalL-1.

El FNT, es una citoquina proinflamatoria, se expre-
sa en macroéfagos, células endotelialesy en lainterfase
pannus-cartilago, es el principal factor de crecimiento
de los fibroblastos, tiene ef ectos diversos como activa-
cion de osteoclastos, estimulacion de adhesion de los
neutrofilos a las células endoteliales, estimula a los
fibroblastos para que produzcan IL-6, IL-8, proteina
inflamatoria de macrofagos-1-a, proteina activadorade
neutrdfilos derivada del epitelio y en cantidades eleva-
dasinduce la produccion de IL-1

El manejo de la artritis reumatoide (AR) ha evolu-
cionado en los Ultimos diez afios por la aparicién de
nuevos agentes terapéuticos y conceptos como el dela
artritis reumatoide temprana que se convierten en es-
trategiaterapéutica promoviendo el diagndstico precoz
y tratamiento oportuno y la validacion de los instru-
mentos de medicidn que nos permite unamejor evalua-
cion del tratamiento instaurado.

Con €l fin de responder la pregunta que daorigen al
titulo del presente articulo, hemos decidido revisar la
informaci én rel acionada con experimentos clinicos con-
trolados publicados en pacientes con artritis reumatoide
tempranay artritis reumatoide tardia.

Se seleccionaron los articulos que evaluaron lares-
puesta clinica mediante el instrumento del Colegio
Americano de Reumatologia (ACR), el Disease
Activity Score (DAS) o € criterio de Paulus, laevolu-
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cion radiologica mediante el instrumento (Score) de
Sharp (modificado) o el de Larseny calidad deviday
funcionalidad mediante el Health Assessment Ques-
tionnaire (HAQ).

Artritis Reumatoide Temprana

Se hace referencia a AR con menos de tres afios de
evolucién, el estudio més importante por su disefio y
objetivo al evaluar la€eficaciay seguridad del tratamien-
to con Etanercept como monoterapiaversus Metotrexate
enlamismamodalidad, fue el denominado estudio ERA
(ERA Trial) publicados sus resultados iniciales por
Bathon, los 632 pacientes se repartieron a azar en tres
grupos. Metotrexate 20 mgr/semana (M20), Etanercept
10 mgr SC dos veces por semana (E10) y Etanercept 25
mgr SC dos veces por semana (E25), con seguimiento
inicial a afio'.

En los primeros seis meses el porcentaje de pacien-
tes con respuesta clinica ACR 20, 50, 70 fue superior
en el grupo E25 respecto a M20 (p < 0.05). Al afio los
porcentajes del ACR 20 seigualaron en los dos grupos
(E25 72% vs M20 65% p = 0.16)".

La progresion radiol6gica medida por €l score de
Sharp (modificado) fue menor en el grupo E25 respec-
to al M20, el 72% de |os pacientes del primer grupo no
incrementaron el puntaje correspondiente a la presen-
ciade erosiones en relacion a 60% del segundo grupo
(p = 0.007).

El seguimiento en forma ciega se prolongé a 24
meses, 512 pacientes continuaron, en e grupo E25 el
ACR 20 se mantuvo en 72% y en el M20 en 59%, ven-
taja estadisticamente significativa para el grupo E25 (p
= 0.005), en este grupo la progresién radiol6gica fue
menor también en lo que respecta al puntgje total pro-
medio y de erosiones (1.3vs 3.2 p=0.001) (0.7vs 1.9
p = 0.017) respectivamente?.

El indice HAQ mejoré en 0.5 unidades, consideran-
dose el cambio significativo apartir de 0.25, en el 55%
de los pacientes del grupo E25 versus 37% del grupo
M20 indicando una mejor calidad de vidaen el primer
grupo?.

El seguimiento en formaabiertaatresy cuatro afios,
mostré una respuesta terapéuticaACR 20 en el 76% y
79% respectivamente para el grupo E25 y se mantuvo
una lenta progresi6n radiol gica® 4
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Laimportanciadel estudio ERA radicaen su dise-
flo y objetivo evaluado, utilizando al medicamento
“Gold Standard” de la terapia convencional el
M etotrexate como comparador adosisterapéuticaalta
cercanaa 20 mgr semanadel Etanercept, nuevo medi-
camento biol 6gico construido por ingenieria genética
constituido por dos cadenas idénticas del monomero
del receptor del FNT P75 fusionado con el dominio
del factor cristalizable (Fc) de la IgG1 humana, que
seune einactivaa FNT.*?

Por ello nos permite sacar valiosas conclusiones:

En lamodalidad de monoterapia, |aterapia biol 6-
gica (Etanercept) actia mas réapido que el Meto-
trexate!.

Larespuestaclinicatiendeaigualarse a primer afio
pero luego ladiferenciase ampliaafavor de Etanercept
y se mantiene a 4 afios de seguimiento®*.

Medida por e HAQ, e impacto de Etanercept en
calidad de vida es superior a Metotrexate?.

