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Tratamiento de la artritis reumatoide en pacientes que
no responden a los tratamientos biologicos actuales con anti-TINF

Rituximab ha recibido la aprobacion de la Agencia Espafiola del
Medicamento y Productos Sanitarios (AEMyPS) para su comercia-
lizacion, desde el pasado mes de enero, para el tratamiento de la
artritis reumatoide (AR), indicado para los pacientes que no res-
ponden adecuadamente a los tratamientos actuales, incluidos los

tratamientos bioldgicos, los llamados inhibidores anti-TNF.

a artritis reumatoide es una enfer-
medad cronica grave que afecta al
0,5% de la poblacién y se estima que
en Espafia hay entre 250.000 y
300.000 afectados. Se calcula que al
menos 5.000 pacientes con AR no
experimentan mejoria con ninguno
de los farmacos actuales.

La AR es una enfermedad autoin-
mune progresiva cronica que da lu-
gar a un dolor e incapacidad impor-
tantes y a una disminucién de la es-
peranza de vida.

El desarrollo de variables validadas
ha contribuido a la evaluacién de
los nuevos tratamientos de la AR y
su impacto en la actividad de la en-
fermedad, el estado funcional y la
calidad de vida.

La AR es una enfermedad autoin-
mune debilitante, progresiva y cro-
nica que afecta a alrededor del 1%
de adultos en un proporcién varo-
nes/mujeres de 2,5/1. Se caracteriza
por la inflamacién crénica de la
membrana sinovial, que, con el

tiempo, se traduce en una lesién de
las articulaciones que da lugar a do-
lor e incapacidad. Los pacientes que
presentan AR tienen una disminu-
ci6n de la esperanza de vida de en-
tre 3 y 18 afios.

La causa de la enfermedad sigue
siendo desconocida, aunque desde
hace tiempo se sospecha una com-
binacién de una infeccidén y suscep-
tibilidad genética.

Se han identificado diversos facto-
res prondsticos: inicio insidioso,
afectacion de las grandes articula-
ciones, tabaquismo, positividad del
factor reumatoide (FR), positividad
anti-CCP (péptidos citrulinados ci-
clicos), ndédulos subcutineos y un
mayor recuento de articulaciones
inflamadas y dolorosas. Se considera
que la lesién causada por la AR es
irreversible, lo que significa que to-
dos los pacientes requieren un trata-
miento inmediato y eficaz para re-
trasar o detener la progresion de la
enfermedad.
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La patogenia de la AR se conoce
mejor, aunque es un proceso su-
mamente complejo. El mecanismo
implica una respuesta autoinmune
que induce la proliferacién de cé-
lulas en la membrana sinovial. Se
liberan citocinas proinflamatorias,
incluido TNE IL y factores de cre-
cimiento. Estas median los signos y
sintomas inflamatorios de la enfer-
medad y contribuyen al engrosa-
miento de la membrana sinovial,
desintegracion del cartilago y hue-
so y la supresion de los procesos de
reparacion tisular. El resultado final
es la destruccidn articular, que se
manifiesta como una grave ero-
s16n, fusién (anquilosis) o luxa-
cién.

Tratamiento farmacoldgico

Los farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad
(FARME), como el metotrexato,
pueden retrasar el proceso patologi-
co, pero, en ultimo término, la ma-
yor parte de pacientes progresan en
la enfermedad.
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Los tratamientos biologicos se di-
rigen a areas especificas del proceso
inflamatorio de la AR. Los inhibi-
dores del factor de necrosis tumoral
(TNF) fueron los primeros agentes
bioldgicos establecidos en el trata-
miento de la enfermedad. No obs-
tante, a pesar de este avance tera-
péutico, un ntmero notable de pa-
cientes presenta una respuesta
insuficiente a estos tratamientos.

Otras estrategias terapéuticas bio-
l6gicas actuales incluyen el receptor
de la interleucina-1 (IL-1) y en un
futuro préximo la modulacién elec-
tiva de la coestimulacién del linfoci-
to T.

En la actualidad se encuentran en
desarrollo estrategias de tratamiento
adicionales dirigidas a las citocinas,
como la inhibicién de IL-6.

En la patogenia de la AR, los lin-
focitos B desempefian un papel
esencial y contribuyen al inicio y
mantenimiento del proceso inflama-
torio a través de multiples mecanis-
mos.

El tratamiento dirigido al linfoci-
to B representa una nueva estrategia
terapéutica que es fundamentalmen-
te diferente de los FARME tradi-
cionales o los inhibidores TNE

Nuevo principio activo

Rituximab representa una nueva fa-
milia de medicamentos para el trata-
miento de la AR. Es un anticuerpo
monoclonal que actta selectivamen-
te sobre los linfocitos B, sin afectar a
las células madre. Entre sus caracte-
risticas destaca su gran eficacia, du-
racién de la respuesta, comoda ad-
ministracidén mediante infusidn in-
travenosa y escasos efectos
secundarios. Ademas, este medica-
mento no aumenta la incidencia de
linfomas, un riesgo latente al utilizar
otras terapias.

Este farmaco es la primera y tni-
ca terapia selectiva dirigida a los
linfocitos B que representa una
aproximacién radicalmente distinta
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a la artritis reumatoide, ya que hasta
la fecha los tratamientos han utiliza-
do la via de los linfocitos T. Los
linfocitos B desempefian una fun-
ci6én promotora clave en el proceso
patoldgico de esta enfermedad y ri-
tuximab parece romper este proce-
so, con lo que previene sus efectos
nocivos e instaura unos beneficios
terapéuticos duraderos para el pa-
ciente.

