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Anakinra en I'artritis reumatoide
Noticies recents

en nNnens

En els darrers mesos diverses agencies regulado-
res han alertat sobre un augment del risc d'ideacié i
conductes suicides en nens tractats amb alguns
antidepressius inhibidors selectius de la recaptacio
de serotonina (ISRS) o amb venlafaxina. El mes de
juny I'’Agencia britanica del Medicament va decidir
contraindicar la paroxetina en menors de 18 anys
amb depressid, després que una revisio per part del
CSM britanic dels assaigs clinics amb paroxetina
en nens i adolescents mostrés, no sols una manca
d'eficacia en el tractament de la depressio, sind
també un augment del risc d’ideacio i conductes
suicides, i d'intents d’autolisi. Posteriorment, el mes
d’agost el laboratori fabricant de venlafaxina també
va alertar els professionals de la salut nord-
americans sobre riscos similars amb venlafaxina.*
L'FDA també ha anunciat una analisi més detallada
dels efectes de 8 antidepressius en nens (citalopram,
fluoxetina, fluvoxamina, mirtazapina, nefazodona,
paroxetina, sertralina i venlafaxina).?

Els resultats de diversos assaigs clinics en més
de 1.000 pacients de menys de 18 anys amb
depressio van mostrar que la frequiéncia de labilitat
emocional (plors, canvis d’humor, intents d’auto-
lesié, pensaments suicides o intents d’autolisi) va
ser d’'un 3,2% en el grup tractat amb paroxetinai
d'un 1,5% en el grup placebo. No es va registrar
cap mort ni tampoc no es van observar diferéncies
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(In)seguretat dels nous antidepressius

d’eficacia entre els grups.®# En els assaigs clinics
en nens de 6 a 17 anys, la venlafaxina no s’ha
mostrat més efica¢ que placebo en la depressié ni
en l'ansietat generalitzada. Per contra, s’ha
observat un augment de I'hostilitat, d'idees suicides
i de 'autoagressivitat en els pacients tractats amb
venlafaxina. La frequéncia de les retirades del
farmac per causa de les idees suicides va ser de
2%, en comparacié de 0% amb placebo. No es va
registrar cap suicidi.!

A Espanya, els ISRS i la venlafaxina estan
contraindicats en menors de 18 anys, atés que no
s’ha establert la seva seguretat i eficacia en nens.
Només la sertralina esta aprovada en nens de 6
anys o més amb trastorn obsessiu-compulsiu
(TOC) i el citalopram només a partir dels 15 anys.
Malgrat aixo, els ISRS s’hi utilitzen amb relativa
frequéncia. Dels més de 4 milions de receptes de
paroxetina que es van realitzar durant I'any 2002
al Regne Unit, unes 40.000 van ser per a pacients
en edat pediatrica, cosa que suposaria entre 7.000
i 8.000 pacients tractats.*

La seguretat dels ISRS ja s’havia qiiestionat
préviament, en relacié amb la possibilitat d’aparicid
de pensament suicida i intent d’autolisi en pacients
adults tractats,® i també pel risc de sindrome
d’'abstinencia després de la seva retirada.>®
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Mentre s’esperen les analisis detallades de I'FDA,
no es recomana prescriure un ISRS ni venlafaxina
en nens i adolescents de menys de 18 anys amb
depressio, i en cas que n’estiguin rebent, es valori
la seva retirada de manera gradual. Aquestes
dades son un motiu per limitar I'Gs de psicofar-
macs en nens, i posen de relleu la necessitat
d’assaigs clinics en pediatria, sobretot quan les
manifestacions i el curs clinic de la malaltia
tractada podrien ser diferents dels de I'adult, i quan
I'eficacia terapéutica és modesta.
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El tractament de I'artritis reumatoide s’adreca a
alleujar els simptomes, alentir la progressio de la
malaltia i aconseguir una remissié el més comple-
ta i duradora possible. Els farmacs antireumatics
modificadors del curs de la malaltia (FARMM), com
el metotrexat o la sulfasalazina, poden prevenir la
sinovitis, alentir la destruccié del cartilag articular
i de I'os, preservar la funcié i reduir les
manifestacions sistemiques de la malaltia, pero el
seu Us s’associa a un risc de toxicitat significativa
a mig i llarg termini. Recentment s’han introduit
antagonistes més especifics de dues citocines que
estarien implicades en la inflamacié articular: el
factor de necrosi tumoral (TNF) i les interleucines-
1. En un nimero anterior vam revisar la toxicitat
d’etanercept i infliximab, dos inhibidors del TNF-a.
que s'utilitzen en el tractament de I'artritis
reumatoide en pacients que no han respost
adequadament a dosis plenes de metotrexat
(vegeu Butll Groc 2001;14.:2-3).1

