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RESUMEN

El reciente concepto de “ventana de oportunidad” en el tra-
tamiento de la artritis reumatoide (AR) temprana nos obliga
a revisar el uso de los tratamientos tradicionales para utili-
zarlos de modo eficaz segun los datos publicados, temprana-
mente y con agresividad. Los glucocorticoides (GC) se han
utilizado durante anos con grandes controversias por su pa-
pel en el manejo de los sintomas en la AR y por las limita-
ciones marcadas por su toxicidad. Este articulo revisa la li-
teratura médica en el campo concreto de la AR temprana e
intenta clarificar la evidencia que hay detras del uso de GC
en la practica clinica y sugerir una pauta de utilizacion en
los primeros estadios de la enfermedad.

Palabras clave: Artritis reumatoide temprana. Glucocorti-
coides. Ventana de oportunidad.

INTRODUCCION

El tratamiento de la artritis reumatoide (AR) ha
cambiado espectacularmente en los tltimos afios.
Se ha pasado de utilizar s6lo antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) y glucocorticoides (GC) hasta
que la minusvalia se hacia evidente, a la practica
actual de empezar agresivamente con fArmacos an-
tirreumaticos modificadores de la enfermedad
(FARME) desde el momento del diagnostico. Han
aparecido nuevos tratamientos, como los agentes
biolégicos, que aportan esperanzas renovadas a los
pacientes con AR temprana.

Recientemente, el concepto de la “ventana de opor-
tunidad” (window of opportunity) ha puesto de
manifiesto el reducido periodo en el que el trata-
miento puede cambiar efectivamente el curso de la
enfermedad, y se sugiere que la total supresién de
la inflamacion en los primeros meses puede parar
el proceso patoldgico totalmente.

Pero ¢qué papel tienen en este reducido periodo
los GC? ¢éSon un tratamiento obsoleto o estan
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ABSTRACT

The recently introduced term of window of opportunity in
the management of early rheumatoid arthritis (RA) lead us
to review the effective and aggressive use of traditional
therapies very early in the disease, following published evi-
dence. The corticoids have been used for years, always with
controversy, both because their role in the symptom mana-
gement of RA and the limitations caused by their toxicity.
This paper revises the medical literature in the field of early
RA and attempts to clarify the evidence behind the use of
corticosteroids in clinical practice and to suggest a guideline
in the early stages of the disease.

Key words: Early rheumatoid arthritis. Corticosteroids. Win-
dow of opportunity.

renaciendo como una herramienta efectiva y se-
gura?

Desde su introduccion en 1959, el papel de los GC
en el tratamiento de la AR ha sido motivo de deba-
te. La preocupacion por su toxicidad en tratamien-
tos prolongados y la limitada evidencia en su papel
como modificadores de la enfermedad los han con-
vertido en una terapia comun pero controvertida.

La mayoria de los estudios sobre GC son antiguos y
con muestras muy reducidas. S6lo unos pocos arti-
culos son especificos de AR temprana y la mayoria
de ellos estudian poblaciones heterogéneas o com-
paran diferentes medidas y valores.

Mientras los estudios mas antiguos comparan GC
con placebo, los mas recientes intentan demostrar
el efecto de combinaciones de tratamientos, inclu-
yendo GC, por lo que es dificil aislar los efectos de
estos farmacos en los resultados.

Para analizar la posicion actual de los GC en la AR

temprana, se ha revisado la literatura médica en las
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bases de datos de Cochrane y Pub-Med, y se ha he-
cho un recuento manual de las listas de referencias.

LOS GC COMO MODIFICADORES
DE LA ENFERMEDAD

Los GC son un grupo terapéutico que ejercen un
poderoso efecto antiinflamatorio a través de multi-
ples acciones inhibidoras en la cascada de la infla-
macién. Un estudio publicado en 19972 explica los
efectos de los GC en la AR por su rapida reducciéon
de los valores de IL-8 y de anti-TNF alfa en el com-
partimento sinovial y en sangre. Esto explicaria su
valor en el control de los sintomas.

Pero parece ser que también habria un efecto bene-
ficioso en la progresiéon de dano articular que seria
independiente de los efectos sintométicos.

Kirwan3 mostr6 en 1995, en un estudio de distribu-
ci6n aleatorizada, que el uso oral de GC durante 2
afios en la AR temprana podia retardar la progre-
si6n radiolégica de la enfermedad a pesar de no
mantener necesariamente la mejora clinica.

