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RESUMEN

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria crénica sistémica que ocasiona una significativa
morbilidad y mortalidad. El uso combinado de metotrexato y agentes bioldgicos dirigidos contra el factor
de necrosis tumoral (TNF) ha logrado mejorias significativas en parametros clinicos, radiograficos y fun-
cionales que no se habian visto previamente y que han revolucionado el objetivo terapéutico de conseguir
la remisién en parametros clinicos, estructurales y funcionales. El préximo objetivo deberia ser alcanzar
la remisién sin el uso de farmacos biolégicos y posteriormente sin medicacién. Aunque hay evidencia
acerca de la eficacia y la seguridad de los inhibidores del TNF, no la hay acerca de remisién sin el empleo
de agentes biol6gicos ni firmacos modificadores de la enfermedad.
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Introduccion

Can the medication in patients with rheumatoidarthritis in remission be
stopped?

ABSTRACT

Rheumatoid arthritis is a chronic systemic inflammatory disease that causes significant morbidity and
mortality. The combined use of methotrexate and biological agents directed against tumor necrosis factor
(TNF) has achieved significant improvement in clinical, radiographic and functional parameters not seen
previously and has revolutionized the therapeutic goal of achieving remission in clinical, structural and
functional parameters. The next goal should be to achieve remission without the use of biological drugs
and later without medication. Although there is evidence about the efficacy and safety of TNF inhibitors,
there is none on remission without the use of biological agents or disease modifying drugs.

© 2010 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

biolégico, asi como la disminucién y retirada de los farmacos modi-
ficadores de la enfermedad (FAME). El objetivo de esta revisién es

La artritis reumatoide (AR) es la enfermedad articular inflama-
toria crénica mas prevalente y afecta al 0,5-1% de la poblacién
de nuestro pais. La AR sin un tratamiento adecuado ocasiona una
importante morbilidad y mortalidad. La introduccién de las tera-
pias biolégicas ha mejorado de forma significativa los resultados
clinicos, radiolégicos y funcionales de los pacientes. El objetivo tera-
péutico en la practica clinica es intentar conseguir la remisién o una
baja actividad de la enfermedad’. Una vez conseguido, se aconseja
(si es posible) la reduccién e incluso la retirada del tratamiento
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analizar la posibilidad de suspender la medicacién en los pacientes
con AR en remision prolongaday el riesgo de recidiva existente con
la suspensidén de la misma.

Definicion de remision

A pesar de que seguimos lejos de la curacion de la enfermedad,
en los Gltimos afios se han modificado las estrategias terapéuticas
en la AR con la utilizacién precoz de los FAME y la introduccién de
las terapias biolégicas, lo que ha permitido mejorar los resultados
en el tratamiento de la AR, con el fin de conseguir la remisién o el
bajo nivel de actividad de la enfermedad?.
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Tabla 1
Criterios ACR de remisién modificados (1995)

1. RM menor de 15 min

2. Escala visual andloga dolor <10 mm

3. No dolor articular en la exploracién fisica

4. No inflamacién articular ni tendinosa

5. VSG <30 mm/h (mujeres) o <20 mm/h (varones)

ACR: American Collegue of Rheumatology; VSG: velocidad de sedimentacion globu-
lar.

2Se deben cumplir al menos 4 criterios durante 3 meses.

Modificado de Balsa3.

Tabla 2

criterios de remisién EULAR (DAS y DAS28)
Grado de actividad de AR DAS DAS28
Grado enfermedad bajo 1,6-2,4 2,6-3,2
Remisién <1,6 <2,6

Modificado de Balsa3.

Ya en los afos noventa distintas organizaciones, tales como el
American Collegue of Rheumatology (ACR) y la European League
Against Rheumatism (EULAR), propusieron una serie de variables
que debian evaluarse en cada visita clinica y que incluian la cuanti-
ficacién de las articulaciones dolorosas (NAD) e inflamadas (NAT),
la valoracién del dolor y de la actividad de la enfermedad por el
paciente y el médico a través de una escala visual analoga (EVA), la
capacidad funcional del paciente y reactantes de fase aguda (VSG y
PCR). A partir de estas variables, se propusieron unas definiciones
de criterios de remision: el ACR a través del cumplimiento de unos
criterios (criterios ACR) (tabla 1), la EULAR a través de un indice
(DAS) (tabla 2). Otro indice que se ha propuesto es el SDAI (simpli-
fied disease activity index), que tiene la ventaja de calcularse a través
de una suma aritmética del NAT en 28 articulaciones (NAT28), NAD
en 28 articulaciones (NAD28), EVA paciente y del médico y la PCR
(tabla 3)3. Aunque actualmente no existen unos criterios de remi-
sién universalmente aceptados, estos son los indices mas utilizados.
Por ello, tanto la ACR como la EULAR estdn trabajando para validar
de forma conjunta unos criterios que definan qué es remision, y
de dicha colaboracién han salido publicados recientemente unos
criterios provisionales cuya aplicacién esta destinada a ensayos
clinicos®.

