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Tratamiento de la artritis reumatoide

Antagonista del receptor de IL-1

P. Benito Ruiz

Jefe de Servicio de Reumatologia. Hospitales del IMAS. Universidad Autonoma de Barcelona.

Existen suficientes evidencias para afirmar que el
factor de necrosis tumoral (TNF) y la interleucina 1
(IL-1) desempenan un papel muy importante en la
patogenia de la artritis reumatoide (AR)'?. La IL-1
es una glucoproteina de 17 kD que es expresada
principalmente por los monocitos y macréfagos ac-
tivados, pero que también la producen otras mu-
chas células, como pueden ser las endoteliales, las
células B y las células T activadas®. Es una citocina
proinflamatoria muy activa, capaz de estimular la
producciéon de prostaglandinas y 6xido nitrico, ade-
mds de inducir la sintesis de quimocinas®.

La familia de las interleucinas incluye la IL-1q, la IL-
1B y el receptor antagonista de la 1L-1 (IL-1 Ra). La
unica funcién de esta Gltima es la de prevenir la res-
puesta biolégica a la IL-1°. La IL-1a. y la IL-1B, pro-
ducto de dos genes distintos, son moléculas agonis-
tas capaces de activar la funcion de muchas células,
que comparten un 25% de sus aminodcidos y que
reconocen ambas a los receptores de las interleuci-
nas (IL-1 R), con similares efectos biologicos’.

Las TL-1 se ligan a dos receptores de la superficie
celular. Sélo el receptor de tipo I (IL-1 RD) tiene pe-
netracion citoplasmadtica y es capaz de transmitir la
sefial intracelular. El receptor de tipo II (IL-1 RID
no tiene dominio citoplasmdtico y es incapaz de
transmitir la senal. El receptor tipo I se encuentra
principalmente en las células T, mientras que el de
tipo II se expresa principalmente en neutrofilos,
monocitos y células B.

La activacion del IL-1 RI por las IL-1 en las células
del endotelio vascular produce un aumento en la
expresion de moléculas de adhesiéon e inicia o in-
crementa la infiltracion de linfocitos y monocitos
hacia los tejidos inflamados. La IL-1 también au-
menta la quimiotaxis de los leucocitos polimorfo-
nucleares, linfocitos y monocitos. Otros efectos
proinflamatorios de la IL-1 incluyen la activacion
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de las células T y la produccién de prostaglandinas
y metaloproteasas de la matriz, por los macréfagos
y fibroblastos sinoviales®.

La actividad biolégica de las IL-1 estd estrechamen-
te regulada. Se conocen tres inhibidores biolégicos:
los anticuerpos anti-IL-1a., el antagonista del recep-
tor de la IL-1 (IL-1 Ra) y los receptores solubles de
la TL-1 (SIL-1 RI y sIL-1 RID.

El sIL-1 RII se liga mds a la IL-1B, mientras que el
sIL-1RI tiene una mayor afinidad por el IL-1 Ra. Va-
lores elevados de ambos tipos de sIL-1 R se han
observado en pacientes con AR.

El antagonista natural al receptor de la IL-1 (IL-1
Ra) se liga al receptor tipo I, produciendo un me-
canismo inhibidor de la actividad de la IL-1. Las
concentraciones de IL-1 Ra son elevadas en el li-
quido sinovial de los pacientes con AR, pero no lo
suficiente como para inhibir la IL-1 y suprimir la in-
flamacién?®.

Estos valores de IL-1 Ra se correlacionan positiva-
mente con todos los indices de actividad en la AR y
de destruccion articular, particularmente la proteina
C reactiva (PCR) y el indice radiologico de Larsen’.
El IL-1 Ra tiene en 19% de aminodcidos similares a
la IL-100 y 26% a la IL-1B. Después de su infusion,
los valores plasmaticos de IL-1 Ra disminuyen rdpi-
damente, con una vida media inicial de 21 + 3 min
y terminal de 108 + 18 min. Menos del 3,2% de la
dosis administrada se detecta en la orina. El blo-
queo de los receptores de la IL-1 es seguro y no
afecta a la homeostasis. Comparando grupos de vo-
luntarios sanos que recibieron IL-1 Ra y suero sali-
no, no se observaron diferencias en los parimetros
clinicos, hematolégicos, bioquimicos o endocrinos’.
La IL-1 se expresa en la sinovial de la AR, en la
union del pannus al cartilago, y representa el ma-
yor factor para la destruccion del hueso y del carti-
lago®1°.

