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Resumen

La Artritis Reumatoide es una enfermedad autoinmune progresiva de etiologia multifactorial caracterizada por inflamacion,
dolor y erosién articular. Los tratamientos terapéuticos mas frecuentes es el empleo de medicamentos alopéticos (AINES,
FARMES y biolégicos), los cuales permiten un cierto nivel control de los sintomas y evolucién de esta enfermedad en los
pacientes. Sin embargo, un alto porcentaje de los pacientes emplean en algin momento, tratamientos no convencionales o
alternativos (CAM), lo cual puede derivar en respuestas clinicas muy variadas y algunas veces indeseables. En este trabajo
revision se hace una comparacién entre los tratamientos farmacoldgicos y de los tratamientos alternativos en base a las
evidencias cientificas en el manejo en pacientes con Artritis Reumatoide.

Abstract

Rheumatoid Arthritis is an autoimmune and progressive disease, of multifactorial etiology and characterized by inflammation,
pain and bone erosion in the peripheral joints. The most common therapeutic treatments included the employ of allopathic
drugs (AINES, DMARDs and biological), which allow a control of symptoms and development of the disease in patients.
However, an elevated number of patients also employ non-conventional or alternative treatments (CAMs), deriving in very
different and sometimes undesirable clinical responses. In this review we compare the pharmacologic treatments and
alternative treatments according with the scientific evidences of its effect in the RA patients.
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Introduccion

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune
crénica y progresiva, caracterizada por la inflamacién, dolor y
destruccidn 6sea en las articulaciones periféricas, situacion que
puede desembocar en discapacidad. Se estima que afecta
aproximadamente entre el 0.5-1.0% de la poblacién mexicana.!
Asimismo, es un padecimiento que afecta principalmente a
mujeres adultas, por lo que se sugiere la participacion de las
hormonas sexuales.2 Se reconoce que la etiologia de esta
enfermedad es multifactorial, donde los factores mas
importantes son la predisposicion genética, la desregulaciéon de
la respuesta inmune y los factores medioambientales, tales
como infecciones bacterianas y virales, la exposiciéon a
sustancias quimicos y fisicas (tabaquismo), etc.3* Debido a la
amplia gama de factores que pueden favorecer el desarrollo de
esta enfermedad, se han disefiado diferentes alternativas
farmacoldgicas para controlar sintomas de la enfermedad, asi
como su desarrollo (Tabla 1). A pesar de la presencia de varias
opciones farmacolégicas dentro de la medicina alopética, un
porcentaje grande de los pacientes también hacen uso de
métodos y reactivos de la Medicina complementaria y
alternativa (CAM; por sus siglas en inglés Complementary and
Alternative Medicine). Situaciéon que ha significado un gran
aumento en la comercializacion y generaciéon de nuevas
opciones terapéuticas. Lamentablemente, pocos pacientes
informan a los reumatdlogos sobre el empleo de estos
tratamientos, lo cual puede llevar en respuestas clinicas muy
variadas y algunas veces indeseables.

Tabla 1. Alternativas farmacoldgicas empleadas en el
tratamiento de Artritis Reumatoide.

Ejemplos Mecanismo de accién
AINES Naproxeno, Actiia inhibiendo a la COX-1y
glucocorticoides| Paracetamol, COX-2, produciendo efectos
Prednisona antiinflamatorios y
analgésicos™®
FARMES* Sulfazalacina, Inhibe la secrecion de citocinas
Lefluonamida, | pro-inflamatorias o disminuye laj
Hidroxicloroquina,| interaccién entre las células T
Metotrexato con las células presentadoras de
antigeno. Interviene en el
metabolismo de purinas y
bloquea la proliferacion celular
y respuesta inflamatoria®!5-268
Agentes Infliximab, Inhibe la accién de citocinas y
Biolégicos* Tocilizumab reguladores pro-inflamatorios
(TNF-a., IL-1, IL-6, etc).!317

