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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Objetivos: 1) Revisar sistematica y criticamente la evidencia sobre las caracteristicas de uso, eficacia y
Recibido el 10 de abril de 2018 seguridad de los glucocorticoides (GC) en la artritis reumatoide (AR); 2) emitir recomendaciones practicas
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On-line el 26 de julio de 2018

sobre su utilizacién.

Meétodos: Se realiz6 una revision sistematica de la literatura con una estrategia de basqueda bibliografica
sensible en Medline, Embase y Cochrane Library. Se seleccionaron ensayos clinicos aleatorizados que
analizasen la eficacia y/o la seguridad de los GC en pacientes con AR. Dos revisores realizaron la primera
seleccion por titulo y abstract y 10, la seleccion tras lectura en detalle y la recogida de datos. La calidad se
evalué conlaescalade Jadad. En unareunién de grupo nominal con base en sus resultados se consensuaron
una serie de recomendaciones.

Resultados: Se incluyeron 47 articulos. Los GC, en combinacién con los firmacos antirreumaticos modi-
ficadores de la enfermedad, ayudan a controlar la actividad de la enfermedad y a inhibir la progresién
radiografica, especialmente en el corto-medio plazo y en las AR de inicio. Los GC pueden mejorar la
funcién y el dolor. Distintos tipos y vias de administracién son eficaces, sin que exista un esquema de
tratamiento estandarizado (dosis de inicio, desescalada y duracién del tratamiento con los GC) superior a
otro. Los acontecimientos adversos de los GC son muy frecuentes, dependientes de la dosis, de gravedad
variable, muchos de ellos leves. Se generaron 7 recomendaciones sobre el uso y la gestion del riesgo de
los GC.

Conclusiones: Estas recomendaciones pretenden resolver algunos interrogantes clinicos habituales y
facilitar la toma de decisiones con respecto al uso de GC en la AR.
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Efficacy and safety of glucocorticoids in rheumatoid arthritis: Systematic
literature review

ABSTRACT

Objectives: 1) To systematically and critically review the evidence on the characteristics, efficacy and
safety of glucocorticoids (CS) in rheumatoid arthritis (RA); 2) to generate practical recommendations.
Methods: A systematic literature review was performed through a sensitive bibliographic search strategy
in Medline, Embase and the Cochrane Library. We selected randomized clinical trials that analyzed the
efficacy and/or safety of CS in patients with RA. Two reviewers performed the first selection by title and
abstract. Then 10 reviewers selected the studies after a detailed review of the articles and data collection.
The quality of the studies was evaluated with the Jadad scale. In a nominal group meeting, based on the
results of the systematic literature review, related recommendations were reached by consensus.
Results: A total of 47 articles were finally included. CS in combination with disease-modifying antir-
heumatic drugs help control disease activity and inhibit radiographic progression, especially in the
short-to-medium term and in early RA. CS can also improve function and relieve pain. Different types
and routes of administration are effective, but there is no standardized scheme (initial dose, tapering and
duration of treatment) that is superior to others. Adverse events when using CS are very frequent and are
dose-dependent and variable severity, although most are mild. Seven recommendations were generated
on the use and risk management of CS.

Conclusions: These recommendations aim to resolve some common clinical questions and aid in decision-

making for CS use in RA.

© 2018 Elsevier Espafia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de

Reumatologia. All rights reserved.

Introduccion

Los glucocorticoides (GC) son una de las terapias mas emplea-
das en el campo de la Reumatologia'~*, y su eficacia y perfil de
seguridad estan extensamente descritos®~ 1. Se ha demostrado que
pueden ayudar en el control de la inflamacién y la sintomatolo-
gia de estas enfermedades. Sin embargo, su mecanismo de accién,
efectividad y papel dentro de la estrategia terapéutica de la mayoria
de las enfermedades inmunomediadas es muy distinto comparado,
por ejemplo, con los farmacos antirreumaticos modificadores de
la enfermedad (FAME). De igual manera, su perfil de seguridad,
especialmente en el medio y largo plazo o con el uso de dosis
altas, genera dudas importantes, ya que se asocia a acontecimientos
adversos (AA) relevantes como la osteoporosis o el riesgo cardio-
vascular.

