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ARTRITIS REUMATOIDE: iNuEVO ESQUEMA TERAPEUTICO?
Dr. Carlos Glave T.
Medico Reumat61ogo CIInica San Pablo

La artritis reumatoide (AR)se caracteriza por una infla-
macion cronica de las articulaciones y otros tejidos, que
puede iniciarse a cualquier edad y persistir por decades.
No hay una etiologia definida, pero ciertos mecanismos
de inmunidad humoral y celular contribuyen al inicio y
mantenimiento de la inflamacion reumatoide. AI no ser
conocida la causa, el tratamiento se dirigecontra elevento
inflamatorio, cronicamente estimulado.

EIprogreso de la biologia molecular y la tecnologia de
cultivo monoclonal ha hecho posible el disefio de tera-
pias que inhiben especificamente aspectos del proce-
so inflamatorio'", pero tam bien enfatiza la compleji-
dad y redundancia de la inflamacion cronica de media-
cion inmune.

La supresion de las manifestaciones c1inicas,median-
te la modificacion de los mecanismos inmunes e infla-
matorios normales del paciente, requiere de un balan-
ce entre el beneficio de ello y el peligro de una dismi-
nucion de los mecanismos de defensa mencionados
frente alas infecciones y los tumores. EIalcanzar este
balance es extremadamente dificil y ha lIevado a una
serie de experimentos terapeuticos, muchos de los cua-
les incluyen combinaciones de la terapia disponible.

Esquema de tratamiento piramidal

Hace unos afios se planteaba que el tratamiento de la
AR debia seguir un esquema piramidal, basandose en
los dos conceptos siguientes:

• La AR es una enfermedad benigna que no trae pe-
Iigro de muerte a los pacientes que la sufren.

• Muchos pacientes pueden ser controlados con una
terapia conservadora en base a la adrninistracion
de antiinflamatorios no esteroides, antes de iniciar
medicacion mas agresiva.

Estos conceptos
han sido revisados
a la luz del mejor
conocimiento so-
bre la evolucion de
la enfermedad que
se ha adquirido du-
rante los ultimos
arios. Se ha en con-
trado:
• Un curso por 10

general agresivo,
en contraposi-
cion al concepto
antiguo de una
evolucion benign a y favorable de la enfermedad'".

• Los period os de remision son de poca duraciorr'' y la
incapacidad laboral a 10 afios ocurre en el 50%141.

• La mortalidad consistentemente aumentada en rela-
cion con la poblacion normal(5,6).

• Las erosiones y el dafio estructural se desarrolla en
los primeros arios de evolucion de la enfermedad reu-
matoide.

Por tanto, no debe esperarse una respuesta inicialal tra-
tarniento conservador antes de empezar un medicamento
que apunte a controlar el curso de la enfermedad.

Nuevos esquemas terapeuncos
A pesar de esas consideraciones, no existe un esque-
ma rigido de tratamiento. Es asi, que existen multiples
factores que determinan el medicamento ha iniciar en
un determinado paciente, existiendo mucha variacion
entre los especialistas al momento de decidir sobre la ~I
droga que se va a emplear'". ~
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Para denominar los medicamentos que se usan con el
objeto de detener el curso de la enfermedad reumatoi-
de se han usado diversos terminos como "inductores'',
"rernisivos", "de segunda linea", "de accion lenta".

