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Tratamiento de la artritis reumatoide

Los otros farmacos modificadores de enfermedad (FAME)
clasicos en la artritis reumatoide, ;debemos olvidarlos?

R. Sanmarti Sala

Unidad de Artritis. Servicio de Reumatologia. Instituto Clinico del Aparato Locomotor. Hospital Clinico. Barcelona.

De una manera excesivamente simplista, se podria
resumir la estrategia actual del tratamiento de la ar-
tritis reumatoide (AR) segin el siguiente esquema:
introduccion precoz (en el mismo momento de rea-
lizado el diagnéstico) de un farmaco modificador
de la enfermedad (FAME), con preferencia el meto-
trexato, por su aparente mejor perfil de eficacia/to-
xicidad, aunque con un competidor directo como
la leflunomida y, en caso de ineficacia, la siguiente
escala terapéutica a considerar seria la introduccion
de los tratamientos biologicos dirigidos contra el
TNF-o (infliximab o etanercept). Bajo este prisma,
los denominados FAME clasicos, que se han utiliza-
do en estas ultimas décadas, perderian parte o qui-
za todo el protagonismo que habian adquirido an-
teriormente en el tratamiento de la AR. En esta
breve revision intentaremos reflexionar si deberia-
mos olvidar completamente a los FAME cldsicos.

El metotrexato se constituye como el FAME
con mejor perfil de eficacia/toxicidad

Antes que nada deberfamos definir a qué FAME
clasicos nos estamos refiriendo. No se incluiran en
este andlisis la azatioprina, la penicilamina y el au-
ranofin, que por distintas razones practicamente ya
no se utilizan en el tratamiento de la AR. Tampoco
se va a hablar de los farmacos citotéxicos, como la
ciclofosfamida o el clorambucil, que sélo tendrian
su indicacién en algunas complicaciones graves de
la AR, como la amiloidosis secundaria o la vasculi-
tis sistémica. En definitiva, se incluirin en esta re-
flexion la salazopirina (o sulfasalazina), los antima-
laricos (cloroquina e hidroxicloroquina) y las sales
de oro por via parenteral (aurotiomalato sédico).

Siempre que se hace referencia a la relacion efi-
cacia/toxicidad de los distintos FAME clasicos, se
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cita el metaandlisis de Felson et al', publicado en
el ano 1990. En este articulo, los autores apunta-
ban que no existian diferencias notables en cuan-
to a eficacia de los distintos FAME analizados,
aunque la hidroxicloroquina y el auranofin resul-
taban algo menos eficaces. En cambio, si pareci-
an existir diferencias en cuanto a su toxicidad.
Los menos eficaces eran también los menos toxi-
cos, pero entre los mas eficaces (penicilamina,
oro intramuscular, salazopirina y metotrexato),
los dos Gtimos eran menos toxicos, por lo que se-
rian los mas recomendables para el tratamiento
de la AR. No cabe duda de que en las dos ultimas
décadas se han producido cambios significativos
en la preferencia de uso de los distintos FAME.
Mientras que al inicio de la década de los ochen-
ta el oro y la penicilamina eran los FAME mas
prescritos, a partir de la mitad de esta misma dé-
cada, el metotrexato empez6 a alcanzar el maxi-
mo protagonismo con su consolidacion posterior
en los dltimos anos, constituyéndose como el ver-
dadero patron de referencia. De esta manera, en
especial en algunas poblaciones como la america-
na, el uso del oro intramuscular ha pasado a ser
testimonial?.

Una de las principales razones aducidas para consi-
derar el metotrexato como el mejor FAME es que, a
igual eficacia que otros FAME, serfa mds eficiente
en la practica clinica, ya que los pacientes que ini-
cian el tratamiento con metotrexato mantienen este
farmaco durante mas tiempo que los otros FAME
clasicos. Un metaandlisis reciente sobre 110 estu-
dios, que incluye tanto ensayos clinicos controla-
dos con distintos FAME como estudios observacio-
nales, confirma esta opinion®. En  dicho
metaandlisis, la supervivencia del tratamiento con
FAME a los 5 anos fue significativamente superior
con metotrexato (36%) que con oro o salazopirina
(23 y 22%, respectivamente). Algunos estudios ele-
van esta tasa de supervivencia de metotrexato a los
5 anos a casi el 50%*. Asi pues, se asume que si los
pacientes toman metotrexato durante mas tiempo
que otros FAME es porque primero conserva mejor
su eficacia a lo largo del tiempo, es mejor tolerado
o ambas cosas.
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Los otros FAME clasicos: una breve revision
critica

