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REVISIO DEL TRACTAMENT DE L’ARTRITIS

REUMATOIDE

Resum

L’artritis reumatoide (AR) és la modalitat més frequent de poliartritis cronica; afecta el 0,5-1% de la poblacié
mundial adulta. Aquesta malaltia reumatica és el resultat de I'accié d’un antigen en una persona amb predispo-
sici6 genética. L'objectiu del tractament de I’AR ha de ser millorar la qualitat de vida dels malalts. En els darrers
anys, hi ha hagut un canvi en ’enfocament terapéutic: s’ha utilitzat un tractament precog i agressiu, i combina-
cions de farmacs modificadors de I'activitat de la malaltia (FAME), ja que durant els primers mesos la malaltia
és més activa. Una de les combinacions de FAME més habituals en el tractament actual de 'AR és sulfasalazina,
antipaludics i metotrexat amb una relaci6 eficacia-toxicitat acceptable. Els antiinflamatoris sén (tils a I'inici del
tractament de I'artritis reumatoide, fins que la terapia combinada de FAME comenca a fer efecte.

Introduccio

L’artritis reumatoide (AR) és la modalitat més freqiient de
poliartritis cronica. Afecta el 0,5-1% de la poblacié mundial
adulta. La maxima incidéncia es presenta entre els 40 i
60 anys, amb predomini en el sexe femeni, 3a 1. Estracta
d’'una malaltia cronica que a llarg termini és invalidant i
incrementa la morbiditat i la mortalitat.

Es defineix com a malaltia poliarticular, inflamatoria, no
supuradai cronica, de més de 6 setmanes d’evolucié, amb
oscil-lacions d’activitat al llarg del temps i amb evoluci6é
cap a deformitat i rigidesa articular. L’afectacio articular és
simétrica, amb freqlients afectacions interfalangiques
proximals de mans i peus. El factor reumatoide i la
radiologia ajuden al diagnostic (taula 1)".

Fisiopatologia

Es considera que la malaltia reumatoide és el resultat de
l'accié d’un antigen en una persona amb predisposicié
genética. El factor desencadenant és desconegut, perd
podria tractar-se d’un antigen exogen o d’un autoantigen’.
Aquest antigen desencadenaria una série de reaccions
immunitaries, tant cel-lulars com humorals. En la reacci6
immunitaria per cél-lules estan implicades cél-lules
polimorfonuclears, macrofags i limfocits (figura 1). En el
liquid sinovial d’'una articulacio afectada per AR es troben
concentracions elevades d’IL-1 i de TNF?, citocines amb
efecte antiinflamatori.

L'efecte d’aquests processos immunitaris es tradueix en
'adhesio del cartilag hiali al teixit sinovial, donant un
aspecte de teixit de granulacié o pannus, que
progressivament destrueix i reemplaga el cartilag. Afecta
qualsevol articulacid, perd sén més freqlents en les
petites articulacions de mans i peus.
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Taula 1. Criteris de diagnostic d’artritis reumatoide (1987)’

1 Rigidesa matutina de les articulacions i del seu voltant
que dura una hora abans que s’arribi a una milloria
funcional completa.

2 Artritis de 3 0o més articulacions afectades observades
per un metge, amb tumefaccions de parts toves o
embassament articular.

3 Artritis de les articulacions de la ma: del canell,
metacarpofalangiques o interfalangica proximal.

4 Artritis simétrica: afectacio simultania de les mateixes
arees articulars en ambdds costats del cos.

5 Noduls reumatoides: ndduls subcutanis sobre
prominéncies ossies, superficies extensores o regions
juxtaarticulars, observats per un metge.

6 Factor reumatoide séric positiu.

7 Alteracions radioldgiques: alteracions tipiques en
radiografies anteroposteriors de mans i canells com
erosions o osteoporosi periarticular.

Calen 4 dels 7 criteris per classificar un pacient com
afectat per AR. Els pacients amb 2 o més criteris
diagnostics no en queden exclosos.

Tractament

Els tractaments actuals milloren la qualitat de vida dels
malalts i alenteixen I'evolucid clinica i radiologica, encara
que no s’ha demostrat prou que a llarg termini modifiquin
significativament el pronostic de I'’AR. Aixi doncs I'objectiu
del tractament és la disminucio del dolor, la millora de la
funcié i la prevencio de les sequeles, i 'augment de la
qualitat de vida del pacient.