Y existe una nueva forma de clasificarlos, asi:

A. Orogas modificadoras de los sintomas de AR

• AINEs
• Corticoides
• Drogas antirreumaticas de accion lenta

B. Modificadoras del curso de la AR

• Antimalaricos
• Metotrexato
• Sulfazalacina
• Azatioprina
• Sales de oro 1M
• D-penicilamina

Los modificadores del curso de la AR deben reunir dos
requisitos: control de sintomas y alteracion de la evolu-
cion (radioloqica, remision): ambos en forma sostenida
por 10 menos durante un ano. Ninqun medicamento re-
line estos requisitos en la actualidad en forma absoluta.
En estos momentos ten em os dentro de este grupo de
farmacos a los antimalaricos (sin una clara diferencia
entre cloroquina e hidroxicloroquinaj't, como los me-
jores tolerados y con una buena relacion de eficacia/
toxicidad; el metotrexatof como uno de los mas efica-
ces, con una tolerancia aceptable (pero necesariamen-
te tenemos que tener precauciones al utilizarlo allargo
plaza, usandolo en pacientes seleccionados y con con-
troles hematoloqicos y de funcion hepatica seriados).
Otros medicamentos como la sulfazalacina, azatioprina,
sales de oro por via 1M, D-penicilamina tambien tienen
su ubicacion en el manejo de la AR.
Ademas existen los denominados "agentes inmunomo-
duladores", que representan un grupo unico de agen-
tes, no bioloqicos, usualmente compuestos naturales y
con un efecto especifico y no citotoxico en el sistema
inmune. Entre estos, la mas estudiada en los ultimos
an os es la ciclosporina, adernas del FK-506 y la rapa-
micina. La mayoria de estos agentes inmunomodula-
dores, afectan principal mente alas celulas T, cuyo rol
en la patogenesis de la AR esta establecido. Esto con-
trasta con la mayor parte de las denominadas "drogas
de accion lenta", que ejercen un efecto no especifico
en el sistema inmune. Este concepto se debe tomar en
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cuenta, yes el pivote de la po sible asociacion de medi-
camentos como el metotrexato y la ciclosporina para
el manejo de la AR. Combinacion de probada eficacia
en AR refractaria y como combinacion aditiva (ana-
diendo ciclosporina a metotrexato), aunque ya existen
estudios de su eficacia en eta pas mas tempranas de la
enfermedad.

Ninguno de estos esta aun aprobado para su uso en
AR en los EE.UU. La ciclosporina ha recibido aproba-
cion para su uso en AR en algunos paises europeos y
en el Canada. Es la droga de este genero mas utiliza-
da, con estudios a doble ciego, controlados con place-
bo'?', que han llevado a concluir que el esquema eficaz
mas seguro es el de iniciar el medicamento con dosis
de 2,5 mg/kg/dia, con incrementos escalonados de
0,5 mg/kg/ dia hasta un maximo de 5 mg/kg/ dia, man-
teniendo la creatinina serica en menos del 30% de in-
cremento del valor basal como guia de evaluacion de
toxicidad.
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Combinaciones

Enfrentados a una AR activa a pesar del tratamiento
convencional, los clinicos han ariadido y combinado cuan-
ta droga ha estado disponible, en el intento de mejorar el
beneficio y minimizar los efectos adversos del tratamien-
tdI3). La primera combinacion aparentemente exitosa,
comprobada en un estudio abierto no controlado, fue la
comunicada en 1963, antimalaricos con sales de ordIO);

pero en la edicion dellibro de texto de McCarty de 1966
se alerta sobre los peligros de toxicidad de la combina-
cion de estas drogas. Hasta que en 1982, el mismo edi-
tor reporto el beneficio de 17 pacientes tratados con ci-
clofosfamida, azatioprina e hidroxicloroquina, dando lu-
gar a multiples estudios abiertos, pobremente controla-
dos 0 resumenes de estudios, con resultados de eficacia
"favorables" durante la decade de los 80's. Es en los 90's
donde se publican estudios bien disefiados, doble ciego,
aleatorios, ensayos clinicos controlados, sin evidencias
concluyentes del beneficio de alguna de estas combina-
ciones de farmacos. Estudios recientes'!" han sugerido
que la terapia triple con metotrexato, hidroxicloroquina

y sulfazalacina produce beneficios aditivos. Adernas que
la ciclosporina puede ser anadida en forma segura a los
pacientes con AR no controlados con metotrexato s6ldl2).
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