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Objetivos
» Establecer unabreve resefiay conceptuar la enfermedad jerarquizando los puntos
principales y haciendo verdadero hincapié en el tratamiento de la misma
» Comprender los efectos farmacol 6gicos de varios agentes en la artritis reumatoidea.
» Conocer las nuevas drogas que surgen parala artritis reumatoidea, y sus efectos adversos

Introduccion

La Artritis Reumatoidea es una enfermedad inflamatoria, cronica, autoinmune y sistémica,
de etiologia desconocida, cuyo principal 6rgano blanco es la membrana sinovial de las
articulaciones lo que lleva progresivamente a distintos grados de invalidez. Tiene distribucion
mundial. La prevalencia es del 0,8% con una variacién del 0,3 % al 2,1 % (segun Harrison). Su
incidencia varia en diferentes poblaciones entre 0,2 a 0,4 por mil personas por afio y tiende a
aumentar con la edad. Es mas frecuente en mujeres que en hombres, con unarelacién de 2-3: 1 en
EE.UU. Esta diferencia entre sexos disminuye a edades mas avanzadas. La edad de inicio esalos
40 afios + 10 afios (25-50 afios, aunque puede comenzar a cualquier edad).

Aproximadamente el 10% de los enfermos de AR tiene un familiar de primer grado que
sufre la enfermedad. Los gemelos monocigotos tienen una concordancia cuatro veces mayor gue
los dicigotos (igual riesgo que los hermanos no gemelos); pero en los gemelos monocigotos solo
hay una concordancia del 15 a 20% lo que indica que hay otros factores aparte de los genéticos
que desempefian un papel etiopatogénico importante.

La severidad del compromiso articular es variable, pero por lo general es progresivo y
ocasiona diferentes grados de incapacidad, deformidad y destruccion articular.® Los pacientes
sufren dafio con dolor y limitacion en la funcion articular, pueden presentar manifestaciones extra-
articlulare£ y Su expectativa de vida esta acortada. No hay un tratamiento curativo conocido parala
AR.

El impacto econdmico y social es muy grande, ya que € 50% de los pacientes estén
severamente discapacitados a los 10 afios de la enfermedad.?

Hasta hoy no se ha encontrado ningun agente terapéutico simple que resulte
universalmente efectivo para la artritis reumatoidea por lo que se ha convertido en una regla
aplicar un régimen de combinacion de drogas. Recientemente se han introducido varios agentes
nuevos con mecanismos Unicos de accion y se ha descubierto que producen diferentes grados de
beneficio clinico. Entre estos agentes estén: los antagonistas de los folatos y de la purina, los
agentes alquilantes y antipiridaminas. Tanto €l anticuerpo monoclonal quimeérico factor de necrosis
tumoral alfa, como la interleukina-1 recombinante humana antagonista- del receptor, esperan por
su aprobacion para uso general, pero ya han sido sometidos a considerable estudio.



Desarrollo

Etiopatogenia:

Se ha reconocido por afios la agregacion familiar, no obstante, no se conoce e mecanismo
preciso mediante € cual € sistema mayor de histocompatibilidad (MHC) induce susceptibilidad a
AR. Sin embargo se sabe el papel de algunos genes del locus DR. Asi se demostré que hasta un
70% de los pacientes con AR clasica o definida expresan HLADRA4. Los pacientes homocigotos
para el DR4 tienen manifestaciones clinicas mas severas y generalmente son seropositivos para €l
Factor Reumatoideo (FR). Otros antigenos del MHC, especialmente del locus DP y DQ, también
se han asociado ala enfermedad.®

L os factores de riesgo genético no explican la totalidad de la incidencia, 1o que sugiere la
participacion de agentes ambientales y/o infecciosos.? Un huésped susceptible genéticamente
puede desarrollar una sinovitis crénica a ponerse en contacto con antigenos bacterianos o virales.
Se inicia una respuesta inmune contra éstos, la cual se vuelve permanente por reaccion cruzada
con antigenos similares del huésped, ocasionando pérdida de la tolerancia inmunol 6gica normal y
autoinmunidad crénicay destructiva.®

Delosvirusimplicados en la AR se incluyen: Epstein Barr, Citomegalovirus, Coxsackie B,
Echovirus, Parvovirus B-19, Rubéola, Herpes, Micoplasma, etc.’

El proceso por € cua el agente infeccioso podria desencadenar una artritis cronica podria
ser: la infeccion persistente de las estructuras articulares o la retencion de los productos
microbianos en los tejidos sinoviales que generaria una respuesta inflamatoria crénica; que los
microorganismos o la respuesta a ellos indujera una reaccion inmunitaria contra componentes de la
articulacién, alterando su integridad y desenmascarando los péptidos antigénicos (reactividad
frente a colégeno tipo |1 y proteinas del shock térmico); otra se basa en que el agente saturaria a
huésped de determinantes con reaccion cruzada, expresados en la superficie articular como
consecuencia de la similitud molecular; 1os productos de los microorganismos infecciosos podrian
inducir también la enfermedad; y la posible importancia de los superantigenos producidos por
Estafilococo, Estreptococo y M. Arthritidis que son proteinas con capacidad de union a las
moléculas de HLADR.?

De los factores ambientales posiblemente implicados, € Unico que se ha demostrado
claramente asociado es el consumo de cigarrillos?

Patogénesis:

En la patogenia de la AR se sobreponen dos tipos de fendmenos. Uno que lleva a la
inflamacion articular, probablemente mediado por linfocitos T y otro que lleva a la destruccion
articular, donde vasos de neoformacién, células sinoviales, células tipo fibroblastos y macréfagos,
constituyen el tejido de granulacion que destruiraa cartilago y a hueso.

El primer hecho patoldgico en la AR es la generacién de nuevos vasos sanguineos
sinoviales. Esto se acomparia de trasudacion de liquido y migracion de linfocitos a la membrana
sinovial y de polimorfonucleares a liquido sinovial, fendmenos mediados por la expresion de
mol éculas de adhesi 6n especificas. Esto produce multiples efectos que lleva ala organizacién de la



sinovial en un tegjido invasor, [lamado pannus, que puede degradar cartilago y hueso. La sinovial
reumatoidea tiene muchas caracteristicas de un tumor que invade localmente, pero nunca deja de
responder a factores antiproliferativos o antiinflamatorios ni da metastasis.