Rituximab es un nuevo trata-
miento dirigido selectivamente a
los linfocitos B CD20 positivos,
lo que representa una estrategia
bioloégica nueva y fundamental-
mente diferente del tratamiento
de la enfermedad. Puede inte-
rrumpir una serie de aconteci-
mientos diferentes en el proceso
inflamatorio, debido al papel
esencial y a las maltiples acciones
de los linfocitos B en la patogenia
de la enfermedad.

El liquido sinovial de una articu-
lacidn afectada por la AR contiene
linfocitos B en abundancia y en la
actualidad se reconoce que los linfo-
citos B desempenan tres papeles cla-

ve en la patogenia de la enferme-
dad:

* Presentacién de antigeno que da
lugar a la activacién de los linfoci-
tos T.

* Produccién de autoanticuerpos.

* Produccién de citoquinas.

Los linfocitos B son células presen-
tadoras de antigeno muy eficientes y
se ha puesto de relieve que desempe-
fian un papel esencial en la activacion
del linfocito T en la sinovial. Los lin-
focitos B proporcionan las sefiales ne-
cesarias para activar los linfocitos T.

Rituximab recibid en julio de
2006 la aprobacidén de la Agencia
Europea del Medicamento (AEM)
como tratamiento para los pacientes
que no responden adecuadamente a
los tratamientos bioldgicos actuales
(anti-TNF). Ademas, rituximab es
un acreditado medicamento contra
el linfoma no Hodgkin, un tipo de
cancer linfatico, que se ha adminis-
trado a mas de 900.000 pacientes a lo
largo de 7 afios sin problemas mayo-
res de seguridad toxicologica.
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Rituximab es un anticuerpo quimé-
rico dirigido selectivamente a los
linfocitos B CD20 positivos. La
molécula CD20 de la superficie ce-
lular sélo se expresa en un subgrupo
de células B durante el proceso de
maduracién celular. No se expresa
en las células pluripotenciales, célu-
las pro-B o células plasmaticas.

Rituximab produce una deple-
ci6n selectiva de linfocitos B CD20
positivos a través de tres mecanis-
mos: lisis del linfocito B mediada
por complemento, citotoxicidad ce-
lular e induccidn de apoptosis.

En el tratamiento de la AR, la pau-
ta posologica de rituximab consiste en
dos infusiones de 1.000 mg por ciclo
de tratamiento, administradas en el dia
1y el dia 15 de tratamiento.

Tras un primer ciclo de solo dos
infusiones administradas con un in-
tervalo de dos semanas entre si, ritu-
ximab induce una deplecidn rapida,
casi completa y prolongada de los
linfocitos B CD20 positivos periféri-
cos. En general, los primeros signos
de recuperacién de la célula B se ob-
servan desde los 6 meses en adelante.

Farmacocinética

Los datos farmacocinéticos se obtu-
vieron durante un ensayo aleatoriza-
do, doble ciego fase Ila, efectuado
en 161 pacientes con AR que habian
experimentado una respuesta insufi-
ciente a los FARME administrados
previamente y con actividad de la
enfermedad a pesar de continuar el
tratamiento con metotrexato.

Los resultados demostraron que
los parametros farmacocinéticos de
Rituximab (incluida la C__, AUC,
t1/2, T __, aclaramiento y volumen
de distribucion en estado de equili-
brio) fueron indistinguibles con in-
dependencia de que el preparado se
administrara solo o combinado con
ciclofosfamida o metotrexato.
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Rituximab es el anticuerpo monoclonal anti-CD20 de los linfocitos B
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Fuente: Sany J. Nuevas estrategias terapéuticas en artritis reumatoidea. XIIl Congreso Interna-
cional de Reumatologia. Termas de Chillan (Chile); 2004.

Tolerabilidad

Rituximab fue bien tolerado sin
nuevas sefiales de efectos adversos a
corto o largo plazo. En conjunto, el
70% de pacientes tratados con me-
totrexato sOlo refirieron como mi-
nimo un acontecimiento adverso
durante el periodo inicial de 24 se-
manas comparado con el 81% y el
85% de pacientes de los grupos 500
mg x 2y 1.000 mg x 2 de rituxi-
mab, respectivamente.

En cada grupo la mayor parte
(82%) de acontecimientos fueron de
intensidad leve o moderada: grados
1-2 de los criterios de toxicidad ha-
bituales. Los principales efectos ad-
versos fueron los siguientes:

* Exacerbacién de la artritis reuma-
toide.

* Cefaleas.

* Nauseas.

* Infeccion vias respiratorias supe-
riores.

* Nasofaringitis.

* Artralgia.

 Diarrea.

* Fatiga.

* Hipertension.
* Escaloftrios.

* Mareo.

Conclusion

Rituximab es un nuevo farmaco
aprobado para el tratamiento de la
artritis reumatoide en pacientes que
no responden a los tratamientos bio-
logicos actuales con anti-TINE Ha
demostrado seguridad y éxito en la
remision de la AR al frenar el dafio
estructural de las articulaciones, el
gran reto para los tratamientos de es-
ta enfermedad. El nuevo farmaco su-
pone un importante avance para el
alto porcentaje de pacientes que no
responden a los tratamientos habitua-
les y ha demostrado ser sumamente
eficaz para controlar los sintomas co-
mo el dolor y mejorar el estado fisico
y mental de los pacientes con AR y
frenar el proceso de la enfermedad
en los casos mas graves. W
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