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Remision en la artritis reumatoide: édebe ser nuestro

objetivo?

Raimon Sanmarti Sala
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El tratamiento de la artritis reumatoide (AR) estd cam-
biando y no cabe duda de que estos cambios estin pro-
duciendo beneficios clinicos notables. Se empieza a
comprobar que los pacientes con AR diagnosticados
durante estos ultimos afios evolucionan mejor y tienen
un pronéstico mdas favorable que en décadas anterio-
res™. En mi opinién, las circunstancias que estin cola-
borando a este mejor horizonte de esperanza para los
pacientes con AR han sido diversas: los nuevos conoci-
mientos y estrategias de abordaje de pacientes con artri-
tis de inicio reciente, la introduccién temprana de la te-
rapia antirreumdtica, el mejor manejo de los firmacos
antirreumaticos modificadores de enfermedad (FAME)
cldsicos y la aparicién de las nuevas terapias bioldgicas.
No obstante, otros 2 aspectos son y han sido cruciales
para lograr que en los pacientes con AR se consiga un
mejor control de la enfermedad: la adquisicién de me-
didas consensuadas de actividad de la enfermedad, que
se han demostrado utiles en la prictica clinica, y el de-
sarrollo de objetivos terapéuticos concretos, que deben
ser alcanzables en un espacio de tiempo no dilatado.

En el presente nimero de REUMATOLOGIA CLINICA,
Balsa® lleva a cabo una excelente revisién de las medidas
de actividad de la enfermedad que deberian utilizarse en
la préctica clinica. Algunas de estas medidas, como por
ejemplo el Disease Activity Score (DAS original y
DAS28) o el Simplified Disease Activity Index
(SDAI), van teniendo aceptacién en la practica clinica
reumatoldgica. Con ellos se definen unos niveles de ac-
tividad inflamatoria de la enfermedad que sirven para
llevar a cabo un seguimiento del paciente a lo largo del
tiempo y, lo mds importante, son la principal herra-
mienta para determinar si un paciente es subsidiario de
un cambio de terapia antirreumdtica. Mds discutible
puede ser regirse por el grado de actividad determinado
por estos indices, para decidir cudl serd el FAME de

primera eleccién®. Algunos estudios demuestran que te-
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rapias intensivas donde se utilizan estos indices como
objetivos terapéuticos producen beneficios clinicos in-
dudables, con unas tasas de remisién muy elevadas®. La
mayoria de estos estudios™®, con independencia de la
estrategia terapéutica utilizada, intenta llegar a lo que se
podria denominar grado de actividad inflamatoria mini-
mo (lo que se corresponderia, por ejemplo, con un DAS
original menor de 2,4 0 un DAS28 menor de 3,2). Sin
embargo, ¢podria plantearse dar un paso mds hacia ade-
lante y fijar como objetivo terapéutico definitivo la re-
mision completa de la enfermedad?

El primer problema con que nos encontramos es la pro-
pia definicién de remisién. Estarfamos de acuerdo en
que se podria definir como un estado en el que no existe
actividad inflamatoria y, por tanto, sin sinovitis ni sin-
tomatologia clinica, y evidencia de ausencia de progre-
sién del dafio estructural. Si esta situacién se lograse de
manera permanente en el tiempo y después de haber
abandonado la terapia antirreumdtica se podria hablar
incluso de curacién. Por desgracia, estas circunstancias
no son las que nos encontramos en nuestra practica reu-
matoldgica diaria.

Tal como comenta Balsa®, los criterios de remisién de la
AR crénica son muy conservadores y poco utiles en la
practica diaria. Por otra parte, los criterios segin el
DAS, especialmente los que utilizan el DAS28, pare-
cen poco especificos, con un nimero no desdefiable de
falsos positivos’. Si, ademds, tenemos en cuenta que en
algunos pacientes en aparente estado de remisién se
produce progresién radiolégica® y que en ellos puede
existir una sinovitis subclinica detectada por métodos
de imagen, como la ecografia’, la definicién del estado
de remisién todavia se hace mds compleja. Ademis, la
estrategia terapéutica utilizada puede influir en la cali-
dad de la remisién. Segin unos mismos criterios, la re-
mision alcanzada con firmacos biol6gicos puede ser de
mejor calidad (ausencia de sinovitis por técnicas de ima-
gen, ausencia de progresién estructural) que la alcanza-
da, por ejemplo, con FAME clésicos!’.