En esta tabla se muestran los mecanismos de accién de las
diferentes alternativas farmacolégicas cominmente utilizados
en el tratamiento de AR. * ver Material suplementario
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En esa situacion, nos interesa en el presente trabajo comparar
los dos tipos de medicina, en base a las evidencias cientificas
que explican su efecto biol6gico y beneficio en el uso clinico.
Para eso realizamos una busqueda bibliogrifica en Pubmed
(www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) de trabajos en idioma inglés,
del periodo 2000-2010, con las palabras clave: “antirheumatic
drugs”, “rheumatoid arthritis treatment”, “alternative
medicine”. Es importante considerar que debido a la extensa de
literatura especializada en la caracterizacién bioldgica y clinica
de los tratamientos farmacoldgicos, en la seccién de material
suplementario se presenta una lista de enlaces a portales
electrénicos de organizaciones nacionales y mundiales
especializadas en el tratamiento de pacientes con AR, asi como
una relaciéon adicional de revisiones bibliograficas recientes
sobre este tema (2010-11). Asimismo, dado que los fines del
presente trabajo fueron comparar la base cientifica de ambos
tipos de tratamientos y, en ninglin momento el constituirse en un
compendio exhaustivo de los medicamentos antireumaticos,
preferimos hacer hincapié en las evidencias cientificas que
pudimos localizar en la medicina complementaria y alternativa.

Tratamiento Farmacologico

Como su nombre lo dice, los anti-inflamatorios no esteroideos
(AINES), disminuyen el dolor y la inflamacién, mediante la
inhibicion de las ciclo-oxigenasas (COX-1y 2) y el bloqueo de
la secrecién de mediadores pro-inflamatorios®. Sin embargo, se
reconoce que su accién sélo bloquea los sintomas pero no
induce un efecto significativo sobre el curso de la
enfermedad.>©

Por otra parte, los glucocorticoides son otra alternativa
farmacolégica muy empleada para controlar los sintomas de
pacientes con AR, debido a su potente efecto anti-inflamatorio
y analgésico.® Sin embargo, debido a que se presentan diversos
efectos adversos (favorece infecciones, riesgo cardiovascular,
neoplasia, etc.), se recomienda su empleo a dosis bajas y por
periodos cortos.”

La primera alternativa de tratamiento empleada por los
reumatdlogos son los farmacos modificadores de la enfermedad
(FARMES), los cuales ademds de disminuir la inflamacién y
proteger de los dafios estructurales, también pueden llevar a la
remisién en el 50-80% de los pacientes, sobre todo en aquellos
que iniciaron el tratamiento en una etapa temprana (<1 afo del
inicio de los sintomas).?"!6 Varios estudios en sistemas in vitro,
en modelos animales y en humanos han mostrado inducir
efectos sobre la activacion, proliferacion y viabilidad de células
inmunoldgicas.'> En particular se ha confirmado un efecto
inhibidor de la respuesta inmunoldgica adaptativa para
metrotexate y leflunomida, por bloqueo de cascadas de
activacion intracelular en linfocitos T, NK y B,l01215
favoreciendo un descenso de los titulos de autoanticuerpos y



proteinas de fase aguda.!> A pesar de sus ventajas, sus efectos se
observan en tiempos largos, por lo que se prefiere esquemas de
tratamiento combinado o con rdpido escalamiento. Por otro
lado, existe un porcentaje significativo de los pacientes que
muestran resistencia a sus efectos, al tiempo que su uso
prolongado conlleva a efectos gastrointestinales.

La alternativa farmacoldgica mas reciente para el control de la
AR es el empleo de los agentes bioldgicos!’. Se trata de
proteinas de origen biotecnolégico disefiadas para bloquear de
manera selectiva citocinas y proteinas asociadas en la
regulacion de la inflamacién (por ejemplo, anticuerpos o
receptores solubles para bloquear citocinas tales como TNF-a.,
IL-1p, IL-6, entre otras.'3-15- 17 Esta estrategia ha mostrado
efectos muy buenos en los pacientes con AR, ya que influye
tanto en la respuesta inflamatoria como en la desregulacion
autoinmune (ver material suplementario). En este sentido, el
empleo combinado de biolégicos con FARMES ha permitido un
efecto positivo en cerca del 80-90% de los pacientes con AR y
en casi el 100% de los pacientes con espondiloartripatias. Sin
embargo, aun as{ se ha observado que un porcentaje minoritario
de los pacientes son resistentes a estos medicamentos.!017
Ajeno a su efecto terapéutico, el factor que limita su empleo de
manera generalizada es su costo tan elevado, lo cual hace
prohibitivo su empleo para gran parte de los pacientes en paises
en vias de desarrollo.