A. Mesures higiéniques

Es important un programa complet de rehabilitacio per al
malalt amb AR, en el qual es pot incloure terapia
ocupacional i informacié de com utilitzar les articulacions
per estalviar esforcos. Es recomanen una série d’exercicis,
que es poden fer amb major facilitat després de 'aplicacio
de calor local. També es recomanable I'aplicacié de calor
per a l'artritis de mans2.

Augmentar el temps de descans. El repds articular
disminueix la intensitat de l'artritis. Alternar el repds i
I’exercici per tal de mantenir el to muscular, evitar la
rigidesa i prevenir les deformacions.

B. Farmacs

Una vegada establert el diagnostic, s’inicia el tractament
amb associacions de farmacs modificadors de 'activitat
de la malaltia (FAME).

Els antiinflamatoris no esteroides (AINE) i glucocorticoides
estan indicats a l'inici del tractament, ja que els FAME
comencen el seu efecte després de les primeres
setmanes*®.

En els ultims anys han aparegut novetats en el tractament
de 'AR, com sén les diverses combinacions de FAME i
les substancies anticitocines. A continuacié es presenta
una revisio de tots els grups de farmacs utilitzats per al
tractament de 'AR.

B.1. Antiinflamatoris

B.1.1 Corticoides

Aquests antiinflamatoris d’elevada poténcia sén utilitzats
arlinici del diagnostic fins I'efecte complet dels FAME. Les
dosis recomanades d’atac son baixes (ex: prednisona 5-
15 mg/dia).

B.1.2 AINE (antiinflamatoris no esteroides)

L’efecte antiinflamatori d’aquest grup de farmacs és rapid,
es pot notar des del primer dia i arriba a ser maxim als 7-
14 dies. En general, produeixen una millora rapida del dolor
i disminuci6 de la inflamacié. Aquests farmacs no influeixen
en 'evoluci6 de la malaltia a llarg termini i una vegada els
FAME inicien el seu efecte s’haurien de retirar*s.

La dosi d’antiinflamatori de 'acid acetilsalicilic és de 4-5
g/24h. Aquestes dosis els efectes secundaris sén
freqlients i poden ser greus. Per tant, en l'actualitat
s’empren altres AINE, com la indometacina, el naproxén,
el diclofenac; tots ells sén utils si s’utilitzen a les dosis
correctes. No s’han trobat diferéncies entre uns i altres
quant a I'eficacia.

Actualment un dels AINE més utilitzat en el tractament
de I'artritis reumatoide és la indometacina. La pauta
habitual és administrar supositoris (50-100 mg) a la nit,
aixi podem aconseguir reduir la rigidesa matutina i durant
el dia 1 o 2 capsules de 25 mg.

Darrerament han sortit al mercat els inhibidors selectius
de la COX-2, celecoxib i rofecoxib. Una de les seves
indicacions és I'artritis reumatoide®®. Aquests farmacs no
s’han demostrat més eficacos que la resta d’AINE i no s’han
evidenciat diferéncies rellevants pel que fa al perfil d’efectes
adversos. Per aix0 i per I'alt cost no son tractaments de
primera linia en les indicacions que tenen aprovades.

B.2. FAME
B.2.1 Derivats d’or

L’aurotiomalat sodic (sal d’or per via parenteral) i
'auranofin (compost d’or organic oral) son farmacs poc
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utilitzats actualment pels seus efectes adversos impor-
tants, freqientment diarrea i erupcio cutania. Estan
contraindicats en: historia de toxicitat a l'or i altres
metalls pesats, nefropatia, hepatopatia, leucopénia,
trombocitopénia 0 anémia important, gestacio, lactancia
i gran alteraci6 de I'estat general. Es recomana control
mitjangcant hemograma i sediment d’orina.

B.2.2 D-penicil-lamina

Farmac poc utilitzat actualment. Presenta reaccions
adverses freqlents, que apareixen fonamentalment en els
primers mesos de tractament. Les més habituals son
mucocutanies i les més greus son hematologiques.