Por otro lado, en el caso concreto de la artritis reumatoide (AR),
una de las primeras experiencias se remonta a 1949, cuando Philip
Hench comunicé un efecto clinico espectacular tras administrar GC
en pacientes con AR!!. Aunque desde entonces el arsenal terapéu-
tico ha aumentado enormemente con el inicio del uso de los FAME
sintéticos y la posterior llegada de las terapias biolégicas, los GC
siguen siendo una terapia muy empleada en la AR'213,

Curiosamente, mas de 60 afios después todavia existen dudas
respecto al papel exacto que juegan los GC actualmente en el
manejo de la AR. Asi, existe cierta variabilidad en las recomen-
daciones dadas por sociedades cientificas, tanto nacionales como
internacionales. En todas se recomienda su uso en la AR de ini-
cio como tratamiento coadyuvante de los FAME sintéticos'4-19. Sin
embargo, no todas hacen referencia a su uso en las AR establecidas;
algunas recomiendan su uso en este tipo de pacientes como trata-
miento sintomatico'?, o si hay fallo a FAME o biolégico'*, o en caso
de reactivaciones'”. A partir de aqui, las indicaciones muchas veces
son poco precisas, especialmente en relacion con las dosis, los pla-
zos y las suspensiones, aunque en general se recomienda el uso de
GC a las dosis mas bajas posible con el objetivo de ir disminuyén-
dolas hasta su suspension, en el menor tiempo posible!416.18.19 Ep
cuanto a la definicién de dosis bajas, en ocasiones simplemente se
indica «dosis bajas»'6; en otras, se definen como < 10 mg/dia, como
en el documento de la ACR', o de 7,5 mg/dia en el de EULAR'®. En

cuanto a los plazos, nos podemos encontrar, por ejemplo, con reco-
mendaciones de un uso temporal (<6 meses)!é, o en ciclos cortos
al iniciar o cambiar de FAME'®. La guia de APLAR, por otro lado,
incluye las dosis altas para manifestaciones extraarticulares'’, y
las de EULAR, las infiltraciones locales con GC para los sintomas
locales de inflamacion'®, asi como la dosis tnica intramuscular
(120 mg de metilprednisolona)y la dosis Ginica intravenosa (250 mg
de metilprednisolona)'®. Por otro lado, el documento de consenso
de PANLAR sobre el manejo de la AR no hace mencién del uso de
GC?0,

Con base en lo anteriormente descrito, y en el contexto del
proyecto NEXUS, el objetivo de esta revisién sistematica fue basi-
camente el de analizar la eficaciay la seguridad del uso de los GC en
la AR para, con ello, emitir una serie de recomendaciones practicas
que sirvan de guia a los clinicos en la practica diaria.

Métodos
Proyecto NEXUS

Esta publicacién forma parte del proyecto NEXUS, compuesto
por 2 coordinadores nacionales, 8 grupos de trabajo con un coordi-
nador regional cada uno y 2 o 3 revisores (dependiendo del grupo),
para un total de 22 revisores. Cada afio se analizan distintos temas
de interés en el ambito de la AR; los de la presente edicién han sido
el uso de GCy de la terapia combinada con FAME sintéticos en la
AR. La Sociedad Espafiola de Reumatologia garantiza que la meto-
dologia usada es adecuada, pero no avala las conclusiones, puesto
que tiene posiciones oficiales al respecto.

Protocolo de la revision

En un primer momento el coordinador generd las siguientes pre-
guntas para que fueran contestadas mediante una RSL: cudl es la
dosis efectiva de GC? (dosis a la que disminuye e, incluso, controla
totalmente la actividad AR u otros parametros de eficacia), ¢a qué
dosis (y/o dosis acumuladas) de GC aparecen AA, qué tipo de AA?,
¢qué son bajas dosis de GC? (las definiciones dadas por los articu-
los, especialmente si es que la definen), ;cual es el patréon, esquema,
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protocolo de uso de los GC en la AR? (en las AR de inicio, estableci-
das o en caso de brote, a qué dosis se inician, mantienen, como se
disminuye la dosis, en qué plazos, etc.). Con las mismas se definié
un protocolo de la RSL.