En la etapa inicia de la enfermedad, los linfocitos T son activados por un antigeno o
antigenos actualmente desconocidos. Se supone que en esta etapa se inicia la informaciéon que
llevara a la amplificacién de la respuesta inmune, €l reclutamiento de mononucleares, la
transformacion de linfocitos B en células productoras de anticuerpos, liberacion de citoquinas,
formacién de complgos inmunes, activacion del complemento, quimiotaxis, llegada de
polimorfonucleares, fagocitosis, liberacion de enzimas lisosomales y radicales libres, todo lo cua
contribuye ala génesis del proceso inflamatorio.

Por otro lado, la activacion de macrofagos lleva a la liberacion de potentes citoquinas
proinflamatorias, como la interleukina 1 (11-1) y € factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), que
inducen la expresion de moléculas de adhesion en e endotelio y la activacion de
metal oproteinasas. Esto favorece el reclutamiento celular y la destruccion tisular.

El papel que los linfocitos T tienen en la patogenia de la AR parece avalado por larelacion
entre e antigeno de histocompatibilidad de clase 11, e HLA-DR4 y la enfermedad. Estos antigenos
presentan péptidos a los linfocitos T CD4. Se ha descrito una asociacion de intensidad variable
entre estos antigenos, en particular entre una secuencia de 4 aminoacidos conocido como "€l
epitope compartido”, ubicados en la cadena b de €ellos en un sector que est4 en contacto estrecho
con el péptido que se presenta'y con el receptor del linfocito T; la asociacion de esta secuencia de
"epitope compartido” es con las formas clinicas de mayor gravedad de la AR. Sin embargo, las
citoquinas derivadas de los linfocitos T, € Interferén g y la ll-2, son extraordinariamente escasas
en la membrana sinovial reumatoidea y la expansion clonal de los linfocitos en la sinovial ha sido
controvertida. Esto ha hecho pensar que bastan pocos linfocitos T para iniciar y mantener una
respuesta inmune, o que otras citoquinas 0 que las relaciones intercelulares o ambos son
suficientes para amplificar este mecanismo.

La destruccion tisular lleva a la aparicion de neoantigenos, como €l colégeno tipo 1,
constituyente principal del cartilago articular, lo que contribuye a la cronicidad de la inflamacion.
La enorme infiltracion de linfocitos de la sinovial, podria corresponder a reclutamiento celular
estimulado por la aparicién de nuevos antigenos, o que explicaria las dificultades en encontrar
expansion oligoclonal de los linfocitos T, ya que habria muchos antigenos estimulando la
proliferacion de ellos.

La infiltracion linfocitaria y la formacion de centros germinales que hacen de la sinovial
cas un organo linfoide secundario, apoyan la idea de la naturaleza autoinmune de esta
enfermedad.

Uno de los autoanticuerpos més caracteristicos, aunque no exclusivo de la AR, es € factor
reumatoideo (FR), sintetizado en parte en la sinovial, que aparece también en el suero. Los
Factores Reumatoideos son anticuerpos habitualmente del tipo de la inmunoglobulina M (IgM),
dirigidos contra el fragmento Fc de la inmunoglobulina G (1gG), la que por razones no bien
precisadas se hace antigénica. LalgM es un potente activador del Complemento a partir de lo cual
se generaria la actividad biol6gica proinflamatoria caracteristica de los FR. Los FR no son todos
IgM, hay algunos que son IgG, IgA e IgE. Estos no se detectan con los examenes habituales que se
usan en clinica

Otros autoanticuerpos que se detectan por inmunofluorescencia indirecta son los
anticuerpos antinucleares (AAN) hasta en € 30 a 40% de los pacientes a titulos bagjos, e factor
antiperinuclear mas especifico que lo AAN y FR, tambien anticuerpos contra colageno tipo I, 11 1X
y XI, anti-SS-A, anti-SS-B, anti-histonas, anti-queratinay anti-HnRNP.



Tanto en el suero como en € liquido sinovial se han encontrado complejos inmunes, |os
gue juegan un papel importante en la activacion y perpetuacion de la respuesta inflamatoria a nivel
sinovia y vascular®

Patologia

Lastres caracteristicas patol gicas principales de la AR son:

1) Serositis.

a- Sinovitis de las articulaciones, vainas tendineas y bursas.
b - Serositisde lapleuray del pericardio.

2) Nodulos subcutéaneos.

3) Vasculitis.

Sin embargo ninguno es patognomaonico de la Artritis reumatoidea.

L os cambios patol 6gi cos precoces de la articulacion en la AR son:

Dafo microvascular asociado con angiogénesis y con proliferacion de las cdlulas de la
membrana sinovial (la que normalmente es una capa de una a tres células de espesor) que llega a
ser de 6 0 7 capas de células. Los eventos celulares iniciadles asociados con dafio de células
endoteliales incluyen: actividad fagocitica de las células sinoviales, MN y PMN.

Infiltracion de lasinovial por linfocitosy células plasmaticas; edema, ingurgitacion venosa,
obstruccion capilar.

La membrana sinovial se encuentra engrosada por la gran proliferacién de los sinoviocitos,

edematosa, con infiltracion por células linfoplasmocitarias que en etapas mas tardias de la
enfermedad puede constituir verdaderos nédulos linféticos con centros germinativos en €l estroma
subsinovial. La mayoria de los linfocitos son T. Hay también muchas células plasméticas que
producen locamente Ig y FR del tipo 1gG (IgG contra IgG, en suero es mas comun IgM contra
IgG). Estas Ig de sintesis local se pueden autoasociar o reaccionar con componentes del colégeno,
fracciones de cartilago, derivados de fibrina, IgG o con &cidos nucleicos.
Como resultado se forman complejos inmunes (Cl), los que gatillan la cascada del complemento
en el espacio extracelular de la articulacion como € fluido sinovial. En € liquido sinovial dela AR
el complemento se encuentra disminuido y se produce fagocitosis de los Cl por PMN con una
liberacién de enzimas proteoliticas, radicales de oxigeno y de metabolitos del acido araguiddnico.

Este proceso inflamatorio dafia ala sinovial, cartilago, hueso, ligamentos y tendones.

Las enzimas colagenasas derivadas de los PMN y células sinovides reumatoideas
contribuyen ala destruccién del tejido.