La remisién se podria definir como aquel estado en el que no
existe actividad inflamatoria ni progresion del dafio estructural.
Este concepto de remisién es dificil de alcanzar en la practica cli-
nica diaria, porque no se suele descartar la actividad subclinica
s6lo detectable por técnicas de imagen®. Por ello, muchos autores
proponen como alternativa terapéutica alcanzar un estado de baja
actividad de la enfermedad.

Retirada del tratamiento en la remision de la artritis
reumatoide de corta evolucion

Cadavez es mas evidente que el tratamiento precoz con FAME en
la AR resulta en un menor dafio radioldgico a largo plazo®’. Enla AR
parece existir un periodo denominado «ventana de oportunidad» en
el que el tratamiento adecuado pudiera suprimir, incluso revertir,
la enfermedad y conducir al paciente a un estado asintomatico, fre-
nando el dafio articular. Esta ventana de oportunidad se presenta

Tabla 3

SDAI (Simple Disease Activity Index)
Grado de actividad de AR SDAI
Grado enfermedad bajo 5-20
Remision <5

Modificado de Balsa3.

en una fase precoz de la enfermedad, durando aproximadamente
unas 12 semanas®’. La necesidad de un diagnéstico precoz ha con-
dicionado la publicacién recientemente por el ACR y la EULAR de
unos 9 criterios diagnésticos de AR, cuyo objetivo es precisamente
un diagnéstico mas temprano de la enfermedad?.

Entre los trabajos que han estudiado la posible retirada del tra-
tamiento en pacientes con AR de corta evolucién cabe destacar los
siguientes.

Una cohorte finlandesa de AR precoz (n=70 pacientes) con una
mediana de duracién en el momento de la inclusién de 8 meses,
fue tratada con FAME en monoterapia, o con combinacién de FAME
en casos de respuesta ineficaz. Se estudié la remisién sin medi-
cacion y el retratamiento a lo largo de un seguimiento de unos
15 afios?. Los pacientes se dividieron en 3 grupos en funcién de
la pauta de FAME recibida. Sélo se suspendieron los FAME en los
pacientes que permanecieron en remision siguiendo los criterios de
1981 del ACR durante al menos 12 meses o que presentaron durante
un tiempo prolongado baja actividad de la enfermedad sin sinto-
matologia. Veinte pacientes pudieron suspender la medicacién, de
los cuales 9 tuvieron que reiniciarla después de una mediana
de 50 meses, no alcanzando la mayoria de ellos nuevamente nive-
les bajos de actividad. Una posible explicaciéon pudiera ser que los
pacientes no estaban en remision al suspender la medicacién y, por
lo tanto, solo se deberia suspender el tratamiento con FAME en los
pacientes con una verdadera remisién clinica mantenida.

En el estudio BeSt!0 se recluté a 508 pacientes con AR precoz,
de menos de 2 afios de evolucién (mediana de duracién de la enfer-
medad de 23 semanas) y se asignaron a una de 4 estrategias de
tratamiento: monoterapia secuencial con FAME (grupo 1), tera-
pia combinada en step-up (grupo 2), terapia combinada con dosis
elevadas de prednisona (grupo 3) o con infliximab (grupo 4). Los
ajustes de tratamiento se realizaron cada 3 meses con el objetivo
de alcanzar un estado de baja actividad segiin DAS (DAS<2,4). Sila
respuesta clinica, en monoterapia, era adecuada durante 6 meses,
se suspendia la medicacién. En el andlisis de remision sin trata-
miento a los 5 afios de seguimiento!! se encontré que el 23% de
los pacientes alcanzaron remisién sin tratamiento, sin diferencias
entre los grupos; sin embargo, en el 46% de estos pacientes se tuvo
que reiniciar los FAME por reactivaciéon de la enfermedad, siendo
el retratamiento eficaz en el 96% de ellos.

Retirada del tratamiento en la remision de la artritis
reumatoide establecida

Los pacientes con AR establecida (mas de 2 afios de evolucién)
suelen presentar secuelas articulares en forma de erosiones. En
estos pacientes, segin la teoria de «la ventana de la oportunidad»,
ya no es posible revertir la enfermedad®’, por lo que el conseguir
una remision sin tratamiento es mas complicado.