PICO y criterios de seleccion de estudios

Las preguntas anteriormente mencionadas se transformaron
en el PICO con el que se definieron los criterios de inclusién
y exclusién. Se seleccionaron estudios que incluyesen pacientes
con AR (criterios internacionales o a juicio del clinico), adultos
(> 18 afos), independientemente de la duracién de la enfermedad
o los tratamientos previos ?P?; en tratamiento con GC ?1? con o sin
FAME (sintético o biol6gico), independientemente del tipo, la dosis,
el esquema de tratamiento, la via de administracién, etc. Como
comparador ?C?, los estudios podian utilizar el placebo o un compa-
rador activo (AINE, FAME, etc.). Ademas, se buscaron articulos que
en sus resultados ?0, por outcomes? analizasen las caracteristicas
de los GC empleados, la dosis y/o el tiempo de uso de GC a los que
se produce eficacia (cualquier parametro utilizado habitualmente
para medir eficacia clinica en la AR), dosis y/o tiempo de uso de
GC con AAy tipos de AA. También aquellos que definiesen qué es
dosis baja de GC, dosis acumuladas y efecto sobre el paciente, etc.
Finalmente, solo se incluyeron estudios con los siguientes disefios:
metaanalisis, revisiones sistemadticas y ensayos clinicos aleatori-
zados (ECA). Se excluyeron los estudios en animales y de ciencia
basica.

Estrategia de biisqueda

Con la ayuda de una experta documentalista se generaron las
estrategias de biisqueda para las distintas bases de datos. Para ello
se utilizaron términos MeSH y términos en texto libre. Como limites
se buscaron solo articulos en humanos, y en inglés o espafiol.

Para esta revisién se han cribado las siguientes bases de datos
bibliograficas: Medline, Embase y Cochrane Library (todas, desde
su inicio hasta julio de 2017). Dado el volumen de citas que se
recuper6, se decidi6 no revisar la literatura gris de los princi-
pales congresos de Reumatologia, nacionales e internacionales.
Posteriormente, se realiz6 una bisqueda manual secundaria de la
bibliografia de los articulos que finalmente se incluyeron. En el
material suplementario se muestran las estrategia de bisqueda en
Medline, Embase y Cochrane, asi como el nimero de citas que se
recuperaron.

Todas las citas resultantes de las basquedas se introdujeron en
el programa EndNote para facilitar su gestién.

Seleccion de articulos

A continuacioén, 2 revisores realizaron la primera seleccién de
articulos resultantes de la estrategia de bisqueda con su lec-
tura por titulo y abstract, siguiendo los criterios de inclusién y
exclusion, de forma independiente. En caso de discrepancia, una
tercera revisora se encargé de decidir. Posteriormente, 10 reviso-
res realizaron la segunda seleccién de articulos con su lectura en
detalle, de forma independiente y aplicando los mismos criterios
de inclusién y exclusiéon. Para ello, el nimero de citas recupera-
das se distribuy6 equitativamente entre los 10 revisores. Ademas,
uno de los revisores de la fase anterior también revis6 todos los
articulos de esta fase actuando como el comparador de los 10
revisores. En caso de discrepancia, el otro revisor de la fase ante-
rior resolvi6 el problema. En la figura 1 mostramos el diagrama
de flujo del proceso de seleccién de los articulos, y en el mate-
rial suplementario, las caracteristicas de los estudios incluidos y
excluidos.

Medline Embase Cochrane
n=1525 n=1.185 n =975
_ Duplicados
n =3.685 =573
_ Excluidos por titulo y abstract
n=3.112 N =3.028
n=_84
Blsqueda secundaria Excluidos tras lectura en detalle
n=4 n=41
n =47

Figura 1. Diagrama de flujo de los estudios.

Recogida de datos y evaluacion de la calidad de los estudios

Los 10 revisores, asi como uno de los revisores de la primera
fase de seleccion, recogieron los datos de los estudios incluidos uti-
lizando plantillas especificas predisefiadas para esta revisién (CRD).
Para evaluar la calidad metodolégica de los estudios incluidos, se
utilizé la escala de Jadad?'. De nuevo, en casos de discrepancia el
otro revisor de la fase anterior resolvié el problema.

Andlisis y presentacion de los datos

Se crearon tablas de evidencia y de resultados en las que se des-
criben las principales caracteristicas y resultados de los estudios
incluidos. Algunos de estos se expresan como nimero y porcen-
taje, media y desviacion estandar, mediana y rango intercuartilico
(p25-p75); otros, como odds ratio, riesgo relativo o hazard ratio, y
sus intervalos de confianza al 95%. Solo se valoré la posibilidad de
realizar un metaanalisis en caso de homogeneidad.