El PANNUS REUMATOIDEO es un tejido de granulacion vascular compuesto por células
sinoviales proliferadas, pequefios vasos sanguineos, proteinas estructurales, proteoglicanos y
células inflamatorias. El pannus causa destruccion (erosion) del tgjido articular situado en la zona
de unién entre la membrana sinovial y € cartilago. En etapas finales, el pannus puede originar
tegjido fibroso u éseo, ocasionando anquilosis definitiva.

Los Noédulos subcutaneos estan presentes en e 25 % a 30 % de los enfermos. Son
granulomas en los tegjidos subcutaneos y en los tendones; rara vez en visceras como €l corazén o
pulmon. En la histologia hay un érea central de necrosis rodeada por células MN, los macréfagos
se adinean en empalizada y hay una capa externa de tejido fibroso con linfocitos y células
plasméticas.

La Vasculitis se observa en 8 % a 10 % de los enfermos. La inflamacién de los peguefios
vasos sanguineos puede producir variadas manifestaciones clinicas. Las lesiones mas comunes



ocurren arededor de las ufias y aparecen transitoriamente durante el curso de una fase de
"actividad" de la enfermedad. Vasculitis més persistentes pueden conducir a Ulceras, que son muy
dolorosas, y aun, a gangrena con necrosis alrededor de los maléolos. Es una caracteristica de
gravedad de la enfermedad. 1

Manifestaciones clinicas:

La AR es una enfermedad sistémica que se caracteriza por sintomas constitucionales y
manifestaciones articulares y extraarticulares® Aunque los articulares son los més prominentes, no
son necesariamente |0s primeros en aparecer o 10s mas manifiestos.

Aproximadamente 2/3 partes de los pacientes comienza de forma gradual con fatiga,
anorexia, debilidad generalizada y sintomas musculoesqueléticos vagos, hasta que se hace
evidente la sinovitis. Este periodo puede durar semanas 0 meses. Los sintomas especificos
comienzan en forma gradual con afectacion poliarticular (manos, mufiecas, rodillasy piesy por 1o
general simétrica). En aproximadamente e 10% el comienzo es méas agudo y cursa con la
aparicion rapida de una poliartritis que se suele acompaiar de fiebre, linfaadenopatias y
esplenomegalia. En 1/3 parte los sintomas pueden estar limitados inicialmente en una o varias
articulaciones. Por o general simétrico, aunque el patrén asimétrico también puede presentarse.”

El diagnostico es fundamentalmente clinico, sus caracteristicas son poliartritis lenta
progresiva con tendencia a la simetria, rigidez matinal, edema articular fusiforme en etapas
iniciales, desarrollo subsecuente de deformidades tipicas, nédul os subcuténeos y FR positivo.’

Criterios revisados en 1987 para la clasificacion de la Artritis
Reumatoidea *

1. Lineasbasicas paralaclasificacion:
a) se necesitan cuatro de los siete criterios para clasificar a un paciente como
afectado de artritis reumatoidea
b) los pacientes con dos 0 mas diagnosticos clinicos no quedan excluidos
2. Criterios:
a) rigidez matutina que dura una hora antes de que se acance la mejoria funcional
méxima
b) artritis de tres 0 més areas articulares observadas simultdneamente por un médico, con
tumefaccion de partes blandas o derrame articular, no solamente sobre &reas con
hipertrofia ésea. Las catorce areas articulares que se pueden afectar son: interfalangica
proximal, metacarpofalangica, mufieca, codo, rodilla, tobillo y metatarsofalangica.
c) Aurtritis delas articulaciones de la mano
d) Artritissimétrica: afectacion simulténea de las mismas éreas articulares en ambos lados
del cuerpo.
€) No&dulos reumatoideos. nddulos subcutdneos sobre las prominencias éseas, superficies
extensoras 0 regiones yuxtaarticulares, observados por un médico.

f) Factor reumatoideo sérico: demostracion de concentraciones séricas anémalas de factor
reumatoideo por cualquier método con el que el resultado haya sido positivo en menos
del 5% de personas de control normales.



g) Alteraciones radioldgicas: ateraciones tipicas de AR en radiografias posteroanteriores
de radio y mufieca, como erosiones o descalcificacion Gsea inequivoca, localizadas en
las zonas adyacentes a las articul aciones af ectadas.

Los criterios de la a-d deben estar presentes durante al menos seis semanas. Los criterios de lab-e
deben ser observados por un médico.

Tratamiento

Obijetivos del tratamiento
El principal objetivo eslograr laremision total de la enfermedad, situacion poco probable
en pacientes con AR.
No obstante, podemos decir que se halogrado cuando ha desaparecido el/la:
Dolor articular de origen inflamatorio
Rigidez matinal
Fatiga
Sinovitis en el examen fisico
Progresion del dafio radiol 6gico
Elevacion delaVES o PCR.

VVVYYYVY

Si laremisién completa no se alcanza, 10s objetivos del manejo terapéutico, sera el control
de laactividad de laenfermedad, aliviar €l dolor, mantener lafuncion paralas actividades de la
vidadiariay el trabajo y maximizar la calidad de vida®

Es dificil y controvertido, debido a que todavia se desconoce la etiologia de la enfermedad,
y también el mecanismo de accién de algunos farmacos utilizados, su tratamiento es empirico.
Ninguna de |as intervenciones tiene caracter curativo, sf paliativo.?

Son muy importantes |as medidas generales de educacion, reposo adecuado, terapiafisicay
terapia ocupacional. A todos los enfermos con AR se les debe aconsejar para que alternen periodos
de reposo (de modo de disminuir la inflamacion debida a estrés mecanico) con periodos de
actividad articular (para mantener los rangos de movilidad articular y la potencia muscular). Hay
que individualizar cada paciente para indicar férulas de reposo en la mufieca, bastones, muletas o
aparatos ortopédicos de apoyo. Existe consenso general acerca de gque la progresién radiol6gica
con destruccion gradual del cartilago y del hueso, que conduce a deformacion articular, ocurre
invariablemente en la mayoria de los pacientes. Los estudios prospectivos a largo plazo en la AR
sefidlan una declinacion progresiva de la capacidad funciona alo largo del tiempo. Este curso es
poco influido por e tratamiento farmacol 6gico, a menos que se inicie muy precozmente el uso de
drogas antirreumaticas. Esta situacion exige que en la AR se establezca € diagnostico correcto
rapido parainiciar un tratamiento oportuno. En otro grupo de enfermos no ocurre esta destruccién
articular, pero desgraciadamente no es |o més comun.