En condiciones normales, el IL-1 Ra producido es
suficiente para inhibir la accion de la IL-1, pero en
la inflamacién hay insuficiente IL-1 Ra para contro-
lar la actividad de la IL-1*. Por otro lado, se ha ob-
servado que durante el tratamiento de la AR con
IL-1 Ra se produce una reduccion de la infiltracion
por células mononucleadas en la membrana sino-
vial, lo que no sucede en los controles y que pue-
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de ser expresion in vivo de la inhibicion de los me-
canismos patogénicos de la accion de la TL-1'2

Es facil considerar, pues, que con la administracion
exogena de IL-1 Ra se pueden mejorar las enferme-
dades inflamatorias"?.

En esta revision se presentan los resultados de di-
versos estudios.

IL-1 Ra en terapia humana

La IL-1P es un mediador en la patogenia de la sep-
sis y del shock séptico' y la utilizacion de IL-1 Ra,
en perfusion continua, ha demostrado su efecto
positivo frente a placebo en la supervivencia de
pacientes con sepsis’®.

En la AR, los primeros resultados sobre los efectos
moduladores de la respuesta inflamatoria se obtu-
vieron a mediados de los anos novental®!’.

IL-1 Ra en el tratamiento de la artritis
reumatoide

En terapia humana, Campion et al en 1996 publica-
ron un estudio en el que evaluaban la seguridad y
eficacia de distintas dosis y frecuencias de adminis-
tracion de IL-1 Ra en el tratamiento de pacientes
con AR,

Un total de 175 pacientes fueron aleatorizados y
tratados doble ciego, por via subcutianea, distribui-
dos en 9 grupos. En una primera fase de 3 sema-
nas recibieron 20, 70 o 200 mg de IL-1 Ra, diaria-
mente o 3 veces por semana, seguido de una
segunda fase, de 4 semanas, en la que se les admi-
nistré la misma dosis, una vez por semana. La tole-
rancia fue buena, siendo el efecto adverso mas fre-
cuente la reaccion en el lugar de la puncion (62%),
lo que significé soélo el 5% de abandonos. La im-
presion del estudio, que no los resultados definiti-
vos por el tamano de las muestras, fue que la dosis
diaria era mds eficaz que la semanal en cuanto al
namero de articulaciones inflamadas, la impresion
del paciente y médico valores por escala visual
andloga de 0-100 mm (EVA) y los valores de PCR.
Los resultados de este estudio facilitaron el diseno
de un ensayo de fase II, con 472 pacientes afecta-
dos de AR activa, tratados con IL-1 Ra, doble ciego
frente a placebo®.

Se distribuy6 a los pacientes en 4 grupos: placebo,
30, 75 y 150 mg. Estos grupos eran homogéneos
entre si en sus aspectos demograficos, caracteristi-
cas de la enfermedad y medicaciones concomitan-
tes como, por ejemplo, los corticoides. Cualquier
farmaco modificador de enfermedad (FAME) fue
suspendido como minimo 6 semanas antes. La ad-
ministracion del IL-1 Ra se realizo en forma diaria
por via subcutdnea y el seguimiento fue de 24 se-
manas. La respuesta clinica del grupo que recibi6
150 mg/dia fue superior a la del resto y mucho me-
jor que el placebo en el nimero de articulaciones

inflamadas (p = 0,009), doloridas (p = 0,009), el
grado de discapacidad valorado por el Health As-
sessment Questionnaire (HAQ) (p = 0,0007), VSG
(p < 0,0001) y PCR (p = 0,0017). Esta respuesta cli-
nica se observaba a partir de la segunda semana y
la mejorfa en los pardmetros de laboratorio, desde
la primera.

La evaluacion radiolégica de las manos, al inicio y
a las 24 semanas, fue evaluada en 347 pacientes de
472 (74%). El indice medio de Larsen en el grupo
placebo empeor6 en 6,4 puntos, de 15,4 al inicio
hasta 21,8 en la semana 24. La evolucion en los pa-
cientes tratados con IL-1 Ra empeord solo en un
3,8, lo que significa una reduccion del 41% (p =
0,03). Estos efectos eran similares en los 3 grupos
de tratamiento: 44, 39 y 37%, respectivamente. En
cuanto al nimero de erosiones, aumentaron un 2,6
de media, desde 5,0 a 7,6 en el grupo placebo,
mientras que los que recibieron el firmaco activo,
aumentaron so6lo en 1,4 (p = 0,004), lo que signifi-
ca una reduccion del 46%.