Hickling* continud este trabajo para mostrar que
este efecto antierosivo se detenia cuando se inte-
rrumpia el tratamiento con GC. Pero estos trabajos
hacen un uso subdptimo de los FARME, a la vez
que incluyen una enorme heterogeneidad en el uso
de estos tratamientos. El estudio de Hickling s6lo
fue capaz de reanalizar un pequefo nimero de pa-
cientes. Otros trabajos que parecen confirmar estos
resultados se basan también en un namero de pa-
cientes muy reducidos.

Otro ensayo clinico publicado en 2002° también es-
tudio el papel de los GC en la supresion de la pro-
gresion radiologica en comparacion con placebo. Se
demostré un efecto beneficioso radiografica y clini-
camente. Sin embargo, los pacientes no tenian per-
mitido ningtin FARME durante el estudio, y el gru-
po tratado con GC termind con un peor indice de
masa corporal, valores de glucosa mas altos, mas
infecciones cutaneas y més fracturas vertebrales, a
pesar de los suplementos de calcio.

Contrariamente a estos estudios, el grupo WOSE-
RACT, en 2004, no pudo probar ninguna diferen-
cia significativa en la progresion de erosiones o en
la reduccién del espacio interarticular al compa-
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rar el uso de GC con placebo en AR temprana tra-
tada inicialmente con sulfasalacina’. Durante el
estudio, los FARME podian cambiarse segin la
respuesta clinica. Se demostré un beneficio clini-
co marginal que duraba menos de un afio en el
grupo tratado con glucocorticoides y un ligero in-
cremento de la masa corporal y de la presion arte-
rial en estos pacientes. En comparacion con el es-
tudio de Kirwan, hay més pacientes con erosiones
al inicio en el grupo WOSERACT, pero estan me-
jor equilibrados. Podria darse un trasfondo gené-
tico diferente en las 2 poblaciones y un uso méas
agresivo en los tratamientos que anularia las dife-
rencias.

Finalmente, algunos estudios afiaden GC a otros
FARME en combinaciones mas agresivas en el
manejo de la AR temprana. El estudio COBRAS, en
1997, mostraba la superioridad de un régimen
combinatorio agresivo comparado con sulfasalaci-
na sola. La combinacién incluia prednisolona,
metotrexato y sulfasalacina, y era reducida progre-
sivamente. Esta combinacién mostr6 una clara re-
ducci6n de la progresion radiografica que persistia
después de 5 afios en un estudio de seguimiento®.
De todas formas, es dificil aislar el efecto de los
glucocorticoides del de los otros fairmacos y saber
si dosis de GC més bajas hubieran ofrecido un re-
sultado similar. En la practica, es interesante
constatar que no hubo més efectos secundarios en
el grupo tratado con esta combinacion y no se en-
contraron con problemas cuando los glucocorti-
coides se interrumpieron.

En la misma linea, en un importante estudio* pu-
blicado en The Lancet en 2004 se distribuy6 alea-
torizadamente a pacientes con AR temprana a reci-
bir tratamiento agresivo o manejo rutinario. El
grupo tratado activamente recibi6 GC intraarticu-
lares (i.a.) en toda articulacion inflamada o GC in-
tramusculares a dosis similares. Propusieron un
régimen escalado, y si la triple combinacién fallaba
se anadia prednisolona. El grupo tratado activa-
mente consigui6 una clara ventaja radioldgica.
Otra vez se comparan aqui diferentes FARME y se
hace dificil aislar el papel de los GC. De todas for-
mas, este manejo imitaria la practica clinica de mu-
chos reumatologos y confirma la baja toxicidad de
estos regimenes a corto plazo.

La base de datos Cochrane contiene 2 revisiones
actualizadas en 2004, pero no son especificas para
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AR temprana y estudian trabajos antiguos. Se ba-
san mas en mejoria clinica que en cambios radio-
graficos. Una revision se centra en la efectividad
clinica de los GC a bajas dosis y a corto plazo, y
concluye que los GC pueden ser usados de forma
efectiva intermitentemente por periodos cortos sin
toxicidad*. La segunda revisa el uso de GC a medio
plazo (3-6 meses) a dosis bajas. A pesar de la mejo-
ria clinica, la toxicidad era lo suficientemente im-
portante para sugerir que el uso rutinario a estas
dosis no es aceptable sin méas investigacion al res-
pecto®.

Los protocolos publicados en 2002 por el Royal
College of Physicians en el Reino Unido para el uso
de profilaxis de la osteoporosis sugieren que no hay
dosis seguras de GC'3.