El tratamiento de la AR ha cambiado considerablemente en los Gltimos 15 afios.”

El comienzo gradual o insidioso es mas frecuente que el comienzo brusco. Sobre € curso
de la AR arededor del 20 % de los pacientes tendra un curso monaociclico y la AR disminuira en
unos 2 afos. El otro 80 % va atener un curso policiclico o progresivo.

El porvenir para los 2 tipos de comienzo es similar. La AR es una de las causas de
invalidez comunes por las que la gente debe acogerse a jubilacion por enfermedad. En un estudio
reciente se encontrd que el porvenir de un paciente con AR después de 12 afios de enfermedad era
que el 20 % habia mantenido su capacidad funcional y un 80 % estaba parcia mente incapacitado



(enun 12 % a 16 % esta invalidez sera total). Otro estudio demostré que la expectativa de vida se
acorta en 7 anos para los hombres y en 3 anos para las mujeres. Los factores que contribuyen a
mal pronostico vital son la presencia de manifestaciones extra-articulares de la AR, las infecciones
y las complicaciones de los medicamentos como la toxicidad gastro-intestinal de los
antiinflamatorios no esteroidales (AINES).

Las caracteristicas de la enfermedad en |os periodos de actividad son rigidez matutina que
dura 15 minutos 0 mas; fatigay malestar general; una poliartritis con dolor articular; y a examen
fisico la palpacion de las articulaciones dolorosas o sensibles que muestra una hinchazén articular
gue es blanda a ser tocada o con edema de las vainas tendinosas 0 ambas. La VES y la PCR
suelen elevarse en los periodos de inflamacion.

Un enfermo se encuentra en fase de inactividad o de remision si durante 3 meses no ha
tenido hinchazon articular dolorosa, si tiene una rigidez matutina gque dura menos de 15 minutos,
no hay inflamacién con sinovitis a examen fisico y la VES es menor de 30 mm/hora.*

Educacion

Es muy importante la educacion del paciente y de los familiares. Se debe hacer una
explicacion amplia de la naturaleza de la enfermedad, sus manifestaciones clinicas, diferentes
formas, posibilidad de exacerbaciones y remisiones esponténeas y diferentes modalidades
terapéuticas.®

Dieta

En genera debe ser adecuada y balanceada, particularmente cuando se asocia con
deficiencia proteica severa. Es aconsgjable evitar la obesidad con el objeto de disminuir la cargaa
|l as articul aciones que soportan peso.®

Reposo
Es importante e reposo tanto fisico como emocional, particularmente durante las fases de

actividad de la enfermedad; €l reposo total no es necesario, pero tampoco llegar alafatiga; se debe
tratar de llevar una vida normal, acortando €l tiempo de trabgjo y tomando periodos frecuentes de
descanso. En casos graves con engrosamientos dolorosos de las articulaciones, es necesario €l
reposo con € fin de disminuir el proceso inflamatorio y prevenir |la deformidad.

Medicina fisica

Durante todas | as etapas de |la enfermedad, especialmente cuando aumenta la deformidad y
hay limitacion funcional, deben considerarse las diferentes medidas de terapia fisica como
elementos muy importantes dentro del programa de manejo del paciente reumatoideo. La
aplicacion de calor local a base de compresas himedas, bafios de parafing, etc., seguido de
gjercicios controlados, es de gran ayuda para aliviar €l dolor y € espasmo muscular. Estos tienen
por objeto conservar y aumentar la amplitud de los movimientos articulares y fortalecer los
muscul os. El paciente debe ser instruido en tomar un bafio caliente por 20 a 30 minutos seguido de
movimientos ligeros y cuidadosos de las articulaciones. Es importante continuar con este
programa, aunque la enfermedad parezca relativamente asintomética. Se pueden utilizar férulas
ligeras para inmovilizar muriecas, rodillas, etc., con el fin de aliviar e espasmo muscular y
permitir una posicién correcta, especialmente durante la noche; el empleo de muletas o de bastén
estd justificado cuando una articulacion que soporta peso se encuentra severamente
comprometida.’®




Terapia con farmacos

Antiinflamatorios No Esteroides (AINES)

Disminuyen el dolor y lainflamacion. Hay numerosos AINES los que no son mas eficaces
como antiinflamatorios que la aspirina tradicional, pero pueden ser megjor tolerados. Si el AINE
elegido no es suficiente en disminuir € dolor y la inflamacion (luego de 2 semanas de terapia a
menos), se puede cambiar a otra variedad de AINE. No hay beneficio en combinar AINES entre si
y, por € contrario, aumentan las complicaciones (alergias, dafio a tubo digestivo).
Ocasionamente, se puede utilizar con éxito solo analgésicos (Paracetamol por gemplo), lo que
disminuye el riesgo de los efectos adversos de los AINES. Los antiiflamatorios ayudan a reducir €
dolor y lainflamacion, pero no eliminan por completo los signos 'y sintomas de AR activa. Inhiben
uno o ambos tipos de enzima ciclooxigenasa COX-1 (constitutiva) y COX-2 (en Organos
inflamados). El blogueo selectivo de COX-2 por el celecoxib y rofecoxib, no difiere en los efectos
antiinflamatorios de los AINES convencionales pero tienen a su favor los menores efectos
adversos gastrointestinales, especialmente menos hemorragias del aparato gastrointestinal
superior. A pesar de estas ventgjas tan importantes se deben considerar sus reacciones adversas
como aergias y retencion de liquido por lo que se deben usar con precaucion en pacientes con
insuficienciarenal; ademés debe tenerse en cuenta su elevado costo en tratamientos cronicos.*

Ladosis recomendada es de 4 a 6 gramos en las 24 hs. repartidas en 4 tomas, con respecto
a la aspirina, indometacina entre 75 y 150 mg dia. Ibuprofeno 2400 mg dia en 3-4 dosis,
naproxeno 1000mg dia en dos dosis. Ketoprofeno 300-400 mg diarios en 2-3 dosis. Diclofenac 75-
150 mg dia en 3 tomas. Piroxicam 20 mg diarios, dosis Unica. Algunos efectos secundarios son
trastornos gastrointestinales, los cuales se pueden producir con e empleo de preparados de
cubierta entérica y administracion de protectores de la mucosa. Otros pueden ser: hemorragia
gastrointestinal,  tinnitus, hipersensibilidad, asma o0 desarrollo de polipos nasales,
hipoprotombinemiay hepatotoxidad.®