B.2.3 Antipaludics

L'eficacia del sulfat de cloroquina és inferior que la dels
dos farmacs anteriors pero els efectes adversos son també
menys greus i menys freqiients. S’ha de controlar 'aparicié
d’alteracions oculars peridodicament, que s6n menys
freqlents amb la hidroxicloroquina (fins fa poc Plaquenil®,
comercialitzat recentment amb el nom de Dolquine®)®1°1.

B.2.4 Sulfasalazina

Farmac amb efecte antiinflamatori i immunosupressor que
s’administra per via oral. El tractament s’instaura de forma
progressiva: la primera setmana les dosis haurien de ser
de 500 mg/dia i augmentar-les fins a 2-3 g/dia. Els efectes
secundaris son poc rellevants i desapareixen amb la
supressio del farmac. Els més freqients son els
gastrointestinals, seguits dels mucocutanis.

B.2.5 Farmacs citotoxics

El reconeixement de factors immunologics en la patogenia
de l'artritis reumatoide va induir a la utilitzacié de farmacs
citotoxics en la majoria dels casos. Actualment, s’utilitza
el metotrexat a petites dosis, que van de 7,5 fins a 20 mg
setmanalment. La mucositis és I'efecte advers més
freqlient. La resta d’efectes adversos tenen una incidéncia
molt baixa, pero es recomana fer controls mensuals de
’'hemograma i proves de funcié hepatica.

B.2.6 Farmacs immunomoduladors

Els immunomoduladors, ciclosporina i azatioprina, son
utilitzats en malalts que responen poc al metotrexat, encara
que també es poden combinar amb aquest farmac. Les
dosis emprades habitualment sén de 2,5 mg/kg/dia.

B.3. Terapia biologica

Aquest grup de farmacs es podrien incloure com a FAME,
perd el seu mecanisme d’accié tan especific fa que es
puguin considerar un grup a part.

B.3.1 Leflunomida

Farmac que actua regulant la proliferacio dels limfocits
mitjangant la inhibicié de la sintesi de novo de les
pirimidines per uni6 reversible a I'enzim dihidroorotat-
deshidrogenasa.

En pacients amb AR la leflunomida té una eficacia i perfil
de seguretat similars a altres farmacs moduladors de la
malaltia com metotrexat o sulfasalazina. Els efectes
secundaris més freqlents sén simptomes gastrointes-
tinals, perdua de pes, elevacid de les transaminases,
reaccions al-lérgiques i alopécia reversible'®'4. La dosi
emprada amb AR és de 100 mg/dia durant 3 dies i després
20 mg/dia. Es pot reduir la dosi fins a 10 mg/dia si
apareixen efectes secundaris.

B.3.2 Tractament anticitocines

En els ultims anys sembla haver comengat una nova era
en el tractament de I'artritis reumatoide gracies a I'aparicio
de medicaments amb activitat anticitocina, especialment
anti-TNF. La citocina TNF alfa intervé en la inflamacio i
reabsorcio 0ssia de 'artritis reumatoide. Aquests farmacs
s’utilitzen en casos greus i en els casos en que la resposta
als FAME és poca.

Hi ha dues modalitats de bloqueig farmacologic de l'activitat
del TNF-a que han aconseguit resultats rellevants en el
tractament de I'AR: I'etanercept i l'infliximab. L'infliximab
s’administra per via endovenosa amb una dosi inicial de 3
mg/kg i després de 2-6 setmanes una altra dosi de 3 mg/
kg; es continua amb una terapia de manteniment de 3 mg/
kg cada 8 setmanes. L’etanercept (proteina de fusié
semblant al receptor p75) s'utilitza en AR a dosis de 25
mg/dos cops setmana, per via subcutania’®.

Es creu que la millor utilitat dels farmacs hauria de seren
casos d’activitat greu que no hagin respost al tractament
anteriorment. Aquesta nova terapia té una série
d’'inconvenients com son els efectes secundaris i I'alt cost
dels farmacs. L'administracié subcutania d’etanercept pot
provocar reaccions locals. L'administracio d’infliximab pot
fer reaccions d’hipersensibilitat i augmentar el risc
d’'infeccions (inclosa la tuberculosi); per tant, en el cas
d’infeccid greu o tuberculosi no s’hauria d’administrar.

