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Uno de los aspectos mas debatidos en reumatologia en las tltimas décadas ha sido definir la utilidad de los
glucocorticoides en la artritis reumatoide. Desde los afios cincuenta del siglo xx se conoce su gran poder
antiinflamatorio, y son ampliamente utilizados como tratamiento sintomatico en periodos de exacerbacion
clinica. No obstante, su utilizacion se ha visto condicionada y cuestionada por sus potenciales efectos ad-
versos. Uno de los temas pendientes es su posible efectividad mas alla de la mejoria clinica, esto es, actuan-
do como auténticos farmacos modificadores de enfermedad.

Esta revision de la relacion entre los glucocorticoides y la artritis reumatoide, desde sus inicios hasta las
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Revision altimas pruebas, nos permitira recomendar su empleo con el objetivo de obtener una mayor rapidez en la
respuesta clinica, una mayor capacidad funcional y una menor progresion radiolégica..
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ABSTRACT

Over the last few decades, one of the most widely debated issues in rheumatology has been definition of
the utility of glucocorticoids in rheumatoid arthritis. The high antiinflammatory power of glucocorticoids
has been known since the 1950s and these drugs are widely used as symptomatic treatment for clinical
exacerbations. Nevertheless, the potential adverse effects of these drugs limit and jeopardize their use. One
of the unresolved questions is their potential efficiency beyond clinical improvement, that is, whether
these agents act as true disease-modifying antirheumatic drugs.
This review focuses on the use of glucocorticoids in rheumatoid arthritis, from the introduction of these
drugs until the most recent evidence, which allows us to recommend glucocorticoid use to achieve more
rapid clinical response, greater functional capacity and reduced radiological progression.

© 2008 SER. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La utilizacién de glucocorticoides (GC) en la artritis reumatoide
(AR) ha sido objeto de controversia a lo largo de las Gltimas décadas,
tanto en aspectos referentes a su indicacién y seguridad como a su
potencial efectividad. Queda fuera de duda su capacidad antiinflama-
toria y, con ello, de mejoria clinica a corto plazo, por lo que se em-
plean ampliamente como tratamiento sintomatico en situaciones de
exacerbacion clinica, pero ¢queda el papel de los GC limitado a este
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contexto o podrian resultar efectivos mas alla, condicionando meno-
res tasas de progresion radiolégica y mejores resultados en parame-
tros de funcionalidad, calidad de vida y otros?

Fotografia de una relacion
El empleo de GC en el tratamiento de la AR forma parte del anda-

miaje terapéutico habitual, especialmente en los periodos de exacer-
bacién clinica y en las etapas iniciales, si bien existe una gran hetero-
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geneidad tanto en las dosis como en las vias de administraciéon y en
la duracién. Recientemente se ha publicado un amplio estudio longi-
tudinal observacional' que analiza, en una base de mas de 12.000
pacientes, las caracteristicas asociadas al uso de GC, prevalencia, fac-
tores pronéstico y variables de desenlace; se estima que mas del 65%
de los pacientes reciben GC a lo largo de la evolucién, y en el 33% se
emplean de forma habitual (el 35% de éstos durante mas de 5 afios).
El principal factor relacionado, tanto con el inicio como con la sus-
pension del tratamiento, es la actividad de la enfermedad, si bien del
20 al 25% de pacientes con actividad moderada-baja lo mantienen.
En el analisis comparativo entre pacientes con y sin tratamiento ha-
bitual con GC se observa que el uso se asocia a mayor actividad de
enfermedad, habito tabaquico y factores de peor prondstico (tanto
sociodemograficos como clinicos y analiticos). De modo similar, tras
realizar un andlisis estratificado por edad, sexo, duracién de enfer-
medad y comorbilidad, se aprecia que el uso de GC se asocia a mayor
mortalidad, mayores tasas de incapacidad y mayor porcentaje de re-
cambio articular protésico. Uno de los aspectos resefiables es la am-
plia heterogeneidad en el uso de los GC condicionada por las creen-
cias y por la actitud del prescriptor hacia ellos y, por tanto, la
presencia de un gran componente subjetivo en su indicacién.

Inicio de una relacién

El inicio de esta relacién se podria situar en 1949, fecha en la que
Hench? emple6 la cortisona intramuscular en una paciente de 29
afios con AR invalidante, y es ya clasica la descripcién de la rapida
mejoria clinica. Estos resultados se confirmaron en series posterio-

Tabla 1
Diferentes recomendaciones de uso de glucocorticoides

res, del mismo modo que se apreci6 un rapido empeoramiento clini-
co tras la suspensién de la administracién y la pronta aparicion de
efectos adversos.