Con independencia de los criterios utilizados para defi-
nir la remisién, estudios recientes ponen de manifiesto
que ésta puede alcanzarse en alrededor del 25-50% de
pacientes con AR de inicio a medio plazo (2 a 5 afios),
si los pacientes son tratados de forma relativamente
temprana con FAME"" o antagonistas del factor de
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necrosis tumoral (TNF) alfa®'#1, En el estudio TICO-
RA, donde se utiliza una terapia intensiva y combinada
con FAME vy glucocorticoides, junto con un segui-
miento regular y frecuente, esta cifra se eleva hasta el
67% a los 18 meses’. Aunque se desconoce cémo segui-
rdn estos pacientes a largo plazo y es probable que mu-
chos dejen de estar en remisién durante diferentes fases
del periodo evolutivo de su enfermedad’, no cabe duda
de que son cifras esperanzadoras, dificilmente imagina-
bles unos afios atrés.
Siguiendo con este mismo argumento, Jestaria justifica-
do realizar un cambio de terapia antirreumdtica en un
paciente tratado con un FAME que no estd en remi-
si6n, pero cuya actividad de la enfermedad es muy mo-
derada? Seria el caso, por ejemplo, de un paciente con
una muy buena respuesta tras dosis mdximas de meto-
trexato, pasando de un DAS28 inicial de 6,78 a uno de
3,50 (lo que equivaldria a tener una articulacién infla-
mada, una articulacién dolorosa, una velocidad de sedi-
mentacién globular [VSG] de 28 y una valoracién glo-
bal del paciente de 25 mm). Aunque es evidente que
cada caso debe abordarse individualmente y podrian te-
nerse en cuenta otros pardmetros, como el grado de do-
lor y de discapacidad, el tipo de articulacién afectada o
la evidencia o no de progresién radiolégica a la hora de
nuestra decision, es muy probable que existan diferentes
opiniones al respecto entre nuestra comunidad reuma-
toldgica; si bien unos afios atrds probablemente nadie
hubiera abogado por una modificacién de la terapia.
Segun el consenso actual de la SER™, este paciente po-
dria ser candidato a terapia anti-TNF-alfa, pero no si
seguimos, por ejemplo, el consenso britdnico'®, mucho
mis restrictivo. ¢Estarfa, pues, justificado intentar la re-
mision en estos pacientes con continuos cambios de es-
trategia terapéutica hasta lograr esta hipotética remi-
sién? La pregunta es dificil de responder, pero no cabe
duda de que la aparicién de las terapias anti-TNF-alfa
actualmente registradas (infliximab, etanercept, adali-
mumab), junto con los nuevos farmacos biolégicos que
han demostrado tener eficacia (rituximab, abatacept...),
obliga a obtener un nivel de exigencia cada vez mayor,
con unos objetivos mds ambiciosos, cara a lograr un
control estricto de la enfermedad, sin olvidar, no obs-
tante, que un numero significativo (la mayoria) de pa-
cientes que reciben dichos tratamientos no logrardn el
estado de remisién!+1®,
En conclusién, no me atrevo a postular que nuestro ob-
jetivo final deba ser la remisién (ya que este concepto
también es algo abstracto, como hemos comentado),
pero si que es fundamental y pr10r1tar1o fijar unos obJe—
tivos terapéuticos claros y precisos, cuando deba iniciar-
se un tratamiento a un paciente con AR. Estos objeti-
vos pueden crearse segin los indices de actividad de la
enfermedad, actualmente validados y tiles en la pricti-
ca clinica, y se debe ser cada vez mds exigente en el con-
trol de la enfermedad. Dicho objetivo tiene que estar
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muy cerca de lo que hoy dia se entiende por remisién
de la AR. Por otra parte, no cabe duda de que los re-
cientes estudios acerca del tratamiento muy temprano
de la enfermedad con farmacos biolégicos, donde algu-
nos pacientes persisten en remisién tras abandonar di-
chas terapias®, aunque muy preliminares, reabririn
probablemente el campo de la estrategia terapéutica en

la AR y el objetivo final de la remisién.
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