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DESCRIPCION

Uso de composiciones de claritromicina en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de la artritis
deformante.

Técnica anterior

La artritis deformante es un sindrome crénico que normalmente se caracteriza por la inflamacién simétrica de las
articulaciones periféricas, lo que puede dar lugar a la destruccidn progresiva de las estructuras articulares y periarticu-
lares.

La etiologia de la artritis deformante no se conoce, sin embargo, un factor importante desde el punto de vista
patogénico consiste en acatastasias de tipo inmunolégico.

Se sabe que el tratamiento de la artritis deformante se lleva a cabo mediante la administracién de firmacos an-
tiinflamatorios esteroideos y no esteroideos, de compuestos de oro y farmacos citotéxicos tales como, por ejemplo,
metotrexato, azatioprina y ciclosporina (The Merk Manual, Centennial Edition, pags. 416-422).

Sin embargo, son conocidos los graves efectos secundarios causados por la toma de dichos farmacos.

Por ejemplo, los farmacos antiinflamatorios esteroideos pueden causar osteoporosis y fracturas por compresion
vertebral, alcalosis hipocalcémica y edema, susceptibilidad aumentada a las infecciones y enfermedades del compor-
tamiento.

Los farmacos no esteroideos tienen efectos sobre el aparato gastrointestinal y efectos sobre el sistema nervioso
central tales como, por ejemplo, vértigos.

El metotrexato ejerce notables efectos toxicos sobre la mucosa gastrointestinal y sobre la médula 6sea y el higado,
produciendo también la caida del cabello.

Para el tratamiento de la artritis deformante se han sugerido incluso algunos antibidticos, pero con escasos resulta-
dos, tal como describen, por ejemplo, Pruzanski W. y col. en J. Rheumatol. 1992, 19:1495-1496.

La técnica anterior describe ademds: formulaciones en comprimido que comprenden claritromicina en la solicitud
de patente WO 01/49246; un procedimiento para preparar polimorfos de claritromicina en la solicitud de patente WO
01/51059.

Mis ain, el documento US 5.985.890 informa de que la rapamicina reduce la hinchazén en un modelo experimental
de desarrollo de la artritis. Matsuoka y col. describen que la claritromicina regula al alza la expresién coestimulatoria
de la molécula (Clin. Exp. Immunol., 1996, 104:501-508), mientras que Darling y col. describen que la claritromicina
se usa para el tratamiento del Mycobacterium haemophillum (British J. Dermatol. 1994 131:376-379). El documento
WO 00/50620 reivindica que la artritis reumatoide, entre otras enfermedades, puede tratarse con un antagonista de la
endocina-alfa.

Por otra parte, se conoce el uso de un macrdlido tal como claritromicina para el tratamiento de enfermedades
gastricas asociadas con Helicobacter pylori, tal como describen, por ejemplo, Markham A. y col. en Drugs 1996;
51:161-178.

Resumen

En la actualidad se ha encontrado de forma sorprendente que la administracién de claritromicina a pacientes que
padecen artritis deformante permite una mejora sustancial de la enfermedad sin efectos secundarios relevantes.

Por tanto, la presente invencidn se refiere al uso de claritromicina para la preparacién de una composicién farma-
céutica adecuada para el tratamiento de la artritis deformante.

De manera opcional, el tratamiento con claritromicina estd asociado con el tratamiento de un farmaco de cortisona
a dosis baja.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencién se refiere al uso de claritromicina para preparar composiciones farmacéuticas adecuadas
para el tratamiento de la artritis deformante que contienen claritromicina como principio activo.

De acuerdo con este uso, se pueden formular composiciones con vehiculos o diluyentes habitualmente usados en
la tecnologia farmacéutica, y se preparan, por ejemplo, en forma de pastillas.

Una formulacién preferida incluye croscarmelosa sddica, celulosa microcristalina, gel de silice, polivinilpirrolido-
na, acido estedrico, estearato de magnesio.
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Preferiblemente, las pastillas tienen una pelicula de recubrimiento de hidroxipropilmetilcelulosa.
Cada pastilla contiene 500 mg de claritromicina.
Experimentacién clinica

La experimentacion clinica se llevé a cabo con 18 pacientes, de los cuales 14 eran mujeres y 4 eran varones, que
tenian una edad promedio igual a 62 afios, seleccionados mediante los criterios de inclusién y exclusién que se recogen
mas adelante.