Inicialmente los resultados fueron poco satisfactorios. De hecho,
en la década de los cincuenta del siglo xx los primeros estudios alea-
torizados que empleaban cortisona frente a salicilatos, tanto en la AR
precoz como en la tardia, no mostraron ventajas terapéuticas de la
cortisona a 12, 24 o 36 meses*”. Con posterioridad se publica un tra-
bajo que demuestra superioridad de la prednisona frente a la corti-
sona en el tratamiento de la AR%, y en 1959 aparece un estudio pivo-
tal que compara la prednisona frente a los salicilatos® y que muestra
claras diferencias tanto clinicas como analiticas a favor de la predni-
sona, especialmente en las primeras semanas o meses, mantenidas a
2 afios. Ademas se objetivan importantes diferencias en la tasa de
progresion radiografica entre ambos grupos, y se trata del primer
estudio que plantea la posible utilidad de los corticoides como mo-
dificadores de la enfermedad.

Evidencias actuales
Eficacia

A lo largo de las tltimas décadas se ha realizado un importante
esfuerzo encaminado a dilucidar cuél deberia ser el papel definitivo
de los GC en la AR. Buena parte de dichos esfuerzos se concreta en
una serie de trabajos que han supuesto la base a partir de la cual
sustentar las diferentes recomendaciones de uso de GC, algunos de
los cuales quedan reflejados en esta revision (tabla 1).
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Kirwan et al'?
Prednisona, 7,5 mg/dia
Placebo

Ensayo doble ciego, aleatorizado

En pacientes con AR precoz y activa, la administracién
de prednisona (7,5 mg/dia) durante 2 afios, junto
a otros tratamientos, disminuye la progresion

Boers et al*?

Everdingen et al'4

Capell et al'®

Wassenberg et al'®

Goekoop-Ruiterman et al'”

Uso concomitante de FAME
AR < 2 afios de evolucién
Intervencion de 24 meses
Ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego
SSz
SSZ + MTX + prednisona
AR < 2 afios de evolucién
Ensayo doble ciego, aleatorizado
Prednisona, 10 mg/dia
Placebo
Tras 6 meses permite SSZ “de rescate”
AR < 1 afio de evolucién sin tratamiento previo
Intervencién de 2 afios
Estudio aleatorizado, doble ciego, inicio
de sulfasalazina mas:
Prednisona, 7 mg/dia
Placebo
AR < 3 afios de evolucién
Intervencién de 2 afios

Estudio multicéntrico, doble ciego, aleatorizado:

Prednisona, 5 mg/dia
Placebo
Administracién concomitante de FAME
(MTX o sales de oro)
AR < 2 afios de evolucién
Intervencion de 2 afios
Estudio aleatorizado:
Monoterapia secuencial
Esquema step-up
Triple terapia SSZ + MTX + prednisona
MTX + [FX
AR < 2 afios de evolucién

radiolégica

El esquema de triple terapia permite un mejor control

de la enfermedad, que persiste un afio después
de la suspension de la prednisona

La prednisona a 10 mg/dia aporta beneficio clinico,

especialmente en los primeros 6 meses, y frena
significativamente la progresion radiologica

en pacientes con AR precoz y activa sin tratamiento

previo. Los glucocorticoides deben administrarse

junto con otros FAME en la AR

La administracion de corticoides a dosis bajas no aporta
beneficio clinico ni radiografico en pacientes con AR

que reciben tratamiento con FAME durante 2 afios

La administracion de prednisona a dosis bajas (5 mg/

dia) durante 2 afios, junto con FAME, disminuye
significativamente la progresion radiologica
en pacientes con AR precoz

En pacientes con AR precoz el tratamiento combinado

inicial, incluyendo IFX o prednisona, propicia

una mejoria funcional con mayor rapidez y menor

afectacion radiol6gica a 12 meses, en la
comparacién con esquemas de monoterapia
secuencial o esquemas step-up

AR: artritis reumatoide; FAME: fairmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad; IFX: infliximab; MTX: metotrexato; SSZ: sulfasalazina.
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Dos metaanadlisis que incluyen varios de estos trabajos concluyen
que la prednisona a dosis bajas (< 15 mg/dia) es superior, tanto a
corto como a medio plazo, frente a placebo y a antiinflamatorios no
esteroideos (AINE)'®!", si bien la ocurrencia de efectos adversos en-
turbia estos resultados.

