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Tratamiento de la artritis reumatoide

Tratamiento de la artritis reumatoide con farmacos
modificadores de la enfermedad (FAME): ciclosporina A
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La ciclosporina A (CsA) es un péptido aislado a
partir de los hongos Tolypocladium inflatum y Cy-
lindrocarpon lucidium, con un alto y especifico
efecto inmunodepresor'?, de probada utilidad en el
tratamiento del rechazo en los trasplantes.

Desde su primer uso en humanos en 1978 en la
prevencion del rechazo agudo en el trasplante de
organos, el valor terapéutico de la ciclosporina se
ha extendido a otros trastornos clinicos que cursan
con alteraciones en el sistema inmunitario: psoria-
sis, dermatitis atopica, sindrome nefrético, uveitis,
sindrome de Behcet, artropatia psoridsica y artritis
reumatoide (AR).

La ciclosporina A es una sustancia altamente lipofi-
lica que actia sobre una enzima intracelular, la cal-
cineurina, la cual tiene importantes funciones regu-
ladoras en la transcripcion nuclear de los linfocitos
T34 con capacidad para inhibir la secrecion de
IL-2, IL-3, IL-4 e TEN-25,

A través de la funcion reguladora que ejercen los
linfocitos T sobre los macrofagos y otras células in-
munitarias, se detiene la produccion de TNF-o. o la
induccion de los antigenos de clase II necesarios
para la presentacion del antigeno por parte del ma-
crofago a otras células’.

Se han realizado y publicado numerosos ensayos cli-
nicos en los que se demuestra la eficacia de la CsA.
Uno de los primeros estudios fue el liderado por
Tugwell®. Se trataba de un estudio multicéntrico
controlado, doble ciego, con CsA y placebo. En ¢l
se incluyeron a 144 pacientes con AR que no habian
respondido a otros tratamientos de segunda linea,
incluyendo metotrexato. Tugwell observé una clara
superioridad de la CsA en los indices articulares.
Otro de los estudios basicos que analizan la efica-
cia de la CsA en la AR es el de Forre’. Este trabajo
destaca por ser el primero en el que se constata de
forma significativa el efecto beneficioso de la CsA
sobre las alteraciones radiolégicas por el método
de Larsen® y el nimero de erosiones.

Pasero et al’, en un estudio amplio que incluyé a
361 pacientes, compararon, de forma prospectiva,
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abierta y controlada, la CsA frente a otros fairmacos
de segunda linea. En la valoracion realizada a los
12 meses observaron una reduccion significativa
del nimero de erosiones y del dano articular en el
grupo tratado con CsA.

En el metaandlisis realizado por The Cochrane Li-
brary!® se concluye que la CsA tiene un importante
efecto beneficioso en los pacientes con AR progre-
siva.

Aunque estd demostrada la eficacia de la CsA en
monoterapia para la AR, se ha observado que su
eficacia es mayor cuando se emplea en terapia
combinada. Bensen et al'! publicaron dos estudios
piloto en los que se anadio ciclosporina a los regi-
menes terapéuticos de pacientes que habian res-
pondido parcialmente a metotrexato u oro, y a los
que se les habia suspendido el tratamiento al cabo
de 2 meses. En los resultados se observaron mejori-
as significativas del recuento de articulaciones, la
fuerza de presion y la puntuacion del dolor, sin au-
mento significativo de los efectos adversos.

El estudio que marcé un punto de inflexion en la
aplicacion terapéutica de la ciclosporina en el trata-
miento de la AR fue el publicado por Tugwell et
al'? en 1995. Este estudio se realizé de forma pros-
pectiva, controlada, doble ciego, en 148 pacientes
con AR. El objetivo era comparar la eficacia y segu-
ridad en un grupo de pacientes tratados con meto-
trexato mas CsA frente a otro con metotrexato en
monoterapia, durante 6 meses. En las variables
analizadas se observo una mejoria significativa en
los indices articulares, valoracion global por parte
del paciente y médico, y el grado de discapacidad
segin el Health Assessment Questionnaire (HAQ).
El 48% de los pacientes tratados con ciclosporina
presentaron una mejoria clinica significativa seguin
criterios ACR frente al 16% de los tratados con pla-
cebo. Las frecuencias y las causas de los efectos
adversos fueron similares a las descritas con metro-
texato o ciclosporina en monoterapia. El estudio se
prolongd 6 meses mds de forma abierta, sustituyen-
do el placebo por ciclosporina. Este trabajo se pu-
blicé en Arthritis and Rbheumatism' en 1997, y
concluye que la mejoria obtenida en los primeros 6
meses se mantiene y los pacientes a los cuales se
les anadio ciclosporina alcanzaron un grado de me-
joria similar al del grupo inicial de la combinacion,
sin que se observaran efectos adversos importantes.