Corticoesteroides. (CS)

Se utilizan en dosis bgjas y para algunos enfermos. El uso de CS (habitualmente 7,5 mg/dia
0 menos de prednisona por 1 a 6 meses) exige que ambos, el médico y € enfermo, conozcan bien
los numerosos efectos colaterales potenciaes. Los CS pueden retardar el dafno articular a interferir
con las actividades de la membrana celular, inhibir la sintesis de prostaglandinas y de leucotrienos.
Utilizados en conjunto con los agentes antirreumaticos pueden cubrir € lapso que ellos demoran
en comenzar a actuar y otorgarle al paciente un periodo confortable con buena capacidad
funcional. Se debe vigilar € desarrollo de efectos adversos como hipertension arterial,
hiperglicemia, osteoporosis, ganancia de peso, retencion hidrosaling, cataratas, fragilidad cutanea,
aterosclerosis temprana.

Las indicaciones principal es son:
-cuando la enfermedad es severa, con fiebre, anemia, neuropatias y no harespondido a las medidas
usuales.
-por razones sociecondémicas (dosis bajas)
-en lavasculitis reumatoideas severas (dosis atas)
-en €l hiperesplenismo severo (Sindrome de Felty)
-posiblemente en presencia de pleuresia y/o pericarditis sintométicay severa
-cuando existe una complicacion ocular grave, como escleromalasia perforante, iritis, etc...
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-probablemente en ciertos subgrupos de AR (AR del anciano)

Lainyeccion articular y periarticular de corticoides esta indicada en:

-cuando una o pocas articulaciones estan comprometidas, produciendo un répido alivio
sintomatico aunque temporario. No deberia repetirse antes de |os tres meses.

-cuando unas pocas estan muy comprometidas en presencia de una forma generalizada
-parafacilitar larehabilitacién y prevenir deformidad.

Antirreuméticos (DARME)

También [lamadas drogas antirreuméticas de accion lenta o modificadoras de la artritis
reumatoidea. Revisaremos algunos DARME: drogas modificadoras de la AR, sus indicaciones en
ARy en otras condiciones y |os posibles mecanismos de accion.!

Para elegir e DARME adecuado para cada paciente hay que tener en cuenta muchos
factores como por gjemplo: eficacia, conveniencia de administracion, requerimiento de programas
de monitoreo, costos, tiempo hasta que la droga muestre su beneficio y lafrecuenciay gravedad de
los efectos adversos. Hay que considerar que muchos casos se dan en mujeres en edad
reproductiva, por lo que se indicaran adecuadas medidas anticonceptivas y evaluar la necesidad de
modificar la droga durante el embarazo y lalactancia.

Basado en consideraciones de seguridad y conveniencia muchos eligen a la
hidroxicloroquina o sulfasalazina como terapia inicial, pero cabe poner énfasis que para pacientes
con enfermedad muy activa'y con marcadores de pobre prondstico se prefiere el metotrexate o una
terapia combinada.

Si e paciente no ha acanzado la remisién de la enfermedad con e primer esquema
terapéutico debe indicarse metotrexate o una terapia combinada si e MTX no estuvo dentro del
primer esquema de tratamiento. Para quienes recibian MTX y no acanzaron resultados
significativos alin con dosis elevadas (25 mg semanales), o presentan intoleranciao e MTX esta
contraindicado, se indican otras DARME o0 una terapia biolégica como monodrogas o en
tratamiento combinado 4

Agentes antimalricos:

Cloroquina e Hidroxiclororoguina, se acumulan en los teidos y tienen vida media
prolongada. El comienzo de su accién estardio, 3 a5 meses. Se utilizan en el tratamiento delaAR
y del Lupus eritematoso y otras enfermedades del tejido conectivo desde los afios cincuenta. Las
reacciones adversas incluyen indigestion, exantema cutaneo, alteraciones visuales y retinopatia
aunque la toxicidad de la retina es bgja en las dosis recomendadas gque son hasta 4 mg / kilo de
peso idea para la cloroquina difosfato y de hasta 6mg / kilo dia peso ideal para la
hidroxicloroquina sulfato, que es mucho menos téxica para la retina. Aungue no hay datos de la
relacion costo efectividad de la monitorizaciéon por oftalmologia, se recomienda control cada 6
meses con oftalmologo para la cloroquina y cada 1 afio para la hidroxicloroquina. Si aparecen
indicios de retinopatia se suspende € tratamiento.

Mecanismo de accidén: Inhibe a las enzimas lisosomales; inhibe in vitro las respuestas de
PMN y de linfocitos; inhibe in vitro laliberacién de IL-1y protegeriaal cartilago in vitro!

Sales de Oro:
L os compuestos de sulfidrilo gue contienen oro organico se usan desde |0s afios veinte para
el tratamiento de la AR, la AR juvenil y la artritis de la psoriasis. La tasa de respuesta es de 60%
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sin toxicidad y de 80% con toxicidad minima en € tratamiento con Oro parenteral. La dosis
terapéutica completa es de 1 g (alrededor de 10 a 50 mg semanal i.m.). Si después de haber
obtenido respuesta y de haber suspendido €l tratamiento la actividad de la artritis reaparece las
sales de oro deben reinstalarse. Una vez obtenida la remision se usa en dosis de mantencién (50
mg i.m. a mes). Toxicidad menor es la aparicion de un exantema no pruriginoso, leucopenia leve
0 proteinuria minima. Exigen discontinuar la droga la apariciéon de rash con prurito, estomatitis,
sabor metdlico, proteinuria > 500 mg/24h, leucocitopenia (< 3.000/mm3) o trombocitopenia (<
100.000/mm3). La aparicion de eosinofilia puede preceder otras reacciones adversas mas graves
como las discrasias sanguineas, la nefropatia y las complicaciones pulmonares. Las sugerencias
para disminuir la frecuencia de los efectos adversos son 1) que el paciente complete un
cuestionario sobre reacciones adversas antes de cada inyeccién 2) semanamente recuento de
blancosy de plaquetas y unavez por mes hemograma completo 3) sedimento urinario en busgueda
de hematuria y proteinuria antes de cada inyeccion y 4) asegurarse que un médico o enfermera
revise mensuamente los resultados de estos examenes y antes de la inyeccion siguiente. La
auranofina, oro por viaoral, no parece ser efectivaen AR.