Reunion de grupo nominal y generacién de las recomendaciones

En una reunién de grupo nominal de 2 dias a la que asistieron
todos los integrantes del proyecto NEXUS, se presentaron y discu-
tieron los resultados de la RSL. Con ello se consensuaron una serie
de recomendaciones. A cada una de las recomendaciones, con asis-
tencia de la metodéloga, se les asigné un nivel de evidencia y un
grado de recomendacién segin las recomendaciones para medi-
cina basada en la evidencia del Centre for Evidence-Based Medicine
de Oxford?2.

Resultados

Las estrategias de bisquedas recuperaron 3.112 citas (fig. 1), de
las que finalmente se incluyeron 47 ECA23-69, de calidad variable
(Jadad 1 a 5), la mayoria moderada. La duracién también fue varia-
ble, desde 12 semanas?’ hasta 4 afios>°. El articulo mas antiguo
es del afio 1954 y el mas reciente se publicé en 2016. Se analiza-
ron mas de 5.000 pacientes con AR, tanto de inicio?>2>55°3 como
establecida®6-27:2940.64 En cuanto a las variables de resultado anali-
zadas y sus instrumentos, en los estudios se incluye la actividad de
la AR (recuentos articulares, indices compuestos, rigidez matutina),
funcién (Health Assessment Questionnaire), dafio radiografico (Sharp
van der Heijde, Sharp, Larsen, Ratingen), calidad de vida (SF-36,
EuroQol), dolor (escala analégica visual), calidad del suefio (escala
analdgica visual), valoracién global del paciente y valoracién global
del médico con escala anal6gica visual, o variables relacionadas con
su empleo.
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Tabla 1
Conclusiones principales y recomendaciones de la revisién

Conclusiones

—_

Se consideran dosis bajas de corticoides las iguales o inferiores a 7,5 mg/dia de prednisona o su equivalente (NE 5; GR D)

2 Los corticoides en combinacion con los FAME ayudan a controlar la actividad de la enfermedad e inhibir la progresién radiografica, especialmente en el

corto-medio plazo y en las AR de inicio (NE 1b; GR A)

3 Los corticoides pueden mejorar otras variables como la funcién y el dolor (NE 1b; GR B)

4 Distintos tipos de corticoides y vias de administracién son eficaces (NE 1a; GR A)

5 Con la evidencia disponible no es posible definir una pauta estandarizada que sea claramente superior en la relacion eficacia/seguridad en la dosis
de inicio, desescalada y duracién del tratamiento con los corticoides (NE 5; GR D)

6 Los AA con el uso de corticoides son muy frecuentes, dependen de la dosis y el tiempo de administracién y su gravedad es muy variable (NE 1a; GR A)
Recomendaciones

1 En pacientes con AR de inicio se recomienda el tratamiento con corticoides en combinacién con FAME sintéticos (NE 1b; GR A)

2 En AR establecidas se recomienda individualizar el uso de corticoides como tratamiento sintomatico (NE 5; GR D)

3 Se recomienda como terapia puente en la AR de inicio tanto el uso de corticoides a dosis bajas (< 7,5 mg/dia de prednisona o equivalente) como a dosis
medias (30 mg/dia) en pauta descendente rapida (NE 1b; GR A)

4 En pacientes con AR se recomienda utilizar corticoides a la menor dosis eficaz y durante el menor tiempo posible (NE 1b; GR B)

5 Si se plantea el uso de corticoides en pacientes con AR se recomienda evaluar a los pacientes antes de iniciar el tratamiento para descartar comorbilidades
y riesgo de infeccion (NE 5; GR D)

6 Si se pautan corticoides a medio-largo plazo en pacientes con AR se recomienda una monitorizacién estrecha de los factores de riesgo cardiovascular
y de la densidad mineral 6sea (NE 5; GR D)

7 Si se pautan corticoides a medio-largo plazo en pacientes con AR se recomienda la profilaxis de osteoporosis inducida por corticoides (de acuerdo con las

recomendaciones de las guias internacionales) (NE 5; GR D)

AR: artritis reumatoide; FAME: firmacos modificadores de la enfermedad; GR: grado de recomendacién; NE: nivel de evidencia.

La tabla 1 resume las conclusiones y las recomendaciones de la
RSL. Se puede consultar también el material suplementario.

Dosis bajas de glucocorticoides

No existe una definiciéon universal aceptada de dosis bajas de
GC. Dependiendo del estudio, se consideran generalmente dosis
de hasta 15mg/dia®>®: 5mg/dia®8 7%, 6,25 mg/dia®!’!, 7 mg/dia%t,
7,5 mg/dia23243347547273 10 mg/dia®577475, 15 mg/dia’®77. En
un estudio se consideran dosis de 5 mg/dia o inferiores como dosis
muy bajas®!.