Recentr%ent s’ha comercialitzat I'anakinra
(Kineret ), un antagonista del receptor de
I'interleucina-1, per al tractament de l'artritis
reumatoide, en combinaci6 amb metotrexat, en
pacients que no hiresponen de manera adequada.
En un assaig clinic de 6 mesos de durada en 419
pacients amb artritis reumatoide i resposta
insuficient al metotrexat, un 42% dels tractats amb
la combinacié de metotrexat i anakinra (100 mg al
dia per via subcutania) van respondre (segons el
criteri de millora d’'un 20%), en comparaci6 d’'un
23% amb metotrexat sol.? Les taxes de resposta
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Anakinra en l'artritis reumatoide

obtingudes soén inferiors a les observades amb
etanercept iinfliximab (d’'un 17% dels tractats amb
la combinacié d’anakinra i metotrexat als 6 mesos
de tractament, segons el criteri de millora d’'un 50%,
d’'un 39% amb etanercept i d'un 30% amb
infliximab). La manca de comparacions cliniques
directes impedeix treure’n conclusions fermes.

Uns riscos similars als d’altres
Immunodepressors

A peticio de I'FDA nord-americana, es va avaluar
la toxicitat de I'anakinra (100 mg al dia) en un assaig
controlat amb placebo en 1.414 pacients (la majoria
tractats amb metotrexat).® Després de 6 mesos de
tractament, la taxa de mortalitat va ser similar en
ambdds grups (0,4%) i la d'infeccions també (26-
27%); no obstant, les infeccions greus, com
pneumonia (10 pacients) i cel-lulitis (3 pacients),
van ser més freqiients amb anakinra (2,1%) que
amb placebo (0,4%). Es va detectar la presencia
d’anticossos antianakinra en un 28% dels pacients
tractats; se’'n desconeixen les conseqiéncies
cliniques. Quant als altres efectes adversos, les
reaccions en el punt d’'injeccié van ser més
frequients amb anakinra (73%) que amb placebo
(33%), i en van motivar la retirada del farmac en
un 7% dels pacients tractats.

En el conjunt dels pacients tractats en assaigs
clinics, s’ha detectat neutropénia en un 8% dels



Oferta de medicaments i decisions terapeutiques

La informaci6 clinica disponible sobre els nous
medicaments té moltes limitacions. Una d’aquestes
rau en el fet que els assaigs clinics s6n generalment
controlats amb placebo, i no es disposa de dades
comparatives amb altres tractaments alternatius o
possibles.? Aquest principi de la regulacié de
medicaments, que respon més a interessos
industrials que sanitaris, determina que en molts ca-
S0S No es pugui precisar quina és la relacié benefici/
risc del nou farmac. Aixd és particularment
preocupant amb farmacs com els modificadors de
les citocines, els quals tenen un marge terapeutic
estret, s6n de dificil maneig i s’empren en el
tractament de malalties greus.

La manca de recerca orientada a la presa de
decisions cliniques és particularment palesa en
pediatria. Quan el nou farmac esta destinat al
tractament de malalties que s6n més freqlents en
adults (i fins i tot de vegades en malalties més
propies dels nens), sovint manca informaci6 sobre
el seu Us en aquets pacients. Al nostre medi, I's de
medicaments en nens fora de les indicacions o
condicions d’'Us autoritzades és frequient.? Estudis
recents mostren que es déna en una quarta part a
dos tergos dels nens hospitalitzats i en un 11 a 33%
dels atesos a atencio primaria.®# Aixo determina que

en pediatria la incertesa terapéeutica sigui
especialment marcada. Un editorial recent destaca
algunes iniciatives que podrien fer front a aquesta
situacio: la creacié d'una xarxa de centres publics
per estimular la recerca terapéutica en nens i
I'elaboracio de guies de practica clinica en pediatria.®
Recentment, s’ha endegat un projecte europeu de
registre d'assaigs clinics en pediatria, coordinat per
I'Institut de Recerca Farmacologica “Mario Negri” de
Mila, en el qual hi participa el nostre centre.

La recerca clinica promoguda per la industria
farmaceéeutica pot aportar nous coneixements i
avencos en terapeutica. No obstant, deixa moltes
arees, d'interés comercial secundari o nul, sense
explorar. Aquestes arees, de vegades clinicament
rellevants, necessiten recerca de promoci6
independent. Un estudi recent suggereix que en els
darrers anys ha disminuit molt la recerca promoguda
per organismes no comercials.® Es urgentment
necessari potenciar el que s’ha anomenat la recerca
terapeéutica orfena, és a dir aquella que no té interes
comercial per a la industria, i per tant té dificultats de
finangcament. En aquest sentit, és particularment
interessant el recent anunci del Ministeri de Sanitat i
Consum, d'una propera convocatoria d’ajuts per a la
realitzacio d’assaigs clinics orfes.
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tractats amb anakinra, en comparacio d’'un 2% amb
placebo. Manquen dades a llarg termini per deter-
minar si pot augmentar el risc de neoplasies.