A pesar de la presencia de diferentes alternativas
farmacoldgicas para el control de los sintomas en pacientes con
AR, un porcentaje significativo de los pacientes presenta falta
de apego al tratamiento, motivado ya sea porque no se
alcanzaron las expectativas en corto tiempo, por el gasto
econémico o por una mezcla de estos factores.!®!8 En esas
condiciones, la presencia de alternativas no farmacoldgicas para
el tratamiento de la AR parece llenar un vacio de la atencién
médica.!®

Tratamiento no farmacolégico

La medicina complementaria y alternativa es un grupo de
sistemas de salud, practicas, productos médicos y del cuidado
de la salud que son ajenos a la medicina alopdtica o
convencional. En afios recientes, su uso se ha incrementado de
manera importante tanto en paises en vias de desarrollo como en
paises desarrollados. Estudios epidemioldgicos en varios paises
han reportado que entre un 20-60% de los pacientes han
empleado, en algin momento, los tratamientos de tipo
CAM 20-23 Nuestro pafs no es la excepcién, dado que cerca del
70% de los pacientes declararon haber empleado alguno de
estos tratamientos y sélo el 26% lo informaron al especialista.
Lo mds notable de esta préctica es que fue un motivo para
suspender su tratamiento farmacolégico.?* Aunque en
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trabajos recientes se han enumerado las pocas evidencias
cientificas del efecto benéfico de estos tratamientos en
pacientes con AR,192326 resulta paraddjico que su empleo no
s6lo no ha disminuido, sino que sigue creciendo. A continuacién
se ofrece una descripcion de estas practicas o productos
médicos, asi como las evidencias objetivas en que se basa su
efecto benéfico en el control de los sintomas de la AR.

La acupuntura se basa en la estimulacién de la piel para
potenciar la liberacién de neurotransmisores, los cuales, se
sugiere, inhiben el dolor. Esta alternativa involucra el uso de
técnicas de estimulacién a través de agujas, estimulacion
eléctrica y caldrica. Sin embargo, no se ha podido identificar
evidencias significativas de su efecto benéfico en el desarrollo o
control de la AR.28-31 Recientemente, en un estudio piloto, al
azar, doble ciego y controlado, se observd que el tratamiento
con acupuntura por 9 semanas permitid que un porcentaje
significativo de los pacientes alcanzaran una mejoria del 20%
(ACR20), al tiempo que su funcionalidad y evaluacién
analégica mejoraron. Sin embargo, ninguno de sus pardmetros
de laboratorio se modificé, sugiriendo que la mejoria observada
pudo haber sido resultado de la percepcién del dolor.3? Por otra
parte, algunos estudios realizados en modelos animales
sugieren que la electroacupuntura tiene efectos mas importantes
sobre el desarrollo de la inflamacién, sin embargo, estos
resultados no han sido validados en los pacientes.!?

Una alternativa de la acupuntura, podria ser la aplicacién
articular del veneno de abeja, donde ademas de la estimulacion
cutdnea, se implica la accion bioldgica de los componentes del
veneno. Los estudios en modelos animales, sugieren que su
efecto depende de la accion para controlar el dolor y formacién
de radicales de oxigeno.® En un estudio clinico corto, se
observé una disminucién en los pardmetros de inflamacion
articular,!” esto fue similar en otros estudios, aunque fueron
evaluaciones con pocos pacientes y de disefio poco riguroso.3*
Conviene considerar que su aplicacién indiscriminada puede
generar efectos adversos serios en pacientes sensibles (reaccion
anafilactica).

