Vol. 6 / Nim 3 - pp. 1259/ 2005 |~

SEMINARIOS DE LA FUNDACION ESPANOLA DE REUMATOLOGIA /f:

EL USO DE GLUCOCORTICOIDES EN LA
ARTRITIS REUMATOIDE TEMPRANA

CRISTINA ESTRACH-ROIG

Rheumatology Department, Aintree University Hospital. Liverpool. Reino Unidy.

RESUMEN

El reciente concepto de “ventana de oportunidad” en el tra-
tamiento de la artritis reumatoide (AR) temprana nos obliga
a revisar el uso de los tratamientos tradicionales para utili-
zarlos de modo eficaz segun los datos publicados, temprana-
mente y con agresividad. Los glucocorticoides (GC) se han
utilizado durante anos con grandes controversias por su pa-
pel en el manejo de los sintomas en la AR y por las limita-
ciones marcadas por su toxicidad. Este articulo revisa la li-
teratura médica en el campo concreto de la AR temprana e
intenta clarificar la evidencia que hay detras del uso de GC
en la practica clinica y sugerir una pauta de utilizacion en
los primeros estadios de la enfermedad.
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INTRODUCCION

El tratamiento de la artritis reumatoide (AR) ha
cambiado espectacularmente en los tltimos afios.
Se ha pasado de utilizar s6lo antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) y glucocorticoides (GC) hasta
que la minusvalia se hacia evidente, a la practica
actual de empezar agresivamente con fairmacos an-
tirreumaticos modificadores de la enfermedad
(FARME) desde el momento del diagnodstico. Han
aparecido nuevos tratamientos, como los agentes
biolégicos, que aportan esperanzas renovadas a los
pacientes con AR temprana.

Recientemente, el concepto de la “ventana de opor-
tunidad” (window of opportunity) ha puesto de
manifiesto el reducido periodo en el que el trata-
miento puede cambiar efectivamente el curso de la
enfermedad, y se sugiere que la total supresion de
la inflamacion en los primeros meses puede parar
el proceso patoldgico totalmente.

Pero ¢qué papel tienen en este reducido periodo
los GC? ¢Son un tratamiento obsoleto o estan
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ABSTRACT

The recently introduced term of window of opportunity in
the management of early rheumatoid arthritis (RA) lead us
to review the effective and aggressive use of traditional
therapies very early in the disease, following published evi-
dence. The corticoids have been used for years, always with
controversy, both because their role in the symptom mana-
gement of RA and the limitations caused by their toxicity.
This paper revises the medical literature in the field of early
RA and attempts to clarify the evidence behind the use of
corticosteroids in clinical practice and to suggest a guideline
in the early stages of the disease.

Key words: Early rheumatoid arthritis. Corticosteroids. Win-
dow of opportunity.

renaciendo como una herramienta efectiva y se-
gura?

Desde su introduccion en 1959, el papel de los GC
en el tratamiento de la AR ha sido motivo de deba-
te. La preocupacion por su toxicidad en tratamien-
tos prolongados y la limitada evidencia en su papel
como modificadores de la enfermedad los han con-
vertido en una terapia comun pero controvertida.

La mayoria de los estudios sobre GC son antiguos y
con muestras muy reducidas. S6lo unos pocos arti-
culos son especificos de AR temprana y la mayoria
de ellos estudian poblaciones heterogéneas o com-
paran diferentes medidas y valores.

Mientras los estudios mas antiguos comparan GC
con placebo, los mas recientes intentan demostrar
el efecto de combinaciones de tratamientos, inclu-
yendo GC, por lo que es dificil aislar los efectos de
estos farmacos en los resultados.

Para analizar la posicion actual de los GC en la AR
temprana, se ha revisado la literatura médica en las
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bases de datos de Cochrane y Pub-Med, y se ha he-
cho un recuento manual de las listas de referencias.

LOS GC COMO MODIFICADORES
DE LA ENFERMEDAD

Los GC son un grupo terapéutico que ejercen un
poderoso efecto antiinflamatorio a través de malti-
ples acciones inhibidoras en la cascada de la infla-
macién. Un estudio publicado en 19972 explica los
efectos de los GC en la AR por su rapida reduccion
de los valores de IL-8 y de anti-TNF alfa en el com-
partimento sinovial y en sangre. Esto explicaria su
valor en el control de los sintomas.

