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Triple terapia en la artritis reumatoide

Triple therapy in rheumatoid arthritis
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La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad crénica auto-
inmune caracterizada por sinovitis persistente e inflamacién
sistémica. Su prevalencia varia poco entre paises, siendo un 0,5%
en nuestro pais'. La enfermedad se asocia a morbilidad grave, dete-
rioro de la capacidad funcional e incapacidad laboral, disminucién
de la calidad de vida, pérdida de independencia y aumento de la
mortalidad?.

En los dltimos 20 afios, el manejo de los pacientes con AR
ha cambiado drasticamente y las terapias para la AR se centran
en la remisiéon de la enfermedad o, al menos en una reduccién
de la actividad de la misma con el fin de reducir o prevenir el
dafio articular y la discapacidad. Todo ello ha sido propiciado
por varios motivos: la terapia temprana, la optimizacion de dosis,
el uso de terapias combinadas y la aparicién de nuevas formas
de tratamiento. Segtn el estudio de Welsing et al.?, la enferme-
dad tiene un mejor prondéstico en las dltimas décadas, pudiendo
ser mas un reflejo de diagnéstico precoz y de un tratamiento
mas correcto que de un cambio en las caracteristicas del pro-
ceso.

Todos estos avances en el manejo de la AR han propor-
cionado que actualmente los reumatélogos dispongamos de
un amplio arsenal terapéutico y de multitud de recomenda-
ciones y guias publicadas, que pretenden ayudar al médico
en la toma de decisiones. Dentro de estas recomendaciones,
quizas la utilizacién de triple terapia dentro de la terapia
combinada estid peor definido y su uso estd menos exten-
dido. La guia del Colegio Americano de Reumatologia (ACR)
2012% y la de la Asociacion de Reumatologia Canadiense
2012° recomiendan el uso de terapia combinada con firma-
cos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME),
incluyendo la triple terapia en pacientes con AR inicial, con
actividad moderada o severa de la enfermedad y factores de
mal pronéstico asociados. La terapia combinada también debe
ser considerada en pacientes que tienen una respuesta inade-
cuada a la monoterapia. Las recomendaciones EULAR 20136 son
menos explicitas para la terapia combinada y la triple terapia.
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Refieren que en pacientes sin FAME previos, se debe utilizar
monoterapia o terapia combinada. Si el objetivo del tratamiento
no se logra con la primera estrategia FAME, en ausencia de factores
de mal pronéstico, se debe considerar el cambio a otra estrategia
FAME.

Ya desde los afios 90 aparecen los primeros estudios en la
literatura demostrando el beneficio de la triple terapia frente a
monoterapia, en concreto de metotrexato, salazopirina e hidroxi-
cloroquina (MTX+SLZ+HCQ). En el estudio de Mottonen et al.’
se comparé la eficacia y la tolerabilidad de la combinacién de
MTX +SLZ +HCQ y dosis bajas de prednisona con los mismos FAME
como tratamiento Gnico, con o sin prednisona oral en pacientes
con AR temprana y activa. La terapia combinada fue significativa-
mente mejor y no fue mas peligrosa que el tratamiento tnico en la
induccién de la remisién. 0'Dell®® muestra que en pacientes con
AR establecida, la terapia combinada con MTX +SLZ+HCQ fue mas
eficaz que el MTX solo o MTX + SLZ, sin diferencias en cuanto al por-
centaje de eventos adversos. Katchamart et al.’? publican, en el afio
2009, una revision sistematica con metaanalisis en relacién con la
eficacia y toxicidad del MTX en monoterapia frente al MTX combi-
nado con FAME clasicos. En relacién con la triple terapia concluyen
que la combinacién de MTX, SSZ e HCQ muestra una mejor relacién
eficacia [ toxicidad que MTX solo (riesgo relativo 0,3; IC 95%: 0,14
a0,65).

Recientemente, se ha publicado el estudio de de Jong et al.!l,
en el que se evaluaba ademas el efecto de los corticoides en los
diferentes grupos de tratamiento. En él se comparaba, en pacien-
tes con AR temprana, la eficacia clinica al afio de triple terapia con
FAME clasicos (MTX+SLZ+HQC) y pauta de corticoides (orales o
intramusculares) frente al tratamiento con MTX en monoterapia
y pauta de corticoides orales. La mejoria clinica se alcanzé mas
rapidamente, de forma mantenida y con menos intensificaciones
con la triple terapia. No se encontraron diferencias significativas
en cuanto a la progresiéon radiolégica ni en cuanto a los even-
tos adversos graves. En cualquier caso, la proporciéon de pacientes
con ajustes de la medicacién debido a eventos adversos fue sig-
nificativamente mayor en los que tomaban triple terapia frente a
monoterapia.