Existen diversos trabajos que han estudiado la suspension del
tratamiento con FAME en los pacientes en remisién con AR esta-
blecida. Entre ellos podemos destacar los siguientes.

En una cohorte suiza de 304 pacientes con AR establecida se
estudiaron factores predictores de remisiéon prolongada tras sus-
pender la terapia anti-TNF-a en aquellos pacientes que estaban
en remisiéon (DAS28<2,6) al menos durante 6 meses, con una
dosis estable de anti-TNF-o y prednisona (<5mg) y sin AINE!Z,
Veintitin (6,9%) pacientes cumplian criterios para suspender la tera-
pia biolégica, con un tiempo medio de evolucién de 11,3 afios
y una media de 19,4 meses en remisién con anti-TNF-a. Al afio,
16 (71%) pacientes necesitaron reiniciar el tratamiento anti-TNF-
a por recidiva, después de un tiempo medio de 14,7 semanas.
Las diferencias basales de los pacientes que presentaron recidi-
vas respecto a los que continuaron en remisién fueron el menor
tiempo en tratamiento con anti-TNF-a (35 meses vs 56 meses)
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y un menor tiempo en remisién antes de suspender el anti-TNF
(14,5 meses vs 35 meses). Sin embargo, el tamafio muestral es
pequeio.

En un estudio multicéntrico japonés de induccién de remision
en AR tratadas con infliximab (estudio RRR)!3, a aquellos sujetos
que alcanzaban un nivel bajo de actividad (DAS28 <3,2) durante
mas de 24 meses se les invitaba a suspender el infliximab. Ciento
dos pacientes, de los cuales 83 estaban en remision clinica, con una
duracién media de la enfermedad de 5,9 afios, aceptaron suspender
el infliximab y participar en el estudio. Al afio, 56 (55%) pacien-
tes permanecieron con un bajo nivel de actividad, 44 de ellos en
remision, mientras que la enfermedad recidivé en 46 pacientes.
En estos, el retratamiento con infliximab fue eficaz en 32 de ellos
consiguiendo un bajo grado de actividad en 6 meses. Los pacientes
que alcanzaron la remisién presentaron una menor duracion de la
enfermedad (4,8 vs 7,8 aflos) y menor progresion radiolégica.

En un estudio prospectivo en el que participaron 47 pacientes
con AR en tratamiento con metotrexato y terapia biolégica (anti-
TNF-o) en remisién segtn los criterios de la EULAR (DAS28 < 2,6)14;
27 pacientes (duracién media de enfermedad 19 meses) recibie-
ron tratamiento combinado como primera linea de tratamiento
durante 12 meses y 20 pacientes (duraciéon media de enfermedad
de 120 meses) recibieron tratamiento con terapia bioldgica (anti-
TNF-a) después de respuesta inadecuada a FAME. Se observé que
una menor duracién de la enfermedad era predictor de remisién.

Recientemente, se ha realizado un metaanalisis de estudios de
alta calidad que incluyeran a pacientes con AR de mas de 2 afios
de evolucién y en remisién con tratamiento con FAME a los que se
les suspendia la medicacién!>. Se observé que la suspension de la
medicacion hay que hacerla de manera cuidadosa, monitorizando
el grado de actividad de la enfermedad para reiniciar el tratamiento
lo mas precozmente posible.

Conclusiones

El objetivo terapéutico en la AR consiste en obtener la remision
de la enfermedad o al menos una baja actividad de la misma, intro-
ducir el tratamiento con FAME lo mas precozmente posible para
inducir la remisiéon o una baja actividad de la enfermedad y, si es
factible, alcanzar la remision sin tratamiento.

No disponemos de suficiente informacién acerca de a qué
pacientes y cuando suspender el tratamiento conseguida la remi-
sién de la enfermedad.

En la AR precoz se puede aprovechar la «ventana de la
oportunidad» para el tratamiento con FAME en monoterapia o com-
binados para inducir remisién y evitar el deterioro radiolégico. En
los pacientes que presentan una remisién clinica mantenida des-
pués de un afio de tratamiento se podria intentar suspender la
medicacién y realizar una monitorizacién estrecha para que en caso
de aparicién de signos de actividad reintroducirla tan pronto como
sea posible.

En la AR establecida la suspensién del tratamiento es mas con-
trovertida. Se podria intentar suspenderlo en aquellos pacientes

con AR en remisién al menos durante un afio, con una monitoriza-
cién estrecha para reintroducirlo desde que se detecte actividad.

Tampoco existen datos que establezcan una pauta a seguir con
respecto la posibilidad de reducir la dosis de tratamiento o prolon-
gar el intervalo de tiempo de la administracion!.
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