Artritis reumatoide: temas de debate
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Razones contra el uso de antiinflamatorios no esteroideos
durante la induccion de remision de la artritis reumatoide
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La inflamacién articular persistente que caracteriza la
artritis reumatoide (AR) produce dafios estructurales y
secuelas anatémicas y funcionales irreversibles, ademds
de otras consecuencias generales, entre las que se inclu-
ye una disminucién de la esperanza de vida'?. El objeti-
vo del tratamiento de la AR tal y como se ve en la ac-
tualidad es hacer que la enfermedad entre en remision
completa —esto es que desaparezca la inflamacién—, ya
que si persiste la inflamacién articular, aunque sea poca,
las erosiones que condicionan las lesiones estructurales
y secuelas de la enfermedad contindan apareciendo®*. Se
ha considerado tradicionalmente que los antiinflamato-
rios no esteroideos (AINE) son elementos esenciales en
el esquema terapéutico de la AR; sin embargo, su papel
es proporcionar un alivio sintomdtico. En cuanto a la
participacién de los AINE en el tratamiento de la AR,
merece la pena recordar varias etapas histéricas:

1. Los salicilatos ya se empleaban en el siglo XIX, y en el
trdnsito de éste al xx aparecié la aspirina, ambos de
efectos antiinflamatorios. Hasta la introduccién de las
sales de oro en los afios treinta del siglo pasado, los sali-
cilatos constituian el Gnico tratamiento activo de la AR
y otras enfermedades articulares.

2. A partir de los afios cincuenta, comenzaron a apare-
cer nuevos AINE, como el 4cido mefendmico, el 4cido
flufendmico y la fenilbutazona. La indometacina se in-
trodujo en los afios sesenta y al final de la década se ini-
ci6 el uso de los derivados del dcido propidnico, inicial-
mente ibuprofeno y naproxeno, seguidos ripidamente
por el diclofenaco. Hasta entonces, las sales de oro se-
guian siendo la principal alternativa inductora de remi-
sién en la AR, junto con los antipaltdicos de sintesis.
Los corticoides habian irrumpido con fuerza a final de
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la década de los cuarenta, pero sus efectos negativos a
las dosis necesarias para controlar la AR pronto fueron
evidentes, y su efecto utilizados a dosis bajas s6lo resul-
taba en un control parcial de la enfermedad. La utiliza-
cién de la inyeccién intraarticular de corticoides permi-
tié un buen control de la inflamacién en articulaciones
concretas, pero no pudo modificar la enfermedad en su
conjunto. Durante ese tiempo, conseguir una remisién
era algo deseable pero impredecible, y el tratamiento
mediante AINE resultaba fiable en el control sintoma-
tico de las manifestaciones de la AR, por lo que se fue
consolidando como parte esencial en el manejo de estos
pacientes, que casi siempre mantenian un mayor o me-
nor grado de inflamacién articular, a lo que se afiadian
los sintomas del dafio estructural articular que se iban
acumulando. La D-penicilamina no modificé sustan-
cialmente este panorama, y el metotrexato en sus inicios
en general fue utilizado en dosis insuficientes.

Aunque lentamente la comunidad reumatolégica fue
siendo consciente de que conseguir la remisién de la
AR se hacia cada vez mais real y cercano, hasta bien en-
trados los afios noventa conseguirlo se sentia todavia
como algo incierto, y el tratamiento con antiinflamato-
rios se mantuvo como un pilar esencial, como se recoge
en la pirdmide terapéutica que constituyé un cldsico en
su tiempo, aunque este esquema poco a poco fue siendo
discutido®®. Durante todo ese periodo, el esfuerzo de la
industria en introducir nuevos AINE vy la insistencia en
su eficacia mostrada mediante multiples ensayos cli-
nicos controlados respaldaban el uso de estos agentes
en el tratamiento de la AR.

3. Aunque seguimos sin disponer de un tratamiento cu-
rativo, en los tltimos afios se ha hecho evidente que
disponemos de capacidad terapéutica para suprimir de
manera muy radical la inflamacién que caracteriza
la AR en un alto porcentaje de pacientes, y el objetivo
que el clinico debe plantearse al disefiar un tratamiento
es conseguirlo. Hoy se considera esencial que el diag-
néstico de la enfermedad sea muy precoz a fin de co-
menzar el tratamiento en las fases iniciales’, en las que:
a) todavia no hay secuelas y, si el tratamiento resulta
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exitoso, el paciente puede retornar a su normalidad; 4)
ademis, es posible que exista un tiempo ventana en que,
si se detiene la enfermedad, quiza no progrese®, y ¢) fi-
nalmente, si se pretende evitar secuelas, la remisién ob-
tenida debe ser completa, ya que las remisiones menos
completas permiten la progresién de las erosiones®* y
las consiguientes secuelas; ademds, entre otros benefi-
cios, la esperanza de vida de los pacientes con remisio-
nes satisfactorias se va acercando al de la poblacién ge-
neral’’, en parte quizd por la disminucién de la
incidencia de primeros eventos cardiovasculares de ori-
gen isquémico™.