La progresién radioldgica es menor en el grupo
Etanercept desde el primer afio de seguimiento® 2

El siguienteinterrogante atratar essi laterapiabio-
|6gicaes superior alaterapiaconvencional combinada,
no hay estudios “cabeza a cabeza” como € anterior,
pero a continuaci én mostraré | os resultados del estudio
COBRA con seguimiento acinco afios paraver lasten-
dencias de la respuesta clinica radiol 6gica y funcional
de unau otramodalidad terapéutica. Laimportanciade
este estudio radica en: adoptar dos opciones terapéuti-
cas parainducir unarapidaremisién o al menos inten-
tar la terapia combinada descendente “Bajando el
puente” (“Stepdown bridge therapy”) utilizando
M etotrexate (medicamento de el eccién en Estados Uni-
dos), Sulfasalacina (primera eleccion en Europa) y los
Glucocorticoides (alta dosis de Prednisolona), contro-
lado aleatorizado con seguimiento ciego inicial en pa-
cientes con evolucion menor de 2 afios que no habian
recibido otros DMARD excepto antimdlaricos. El ob-
jetivo era comparar la terapia combinada con la
monoterapia.®.

Se conformaron dos grupos, uno recibid Predniso-
lona (hasta semana 35) iniciando con 60 mgr, Meto-
trexate 7,5 mgr semanales (hasta semana 46) y
Sulfasalacina 2 gr diarios todo el tiempo, €l otro grupo
recibia Sulfasalacina 2 gr diarios mas placebo®.

Pasadas las 50 semanas se terminaba €l protocolo y
cada médico tratante quedaba en libertad de continuar
0 cambiar € manejo®.

La respuesta clinica al ACR 20 ala semana 28 fue
72% en el grupo combinado vs 49% Sulfasalacina
(Monoterapia) (p= 0.006), la progresion radiol 6gica
(Sharp/modificado) fue menor en e grupo de terapia
combinada, con un incremento promedio total 1 vs 4
grupo Sulfasalacina (p < 0.0001)".

Al suspender la Prednisolonalarespuesta clinicase
equipara, sin embargo la progresién fue més lentaen el
grupo de terapia combinada, a 56 y 80 semanas de se-
guimiento, y alos 5 afios de seguimiento estatendencia
aln se mantiene, la evaluacién funcional (HAQ) en €l
tiempo no cambio significativamente> ©.

Haciendo la salvedad que no es posible, con lain-
formacién obtenida hasta el momento, hacer una com-
paracion vélidaentrelaeficaciadelaterapiacombinada
convencional y la terapia biol6gica, los resultados de
los estudios ERA y COBRA nos dan a menos unaten-
denciade qué ocurre afuturo con uno a otro tratamien-
toy en el periodo inicial.

Si bien los objetivos de los estudios son diferentes,
su metodologia fue similar, a igual que el seguimien-
to, poblacién a estudio y evaluacion.

En el andlisis de eficacia podemos tomar el ACR 20
en ambos estudios; en e ERA alos 12 meses se alcanzé
enel 72% delos pacientesy alos6 meseseraligeramen-
te inferior, en el COBRA ala semana 28 antes de sus-
pender la Prednisolona era del 72%, con ACR 50 del
49% ligeramente superior a del Etanercept en €l estudio
ERA. El porcentgje del ACR 20 disminuyey se empare-
jacon e del grupo Sulfasalacina (Monoterapia) que es-
tabaen 49%, mientras que en € estudio ERA tanto enla
fase ciega como en lade extensiOn abierta seincrementa
a 76%y 79%.°

Respecto a la progresién radioldgica utilizando el
mismo instrumento de medicidn, € incremento prome-
dio en el puntgetotal alosseis mesesfue de 0.57 en €l
grupo Etanercept del estudio ERA versus 1.0 en e de
terapia combinada del estudio COBRA, ademas mien-
tras el incremento promedio a 24 meses en € estudio
ERA para Etanercept fue de 1.3, en el COBRA secal-
cularon incrementos adicionales promedio de 1 unidad
entre 28 y 56 semanasy 1.5 mas para el periodo sema-
na56y 80%°
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L as tendencias en ambos estudios muestran que €l
agente bioldgico tiene un efecto temprano similar en
cuanto al ACR 20 pero sin requerir glucocorticoides en
altadosis (pulso oral) a de laterapia combinada utili-
zadaen €l estudio COBRA y ladetencién en laprogre-
si6n radiol 6gicaes mayor desde fasestempranas apesar
que el esquema combinado utiliza alta dosis de
glucocorticoides.

Artritis Reumatoide en Estadio Tardio

Ante la ausencia de estudios “cabeza a cabeza’ en
los pacientes con evolucién superior a tres afios,
Hochberg propuso como hipétesisdetrabajo queenlos
pacientes con respuesta incompleta a Metotrexate la
adicion de un agente anti FNT, daria lugar a una res-
puesta terapéutica mas eficaz que si afadiéramos un
DMARD convencional. Para ello realiz6 una revision
sisteméticacon busguedaapartir de 1997 hastadiciem-
bre de 2000'.