GC UTILIZADOS COMO PUENTE AL
EMPEZAR NUEVOS FARME

Muchos trabajos han confirmado el beneficio de
los GC al introducir un nuevo FARME para con-
trolar la sintomatologia mientras se espera el ini-
cio del efecto del farmaco. Uno de los estudios
iniciales (1985) analizaba el uso de 3 dosis intra-
venosas (i.v.) de metilprednisolona al introducir
penicilamina y sulfasalacina, y concluy6é que este
manejo podria llenar el hueco entre inicio y
efecto'. Con base en este concepto, otros trabajos
han demostrado el efecto puente de los GC. Un
ensayo clinico en 1990 demostré que 120 mg in-
tramusculares (i.m.) de metilprednisolona al ini-
ciar sales de oro tenian un enorme impacto en la
reduccién de la actividad inflamatoria que duraba
de 4 a 8 semanas, y este efecto era mantenido por
el FARME iniciado®. Un seguimiento de este gru-
po*® mostré que los 120 mg i.m. eran mas efecti-
vos que 3 dosis orales de 500 mg orales al iniciar
sales de oro. Se concluy6 que la via i.m. era més
duradera que la forma oral y aseguraba el cumpli-
miento.

De todas formas, ha habido trabajos que han reba-
tido estos resultados. Uno de ellos*” compard6 el uso
de metilprednisolona i.v. o placebo una vez al mes
durante 6 meses al iniciar penicilamina o azatiopri-
na, pero no encontrd diferencias en la progresion
radioldgica ni en la mejoria clinica de los pacientes.
Este estudio evaluaba una poblacién con artritis
mas avanzada.
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COMPARACION DE DIFERENTES ViAS
Y DOSIS DE GC

La via de administracién sigue siendo un punto
controvertido. No hay resultados claros en compa-
raciones directas entre alternativas.

El trabajo de Choy' sugiere la superioridad de la
via i.m. sobre la oral. Otros estudios*®2° comparan
la eficacia de diferentes dosis y las vias i.m. e i.v.,
sin encontrar diferencias significativas.

Estos resultados sugeririan que no se precisan ne-
cesariamente dosis altas para un buen efecto tera-
péutico, y esto repercutiria en una limitacién de la
toxicidad. Para pulsos, la ruta i.m. parece tan efec-
tiva como la i.v. y puede utilizarse mas facilmente
en el contexto de consultas externas. La forma oral
estaria indicada para regimenes mas prolongados o
dosis de mantenimiento.

EL USO INTRAARTICULAR DE LOS GC

Parece claro el beneficioso efecto de esta via de ad-
ministraciéon, asi como su baja toxicidad. En un in-
teresante ensayo (2003) se aleatoriz6 a los pacientes
a recibir metotrexato solo o con GC intraarticulares
en AR temprana y se realizaron resonancias magné-
ticas de articulaciones metacarpofalangicas al inicio
del estudio y a los 3 meses. Se observaron diferen-
cias significativas entre los valores de actividad in-
flamatoria y el ntimero de erosiones desarrolladas.
Las articulaciones donde la sinovitis fue suprimida
por la infiltracién no desarrollaron erosiones?'.

Los casos de oligoartritis, donde hay pocas articula-
ciones afectadas, serian los més indicados para esta
via de administraciéon. Green®, en 2001, describid
cdmo los GC infiltrados cuando hay menos de 5 arti-
culaciones afectadas podian suprimir la actividad in-
flamatoria y predecir el pronoéstico. Este manejo se
ve reforzado en estudios mas recientes'® que confir-
man la efectividad y seguridad de este método cuan-
do menos de 5 articulaciones muestran sinovitis.

TOXICIDAD
Algunos estudios del metabolismo 6seo durante

pulsos intermitentes de GC han indicado que este
modo de tratamiento no causaria cambios del me-
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tabolismo 6seo a corto plazo, por lo que no habria
problemas de osteoporosis a largo plazo?3. Pero hay
indicios de un efecto acumulativo de los GC y se ha
descrito toxicidad con dosis de menos de 7,5 mg de
prednisolona al dia. El riesgo de fractura aumenta
rapidamente al iniciar el tratamiento y disminuye,
también con rapidez, al interrumpirlo*-24,

La mayoria de los estudios revisados no indica si se
utiliza algn tipo de proteccién 6sea, y varios son
claramente previos a la era de los bifosfonatos. Un
estudio britanico analiz6 en 2003 una amplia po-
blacién de mujeres de mas de 50 afios en trata-
miento con GC orales durante un minimo de un
afo, y demuestra que las pacientes mayores con
AR tienen més a menudo fracturas de cadera y son
menos propensas a tomar proteccion?s. Es intere-
sante constatar que, a pesar de la clara evidencia
que demuestra la necesidad de profilaxis cuando se
mantiene un tratamiento con GC orales a largo pla-
z0, los estudios sugieren un bajo uso de estos agen-
tes, tanto en el Reino Unido como en Espana2®27.