Mecanismo de accion: No se conoce. Estudios in vitro han demostrado que €l oro tiene un
débil efecto antibacteriano; inhibe la fagocitosis de los macréfagos y de los PMN; inactiva grupos
sulfhidrilo; e inhibe la mitogénesis inducida por mitégenos y antigenos. También inhibe la
presentacion antigénica por los macréfagos. Inhibe la actividad delas células Ty B.!

Metotrexate (MTX)

Ha demostrado ser la droga de eleccion en el tratamiento de la AR. ES de accion rapida, la
sinovitis desaparece en 1 a2 meses 'y hay sensacion de bienestar. Es un agente efectivo y bastante
seguro para el tratamiento de la AR. También se usa para tratar la sinovitis de otras enfermedades
del tegido conectivo como la del lupus eritematoso generalizado, esclerodermia y
espondiloartropatias; se indica en la terapia de la miositis de las dermato y polimiositis donde
permite disminuir las dosis de esteroides (efecto ahorrador de esteroides). Se usa en una dosis una
vez por semana; las dosis se han de gjustar seguin respuesta y segun toxicidad, a partir de 7,5 mg a
25 mg semanal. Es de uso oral, intramuscular o subcutaneo. Enfasis en NO usarlo a diario hay que
hacer en estos enfermos acostumbrados a tomar numerosas tabl etas todos |os dias. En general alos
6 meses de uso e MTX ha acanzado su accién maxima. Son contraindicaciones absolutas para su
prescripcion una enfermedad renal preexistente o una enfermedad hepética o € abuso de alcohol.
En estas tres condiciones la toxicidad del MTX es alta. Como es un teratogénico potencial hay que
poner gran cuidado en mujeres que puedan concebir o en hombres que deseen concebir bajo MTX
y contraindicado en el embarazo. Son complicaciones potenciales graves la mielosupresion y la
neumonitis por MTX.

Efectos adversos comunes son dolor abdominal, nduseas, estomatitis y méas raro diarreg;
ceden en general a la disminucion de la dosis y a agregar terapia con é&cido fdlico. La
Hepatotoxicidad por tratamiento con MTX es comin, con elevacién de enzimas hepéticas, las que
se suelen normalizar a retirar la droga; la fibrosis o cirrosis hepatica es rara. Por MTX es
frecuente la anemia macrocitica, y mas raras son neutropeniay pancitopenia. Puede haber alopecia
gue cede a bajar las dosis. En € sistema respiratorio hay neumonitis, mas frecuente en pacientes
fumadores lo que obliga a suspender la droga. A veces se infecta secundariamente esta neumonitis
con gérmenes oportunistas. Los pacientes en tratamiento con MTX tienen mayor riesgo de hacer
infeccion por virus Herpes zoster. La dosis de suplemento de &cido folico es 1 mg al diay parece
reducir lafrecuencia de algunos efectos adversos como la estomatitis, el adelgazamiento del peloy
lamielosupresion.
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Mecanismo de accion: El MTX es un andlogo del &cido folico y de la aminopterina, inhibe
la enzima dihidrofolato reductasa. Circula unido a albimina sérica y es metabolizado por €l
higado. Disminuye la actividad de la thymidilato sintetasa y asi atera la sintesis de DNA.
Disminuye la quemotaxis de los PMN, reduce los receptores solubles de I1L-2.

Leflunomida:

Es un agente nuevo desarrollado para € tratamiento de la AR, la eficacia clinica es similar
a la del metotrexate. Sus efectos adversos son exantema, alopecia, alergia, baja de peso, diarrea,
trombocitopeniay hepatotoxicidad.

Mecanismo de accién: Es un inmunorregulador. Inhibe de un modo reversible la enzima
dihidroorotato deshidrogenasa a la que se une el metabolito activo de la leflunomida, por 1o que se
reduce la produccion de uridinay por o tanto de UDP; y asi inhibe la sintesis de novo de las
pirimidinas. Las células en proliferacion activa como son los linfocitos autoinmunes activados
aumentan la sintesis de nucledtidos de 8 a 16 veces; 10s niveles bajos de uridina detienen a estas
células en la fase G1 del ciclo celular, 1o que se produce por activacion del proto-oncogen P53.
Otros mecanismos de accion de la leflunomide son que inactiva a la enzima tirosinakinasa lo que
interfiere con la activacion de los linfocitos T; inhibe la adhesion de los leucocitos a endotelio;
altera la sintesis de citoguinas, aumenta las que son inmunosupresoras. TGFb 1y disminuye alas
inmunoestimuladoras: 1L-2. También inactiva a la enzima ciclooxigenasa COX-2, y asi tiene un
efecto antiinflamatorio.*

La disminucién en la uridina monofosfato provoca la deplecion de las pirimidinas
intracelulares, 1o cual disminuye la sintesis de los acidos nucleicos con lo que bloguean la sintesis
y proliferacién de inmunocitos. A atas concentraciones, el metabolito activo de la leflunomida
también inhibe la activacion de la proteina tirosina kinasa en las células T. Cualquiera que sea su
mecanismo de accion, la droga parece comparable a methotrexato, en eficacia. El metabolito
activo tiene una vida media muy larga (alrededor de 2 semanas), probablemente por la circulacién
enterohepatica. La mitad de la droga es eliminada por las heces y un poco menos de la mitad, por
laorina

Unadosis de carga. de 100 mg/d durante 3 dias facilita la estabilidad del metabolito activo.
Puede comenzarse en el dia 4 con una dosis de mantenimiento de 20 mg/d. Con €l uso de ladosis
de carga, € comienzo de la accion de la leflunomida es bastante rapido; la mayoria de los
pacientes que responden a la droga tienen significativos beneficios después de sdlo 1 mes de
terapia.