El efecto adverso mas frecuente fue la reaccion lo-
cal a la inyeccion, que experimentaron un 25% del
grupo placebo y un 50, 73 y 81% de pacientes con
IL-1 Ra a 30, 75 y 150 mg/dia. Los abandonos por
esta causa fueron del 2% en el grupo placebo y del
< 1,3y 5% en el grupo con firmaco activo. Otras
causas de abandono fueron, 3 casos de neutrope-
nia sin signos clinicos, 2 neoplasias (pulmén vy ti-
roides) que no se relacionaron con el tratamiento,
3 infecciones y otros 7 abandonos por efectos ais-
lados.

A los pacientes que completaron las 24 semanas se
les ofrecié continuar durante 6 meses mds en un
estudio de extension, aleatorizando al grupo place-
bo en uno de los tres grupos de firmaco activo.
Accedieron 309 pacientes (89,9%). No se observa-
ron efectos adversos graves. El 55% de pacientes
procedentes del grupo placebo alcanzé un ACR 20,
(71% en los que recibieron 150 mg/dia de IL-1 Ra).
El 49% mantenia un ACR 20 a las 48 semanas. La
evaluacion radiolégica demostré una igual tenden-
cia en el retraso de las lesiones articulares que la
observada en la primera fase del estudio®. Esta
evaluacion radiolégica fue el objetivo principal de
un estudio paralelo, con los mismos pacientes, en
el que se utilizaron los indices radiolégicos de Ge-
nant y Larsen?!"3,

Se evaluaron ambas manos y munecas al inicio y a
las 24 y 48 semanas. A las 24 semanas, los 3 gru-
pos de tratamiento presentaron una reduccion sig-
nificativa en la progresion del pinzamiento de la in-
terlinea articular y el indice total (combinacion de
erosiones e interlinea articular) frente al placebo.
Solo el grupo que recibia 30 mg/dia de IL-1 Ra de-
mostr6, como grupo, una disminucién significativa
de las erosiones, aunque ésta también era signifi-
cativa cuando se combinaban los 3 grupos de tra-
tamiento. Los cambios globales correspondian, en
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TABLA 1. Efectos adversos del tratamiento con el antagonista del receptor de la IL-1 (IL-1 Ra)

Campion et al. Arthritis Rheum 1996

Bresnihan B et al. Arthritis Rheum 1998

Variable

N.° pacientes (n = 175)

N.° pacientes (n = 472) Variable

Abandonos por efectos adversos
Reaccion local inyeccion
Celulitis
Infeccion urinaria
Exantema
Parestesia
Ansiedad

Efectos adversos graves
Crisis vasovagal
Infeccion

Otros efectos adversos
Reaccion local inyeccion

8 (5%)

5 (3%)

1 (< 1%)
4 (2%)

109 (62%)

Sintomas gastrointestinales 30 (17%)
NAuseas 10 (6%)
Infeccion leve 28 (16%)
Cefalea 18 (10%)
Exantema 10 (6%)
Fatiga 8 (5%)
Laboratorio
Neutropenia 3 (2%)
Anticuerpos anti-IL-1 Ra 8 (5%)

10 (2%) Reaccion local inyeccion
2 (< 1%) Infecciones

2 (< 1%) Neoplasias

9 (2%) Otros

(50-81%) Reaccion local inyeccion
(17%) Infeccion leve

3 (< 1%) Neutropenia

5 (1%) Anticuerpos anti-IL-1 Ra

porcentajes, a una reduccion del 38% en las erosio-
nes, del 58% en la disminucién de la interlinea arti-
cular y en un 47% del indice total. Los pacientes
tratados con 75 mg/dia de IL-1 Ra presentaban una
reduccion significativa del recuento de erosiones
(método de Larsen) y todos los grupos combinados
demostraban un 45% en esta reduccion.

La conclusion fue que el IL-1 Ra reduce la progre-
sion radioldgica de las lesiones articulares en la AR,
ademds de que existe una elevada correlacion en-
tre los indices de Genant y Larsen, objetivo secun-
dario del mismo estudio**.