Caracteristicas del uso de los GC

Los que mas frecuentemente se prescribieron fueron pred-
nisona y prednisolona, pero también otros como metilpred-
nisolona, dexametasona, acetato de cortisona o deflazacort.
Se administraron principalmente por via oral, pero también
intramuscularmente?? e, incluso, en bolos intravenosos?> o como
infiltracién intraarticular®%49,

Se usaron en monoterapia o asociados a otros FAME (a su vez,
en monoterapia23-2541.51.3860 g en terapia combinada?32>:32:49.62)
a dosis muy variables, tanto de inicio como de mantenimiento.
Las dosis de inicio variaron desde <15 mg/dia® hasta un minimo
de 1-4 mg/dia®2; hubo estudios donde comienzan con dosis altas
de 60 mg/dia y van bajando la dosis hasta los 7,5 mg/dia2°3%. Las
dosis de mantenimiento son también muy variables, pero general-
mente <7,5 mg/dia.

En cuanto a los esquemas de tratamiento, se han publicado dis-
tintos tipos. En general, al usar dosis mas altas de inicio el descenso
se realiza también con dosis mayores, describiéndose reducciones
de hasta 10mg/sem. La dosis de descenso mas baja encontrada
ha sido de 2,5mg/sem. En muchos estudios se va disminuyendo
la dosis progresivamente hasta llegar a lo que se considera como
minima dosis efectiva (criterio generalmente no definido)*#3>78,

La tabla 2 describe los principales esquemas encontrados en la
RS].23.25.30,31,36,38,48,51,53,55,58-60,64,79

Eficacia de los GC

En cuanto a la actividad de la AR, los GC producen un mejor
control en comparacién con el placebo o los AINE (como ibu-
profeno o AAS), al menos en el corto-medio plazo®2742:43.6566

Ademas, su combinacién con los FAME sintéticos (monoterapia o
terapia combinada), en AR precoz (< 2 afios), consigue una mejora
mayor y mas rapida232°>°1, aunque en la AR establecida también
ayudan en el control de la actividad26:272940.64 Este control se
consigue incluso con dosis bajas (<7,5mg/dia de prednisona o
equivalente)?’ y desde el primer mes (efecto rapido)?°, aunque
los GC a dosis medias (20-30 mg/dia prednisona o equivalente)5°
o altas (60 mg/dia) con reduccién de dosis rapida%3¢ también han
demostrado eficacia como terapia puente. A largo plazo también
hay datos que evidencian su eficacia clinica®?3?>4, Una alterna-
tiva a los GC orales con reduccién de dosis rapida puede ser una
inyeccion intramuscular de 120 mg de metilprednisolona o un bolo
intravenoso de 250 mg?>2?. Las infiltraciones intraarticulares tam-
bién pueden ayudar en el control de la actividad en pacientes con
FAME?>84049 Finalmente, en términos del control de la actividad, no
se ha demostrado que una dosis de inicio, un esquema de descenso
o una dosis de mantenimiento sea mejor que otra>!, aunque se ha
visto que en AR controladas, dosis de 5 mg/dia de mantenimiento
producen un efecto positivo®2.

Por otro lado, al analizar la progresion del dafio radio-
grafico, los GC ayudan a los FAME en la inhibicién de la
misma como minimo durante los primeros 2-3 afos de
tratamiento’-2324.29.30.36.37.53,545761. 3lounos estudios demues-
tran que este efecto protector continGia hasta los 4-5 afios3?,
tanto con dosis de inicio medias-altas®>3%°3 como bajas
(< 10mg/dia)?439:545761  Sin embargo, hay que indicar que no
todos los ECA confirman su capacidad para prevenir el dafio
radiografico”®°9,

Enrelacién conla funcién, el uso de GCalinicio de la AR junto con
FAME ayuda a mejorarla sobre todo en el corto plazo26.2930.3637,54
donde la mejoria en mas rapida (mejor que si no se asocian), tanto
con dosis de inicio medias-altas (15-60 mg/dia)3?3637 como bajas
(<10 mg/dia)?639°%, A largo plazo también puede contribuir posi-
tivamente, hasta los 4 afios?32439,