El estudio de Kirwan et al'? es para muchos autores el primer tra-
bajo doble ciego, controlado frente a placebo, que intenta responder
a la cuestion de si los GC pueden considerarse modificadores de la
enfermedad. En él se compara prednisona (7,5 mg/dia) frente a pla-
cebo en pacientes con AR de menos de 2 afios de evolucién, permi-
tiendo la administracién concomitante de firmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (FAME), con una duracién de la in-
tervencion de 24 meses; los resultados obtenidos reflejaron respues-
tas clinicas y funcionales claramente mejores para el grupo que reci-
be prednisona, especialmente en los primeros meses de intervencion,
asi como marcadas diferencias en la progresién radiografica a los 2
afios, con aumentos medios, segiin el indice de Larsen, a los 12 meses
de 0,73 frente a 3,73 y a los 24 meses de 0,72 frente a 5,37. Del mis-
mo modo, el desarrollo de nuevas erosiones en manos en pacientes
basalmente carentes de ellas fue del 22 frente al 45,6%. La principal
critica que se plantea a este trabajo es la importante diferencia en el
dafio radiografico que existia basalmente, con un indice de Larsen en
el grupo tratado con prednisona de 2,65 frente a 6,23 en el grupo de
control, lo que podia indicar que ambas poblaciones no eran, de en-
trada, comparables en cuanto a la gravedad de la enfermedad.

En el estudio COBRA™ se evaluaron los resultados del esquema de
tratamiento combinado (sulfasalazina mas metotrexato y predniso-
na) frente a sulfasalazina en monoterapia en pacientes con AR pre-
coz. Se objetivaron diferencias significativas en la semana 28, en
respuestas ACR (American College of Rheumatology) 20 y 50, asi
como en porcentaje de pacientes en remision, a favor del grupo com-
binado. En el andlisis en la semana 56 seguian manteniéndose dife-
rencias en el porcentaje de pacientes que presentaban criterios de
remision (32 frente al 24%) Desde el punto de vista radiografico se
observaron igualmente diferencias significativas a favor del grupo de
tratamiento combinado en las semanas 28, 56 y 80; en un posterior
andlisis tras 4 afios se ha observado una menor progresion radioldgi-
caen el grupo de pacientes de tratamiento combinado, independien-
temente del tratamiento seguido tras la finalizacién del estudio. Al-
gunos autores han planteado, a la luz de estos resultados y partiendo
de estudios previos en los que no se detectaron diferencias significa-
tivas entre el tratamiento en monoterapia con sulfasalazina frente a
la combinacién sulfasalazina mas metotrexato, que las diferencias de
respuesta observadas en este trabajo podrian atribuirse a la adicién
de los corticoides al esquema terapéutico.

Probablemente el estudio que mayor evidencia aporta en cuanto
al potencial uso de GC como modificadores de enfermedad sea el de
van Everdingen et al'*; se realiz6 en pacientes con AR de menos de
un afio de evolucién que no habian recibido previamente FAME. Los
pacientes fueron aleatorizados en 2 grupos: uno con prednisona (10
mg/dia) y el otro con placebo. Tras 6 meses de tratamiento se plantea
la opcién de administrar sulfasalazina como “rescate” en funcién de
la situacién clinica. En los primeros 6 meses habia diferencias signi-
ficativas en los items clinicos y analiticos evaluados a favor del grupo
de intervencion con prednisona; a los 12 y 24 meses inicamente los
items referidos a la fuerza de prensién y el nimero de articulaciones
dolorosas presentaban diferencias significativas a favor del grupo de
intervencién, y en el resto de parametros la tendencia era favorable
pero no estadisticamente significativa. Quiza los hallazgos mas rele-
vantes sean los referidos a la progresion radiolégica, con diferencias
significativas a favor de la prednisona ya en los primeros 6 meses,
que se mantienen a los 24 meses (cambio medio, indice de Sharp
modificado, respecto al valor basal, 8 + 13 frente a 15 + 15, p = 0,008,
a los 12 meses. A los 24 meses: 16 * 23 frente a 29 £ 26, p = 0,007).

No todos los estudios muestran resultados favorables al uso de
GC: el trabajo publicado por Capell et al'® se realiz6 en pacientes con

AR de menos de 3 afios de evolucion, en tratamiento con sulfasalazi-
nay aleatorizados a la administracién de prednisona (7 mg/dia) fren-
te a placebo, con una duracién de la intervencién de 2 afios. En este
caso no se apreciaron diferencias clinicas ni analiticas en ambos gru-
pos alos 12 y a los 24 meses, ni tampoco diferencias en la progresion
radioldgica, medida de desenlace primaria de este trabajo.

Otro estudio que evalta el efecto de los GC sobre la progresion
radiolégica es el de Wassenberg et al': pacientes con AR de menos
de 2 afios de evolucién que inician la administracién de FAME (sales
de oro o metotrexato) son aleatorizados a la administracién de pre-
dnisona (5 mg/dia) frente a placebo. Los cambios respecto a los valo-
res basales, en el indice de Sharp modificado, fueron significativa-
mente menores en el grupo de intervencién (4 + 1,15 frente a 9,4 +
1,84, p = 0,005, a 12 meses; 5,3 + 1,63 frente a 11,4 + 2,63, p = 0,022,
a 24 meses). La aparicién de nuevas erosiones radiograficas en pa-
cientes previamente sin erosiones se observo en el 25% del grupo con
prednisona frente al 50% del grupo placebo (p = 0,011). La respuesta
clinica mostré una tendencia favorable a la prednisona, asi como una
mayor tasa de remisioén, aunque sin significacion estadistica.