Por su parte, la homeopatia es otra CAM ampliamente
empleada en procesos cronicos, aunque sus resultados son
material de un amplio debate. En estudios controlados y doble
ciego, empleando pacientes con AR que continuaron recibiendo
su tratamiento farmacoldgico, se observé que los medicamentos
homeopéticos no modificaron los pardmetros clinicos de los
pacientes.? En cambio, su asistencia a las consultas
homeopdticas, ocasioné una mejora significativa en los indices
clinicos, sugiriendo que la atencion personalizada tiene mayor
efecto que los medicamentos homeopéticos 3637
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Otro de los tratamientos alternativos es el empleo de
suplementos alimenticios como las vitaminas con antioxidantes
y los 4cidos grasos poliinsaturados Omega-3. Es bien conocido
que los 4cidos grasos poliinsaturados Omega-3 tienen un efecto
anti-inflamatorio, gracias a la expresiéon de las moléculas
resolvinas y protectinas,’®3 las cuales inhiben la activacion de
NF-kB y la liberacién de IL-1f y TNF-a.4%-42 En un estudio
clinico con un ndmero limitado de pacientes, durante 24
semanas se observo que la mezcla de aceites de pescado y olivo
indujo una disminucién significativa en el dolor, rigidez
matutina, aunque no altero los parametros de laboratorio.*?

Quizds la mds importante de las alternativas terapéuticas no
farmacoldgicas, es el empleo de preparados a partir de plantas
(fitoterapia). Esta constituye una practica muy comtin tanto en
nuestro pais como en muchos otros paises, por lo que por si sola
se ha constituido como una de las 4dreas mds florecientes.
Recientemente, se hizo una revision bibliografica detallada de
260 productos CAM ofertados en Japdén, encontrando que sélo
41 presentaban alguna evidencia experimental 2’ A manera de
conclusion, los autores sefialan la posibilidad de incorporar
algunos de estos suplementos al tratamiento farmacoldgico,
sobre todo para el control del dolor; aunque se enfatiza que
varias de las evidencias declaradas carecen de pardmetros
objetivos. Por otro lado, debido al pobre conocimiento de su
empleo prolongado, el Colegio Americano de Reumatologia
recomienda hacer un empleo cuidadoso durante las primeras
etapas del desarrollo de la AR, para limitar su efecto adverso a
nivel de la erosién articular.'

En la Tabla 2 se presentan algunas de las alternativas
herbolarias donde pudimos localizar evidencias objetivas de su
efecto in vitro o modelos animales y en estudios con pacientes.
Obsérvese que la mayor parte de estos extractos basan su efecto
en la disminucién de mediadores de inflamacion,!$:2643 gsin
embargo pocos preparados se han evaluado en estudios clinicos
controlados, con un nimero suficiente de pacientes y con
pardmetros  clinicamente  aceptados26 Asimismo, una
importante desventaja para la realizacion de estudios
farmacolégicos en este drea, es la deficiente caracterizaciéon y
purificacion de los metabolitos potencialmente activos.

En diferentes estudios en modelos animales, la administracion
de extractos de Camellia sinensis (t€ verde) sugiere un efecto
anti-inflamatorio, del cual se responsabiliza al alto contenido de
polifenoles, principalmente epigalocatecina-3-galato. En
modelos animales, estos metabolitos ocasionaron disminucion
de citocinas tales como IL-1f3, IFN-y, TNF-a, asi como la
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disminuciéon de 6xido nitrico, prostaglandina E2 y de las
metaloproteasas MMP-1 y MMP-3.184446 Bagados en un
mecanismo bioldgico semejante, se ha propuesto que especies
como Celastrus aculeatus y Uncaria tormentosa (Ufia de gato)
poseen también efectos antioxidantes y anti-inflamatorios.!8
Interesantemente, en un estudio clinico controlado, empleando
el extracto de Uncaria tormentosa se observd una disminucién
significativa de la inflamacién articular y el dolor.*’