La mayoria de los estudios utilizan GC por un corto
plazo y no se manifiesta toxicidad significativa con los
pulsos i.v. Contrariamente a esta linea general, el es-
tudio de Weusten* observo efectos secundarios. Los
efectos méas cominmente descritos eran hipertension
y disminucién temporal de la tolerancia a la glucosa.
El seguimiento de estos pacientes a largo plazo mos-
tr6 una incidencia incrementada de tlceras pépticas
y osteoporosis. De todas maneras, la mayoria de es-
tos pacientes tomaba GC orales de mantenimiento.

Frediani®¢ comentaba que la combinacién de meto-
trexato, sulfasalacina y pulsos i.v. de GC era menos
toxica que la misma combinacién con GC orales
(16 mg/d) durante 3 meses con una mejora clinica
similar. La densidad 6sea se redujo significativa-
mente en el grupo oral, mientras que el indice de
masa corporal aumenté en los 2 grupos.

Con GC orales parece més claro que los efectos se-
cundarios aparecerian muy pronto en el tratamien-
to, y el limite tradicional de 7,5 mg de prednisolona
se ha visto cuestionado en revisiones tan completas
como el protocolo britanico®. Pero un interesante
ensayo comparativo publicado este afio?® muestra
que la actividad y la pérdida de densidad debida a
la AR puede ser decelerada con prednisolona oral
(7,5 mg durante 2 afos), con lo que sugiere que los
efectos indeseables de los esteroides se verian con-
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trarrestados por su efecto antiinflamatorio en el
inicio de la enfermedad.

CONCLUSIONES

A pesar del uso frecuente de los GC en reumatologia,
su papel en el manejo de la AR, y especificamente en
la AR temprana, sigue siendo controvertido.

Este tratamiento ofrece una opcién 1til y efectiva
usado como puente al inicio de cualquier trata-
miento con FARME, con un efecto rapido que cu-
bre las necesidades de suprimir la inflamacién has-
ta que el firmaco de mantenimiento empieza su
efecto. Hay datos que demuestran que una rapida
supresion de la inflamacion local podria evitar el
desarrollo de erosiones. En el contexto de la “ven-
tana de oportunidad”, la supresion de la inflama-
ci6n inicial puede ser critica, y el uso de GC i.a. o
im., y a veces i.v., como inductores de remision al
empezar el tratamiento tendria que ser considera-
do en todo protocolo de manejo de AR temprana.
El uso de GC como terapia puente al inicio y, por
extensién, cuando se incrementa la dosis de un
FARME, se deberia plantear rutinariamente.

Hay cierta evidencia de que los GC i.m. e i.v. serian
mas seguros que por via oral, con la via i.m. tan
efectiva como la i.v. y tal vez menos toxica. Para la
induccién de remision al inicio de tratamiento, 120
mg i.m. parecen ser una buena opcion.

La via i.a. seria la de eleccién cuando hay pocas ar-
ticulaciones afectadas.

Las dosis bajas de GC orales siguen siendo controver-
tidas. La mayoria de estudios parece coincidir en el
riesgo de toxicidad a pesar de que las dosis sean muy
bajas y hay consenso en utilizar dosis bajas durante
periodos muy cortos. También prometen mucho las
combinaciones iniciales agresivas de FARME y este-
roides, pero la via de administracién de los GC y sus
dosis en estos regimenes estan atin por determinar.
Los estudios més recientes que sugieren que el efecto
antiinflamatorio contrarrestaria el proceso desmine-
ralizante de la AR temprana son muy atractivos, pero
se necesita més evidencia en este campo.

Como norma, la densidad mineral 6sea se debe eva-
luar segtn las guias locales e internacionales, y se
debe promover activamente la proteccion 6sea. Esto
requiere un esfuerzo departamental, con revision de
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pautas y protocolos, y nacional, con la mejor difusion
de estas guias. Cuando utilicemos GC, la toxicidad
debe evaluarse y controlarse individualmente, con un
seguimento de la presion arterial, glucosa y masa cor-
poral, y revisar efectos gastrointestinales y alertar al

Necesitamos que se promueva mas investigacion
que evaltie cuéles son las vias de administracion
mas adecuadas y qué dosis son las mas seguras y
efectivas, asi como profundizar en nuestro conoci-
miento del papel fisiopatolégico de los GC en la AR

paciente del riesgo de infeccion. muy temprana.
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