La estrategia terapéutica que ha permitido alcanzar la
remision en los casos en que resulta posible consiste en
administrar firmacos modificadores de la enfermedad
(FAME) y escalar su dosis y/o combinarlos hasta dete-
ner la inflamacién, idealmente por completo. La dosis o
combinacién de FAME que resulta suficiente se deter-
mina mediante modificaciones de la dosis del FAME
seguidas, tras un tiempo suficiente para que éste actie,
de evaluacién de la actividad de la enfermedad segun
técnicas estandarizadas'!; es el resultado de esta evalua-
cién lo que determina si se ha alcanzado la dosis o com-
binacién de FAME suficientes para inactivar la infla-
macién o se debe continuar la escalada. Asi, la
evaluacién de la actividad de la artritis es un instrumen-
to basico de la estrategia terapéutica de la AR ya que
determina la dosis de FAME que finalmente resulta su-
ficiente. Por ello, cualquier interferencia con el proceso
de evaluacién pone en riesgo el resultado final del pro-
ceso terapéutico en su conjunto. Es en el contexto de
este esquema terapéutico actual en el que hay que con-
templar las ventajas e inconvenientes que plantea el uso
de AINE en el tratamiento de la artritis reumatoide.

En los pacientes con AR, la administracién de AINE
tiene esencialmente funciones sintomdticas, y hay datos
concluyentes de que durante su administracién como
unico farmaco siguen apareciendo erosiones' y se pro-
duce dafio estructural. La gran cantidad de estudios cli-
nicos controlados que se realizaron con los diferentes
AINE en el momento de su lanzamiento mostraron
que su efecto en pacientes con AR es perfectamente de-
tectable por las técnicas de evaluacién: disminuye el ni-
mero de articulaciones dolorosas y tumefactas y mejora
la capacidad funcional de los pacientes y su percepcion
de la enfermedad, asi como la percepcién del médico®2
Todos estos datos reflejan la actividad de los AINE en
la AR, y han sido en gran medida lo que respaldé su
comercializacién. Sin embargo, los mismos datos tam-
bién muestran que los efectos de la administraciéon de
AINE son detectables mediante los procedimientos de
evaluacién de la AR, los mismos que utilizamos en los
ensayos clinicos para determinar si un FAME es eficaz.
Asi, en un paciente afectado de AR activa al que se esté
administrando un FAME con el objetivo de inducir

una remisién, el uso concomitante de AINE cuyos
efectos se sumen a los debidos a la mejoria de la enfer-
medad producida por el FAME hace que, al evaluar al
paciente, resulte imposible determinar qué parte de la
mejoria se debe a la inactividad de la enfermedad y
cudnto es simple alivio sintomdtico. En menos palabras,
la administracién de AINE hace que los pacientes pa-
rezcan estar mejor de lo que en realidad estan. Las con-
secuencias son evidentes: ) si la AR permanece activa
—aunque sea bastante menos que al inicio del proceso
terapéutico—, el dafio estructural y posiblemente otras
consecuencias de la actividad de la enfermedad seguirdn
ocurriendo, y 4) la administracién de AINE no estd
exenta de efectos secundarios, que se obvian si la mejo-
ria de la enfermedad es suficientemente completa como
para resultar en ausencia de sintomas (sobre todo en el
caso de que no haya dafio estructural), de forma que los
pacientes sélo requieran analgesia menor mds o menos
ocasional.

Queda por hallar la mejor manera de administrar anal-
gesia a los pacientes con AR desde su diagnéstico hasta
que alcancen la remisién, sin que ésta interfiera con los
procedimientos de evaluacién necesarios para asegurar
la remisién completa. Este problema hasta ahora no ha
recibido atencién, y parece esencial para evitar que lo
que aparenta una remisién completa resulte ser una
suma de una remision parcial en la que las manifesta-
ciones de enfermedad que todavia queden se hagan im-
perceptibles para el evaluador merced a la ingesta de
AINE o corticoides a dosis bajas. Nuestro enfoque para
abordar este problema, que nos ha permitido compro-
bar la posibilidad de no administrar AINE o corticoides
regulares a dosis bajas en los pacientes con AR en los
que se estd buscando inducir una remisién, es como si-
gue: una vez tomada la decisién de iniciar tratamiento
con FAME, se inyectan 40 a 80 mg de aceténido de
triamcinolona en 2 articulaciones inflamadas (como ro-
dillas u hombros, o a veces repartidos en articulaciones
més pequefias) o se aplica de forma intramuscular. Con
ello, en la mayoria de los pacientes se consigue un perio-
do de aparente inactividad de la AR de 4-6 semanas de
duracién. En la misma visita inicial iniciamos metotre-
xato a una dosis subcutinea de 15 mg/semana. A las
6 semanas se evalia de nuevo al paciente. En caso de
que las manifestaciones de la AR estén volviendo, se in-
terpreta que la dosis de metotrexato no es suficiente, se
sube a 20-25 mg/semana y se administra de nuevo
40-80 mg de aceténido de triamcinolona a fin de con-
seguir otro periodo similar de inactividad aparente. Si
es necesario, en ciclos sucesivos se puede cambiar el
metotrexato por leflunomida, combinarlo o seguir de
otra manera con la escalada de los FAME. Con este es-
quema, sobre todo en AR de corta duracién, hemos en-
contrado que en un porcentaje importante de los pa-
cientes, tras la introduccién de metotrexato a esas dosis,
o mds adelante en la escalada, los sintomas ya no reapa-
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recen tras pasar el tiempo de accién del aceténido de
triamcinolona, y a partir de ese momento el paciente
puede ser tratado solamente con el FAME, aunque re-
quiera paracetamol en ocasiones (y cuantificar el para-
cetamol requerido informa sobre la actividad residual
que pueda quedar, en ausencia de lesiones estructura-
les). Por supuesto, antes de implementar formalmente
un esquema como el que exponemos a modo de orien-
tacién, se requiere una evaluacion critica e independien-
te. Sin embargo, tras varios afios de utilizar este esque-
ma de manera regular, pensamos que el esfuerzo de
confirmar que se puede prescindir de los firmacos sin-
tomaticos de manera indefinida en pacientes con AR
por haber conseguido una remisién completa es una via
que merece la pena explorar.
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