Por su parte, el extracto de Lepidium meyenii, ademds de
mostrar efectos anti-inflamatorios en modelos animales y en
células en cultivo, parece promover la restauracién de la
articulacion,!® por un mecanismo que sugiere la estimulacion de
IGF-1 por los condrocitos*®. De manera diferente, se ha
sugerido que Tripterygium wilfordii Hook F posee un
componente activo (triptolido) que puede inducir efectos
anti-inflamatorios al alterar la expresion de MMP-1, MMP-3,
IL-18, IL-17 y TNF-a en fibroblastos, macréfagos y
condrocitos de ratén.*® De manera interesante, en un estudio
clinico controlado, el extracto de esta especie mostrd un efecto
benéfico significativo a concentraciones elevadas (360 mg/dia)
tanto en el nimero de articulaciones dolorosas como en indice
de recuperacién (ACR50%).50

Por otro lado, estudios en modelos animales con extractos de
Perna canaliculus han mostrado efectos anti-inflamatorios
comparables a los AINES 5! Asimismo, empleando un modelo
de artritis murina inducido por antigeno, este extracto inhibi6 la
biosintesis de prostaglandinas (PGE-2) y COX-2.5% Por otra
parte, y mostrando mecanismos similares, se han evaluado
extractos de Curcuma longa?? Zingiber officinale™ 'y
Semecarpus anacardium® en modelos murinos.

De las evidencias de seguridad y eficacia

Varios otros trabajos de revisién bibliografica, ademds del
presente, han evidenciado la pocas evidencias objetivas y
significativas de los productos CAM empleados en contra de la
AR 2% Sin embargo se han reportado varios estudios rigurosos
en ensayos con animales donde se ha mostrado un efecto
positivo de los CAMs, lo cual sugiere que no es posible
descartar indiscriminadamente estas practicas y productos.
Conviene considerar que cuando se han realizado evaluaciones
en pacientes con AR, los beneficios son mds bien modestos o se
realizan disefios clinicos incompletos.?> Finalmente, la gran
mayoria de los CAMs carece de una descripciéon fundamentada
del mecanismo biolégico por el que realizan su efecto (Tabla 2).



Tabla 2. Medicina alternativa herbolaria empleada como
tratamiento alternativo de la AR.

Especie Componente Modelo Efecto potencial
activo
Camellia | Epigalocatequi- In vitro Efecto
sinensis na-3-galato (condrocitos antiinflamatorio
(Té verde) (EGCG) humanos) (Inhibicién de
COX-2, MMPs,
citocinas
inflamatorias y 6xido
nitrico)?*547
Celastrus Esteres Artritis Efecto
aculeatus |Sesquiterpenicos| inducida por | antiinflamatorio'®
(celastrol, antigeno en rataf
celaphanol) y
Flavonoides
(epiafzelecina)
Unicaria Alcaloides Humano Efecto
tormentosa oxindol (Estudio antiinflamatorio'*®
(Ufia de Pentaciclicos clinico)
gato)
Lepidium - In vitro Efecto
meyenii (Condrocitos antiinflamatorio
humanos) |(Induccién de IGF-1)*
Tripterygiu Triptolide Humano Efecto
wilfordii (Estudio antiinflamatorio
(Thunder clinico) (Inhibe IL-1,1L-17,
God Vine) TNF-o, LPS- inducida
por la produccién de
MMP)SOSI
Perna - Invitro (V2E9; Efecto
canaliculus Hibridomas), antiinflamatorio
Modelo animal | (Inhibe el TNF-a.,
(Colédgeno IL-12p40)323
inducido en rata),
Curcuma Curcumina Artritis Efecto
longa |(diferuloylmetano)| inducida por antiinflamatorio
antigeno en rata] (Inhibe NF-kB, la
expresion genética de
MMP)54
Zingiber [6]-Gingerol |Artritis inducidal Efecto
officinale por antigeno en| antiinflamatorio®”
(Jengibre) rata
Semecarpus| Flavonoides |In vitro (células Efecto
anacardium mononucleares| antiinflamatorio
de pacientes) (Modula las

respuestas inmunes
mediadas por células
T y BSG)

En esta tabla se muestran los efectos potenciales de las
alternativas herbolarias mds comunes en el tratamiento de AR.