La estrategia utilizada para los pacientes con res-
puestaincompletaa Metotrexate fue ascendente “ Step
up”. Se escogidé como medida principal de eficacia €l
ACR 20, € seguimiento entre 24 — 26 semanas, asi se
encontraron cuatro estudios placebo controlados
aleatorizados. Uno con Ciclosporina en 148 pacientes
quienes a pesar de recibir 15 mgr — semana de Meto-
trexate 0 menos durante al menos 3 meses seguian acti-
VoS, alas 24 semanas selogré unarespuestaACR 20 en
el 48% de los pacientes tratados vs 16% del grupo
placebo - Metotrexate, larespuestaACR 70 sedioen €
1% del grupo terapéutico’.

En e estudio de Weinblatt con Etanercept 25 mgr
subcutaneo dos veces por semana asociado a Metotre-
xate en 89 pacientes que permanecian activos a pesar
de recibir Metotrexate 15 — 25 mgr semana, se lograa
las 24 semanas un ACR 20 en el 71% vs 27% del grupo
placebo (p< 0.001), el ACR 50 se obtuvo en el 39% vs
3% (p < 0.001)"8,

En el estudio de Maini se asocio Infliximab en cua-
tro diferentes esquemas, 3 mgr y 10 mgr por kilogra-
mo de peso cada cuatro u ocho semanas y placebo.
Participaron 428 pacientes con seguimiento a 30 se-
manas, la dosis de Metotrexate en las Ultimas cuatro
semanas era de al menos 12.5 mgr semana, a pesar de
lo cual la AR permanecia activa. Se obtuvo un ACR
20 en el grupo de tratamiento combinado del 53% vs
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20% del grupo placebo (p < 0.001). El ACR 50 fue del
28% vs 5% (p < 0.001)"°.

En €l dltimo estudio se afadi6 L eflunomide 100 mgr
dia por dos dias y luego 20 mgr diarios o placebo en
263 pacientes con AR activa a pesar de recibir
Metotrexate a dosis de 15 y 20 mgr semanas a menos
seis meses. Se obtuvo unarespuestaACR 20 en el 46%
vs 20% (p < 0.01) alas 24 semanas’.

Ladiferenciade respuestaACR 20 oscil6 dentro del
grupo de tratamiento del 46 al 71%, la cual no fue sig-
nificativa para demostrar diferencias entre los diferen-
tes medicamentos, sin embargo, cada uno en su estudio
fue eficaz y tuvo significancia estadistica’.

L os grupos eran comparables, el promedio de edad
oscil6 entre 50 y 55 afios, la evolucion, ibade 10 a 13
anos, el nimero de articulaciones dolorosas e inflama-
das erasimilar, lo cua valida el andlisis’.

La conclusién del estudio puede estar limitada por
el uso de ACR 20 como medida principal, el cual fue
disefiado originamente para diferenciar la respuesta
entreel DMARD vy €l placebo, pero podria no ser sen-
sible paradiferenciar larespuestaentre dos 0 mas agen-
tes terapéuticos’.

Similaresresultadosarroj6 el estudio ARMADA que
evalGo en 271 pacientes con AR activalaeficaciay se-
guridad de la combinaci6n Adalimumab — M etotrexate
respecto al Metotrexate solo™.

Repartidos los pacientes que venian recibiendo
Metotrexate en cuatro grupos. placebo y Adalimumab
20 mgr, 40 mgr, 80 mgr cada dos semanas subcuténeo,
seevalliod ACR 20, 50, 70 en formaciegaal eatorizada.
A las 24 semanas la respuesta ACR 20 en el grupo
Adalimumab — Metotrexate fue del 60.3%, ACR 50 del
43% y ACR 70 del 18.7% respecto a grupo placebo —
Metotrexate que fue del 14.5%, 8.1% y 4.8% respecti-
vamente (p < 0.05). El seguimiento abierto a 12 meses
mostré que con dosis de 40 mgr de Adalimumab lares-
puesta ACR 20, 50, 70 se incremento (71.2%, 50.3%,
26.0%).1% 11,

Ante laausencia de estudios “ cabezaacabeza’, ala
luz de lamedicina basada en la evidencia, no podemos
medir la diferencia del impacto terapéutico de los
agentes anti-FNT respecto alos medicamentos modifi-
cadores de la enfermedad convencionales, que sugie-
ren los estudios individuales controlados en pacientes
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con artritis reumatoide tardia. La hip6tesis propuesta
por Hochberg y su revision sisteméticade laliteratura,
no tuvo el poder paradiscriminar si lacombinacion anti-
FNT con Metotrexate era superior a la combinacion
M etotrexate més otro agente modificador, sin embargo
los estudios muestran una tendencia en cuanto a efica-
cia superior cuando se asocio Infliximab o Etanercept
al Metotrexate.
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