Lalarga vida-media de la leflunomida plantea un problema para las mujeres en edad fértil.
Por que su uso es teratogénico en los animales, se contraindica para mujeres embarazadas y
aquellas en edad fértil que no estén usando algin método contraceptivo. Si una mujer que esté
tomando la droga quedara embarazada de forma imprevista o quisiera embarazarse, debe
descontinuar la leflunomida y seguir un régimen por 11 d de a menos 8 g de colestiramina
(LoCholest, Prevalite, Questran) 3 veces a dia. La colestiramina mantiene a metabolito activo de
la leflunomida en el intestino bloqueando la circulacion enterohepética, responsable de la larga
vida-media de la droga. Sin la administracién de colestiramina, puede demorar hasta 2 afios para
gue decrezca e metabolito activo de la Leflunomida a un nivel que resulte seguro para €
embarazo.

Estudios de eficacia han demostrado que el 60 % de los pacientes mejoran con la terapia de
leflunomida, 1o cual comprueba por € decrecimiento en €l nimero de articulaciones inflamadas y
adoloridas y por la influencia positiva en € estado fisico general del paciente. Los estudios han
probado también un mejoramiento evidente de las actividades funcionales y de la calidad de vida
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en lo que a salud se refiere. Existe incluso alguna evidencia de que la leflunomida puede decrecer
radiol 6gicamente la progresion detectable de la enfermedad reumatoidea.

Hasta el 15 % de los pacientes experimentan algun problema gastrointestinal (g: dolor abdominal,
anorexia, diarreas, dispepsia, gastritis, gastroenteritis). Otros efectos menos comunes incluyen
rash, pérdida de peso, alopecia reversible y empeoramiento de la hipertension. La elevacion de los
niveles de enzimas hepaticas también puede aparecer en un nimero significativo de pacientes,
aunque la elevacion de menos de 2 veces e nivel de base tiende a resolverse sin la
descontinuacion de laterapia. Durante lainiciacion del tratamiento de leflunomida, la funcion del
higado debe vigilarse mediante pruebas mensualmente, por los efectos potencialmente toxicos de
la droga para ese 6rgano.

El uso concomitante del metotrexato y la leflunomida deben ser vigilados estrechamente
pues ambos estén asociados con la toxicidad del higado, sin embargo, los estudios sobre el uso
combinado de estas drogas contintan. La leflunomida probablemente pueda ser usada de modo
seguro en combinaciones con otros agentes antiinflamatorios, como la hidroxicloroguina, la
sulfasalazina y bajas dosis de prednisona. La leflunomida es improbable que reemplace a
metotrexato por la simple razon de la enorme diferencia de precio que existe entre ambas drogas.
No obstante, este agente ofrece una alternativa oral efectiva para pacientes que no respondan 0 no
puedan tolerar |a terapia de metotrexato.’

Sulfasalazina:

Se desarroll6 en los afios treinta para €l tratamiento dela AR Esmejor que e placebo en la
AR y en las espondiloartropatias. artritis psoriatica, artritis reactiva persistente y artritis de las
enfermedades inflamatorias intestinales.' Esta droga, luego de una larga etapa de desprestigio y
tras numerosos estudios que avalaron su eficacia logré un importante papel en € tratamiento de la
AR. Demostré ser superior a la hidroxicloroquina y comparable al MTX en detener la lesidn
radiol 6gica 6sea por lo que es una droga capaz de reemplazar d MTX cuando este no es tolerado.*
La mitad de los pacientes desarrolla algiin efecto adverso durante los primeros 4 meses de terapia
como exantema cutaneo, nduseas, dolor abdominal, elevacion de las enzimas hepaticas,
oligoespermia, alteraciones del sistema nervioso centra y discrasias sanguineas (leucopenia) en
los portadores de déficit de la enzima glucosa 6 fosfato deshidrogenasa.

Mecanismo de accién: Es una combinacion de dos drogas sulfapiridina y &cido 5-amino
salicilico. Inhibe la migracién de los PMNSs, reduce la respuesta linfocitaria e inhibe la
angiogénesis.

Azatioprina:

Es un inmunosupresor y es otra opcion en laterapia de la AR s otros agentes han fallado,
si bien es iguamente efectiva que otros DARME la toxicidad es mayor. Seria de mas utilidad en
presencia de manifestaciones extra-articulares graves de la AR. Se utiliza en AR, Lupus
eritematoso y en otras enfermedades del tejido conectivo donde se ha demostrado que es superior a
placebo y que tiene un efecto ahorrador de esteroides, es decir permite indicar dosis menores de
esteroides en los enfermos. Son manifestaciones adversas comunes la diarrea, nduseas y vomitos.
Son graves pero mas raras y obligan a suspender la droga la supresion de la médula 6sea y la
hepatitis. Un problema es que se asocia con e desarollo tardio de enfermedades
linfoproliferativas luego de tratamientos prolongados. Esta contraindicado el uso de azatioprina en
los sujetos portadores de déficit de la enzima de | os eritrocitos tiopurina metiltransferasa.
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Mecanismo de accion: Es un andlogo de las purinas que interfiere en la sintesis de DNA
(adenosina'y guanina) e inhibe la proliferacion de linfocitos. Es una droga de uso excepcional en
pacientes con AR refractaria a otras terapias.”

Ciclosporina.

Este inmunomodulador es tan efectivo como la azatioprina. Se usa en AR y en €
tratamiento de la nefritis lUpica. La ciclosporina A es un compuesto liofilico, y su absorcion es
incompleta; el Neoral incorpor6 una microemulsion que hace su absorcion méas predecible. El
problema mayor de la ciclosporina es que un nimero importante de enfermos, especialmente
aquellos que utilizan AINES simultaneamente, desarrollan algun grado significativo de
disminucion de la funcion renal e hipertension que suele volver a lo norma a suspenderse la
droga. Es necesario un monitoreo estricto de la creatinemia y asegurar que se usen las dosis
correctas por peso. Otro efecto adverso es el hirsutismo, no tolerable para muchas mujeres pese a
gue la artritis haya cedido con ciclosporina.

Mecanismo de accion: Es un inmunomodulador que blogquea selectivamente la sintesis y
liberacién delalL-1 delos monocitosy delalL-2 deloslinfocitos T de ayuda.*

Ciclofosfamida.