En un andlisis de la base de datos Cochrane sobre
revisiones sistematicas de la eficacia de los FAME
clasicos (salazopirina, oro parenteral y antimalari-
cos) se confirma que estos FAME son claramente
mas eficaces que el placebo para controlar la activi-
dad inflamatoria de la enfermedad. No obstante, el
numero de estudios incluidos en estas revisiones es
relativamente escaso y todos de corta duracion®”.
En dicha revision, no obstante, los autores no lo-
gran responder si estos FAME cldsicos son capaces
de mejorar de forma sustancial la funcion fisica o la
progresion radiolégica. Sin embargo, si hacemos el
mismo andlisis con el metotrexato, la situaciéon no
parece muy distinta; en los 5 estudios analizados,
con una duracion entre 14-18 semanas y un total de
300 pacientes analizados, se concluye que el meto-
trexato produce un beneficio clinico sustancial,
pero existirian dudas sobre su efecto sobre la disca-
pacidad y el enlentecimiento del dano estructural
articular®. No obstante, esta bien asumido que el
metotrexato es un FAME eficaz no sélo capaz de
disminuir de forma significativa la actividad infla-
matoria de la enfermedad, sino también para mejo-
rar la funcién y enlentecer la progresion radiol6gi-
ca. Estas evidencias cientificas, para los que se
emplea una metodologia mas moderna que incluye
medidas de desenlace estandarizadas y consensua-
das, provienen muchas veces de ensayos clinicos
donde el metotrexato se configura como el perfecto
comparador. Asi, los estudios de registro de la le-
flunomida han evidenciado que no solo este fairma-
co es eficaz, sino que el metotrexato’ (y en este
caso también la salazopirina'®) son también clara-
mente superiores al placebo en cuanto a mejoria de
la discapacidad y la progresion radiolégica. La mis-
ma reflexion podria hacerse después de los estu-
dios comparativos con terapia biol6gica entre meto-
trexato y etanercept en la AR de inicio reciente'.

Antimalaricos/sulfasalazina

Como se ha comentado con anterioridad, los anti-
malaricos tendrian una eficacia algo menor que los
otros FAME clasicos, pero también serian menos
toxicos. La complicacion mas temida, la retinopatia,
seria excepcional si el paciente sigue las dosis re-
comendadas. Algunos autores han sugerido que
podria ser el FAME de eleccion en las AR de carac-
ter leve. El problema radica, no obstante, en la de-
finicion de AR leve. Un estudio demuestra el bene-
ficio de los antimalaricos en pacientes con AR con
artritis confinada a pequenas articulaciones y esca-
sos signos biologicos de inflamacion'. Sin embar-
g0, existen importantes dudas sobre si la estrategia
terapéutica inicial de la AR debe establecerse segin
factores pronosticos, ya que es imposible efectuar

una prediccion de la respuesta al tratamiento y la
evolucion posterior de la enfermedad en funcion
de estas variables prondsticas iniciales'.

Los antimalaricos son uno de los FAME que mas se
utilizan en tratamientos combinados. No obstante,
no existen evidencias cientificas claras de que apor-
ten una ventaja sustancial a la monoterapia. Sélo la
llamada triple terapia (combinacion de metotrexato
mas hidroxicloroquina mas salazopirina) ha demos-
trado una superioridad manifiesta a la monoterapia
(con metotrexato) o al propio tratamiento combina-
do hidroxicloroquina mds salazopirina'.

Por otra parte, los antimalaricos han resultado uti-
les en el tratamiento del reumatismo palindrémi-
co'>1° y pueden utilizarse en aquellas situaciones,
no excepcionales en la practica diaria, de pacientes
con poliartritis en que se plantea en un momento
determinado el diagnéstico diferencial con una en-
fermedad autoinmunitaria sistémica, como el lupus
eritematoso sistémico y el sindrome de Sjogren.

La sulfasalazina o salazopirina sigue siendo uno de
los FAME mas utilizados en la practica clinica (aun-
que posiblemente menos en nuestro pais) y en mu-
chas guias de manejo y tratamiento de la AR se re-
comienda su uso, sobre todo en la AR no grave'’.
Su eficacia serfa comparable, o quizas algo inferior,
a la de la leflunomida'® y similar a la del metotrexa-
to con dosis de 7,5-15 mg/semanales'®. Fuera de la
triple terapia que se ha comentado, no existen evi-
dencias claras de que su asociacion con metotre-
xato represente una ventaja sustancial a la mono-
terapia'®. En el metaandlisis de Maetzel et al®, la
salazopirina se abandonaba con mayor frecuencia
que el oro y el metotrexato por falta de eficacia.