IL-1 Ra combinado con metotrexato
en el tratamiento de la artritis reumatoide

La eficacia del tratamiento con IL-1 Ra, combinado
con metotrexato, se evalud en un estudio aleatori-
zado, doble ciego, frente a placebo, durante 24 se-
manas®*?. Se incluyeron un total de 419 pacientes,
en tratamiento semanal con 12)5 a 25 mg de meto-
trexato, durante los seis 0 mds meses previos, y
que se mantenian activos de su enfermedad. Fue-
ron distribuidos en 6 grupos de tratamiento: place-
bo y IL-1 Ra a dosis de 0,04; 0,1; 0,4; 1,0, y 2,0
mg/kg/dia, por via subcutanea. La dosis 6ptima fue
de 1,0 mg/kg/dia, con un 42% de mejorias ACR 20
(p = 0,008), frente a placebo/metotrexato, 23%.
Respuestas de ACR 50 se observaron en el 24% del
grupo IL-1 Ra mds metotrexato, frente al 4% de los
controles y una mejoria de ACR 70 la alcanzaron el
10% de pacientes con esta dosis.

La reaccion local a la inyeccion fue el efecto adver-
so mas frecuente, significando el 7% de los aban-
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donos (1,0 mg/kg/dia) y del 10% (2,0 mg/kg/dia),
en los que recibian las dosis mas altas.
Este estudio sugiere que el IL-1 Ra produce una
mejoria significativa en los pacientes que presentan
una respuesta parcial al metotrexato®.

Efectos adversos

En los ensayos clinicos, el IL-1 Ra ha sido bien to-
lerado>18192028 E| principal efecto adverso observa-
do ha sido la reaccion local a la inyeccion, que ha
sido descrita entre el 51 y 81% de casos, compara-
do con un 25% en el grupo placebo. Esta reaccion
suele ser ligera y tiende a desaparecer a las 2 o 3
semanas del inicio del tratamiento. Las infecciones
de caracter leve se han producido entre el 15 y el
17% de pacientes en tratamiento con IL-1 Ra, frente
al 12% del grupo placebo. No se han descrito casos
de tuberculosis ni infecciones oportunistas. Anti-
cuerpos anti-IL-1 Ra se han encontrado hasta el 5%
de los pacientes y no en el grupo placebo'®?.

En la tabla 1 se exponen los principales efectos ad-
versos descritos, asi como las causas de abandono.
En otro estudio multicéntrico, pendiente de pu-
blicacion, con 1.414 pacientes afectados de AR, ale-
atorizados y tratados con IL-1 Ra (100 mg/dia),
frente a placebo, seguidos durante 6 meses, se con-
firmo la seguridad de la terapia activa y no existie-
ron diferencias en cuanto a sus efectos adversos.
En ambos grupos se administré de forma concomi-
tante metotrexato, en un 52% de pacientes con IL-1
Ra y en el 59% del grupo placebo (tabla 2). Solo se
produjo en mayor nimero de infecciones graves
(2,1 frente a 0,4%), aunque no de forma significati-
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Tabla 2. Efectos adversos del tratamiento con IL-1 Ra
(anakinra) en el estudio de Fleishman et al®

Anakinra (%)  Placebo (%)

Variable (n=1116) (n = 283)
Total acontecimientos adversos 92,0 92,2
Fallecimientos 0,4 0,4
Efectos adversos graves 232 20,9
Abandonos por efectos adversos 13,4 9,2
Infecciones 41,2 43,5
Infecciones graves 2,1 0,4

va, resolviéndose con el tratamiento prescrito y
ninguna atribuida a gérmenes oportunistas®.

Interaccion con farmacos

No existen estudios especificos en este sentido,
pero en los ensayos clinicos efectuados los pacien-
tes recibian otras terapias, como metotrexato®®,
corticoides y antiinflamatorios no esteroideos'®!,
no refiriéndose interacciones significativas.

Otras combinaciones ensayadas, como con el recep-
tor soluble tipo T del TNF (PEG sTNF- RD, no han
demostrado alteraciones farmacocinéticas®* ni de se-
guridad®, aunque son necesarios mas estudios.
También la combinacion con etanercept ha demos-
trado un perfil de seguridad similar al de ambos far-
macos administrados de forma individual®.

Dosificacion y administracion

Segun los estudios clinicos publicados, las dosis de
75 y 150 mg/dia parecen ser las mds optimas!®? y
la dosis eficiente se ha situado en 100 mg diarios,
que puede ser autoadministrada, por via subcuta-
nea, debiendo instruir a los pacientes en la conve-
niencia de la rotacion del lugar de la inyeccion.
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