Rev Esp Reumatol 2002;29(3):105-107 105



Girona Quesada E. Tratamiento de la artritis reumatoide con farmacos modificadores de la enfermedad (FAME): ciclosporina A

Globalmente podemos predecir que existe eviden-
cia cientifica suficiente de que el tratamiento com-
binado con CsA y metotrexato es una buena alter-
nativa terapéutica en el tratamiento de la AR. Los
temores de que la toxicidad renal llegase a ser ex-
cesiva no se han confirmado; tampoco se ha de-
mostrado la posibilidad de hepatotoxicidad aditiva
de los dos farmacos en la practica clinica'.

A continuacion se presentan los resultados prelimi-
nares de un reciente estudio clinico que confirman
las conclusiones de estudios anteriores pero en pa-
cientes con AR de menor tiempo de evolucion (< 4
anos). Cabe resaltar que el tiempo medio de evolu-
cion de la AR de los pacientes del ensayo de Tug-
well era de aproximadamente 10 afos.

A este estudio se le conoce con las siglas de NAME
IT (Neoral® And Methotrexate Early Intervention
Trial). Se trata de un ensayo prospectivo, multicén-
trico, internacional, controlado y doble ciego. El
ensayo se diseno con los objetivos de comparar la
eficacia, seguridad e impacto en la calidad de vida
del metotrexato + sandimmun Neoral® frente a me-
totrexato + placebo, en sujetos con AR activa de
corta evolucion (< 4 anos) y que respondian inade-
cuadamente a monoterapia con metotrexato. Se
consider6 como respuesta inadecuada a metotrexa-
to 2 6 articulaciones inflamadas tras > 3meses de
metotrexato en monoterapia. La duracion del ensa-
yo fue de 48 semanas.

Para valorar la eficacia se utilizaron las variables in-
cluidas en los criterios ACR20, la seguridad me-
diante la incidencia de efectos adversos y la calidad
de vida mediante los cuestionarios de salud SF-36 y
EQ-D5. También se practicé radiografia de manos
y pies al inicio y al final del estudio, que se valora-
ron segun el indice de Larsen.

El total de la muestra fue de 304 pacientes, 150 en el
grupo metotrexato + sandimmun Neoral® y 154 en el
grupo metotrexato + placebo. La edad media de los
pacientes fue de 50 anos y la duracion media de la
enfermedad de 30 meses. No se detectaron diferen-
cias significativas al inicio entre los 2 grupos en
cuanto a datos demogrificos o de actividad de la AR.
Las valoraciones estadisticas de los resultados se
realizaron segin el método de intencion de tratar.
La tasa de abandonos fue similar en ambos grupos
(= 25%), aunque las causas fueron diferentes: en el
grupo metotrexato + sandimmun Neoral® lo hicie-
ron en mayor medida por efectos adversos, mien-
tras que en el grupo metotrexato + placebo lo fue
por ineficacia.

En el grupo tratado con metotrexato + sandimmun
Neoral® se produjo una mejor respuesta en los pa-
rametros ACR 20, que fue estadisticamente significa-
tiva (p < 0,05). En las unicas determinaciones de los
parametros del American College of Rheumathology
(ACR) donde no aparecian diferencias estadistica-
mente significativas fue en la PCR y en la valoracion
del dolor segun la escala analdgica visual. En cuan-

106  Rev Esp Reumatol 2002;29(3):103-107

to a la calidad de vida evaluada con los cuestiona-
rios de salud SF36 y EQ-5D, el grupo tratado con
metotrexato + sandimmun Neoral® presenté una
mejoria estadisticamente significativa, en concreto
en los apartados de funcion fisica, dolor corporal,
condicion general y estado emocional. No se apre-
ciaron diferencias significativas en cuanto a las ero-
siones radiolégicas, probablemente debido a una
muestra y tiempo de seguimiento insuficientes.