Oro intramuscular

Como comentd Wolfe en 1993%, el caso del oro in-
tramuscular en la AR es realmente curioso. Este far-
maco, que se empezo a utilizar en la década de los
treinta, sigue todavia vigente, aunque ha perdido el
papel preponderante que desempend hasta la mi-
tad de la década de los ochenta. Es evidente que la
introduccion de nuevos FAME, en especial del me-
totrexato, explicaria parte de esta situacion. A prin-
cipio de la década de los noventa, el oro fue objeto
de grandes criticas. Algunos comentarios editoriales
llevaban titulos tan demostrativos como «equiem»
por el oro, donde se concluia que el oro intramus-
cular era una terapia empirica, toxica e ineficaz?'.
Sin duda, parte importante de esta situacion debe
atribuirse al estudio de Epstein et al**; en dicho es-
tudio observacional realizado en los EE.UU. en 822
pacientes con AR evolucionada, extraidos de la co-
munidad, se observd que después de 5 anos de se-
guimiento, los que habian recibido mas de 2 anos
de crisoterapia no estaban mejor que un grupo
control (que recibian otros FAME); su conclusion:
el oro es inefectivo. A pesar de que las conclusio-
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nes del estudio fueron cuestionadas de forma razo-
nada®, tuvieron una cierta influencia en la comuni-
dad reumatologica. En Espana, y segin datos apor-
tados por el estudio sobre el manejo de la AR
(emAR), las sales de oro perdieron su principal
protagonismo sobre todo a partir del 1993%. Desde
entonces, su uso ha ido disminuyendo gradualmen-
te; sin embargo, en el estudio EMECAR se observo
que todavia el 20% de pacientes con AR de menos
de 2 anos de evolucion recibian aurotiomalato en
nuestro pais.

La escasa presencia del oro puede también eviden-
ciarse en su bajo protagonismo en algunas guias de
practica clinica de la AR. Asi, por ejemplo, en la re-
novada guia de la ACR, publicada recientemente,
las sales de oro tiene un papel anecdético'. Sin
embargo, en la guias de la SER (GUIPCAR) conser-
van todavia cierto papel como tratamiento inicial
de la AR®.

¢Estaria justificado que los reumatélogos eliminara-
mos definitivamente las sales de oro del arsenal te-
rapéutico de la AR? Se ha postulado que las sales
de oro, a pesar de ser eficaces, tienen un elevado
petfil de toxicidad que limita su uso, y de hecho,
una mayoria de pacientes tienen que abandonarlo
por efectos adversos (generalmente dermatitis y es-
tomatitis) en especial durante los primeros 3 afos
de tratamiento®. Por otra parte, el inicio de su ac-
cion beneficiosa se observaria mas tarde que con
otros FAME y también, como se ha comentado,
existen dudas acerca de su efecto sobre la progre-
sion del dano estructural. En este sentido, los es-
tudios de Rau pueden aportar datos interesantes.
Este reumatdlogo aleman realizé un ensayo clinico
comparativo, aleatorizado y doble ciego, entre oro
intramuscular y metotrexato (éste, a dosis de 15
mg/semana por via intramuscular) a un ano de se-
guimiento?, con extension abierta a 3 anos® y pos-
teriormente hasta 6 anos”. De forma resumida éstos
son sus resultados. Al cabo de un ano de segui-
miento, los pacientes con oro obtienen el mismo
beneficio clinico que los tratados con metotrexato,
aunque el indice de remisiones es mas alto con oro
(el 24 frente a 11,5%). La eficacia clinica se observa
por igual con ambos fairmacos ya a los 3 meses de
iniciada la terapia. Tampoco se observan diferencias
en la tasa de progresion radioldgica a un ano entre
ambos tratamientos®*. A los 3 afnos de seguimiento
seguian sin observarse diferencias en la eficacia en-
tre ambos farmacos, con un indice de remisiones
muy alto con ambos (oro: 32%, metotrexato: 30%).
No obstante, el 61% de los pacientes tratados con
oro abandoné la medicacion durante estos 3 anos
(la mayoria por efectos adversos), por el 38% de los
tratados con metotrexato (la mayoria por ineficacia).
Este es, sin duda, el gran problema del oro intra-
muscular. En el metaanalisis de Maetzel et al’ se
confirma nuevamente que los abandonos por toxi-
cidad se observan con mayor frecuencia que con
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otros FAME, como el metotrexato o la salazopirina.
No obstante ;debe considerarse el abandono de la
crisoterapia por toxicidad como sinénimo de fraca-
so terapéutico? Probablemente no, ya que en el
andlisis a 6 anos de los pacientes que abandonaron
el oro se confirma que muchos de ellos siguen en
remision o con una baja actividad clinica durante
meses 0 anos, circunstancia que no se produce en
los que abandonaron el metotrexato®.

A pesar de... los FAME clasicos
pueden ser todavia ttiles

A pesar de que conocemos poco el mecanismo de
accion de estos FAME clasicos, de su eficacia limi-
tada, de su perfil de toxicidad, y de la relativa falta
de evidencia cientifica siguiendo metodologia mo-
derna y de medidas fiables de respuesta a la tera-
pia, a pesar de su descrédito progresivo (en buena
parte porque se constituyeron en nucleo funda-
mental de la vilipendiada estrategia piramidal vy,
por tanto, se introducian de manera tardia), del es-
caso interés de la industria farmacéutica por estos
FAME clasicos, del papel central del metotrexato
como FAME de referencia, que casi nadie discute,
pero que no constituye en absoluto la panacea, de
la aparicion durante estos ultimos anos de nuevos
FAME eficaces como la leflunomida, y a pesar de
las potentes terapias biolégicas que abren nuevas
esperanzas en el control de la enfermedad, cree-
mos que, hoy por hoy, todavia no podemos dejar
en el olvido a estos otros FAME clasicos.
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