Se ha visto también que en pacientes con AR controlada, las
dosis de mantenimiento bajas (<5 mg/dia) pueden contribuir al
control del dolor°2. La calidad de vida puede mejorar con el uso
de GC26:30.53 pero su eficacia en relacién con otras variables como
la valoracién global del médico, la valoracién global del paciente
o las relacionadas con el ambito laboral actualmente estd poco
analizada??°2. Y al igual que en el control de la actividad de la AR,
no existe una dosis de inicio, un esquema de reduccion de dosis o
una dosis de mantenimiento mejor que otra.
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Tabla 2
Esquemas de tratamiento con corticoides
1 Prednisolona, 1. semana 60 mg/dia, 2.2 semana 40 mg/dia, 3.* semana 25 mg/dia, 4.2 semana 20 mg/dia, 5.2 semana 15 mg/dia, 6.* semana 10 mg/dia,
7.2 semana 7,5 mg/dia. Esta pauta algunos autores la consideran en la estrategia COBRA clasica
2 Esta es, segiin los autores, una estrategia COBRA Light. Prednisolona semana 30 mg/dia, 1. semana 27,5 mg/dia, 2.? semana 25 mg/dia, 3.* semana
22,5mg/dia, 4.2 semana 20 mg/dia, 5. semana 17,5 mg/dia, 6.2 semana 15 mg/dia, 7.2 semana 12,5 mg/dia, 8. semana 10 mg/dia, 9.2 semana 7,5 mg/dia
3 Esta es la incluida en las estrategias COBRA Slim y COBRA Avant-Garde. Prednisolona semana 30 mg/dia 1.2 semana, 20 mg/dia 2.2 semana, 12,5 mg/dia
3.2 semana, 10 mg/dia 4.2 semana, 7,5 mg/dia 5. semana, 5 mg/dia 6.2 semana
4 Prednisona 60 mg/dia 1.2 semana — 40 mg/dia 2.? sem — 25 mg/dia 3.2 semana — 20 mg/dia 4. semana — 15 mg/dia 5.2 semana — 10 mg/dia 6.» semana

— 7,5 mg/dia hasta la semana 28, con posterior retirada de un dia a la semana de prednisona, 2 dias por semana, 3 dias por semana, 4 dias por semana,
5 dias por semana, 6 dias por semana y 7 dias por semana, hasta suspension total la semana 35

5 Prednisolona 60 mg/dia inicialmente, reducido hasta 7,5 mg/dia a las 6 semanas, 7,5 mg/dia de la semana 6 a la 28, se suspende a la semana 34

6 Prednisona 60 mg/dia durante una semana, descendiendo hasta 7,5 mg/dia en la semana 7 hasta la 28 y finalmente se reduce hasta suspender en la
semana 36

7 Prednisona 20 mg/dia (dias 1-5), 10 mg/dia (dias 6-10), 5 mg/dia (dias 11-14), luego ajuste segtin actividad de la enfermedad

8 Prednisona 30 mg/dia por 15 dias — 20 mg/dia por 15 dias — hasta 2,5-15 mg/dia para controlar la actividad de la AR

9 Prednisona 20 mg/dia (dias 1-5), 10 mg (dias 6-10), 5 mg/dia a partir de entonces ajustado segtn clinica

10 Prednisona 15 mg/dia un mes, si respuesta clinica (segin criterio del paciente) se bajaba en 2,5 mg/dia a intervalos de 4 semanas hasta minima dosis eficaz

11 Prednisona 20 mg/dia 15 dias — 10 mg/dia 90 dias

12 Deflazacort 24 mg/dia 15 dias — 13 mg/dia 90 dias

13 Prednisona 10 mg/dia durante 12 semanas y reduccién a 7,5 mg/dia las semanas 13 y 14, luego a 5 mg/dia semanas 15y 16, a 2,5 mg/dia semanas 17y 18

para suspender con lo que no hay prednisona las semanas 19y 20

14 Prednisona 12,5 mg/dia durante 2 semanas, con descenso progresivo (pauta no especificada) a 6,25 mg/dia

AR: artritis reumatoide.