Pero parece ser que también habria un efecto bene-
ficioso en la progresion de dafo articular que seria
independiente de los efectos sintomaticos.

Kirwan3 mostr6 en 1995, en un estudio de distribu-
ci6n aleatorizada, que el uso oral de GC durante 2
afos en la AR temprana podia retardar la progre-
si6n radiolégica de la enfermedad a pesar de no
mantener necesariamente la mejora clinica.

Hickling* continud este trabajo para mostrar que
este efecto antierosivo se detenia cuando se inte-
rrumpia el tratamiento con GC. Pero estos trabajos
hacen un uso subdéptimo de los FARME, a la vez
que incluyen una enorme heterogeneidad en el uso
de estos tratamientos. El estudio de Hickling s6lo
fue capaz de reanalizar un pequeno nimero de pa-
cientes. Otros trabajos que parecen confirmar estos
resultados se basan también en un namero de pa-
cientes muy reducidos.

Otro ensayo clinico publicado en 2002° también es-
tudio el papel de los GC en la supresion de la pro-
gresion radiol6gica en comparacién con placebo. Se
demostrd un efecto beneficioso radiografica y clini-
camente. Sin embargo, los pacientes no tenian per-
mitido ningtin FARME durante el estudio, y el gru-
po tratado con GC termind con un peor indice de
masa corporal, valores de glucosa mas altos, mas
infecciones cutineas y mas fracturas vertebrales, a
pesar de los suplementos de calcio.

Contrariamente a estos estudios, el grupo WOSE-
RACT, en 2004, no pudo probar ninguna diferen-
cia significativa en la progresion de erosiones o en
la reduccion del espacio interarticular al compa-
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rar el uso de GC con placebo en AR temprana tra-
tada inicialmente con sulfasalacina’. Durante el
estudio, los FARME podian cambiarse segun la
respuesta clinica. Se demostré un beneficio clini-
co marginal que duraba menos de un afio en el
grupo tratado con glucocorticoides y un ligero in-
cremento de la masa corporal y de la presion arte-
rial en estos pacientes. En comparacion con el es-
tudio de Kirwan, hay més pacientes con erosiones
al inicio en el grupo WOSERACT, pero estan me-
jor equilibrados. Podria darse un trasfondo gené-
tico diferente en las 2 poblaciones y un uso més
agresivo en los tratamientos que anularia las dife-
rencias.

Finalmente, algunos estudios afiaden GC a otros
FARME en combinaciones mas agresivas en el
manejo de la AR temprana. El estudio COBRAS, en
1997, mostraba la superioridad de un régimen
combinatorio agresivo comparado con sulfasalaci-
na sola. La combinacién incluia prednisolona,
metotrexato y sulfasalacina, y era reducida progre-
sivamente. Esta combinacién mostr6 una clara re-
duccibn de la progresion radiografica que persistia
después de 5 afios en un estudio de seguimiento?.
De todas formas, es dificil aislar el efecto de los
glucocorticoides del de los otros fArmacos y saber
si dosis de GC mas bajas hubieran ofrecido un re-
sultado similar. En la practica, es interesante
constatar que no hubo maés efectos secundarios en
el grupo tratado con esta combinaciéon y no se en-
contraron con problemas cuando los glucocorti-
coides se interrumpieron.

En la misma linea, en un importante estudio* pu-
blicado en The Lancet en 2004 se distribuy6 alea-
torizadamente a pacientes con AR temprana a reci-
bir tratamiento agresivo o manejo rutinario. El
grupo tratado activamente recibi6 GC intraarticu-
lares (i.a.) en toda articulacién inflamada o GC in-
tramusculares a dosis similares. Propusieron un
régimen escalado, y si la triple combinacién fallaba
se anadia prednisolona. El grupo tratado activa-
mente consigui6 una clara ventaja radioldgica.
Otra vez se comparan aqui diferentes FARME y se
hace dificil aislar el papel de los GC. De todas for-
mas, este manejo imitaria la practica clinica de mu-
chos reumatologos y confirma la baja toxicidad de
estos regimenes a corto plazo.

La base de datos Cochrane contiene 2 revisiones
actualizadas en 2004, pero no son especificas para
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