MMPs

metaloproteasas, COX-2; Cicloxigenasa 2, LPS;

Lipopolisacdrido, IL; Interleucina, TNF-a; Factor de necrosis
tumoral o, NF-xB; Factor nuclear » Beta.
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Por otro lado, el gran empleo de las terapias alternativas por
parte de los pacientes con AR parece responder a diferentes
factores: primeramente, constituye una alternativa muy
accesible para el paciente. Segundo, toda vez que su promocién
tiene un componente de cardcter personal, su utilidad conlleva
un importante elemento psicoldgico. Tercero, dado que una de
las principales razones por la cual los pacientes con AR recurren
al uso de CAM es la analgesia, su empleo no es regular y
obedece a su percepcion del dolor en un momento dado, por
todo esto no es posible generar un esquema de tratamiento
organizado. Finalmente, en general, los pacientes no informan
al especialista del empleo de otras alternativas, contaminando
su esquema de tratamiento y, por ende, su seguimiento.

Ademds de insuficiente evidencia cientifica para establecer
esquemas de tratamiento con productos de tipo CAM para
garantizar su seguridad y eficacia. En el caso particular del
empleo de material botdnico, es necesario establecer con
seguridad el género y especie de las plantas empleadas, para
intentar garantizar los efectos terapéuticos; por lo que es
indispensable la identificaciéon taxonémica. En términos
oficiales, los medicamentos de cualquier clase, incluyendo los
herbolarios y los vitaminicos, deben haber demostrado
seguridad y eficacia, en ensayos controlados y certificados por
organismos reguladores (COFEPRIS).*® Sin embargo, la gran
mayoria de las CAMs sélo cuentan con el registro como
suplementos alimenticios, vitaminas o cosméticos, lo cual no
requiere este tipo de evaluacion oficial.

Por otro lado, la poblaciéon considera que los productos
herbolarios, por ser naturales, son inocuos; sin embargo, esto no
necesariamente es verdadero. Existen numerosos ejemplos en la
literatura médica de los efectos adversos debido a la ingestién
de productos que contienen extractos de plantas, asi como
reportes de los programas de farmacovigilancia que advierten
de efectos graves debido a su empleo.’’® Aunque no es
obligatoria la presentacién de estudios clinicos que avalen la
eficacia de los remedios herbolarios, deben presentarse
evidencias de la seguridad de las plantas o derivados contenidos
en el remedio. Si se careciera de los datos que respalden la
seguridad del producto, deberd generarse la investigacion
clinica que la demuestre.

Debido en gran manera a un diagndstico tardio, insuficiente
atenciéon médica especializada y la respuesta variable a los
tratamientos farmacolégicos convencionales, la variedad de las
alternativas terapéuticas disponibles en el mercado se ha
incrementado de manera descontrolada. En ese sentido, tanto
por su diversidad como su importante presencia en los medios
de comunicacién ha ocasionado que los tratamientos
alternativos para los pacientes con AR, en lugar de servir como
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complemento en la atencién al paciente, en algunos casos
empiecen a sustituir al tratamiento farmacolégico, con las
consiguientes repercusiones econdmicas y de salud de los
pacientes con AR.

Conclusiones

En estas circunstancias, podriamos concluir que los pacientes
con AR se encuentran en una situaciéon complicada: por un lado,
es poco frecuente un diagndstico temprano de los pacientes, lo
cual limita la eficacia de los tratamientos farmacoldgicos;
ademds que sus efectos pueden ser tardios y sus costos
elevados. Por el otro lado, el paciente es sujeto de un
“bombardeo”  publicitario para emplear tratamientos
alternativos, que en términos generales son mds econdémicos.
Sin embargo, a pesar de presentar efectos benéficos moderados,
los tratamientos alternativos basan su fortaleza mds en aspectos
subjetivos del paciente (percepcion del dolor, etc.), que en
evidencias cientificas derivadas de estudios preclinicos y
clinicos rigurosos.
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