Seguridad

La aparicién de AA con el uso de GC (cualquier tipo y via
de administracién) en pacientes con AR es muy frecuente; la tasa
de cualquier AA varia desde menos del 50%27 hasta casi el 100%
segiin el articulo!. La mayoria son dependientes de la dosis y pue-
den aparecer (muchos) con ciclos muy cortos de GC?7:32.37,38:44.49,
Por otro lado, la tasa de AA graves es baja, generalmente inferior al
5%, las muertes, excepcionales, y la tasa de interrupcién también es
baja, al menos en el corto plazo?32426.27.29,304344,53

Los AA mas frecuentes, especialmente a corto plazo, son
digestivos (nduseas, vomitos, dispepsia, gastritis, etc.), cefa-
lea, ansiedad, hipertensién arterial, hiperglucemia y trastornos
cutaneos?’31,32.36-3843.4449. 3 medio-largo plazo, osteoporosis,
infecciones, eventos cardiovasculares y otros factores de riesgo
cardiovascular28-30.36.43.44,50,51,53,54,57,60,61_

Por otro lado, en relacién con el metabolismo 6seo y la osteo-
porosis, existe una clara asociacién con una disminucién de la
densidad mineral 6sea a nivel lumbar y de cadera (menos claro,
depende del estudio)®3°, dependiente de la dosis, cuyo proceso
comienza desde el inicio del tratamiento®!. El uso a largo plazo
estd asociado a fracturas vertebrales incluso con dosis bajas (< 10-
15 mg/dia)C.

En cuanto al riesgo cardiovascular, los GC incrementan el riesgo
de cualquier evento cardiovascular (riesgo relativo 1,47; intervalo
de confianza del 95% 1,34-1,60; p<0,001), asi como de IAM, ACVA,
insuficiencia cardiaca y AA mayor cardiovascular®283,

Respecto a las infecciones, con base en los datos de los ECA no
se ha podido objetivar una clara asociacién con las mismas, quiza
debido a su disefio, el tipo de pacientes incluidos y el nimero tan
pequefio de AA de este tipo®*. Sin embargo, en estudios observa-
cionales si que se ha visto claramente como un factor de riesgo para
las infecciones®>:86, especialmente en pacientes de mayor edad.

Finalmente, es imposible determinar si dosis o esquemas de
administracién concretos implican una clara mejoria en términos
de seguridad, salvo el uso de dosis lo mas bajas posible y el trata-
miento preventivo de la osteoporosis*!.

Discusion

Los GC actualmente tienen un papel muy importante en el
manejo de los pacientes con AR, avalado por la evidencia y muchos
afios de experiencia clinica®~'%. Sin embargo, especialmente su per-
fil de seguridad hace que puedan existir limitaciones en cuanto a

suuso”~ 10, Es por ello que las recomendaciones emitidas por socie-
dades cientificas nacionales e internacionales van encaminadas, en
general, a un uso de los GC en la AR a las dosis mas bajas y durante
el menor tiempo posible!#416:18.19,

Las conclusiones expuestas en este documento pretenden
ayudar al clinico con el uso de GC, bien reforzando (por su trascen-
dencia) los mensajes ya emitidos, bien concretando otros aspectos
donde pudiesen existir mas dudas. En resumen, con base en su
demostrada eficacia, pero también en sus AA, hemos recomendado
su uso especialmente en AR de inicio, siempre a las dosis mas bajas
y durante el tiempo mas corto posible. También queremos sefalar
que no hemos encontrado ninguna dosis de inicio, esquema de
tratamiento o via de administracién mejor que otra.

Esta RSL presenta algunas limitaciones. A pesar del gran niimero
de ECA analizados, existe una gran variabilidad entre ellos, en rela-
cién, por ejemplo, con la calidad de los estudios, sus contextos, es
decir, se han analizado articulos con mas de medio siglo de dife-
rencia, con las desigualdades tan abismales que existen respecto a
nuestra praxis. También el hecho de que se utilicen los GC a dosis,
vias de administracion, descenso de dosis y duraciones diferentes
limita o complica en ocasiones la estandarizacién de los resulta-
dos. De igual manera, el uso concomitante de otros fairmacos en
muchos estudios puede influir en los resultados globales, haciendo
dificil a veces calcular la verdadera magnitud de los efectos de los
GC. Ademas, el disefio de los ECA no siempre permite una correcta
evaluacién del perfil de seguridad de los farmacos, en este caso de
los GC.

Pero, a pesar de estas limitaciones, y ayudados por muchos afios
de experiencia en el uso de los GC en la AR, esperamos que los
resultados, las conclusiones y las recomendaciones emitidos en
este documento puedan contribuir positivamente al uso racional
de estos farmacos en la AR.
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Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo en su ver-
sién electrénica disponible en doi:10.1016/j.recesp.2010.04.001.
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