Los pacientes sometidos a la experimentacion clinica padecian de artritis deformante diagnosticada de acuerdo
con los criterios internacionales de ARA desde al menos dos afios antes, pertenenciendo a la 2% y 3? clase funcional de
acuerdo con Steinbrocker.

La enfermedad era clinicamente activa, a pesar del uso de firmacos conocidos como firmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (DMARDS) capaces de modificar el curso de la enfermedad, tales como, por ejemplo,
metotrexato, azatropina, cloroquina, hidroxicloroquina y ciclosporina, y a pesar del uso de fairmacos esteroideos y no
esteroideos.

Los pacientes que padecian artritis deformante de la 4* clase funcional de acuerdo con Steinbrocker se excluyeron
de la experimentacion, es decir, los pacientes invalidos con lesiones permanentes, los pacientes con enfermedades
sistémicas graves asociadas, enfermedades psiquidtricas y neuropaticas relevantes, los adictos a las drogas, los pacien-
tes que padecen hipersensibilidad a los macrdlidos y los pacientes en tratamiento con carbamazepina, ciclosporina y
antihistaminas.

La administracién de claritromicina se inici6 un mes después de suspender la administracién de los farmacos
antirreumdticos modificadores de la enfermedad.

En seis pacientes que tomaban 3 farmacos antiinflamatorios esteroideos desde al menos dos semanas antes, la
administracién del mismo farmaco esteroideo con una dosis de 6 mg de un equivalente de prednisona se ha asociado
con la administracién de claritromicina. La administracién de claritromicina fue 500 mg dos veces al dia durante
8-14 dias, y posteriormente se aplicé una dosificacién personalizada entre 500 y 2.000 mg por dia, en una o dos
administraciones.

Se llevé a cabo el control periddico de los pacientes a los 0, 10, 30, 60, 90 y 180 dias mediante examen médico y
determinacién de los indices hematoquimicos y funcionales.

En particular, se controlaron los siguientes indices:

- HAQ (Health Assessment Questionaire, cuestionario de evaluacion de la salud, 1986), validado internacio-
nalmente como indice de referencia funcional en la enfermedad reumatica;

- VAS (Visuanalogic Ache Scale, escala visuanaldgica del dolor, de acuerdo con Scott Huskisson)

- ESR (Erythro Sedimentation Rate, tasa de sedimentacién eritrocitaria).
Los pacientes que respondieron a la terapia fueron 14, mientras los 4 restantes no respondieron.
Se encontré una reduccioén significativa de la sintomatologia a partir de la segunda semana de tratamiento.
Los resultados relativos a los indices definidos anteriormente se recogen en la siguiente Tabla 1.

TABLA 1

Indices de control reumdtico

Dia HAQ VAS ESR
20,2 + 2,6 4,7 + 0,51 44,8 + 8,4
180 55+ 0,51 1,32 + 0,44 27 + 5,8
(a) (b) (c)

{a) p < 0,0001 (prueba U de Mann-Whitney)
(b) p < 0,05 (prueba U de Mann-Whitney)
(c) p < 0,05 (prueba U de Mann-Whitney)
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Los resultados recogidos anteriormente muestran una actividad elevada de la claritromicina en el tratamiento de la
artritis deformante, indicando por tanto que dicho fairmaco puede usarse con éxito para la preparacién de composicio-
nes adecuadas para este tratamiento.

Dichas composiciones incluyen una cantidad farmacéuticamente eficaz de claritromicina mezclada con excipientes
farmacéuticamente aceptables de uso comun en la tecnologia farmacoldgica.

El procedimiento terapéutico proporciona la administracién por via oral de una dosis de 500 mg de claritromi-
cina por dia como dosis de ataque durante 8-14 dias, y posteriormente una dosis de mantenimiento personalizada
comprendida entre 500 y 2.000 mg por dia en una o dos administraciones.
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REIVINDICACIONES

1. Uso de claritromicina para la preparacién de una composicién farmacéutica adecuada para el tratamiento de la
artritis deformante.

2. Uso segun la reivindicacién 1, caracterizado porque dichas composiciones contienen una cantidad farmacéuti-
camente eficaz de claritromicina mezclada con excipientes farmacéuticamente aceptables.
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