D'altra banda, en un altre assaig clinic en 242
pacients amb artritis reumatoide es va observar
una incidéncia més elevada d'infeccions greus i
de neutropenia en els pacients tractats amb la
combinacié d’etanercept (25 mg dues vegades per
setmana) i anakinra (100 mg al dia), en comparacio
d’etanercept; la combinacié tampoc no va
augmentar I'eficacia de I'etanercept. Arran
d'aquests resultats, I'’Agéncia Europea del
Medicament va recomanar que no associi anakinra
amb etanercept, ni amb altres antagonistes del
TNF-o.4

Conclusioé

L’'anakinra és un antagonista del receptor de
l'interleucina-1, un nou farmac per al tractament
de l'artritis reumatoide. En combinacié amb el
metotrexat, ha mostrat una certa eficacia a curt
termini en pacients que no havien respost de ma-
nera adequada al metotrexat sol. No hi ha assaigs

Pediatr 2002;57:414-9.

clinics comparatius amb els inhibidors del factor
de necrosi tumoral (TNF) (infliximab, etanercept).
Dades indirectes suggereixen que l'eficacia de
I'anakinra és inferior a la d’etanercept i d'infliximab.
El perfil d’efectes adversos a curt termini és simi-
lar al dels altres immunodepressors. Crida I'atencio
I'elevada incidéncia de neutropénia. Es desconeix
la seva toxicitat a llarg termini. No se’n recomana
la combinacié amb un inhibidor del TNF, perqué
augmenta el risc d'infeccions greus i de

neutropénia.
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Noticies recents

Morbimortalitat per hemorragia
puerperal - Estudi multicéntric
a America Llatina

Juntament amb les infeccions durant el puerperi,
I'hnemorragia puerperal (HP) és una de les causes
més freqlients de morbiditat i de mortalitat materna
als paisos africans i a America Llatina. Malgrat tot,
I'HP es pot evitar si s'identifiquen correctament les
dones amb factors de risc, si es porten a terme
controls prenatals, si I'atenci6 al part es fa en unes
condicions apropiades i si hi ha disponibles i
s'utilitzen els medicaments adequats.

Des de 1980, el nostre centre ha rebut més d'un
centenar de professionals sanitaris de gairebé tots
els paisos d’Ameérica Llatina en periode de formacio
de postgrau. L'any 1991, aquesta col-laboracié amb
professionals sanitaris d'altres paisos va conduir a
la creacio de la xarxa Drug Ultilization Research
Group - Latin America (DURG-LA). En el si d’aquest
grup, s’ha proposat de portar a terme una intervencio
per tal de millorar I'atencié al part i reduir la morbiditat
i la mortalitat degudes a HP, inicialment en tres
paisos: Nicaragua, Peru i la Republica Dominicana.
El Grup Internacional per a la Reduccio de la
Morbiditat i la Mortalitat Associades a 'Hemorragia
Puerperal (GIRMMAHP) va iniciar les seves activitats
el setembre d’enguany a Lima i pretén desenvolupar
una fase pilot d'una intervencié planificada a deu
paisos d’America Llatina i Africa.

El Projecte GIRMMAHP esta coordinat per la
Fundacié Institut Catala de Farmacologia i ha rebut
una subvenci6 de la Secretaria de Relacions
Exteriors de la Generalitat de Catalunya.

Efectes adversos dels IECA en
pacients amb insuficiencia car-
diaca i/o disfunci6 ventricular

Recentment hem publicat una metaanalisi sobre els
efectes adversos del tractament amb IECA que moti-
ven retirada de la medicacio entre els participants
en assaigs clinics sobre insuficiencia cardiaca i/o
disfuncié ventricular.! Els resultats indiquen que, des-
prés de gairebé dos anys de tractament, la proporcid
de pacients que es van retirar pels efectes adversos
va ser d'un 13,8% entre els tractats amb IECA i d’un
9,4% en el grup control. Les causes més freqlients
van ser tos, hipotensio, disfuncié renal, mareig,
hiperpotassémia i impoténcia.

Crida I'atencié que només en un 43% de les
publicacions d'aquests assaigs clinics hi constava
la informacié completa sobre el nombre de pacients
retirats i les causes de la retirada. Aixd també s’ha
constatat recentment en altres estudis: només en
un 46% dels assaigs clinics sobre 7 patologies
diferents hi constava informacié detallada sobre les
causes especifiques que havien motivat les retirades
de pacients.? Els assaigs clinics sobre medicaments
haurien de donar una idea de la relacié benefici/risc,
i no solament de I'eficacia. A tal fi, caldra que els
directors de publicacions mediques apliquin criteris
que obliguin a informar sobre els esdeveniments
indesitjats provocats pels farmacs en estudi.
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