El estudio BeST"? se plante6 con el objetivo de evaluar la mejor
estrategia terapéutica para prevenir el dafio radiolégico a largo plazo
y maximizar la capacidad funcional; pacientes con AR de menos de
2 afios de evolucién fueron distribuidos de forma aleatoria en 4 gru-
pos de intervencién: grupo 1, monoterapia secuencial con FAME;
grupo 2, pauta step-up; grupo 3, empleo del esquema COBRA, meto-
trexato mas sulfasalazina y prednisona; grupo 4, grupo de combina-
cién metotrexato mas infliximab. Los pacientes fueron evaluados de
forma periddica, y en funcién de la respuesta obtenida se planteaba
la modificacién de tratamiento e incluso de esquema terapéutico. En
cuanto a la consecucién de uno de los objetivos, el mantenimiento de
DAS (Disease Activity Score) 44 < 2,4 de forma continuada durante
un minimo de 6 meses, en los grupos 1 a 4 fue del 53, 64, 71y 74%,
respectivamente, y las diferencias entre los grupos 1-3 y 1-4 presen-
taron significacién estadistica; el mantenimiento del esquema tera-
péutico inicial, como medida indirecta de respuesta al tratamiento
fue, del 39, del 37, del 73 y del 81%, respectivamente. En cuanto a la
ausencia de progresioén radiografica significativa a los 12 meses, los
resultados fueron del 67, del 73, del 87 y del 93% para los grupos 1 a
4, respectivamente, con significacion estadistica en la evaluacion
conjunta de grupos 1-3, 1-4, 2-3 y 2-4.

Seguridad

La aparicién de efectos adversos asociada al uso de GC no debe
menospreciarse. No obstante, es oportuno mencionar que dichos
efectos y su gravedad aparecen de forma muy variable en los dife-
rentes trabajos, y no parecen existir globalmente diferencias signifi-
cativas respecto a los grupos control, salvo en lo que se refiere a ga-
nancia de peso, desarrollo de Cushing iatrégeno y efectos cutaneos.
Los datos referidos a osteoporosis corticoidea son variables y, en
todo caso, el empleo de tratamiento preventivo puede minimizar su
significado. En cuanto al riesgo cardiovascular, tampoco se aprecian
datos consistentes y, de hecho, el teérico aumento de dicho riesgo
podria quedar compensado por la disminucién de “carga inflamato-
ria”, otro importante factor relacionado con esta situacién. Respecto
a la tasa de infecciones, no existe un claro aumento asociado al em-
pleo de GC orales a dosis bajas.

Guias y recomendaciones

Parece demostrado que el papel de los GC en el tratamiento de la
AR podria ir mas alla de la consecucién en un plazo mas o menos
corto de una mejoria clinica y funcional. De hecho, en la mayoria de
estudios se observa una mejoria en los grupos de tratamiento que
incluyen GC claramente mayor durante las primeras semanas-me-
ses, con tendencia a la disminucién de dichas diferencias a medida
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que el tratamiento se prolonga, mientras que sus efectos sobre la
progresién radiolégica parecen ser mantenidos. La recomendaciéon
de su empleo queda claramente plasmada en diversas guias de ma-
nejo: O'Dell’®, en una reciente revisién de las estrategias terapéuticas
en la AR, incluye la utilizacién de corticoides dentro de sus recomen-
daciones como “tratamiento puente”, siempre asociado a FAME, con
la precaucién de su empleo a la minima dosis posible y durante el
menor tiempo preciso, asi como considerando la profilaxis frente a la
osteoporosis corticoidea en tratamientos previsiblemente prolonga-
dos. En el mismo sentido se pronuncian tanto la GUIPCAR' como las
recomendaciones EULAR? y las realizadas a partir de revisiones sis-
tematicas en Cochrane?!, que no sélo apuntan a la utilizacién de los
corticoides como tratamiento sintomatico, sino que hacen hincapié
en su papel en la disminucién de la progresién radiolégica en el con-
texto de la AR precoz, incluso, como se cita textualmente en la revi-
sién llevada a cabo por Kirwan para Cochrane, “en las estimaciones
mas conservadoras”.

Conclusiones

En resumen, se puede afirmar que el empleo de GC orales en la AR
precoz es recomendable si ello permite conseguir mayor rapidez en
la respuesta clinica, y por tanto mayor funcionalidad, junto a la me-
nor progresion radiolégica.

Seria de utilidad disponer de estudios que permitan conocer con
mayor precisién los potenciales efectos adversos de los GC emplea-
dos a dosis bajas, asi como el establecimiento de pautas de adminis-
tracion mas efectivas y seguras.
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