Un efecte secundari comu als dos farmacs és el risc de
pancitopénia, i s’ha descrit sindrome desmielinitzant en
casos de pacients amb malaltia ja avancada i sobretot amb
etanercept.
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Entre els dos farmacs no hi ha diferéncies clares ja que la
millora clinica, els canvis radiolodgics en la reabsorcié
oOssia, el cost, els riscos i els efectes secundaris sén
semblants. La via d’administracid i la utilitzacié concomitant
amb metotrexat de I'etanercept fan que el clinic decideixi
el farmac que cal emprar'®14,

C. Mesures locals conservadores

Quan I'artritis és molt accentuada en una articulacié, amb
molt de dolor i incapacitat, la injeccio intraarticular de
glucocorticoides és un recurs que permet aconseguir una
milloria local que dura des d’uns dies fins a diversos mesos.
No és recomanable repetir la infiltraci6 amb intervals
inferiors a tres mesos.

També pot ser Util la injeccid local d’isdtops radioactius
emissors de raig beta (itrio-90, erbio-196, renio-87).

D. Mesures quirargiques

Les més frequients son les artroplasties totals de maluc i
genoll, i es recomanen en les grans alteracions destruc-
tives d’aquestes articulacions.

Conclusions

L'objectiu del tractament de I'AR ha de ser millorar la
qualitat de vida dels malalts i per aconseguir-ho cal
combinar les mesures higiéniques amb la famacoterapia.
Els antiinflamatoris (AINE i corticoides a dosis baixes) sén
utils a I'inici del tractament de I'artritis reumatoide fins que
la terapia combinada de FAME comenca a fer efecte. Cal
iniciar el tractament amb FAME el més aviat possible
després del diagnostic, atés que és durant els primers
mesos quan la malaltia és més agressiva. Una de les
combinacions de FAME més habituals en el tractament
actual de 'AR és la terapia triple sulfasalazina, antipaludics
i metotrexat que té una relacid eficacia-toxicitat
acceptable. Els derivats d’or i la d-penicil-lamina s’utilitzen
cada vegada amb menys freqliéncia en el tractament de
I'AR pels seus efectes adversos.

C. Cardells, M. Custal
Hospital Universitari de Girona Doctor Josep Trueta

Figura 1. Reaccié immunitaria implicada en I'artritis reumatoide
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MONOGRAFIA

Reaccions adverses a les vacunes. Dades de la Regio Sanitaria Girona
del Programa de sospita de reaccions adverses a vacunes a Catalunya

Quan s'assoleixen elevades cobertures vacunals la
incidéncia de les malalties vacunables baixa o, fins i tot,
pot ser eliminada (taula 1) i el risc de patir una reaccio
adversa a la vacuna passa a ser superior al risc de patir la
malaltia evitable mitjancant la vacunacié. L'activitat vacunal
pot entrar en crisi i comportar una disminucié de
l'acceptacio de la vacunacio. Es en aquest moment que
els programes de reaccions adverses a vacunes
adquireixen un gran protagonisme, ja que suposen I'tnica
forma de donar resposta adequada a aquesta problematica.

La Direccié General de Salut Publica va comencar l'any
1999 un Programa de reaccions adverses a les vacunes a
Catalunya.

Es important saber distingir entre el que sén reaccions
adverses i el que sén experiéncies o esdeveniments ad-
versos concomitants a l'administracio de les vacunes. Per
tant, el personal implicat en la vacunacié ha de conéixer
les possibles reaccions adverses que es poden presentar
després de la vacunacio, en quin moment es poden pre-
sentar, quina gravetat poden tenir i com s'ha d'actuar i si
es pot relacionar amb la vacuna administrada. El nombre
de reaccions adverses importants provocades per
I'administraci6 de les vacunes és molt baix.

Us presentem les dades dels registres de reaccions
adverses a les vacunes de la Regi6 Sanitaria Girona durant
els anys 1999 i 2000. Durant aquests dos primers anys
de funcionament del Programa, a les comarques gironines

s'han administrat 686.766 dosis i s'han notificat 111
reaccions adverses a vacunes. Aquestes dades xifren la
incidencia de les reaccions adverses en 16,1 casos per
cada 100.000 dosis. A Catalunya, la taxa d'incidéncia de
reaccions adverses del primer any del Programa va ser de
8,5 casos per 100.000 dosis.

La distribucio de les reaccions mostra un lleuger predomini
en les dones, 60 casos (54,1%), respecte als homes, 51
casos (45,9%). Aquestes diferencies no son significatives.