En lo referente a los efectos adversos, fueron ma-
yores en el grupo de sandimmun Neoral®, siendo
los ya descritos para el farmaco: elevaciones de la
cifra de creatinina, hipertension arterial e hipertri-
cosis. En el grupo de sandimmun Neoral® se pro-
dujo un fallecimiento por accidente cerebrovascular
que el investigador no consideré relacionado con
el tratamiento. En el apartado de alteraciones bio-
quimicas se detecté un aumento del valor de crea-
tinina en el grupo tratado con ciclosporina, que re-
virtié al disminuir la dosis o retirar el firmaco. Un
hecho curioso y que no se habia descrito hasta el
momento, fue la observacion de una menor tasa de
elevacion de las transaminasas en el grupo de ci-
closporina + metotrexato.

Este ensayo confirma los resultados de estudios ante-
riores, de manera que se puede concluir que la com-
binacién metotrexato + sandimmun Neoral® es eficaz
en el tratamiento de la AR que responde parcialmen-
te al metotrexato. La aparicion de efectos adversos es
superior y obliga al estricto cumplimiento de las re-
comendaciones para el manejo de la ciclosporina, es-
pecialmente en lo concerniente a la monitorizacion
de la creatinina, que no debe sobrepasar el 30% de
la basal. En el caso de que esto ocurra, se debe re-
ducir la dosis del firmaco y, si no se retorna a la nor-
malidad, debe abandonarse®. De los estudios realiza-
dos y de la experiencia clinica acumulada, la
asociacion de metotrexato con ciclosporina no po-
tencia la toxicidad intrinseca del metotrexato, la he-
patotoxicidad, la toxicidad medular, pulmonar o el
aumento de incidencia de infecciones oportunistas.
Se habia observado que la aparicion de ciertos
efectos adversos de la ciclosporina, que en ocasio-
nes lleva al abandono del tratamiento, estaba rela-
cionada con la variabilidad en la absorcion del far-
maco. Para reducir dicha variabilidad se desarroll6
una nueva formulacion en microemulsion'®. Al dis-
ponerse del firmaco en microemulsion se inicié un
riguroso analisis de la farmacocinética de la ciclos-
porina y su relacion con su actividad terapéutica,
observandose que la exposicion al farmaco refleja-
da por el drea bajo la curva (AUC y AUC, ) revela
una elevada correlacion con los resultados clini-
cos'?. No obstante, la determinacion del AUC tie-
ne escasa aplicabilidad en la prictica clinica habi-
tual, dado que requiere multiples extracciones de
sangre®. Asi pues, era necesario hallar una determi-
nacién unica que ayudara a prevenir la sobreexpo-
sicion (riesgo de toxicidad) o infraexposicion (efica-
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cia insuficiente) al farmaco. Con este fin, se han de-
sarrollado ensayos* que correlacionan el AUC,,
con determinaciones puntuales de ciclosporinemia,
comprobandose que la concentracion sanguinea de
ciclosporina a las 2 h (C2) de ingerir la dosis tiene
una elevada correlacion con el AUC (12 = 0,85).
Segun este hallazgo, se han realizado estudios en el
area de los trasplantes que han demostrado que
el ajuste de dosis en base a la C2, al individualizar
la dosis a las necesidades de cada paciente, dismi-
nuye la incidencia de efectos secundarios y aumen-
ta la eficacia en la prevencion del rechazo del 6rga-
no trasplantado®*,

En la actualidad se esta llevando a cabo en Espana
un estudio cuyo objetivo es evaluar la utilidad de la
C2 en la optimizacién del tratamiento de la AR con
ciclosporina, en sus diferentes posibles combinacio-
nes. Ademas, se estan evaluando nuevas combina-
ciones en el tratamiento de la AR. Los firmacos que
forman parte de estas asociaciones actian a través
de diferentes mecanismos de accién y presentan
perfiles de efectos adversos distintos, de modo que
se persigue maximizar su potencial sinergia tera-
péutica garantizando un buen perfil de seguridad al
paciente. Entre estas combinaciones en estudio te-
nemos la asociacion de ciclosporina con leflunomi-
da®?, asi como la combinacién de ciclosporina con
los nuevos tratamientos biologicos?.
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