Desde el afio 2012 se han publicado estudios de triple tera-
pia, donde se incluyen combinaciones con agentes biol6gicos. Van
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Vollenhoven et al.’? publicaron un ensayo clinico donde se com-
paraba la adicién al MTX de un agente anti-TNF (MTX +infliximab)
con la adicién al MTX de la sulfasalazina mas HCQ en pacientes con
AR de inicio que no habian respondido al MTX (MTX +SLZ + HCQ).
La proporcién de pacientes, con buena respuesta clinica a los 18 y
24 meses de tratamiento, fue similar entre ambos grupos de trata-
miento. A los 24 meses, la progresién radiolégica de la enfermedad
fue significativamente mayor en los pacientes que recibian triple
terapia que en los que recibian tratamiento con biol6gico (media
7,23 frente a 4; p=0,009). De todas formas, la mejora de los resul-
tados radiograficos después de 24 meses debe sopesarse frente a la
ausencia de una diferencia clinica convincente a los 24 meses con
unos costes sustancialmente mas elevados en el grupo de biol4gi-
cos. Unos resultados clinicos similares aporta el estudio de O’'Dell
et al.’? del afio 2013 para AR activas y establecidas a pesar de tra-
tamiento con MTX, donde muestran que el beneficio clinico fue
similar en la triple terapia (MTX +SLZ + HCQ) que en el régimen de
etanercept mas MTX al afio.

También es interesante destacar el estudio de Moreland et al.'*
en el 2013 donde se compara en AR de inicio, y con activi-
dad de la enfermedad, las siguientes estrategias: MTX +etanercept
frente a triple terapia inmediata (MTX +SLZ+HCQ), o triple tera-
pia escalonada. Tras 102 semanas, cualquiera de las 3 estrategias
fue mas eficaz que la monoterapia con MTX antes del inicio de
la terapia «step-up», si bien la terapia escalonada fue mas lenta
en lograr objetivos clinicos que las combinaciones iniciales. En
cuanto a la progresion radiolégica, el grupo asignado para recibir
MTX +etanercept tuvo un menor incremento en las puntuaciones
del score radiol6gico de Sharp en comparaciéon con los que reci-
bieron triple terapia (0,64 vs. 1,69 =0,047). No hubo diferencias en
todos los grupos de tratamiento en cuanto al nimero de eventos
adversos graves.

En las condiciones de la «vida real», la toma de decisiones en
pacientes con AR es sin duda mas compleja que en los ensa-
yos clinicos. No hay seleccién de pacientes y tiene que llevarse a
cabo de forma ambulatoria en un ambiente de elevada demanda
asistencial y con un tiempo disponible limitado. Ademas, en la
practica clinica diaria, hay multitud de factores que influyen en
la eleccién del tratamiento de un paciente especifico con AR. Es
el resultado de un proceso de decision en el que por lo general
influye la actividad de la propia enfermedad y ciertas caracte-
risticas del médico y del paciente. Asi, las tendencias actuales
en funcién de los nuevos conocimientos sobre el manejo de la
AR, el tratamiento previo y el motivo de su suspension, la con-
sideraciéon de las comorbilidades, la edad, la discapacidad y las
medicaciones concomitantes del paciente, o ciertas preferencias y
adherencia del tratamiento, asi como ciertos aspectos econémicos,
estan influyendo en el proceso de decisién del médico reumat6-
logo.

Esto lleva al reumatélogo, en muchos casos, a utilizar regime-
nes de combinaciones de tratamiento, y si bien su perfil de eficacia
y seguridad no esta analizado en la literatura cientifica, la pro-
pia experiencia clinica hace que el facultativo baraje las diferentes
opciones disponibles. Sirva de ejemplo datos de nuestro hospital
del afio 2012, el 35% de los pacientes tomaron terapia combinada y
un 5% fue triple terapia. Las mas utilizadas fueron MTX +SLZ + HCQ,
MTX +leflunomida + agente biolégico, MTX +HCQ +agente biol6-
gico y MTX +leflunomida + HCQ.

El seguimiento en consultas de los pacientes con AR, que ocupa
alrededor del 50% de todas las visitas subsiguientes, tiene como
objetivo maximizar el nimero de remisiones de la enfermedad,
y reducir al minimo el impacto de los eventos adversos, que son
una causa importante de fracaso del tratamiento y de morbimor-
talidad. No debemos olvidar este aspecto y, en este sentido, es
importante tener en cuenta que, aunque el nivel de evidencia es
bajo, en contraste con los principales beneficios de tratamientos

de combinacién en general, parece que la terapia de combina-
cién puede resultar en mdas suspensiones por toxicidad que la
monoterapia'®>~!7. Quedan muchas preguntas acerca de los ries-
gos de los diferentes regimenes de combinaciones a través de un
espectro de efectos adversos desde los relativamente menores a los
problemas graves y potencialmente mortales.

En resumen, podemos decir que la triple terapia es una opcién
adecuada para el manejo de nuestros pacientes. En concreto, el
régimen de MTX +SLZ +HCQ ha demostrado en la literatura cien-
tifica ser mas eficaz que la monoterapia y que algunas terapias
combinadas en el tratamiento de la AR. Asimismo, parece que
la combinacién MTX +SLZ +HCQ no es inferior a algunos regime-
nes de tratamiento combinado de MTX con agentes biolégicos, si
bien parece por estudios recientes que la progresion radiolégica es
menor con los biolgicos, pero sin repercusion clinica. Basindonos
en los datos cientificos actuales, la triple terapia y la terapia com-
binada con FAME, a nuestro juicio, deberian estar incluidas mas
explicitamente en cualquier guia clinica de tratamiento de la AR.

En nuestra opinion, serian necesarios estudios observaciona-
les, basados en la practica clinica habitual, para evaluar de forma
adecuada la eficacia y la seguridad de los diferentes regimenes
de combinaciones de tratamientos utilizados por los reumatélo-
gos.
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