Alataula 2 es presenta la distribucid de les vacunes res-
ponsables d'aquestes reaccions adverses. Les vacunes
més freqients han estat: antidiftérica, antitetanica,
antipertissica de cel-lula sencera (DTPw),anti-
Haemophilus influenzae b (Hib), la DTPw+Hib i
antipoliomielitica oral.

A la taula 3 es mostra el tipus de reaccions vacunals
declarades. En total s'han produit 161 reaccions en 111
individus. Predominen els que han tingut nomeés un reaccio
adversa (62,2%), la resta de casos han tingut més d'una
reaccio alhora. El percentatge de concurréncia de reaccions
es presenta en la taula 4.

Les complicacions locals (edema important i dolor al lloc
de lainoculacié) han estat les més freqlients. Represen-
ten el 47,4% de les reaccions adverses. La segona
complicacio en fregliéncia ha estat la febre, que represen-
ta el 17,4% del total de reaccions. L'aparicio de les
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reaccions greus després de la vacunacio es un fet molt Taula 3. Nombre absolut i percentatge dels diferents tipus

poc freqlient. de reaccions vacunals declarades. Regi6 Sanitaria Girona,
anys 1999-2000
La distribucio de les reaccions per grups d'edat (taula Tipus de reaccié MR G CREESE %

5) mostra com els nens menors d'un any sén els que

pateixen més reaccions adverses, fet logic perqué és Febre >40,5 2 1,3
I'época en qué sén més freqiients les pautes vacunals. Eeme >391<40,5 . 19 11.8
. , ) o i ebre no mesurada amb el termdmetre 9 5,6
En el primer any d'edat s'administren 18 antigens, 10 Abscessos 1 0.6
antigens més que en el segient interval d'edat. Nodul 8 4,9
Dolor 26 16,2
Edema 50 31,2
.. Adenopatia 3 1,9
M. Danés i Roca Urticaria 2 1.3
Secci6 d’Epidemiologia Angioedema 1 0,6
Delegacio Territorial de Sanitat i Seguretat Social a Girona Rash 2 1.3
Col-lapse 7 4,3
Artralgia 2 1,3
Taula 1. Nombre de casos de malalties evitables mitjan-  1"'tiS 2 L3
gant vacunacié. Regi6 Sanitaria Girona, 1989-1999-2000  »omivdiarea 2 13
- . €d 2 Plor persistent 2 1,3
Malaltia Nombre de casos Convulsions 4 2,5
Meningitis/encefalitis 1 0,6
1989 1999 2000 Parestésies 1 0,6
o Parotiditis 4 2,5
Difteria - - - Altres 12 7,5
Tos ferina 477 4 15 Total 160 100
Xarampi6 898 1 0
Tétanus 2 1 1
Poliomielitis - - -
Rubeola congénita - - -
Parotiditis 152 31 2 Taula 4. Nombre de reaccions adverses a vacunes per
Rubéola 362 0 1 nombre de casos. Girona, anys 1999-2000
Nombre de reaccions Nombre de casos %
. . 1 69 62,2
Taula 2. Nombre absolut i percentatge de les reaccions > 35 315
adverses a vacunes observades a la Regi6é Sanitaria Girona 3 6 54
entre els anys 1999-2000 4 1 0.9
Vacuna Nombre de casos %
DTPw 17 14,9
DTPw+Hib 16 14
DTPa+Hib 5 4.4 . . L. .
DTPa 4 3.5 Taula 5. Distribucio de les persones que han tingut
DT 2 1,8 reaccions adverses a vacunes, per grups d’edat. Girona,
T 2 1,8 anys 1999-2000
Palio oral 16 14 Edat Nombre de casos %
Hib 13 11,4
TV 12 10,5 <1 any 36 32,4
MCC 11 9,6 1-3 anys 15 13,5
HA+B pediatrica 5 4,4 4-6 anys 12 10,8
Antipneumococcica 5 4,4 7-18 anys 10 9,1
Antigripal 5 4,4 > 18 anys 38 34,2
HB nadé 1 0,9 Total 111 100
Edicié Coordinacio
Regi6 Sanitaria Girona Maria Teresa Faixedas i Brunsoms El Butlleti d’'Informacié Farmacotera- El Consell de Redaccié no participa
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