La ciclofosfamida es un agente alquilante derivado de la mostaza nitrogenada, se usa por
via oral o intravenosa (1V). La vida media en € plasma es de 2 a 10 horas. Es convertida a su
metabolito activo por el higado y asi causa su efecto inmunosupresor y citotoxico y también la
temidatoxicidad vesical. Es una droga demostradamente efectiva en la AR grave con vasculitis, en
el lupus eritematoso generalizado con glomérulonefritis lUpica tipo IV de la clasificacion de la
organizaciéon mundial de la salud OMS (es la forma proliferativa difusa) y en las vasculitis
sistémicas. Su efecto benéfico es més discutible en otras situaciones clinicas como otros tipos de
nefritis lUpica, lupus del sistema nervioso central o compromiso pulmonar del tipo fibrosis
pulmonar en esclerodermia. Las dosis habituales son de 50 mg oral a 150 mg oral (alrededor de
0,7 a3 mg / kilo dia) y en general en clinica se prefiere el uso 1V ya que permite que las dosis
totales acumulativas de ciclofosfamida sean menores y posiblemente que haya una menor
toxicidad mediante dosis en bolos intermitentes de ciclofosfamida de 0,5 a 1 g IV por bolo
(alrededor de 0,5 a1 g metro cuadrado de area de superficie corporal) cada 4 a 6 semanas. Los
efectos adversos son frecuentes. neutropenia, supresion de la médula 6sea; inmunosupresion con
un riesgo aumentado de infecciones por gérmenes habituales y no habituales; supresién gonadal en
muijeres (esterilidad, menopausia prematura) y en hombres; la cistitis hemorragica que tiene un
potencia de transformarse en cancer vesical; y un aumento de la frecuencia de linfomas y de otras
neopl asias hematol 6gicas a veces mucho tiempo después de haber discontinuado la droga.

Mecanismo de accion: Mediante "cross-linking" de DNA conduce a muerte celular.
Disminuye los linfocitos Ty B de la circulacion.

Otros DARME son la d-penicilamina, minociclina, clorambucil y otros. La d-penicilamina es una
droga que ha perdido lugar en € tratamiento de la AR dado e inconveniente que genera su
esguema de dosificacion, y € riesgo de serios efectos adversos, como la aparicion de
enfermedades autoinmunes (Sindrome de Goodpasture, Miastenia Gravis). Con respecto a la
minociclina, se demostro recientemente la eficacia en modificar los parametros clinicos de la AR
con su administracién y de enlentecer la aparicidn de erosiones 0seas en un grupo de pacientes con
AR (HLA-DR4 positivo). *
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DARME- Terapia combinada

Dado e numero de drogas antirreuméticas modificadoras de la enfermedad de las que
disponemos, las combinaciones posibles se cuentan por cientos, siendo dos o tres las drogas
administradas simultdneamente. Con frecuencia la indicacién de una Unica droga para €
tratamiento de AR no logra aliviar la sintomatologia ni detener la lesion 0sea. En esta situacion se
analiza la asociacion de DARME con mecanismos de accion diferentes con el objetivo de lograr
una rapida detencion del proceso inflamatorio y por lo tanto, mayor eficacia. Una vez logrado,
pueden disminuirse las dosis hasta la menor que mantenga inactiva la enfermedad y de esta forma
lograr disminuir latoxicidad. *

Sera conveniente iniciar con una droga y agregar otras sucesivamente o bien administrar
dos o tres deinicio con la paulatina suspensién de alguna de ellas a lograr el efecto deseado.
L as terapias combinadas que mostraron eficaciay baja toxicidad son:
MTX + hidroxicloroquina
MTX + hidroxiclorogquina + sulfasalazina
MTX + ciclosporina
MTX + leflunomida
MTX + etanercept, infliximab, adalimumab o anakinra

YVVVVYY

Agentes Bioldgicos
Antagonistas del factor de necrosis tumoral - alfa (TNF-a)

De reciente desarrollo. Tienen un potente efecto antiinflamatorio en AR. Son el etanercept
(Enbrel) que se usa en dosis de 25 mg por via subcutanea dos veces por semana; cercadel 70 % de
los enfermos mejoran a las 2 semanas en la extension de la inflamacion. Esta mejoria aumenta en
combinacion con metotrexate. Efectos adversos son una reaccion tipo influenza y una reacccion
local en €l sitio de inyeccion; otros efectos colaterales desconocidos alin son esperables. Otro
antagonista del TNF-a es € infliximab (Remicade) que se usa en dosis de 3 mg/ kilo dosis
intravenosa cada 8 semanas; tiene un efecto clinico similar a del etanercept. Un tercero es €l
adalimumab (Humira) que es antagonista del TNF-a completamente humanizado; se usa en dosis
de 40 mg sc cada 14 dias.

Mecanismo de accién: EI TNF es una citoquina inflamatoria potente en la AR que se
expresa en cantidades aumentadas en € suero y en € liguido sinovia de los enfermos con AR. EL
TNF promueve la liberacion de otras procitoquinas inflamatorias, las interleuquinas IL-1, IL-6 e
IL-8 y estimula la produccion de proteasas. EL etanercept es una proteina compuesta de 2 cadenas
idénticas de receptor-TNF-a recombinante humano fusionado con la porcion Fc de la 1gGl
humana; el etanercept se une a TNF soluble in vitro y lo inactiva. El infliximab es un anticuerpo
monoclonal dirigido contrael TNF, a que se une con ata afinidad y especificidad y asi neutraliza
su actividad biolégicat

Los procesos inflamatorios y destructivos caracteristicos de la artritis reumatoidea estén
mediados en parte, por las citogquinas provenientes de los macrofagosy los linfocitos, TNF-alfa es
uno de los més importantes de estos mediadores humorales. Dos receptores bien nitidos TNF-alfa
en células de superficie, el p55y el p75, han sido identificados en fibroblastos, linfocitos,
macrofagosy células endoteliales del tejido sinovial reumatoideo. La unién de los TNF-alfa con
cualquiera de estas células de superficie (TNFRs) pueden estimular laliberacion de
metal oproteinasas matrices desde las células inflamatorias, inducir lamigracion de células
inflamatorias hacia las &reas activas de la enfermedad, activar la apoptosis en ciertasinstancias y
promover la produccion de otras citoquinas proinflamatorias, como interleukina 1 (1L-1),
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interleukina 6 (IL-6) y el factor colonoestimulante de los granul ocitos-macrofagos. Por
consiguiente, lainhibicién de la actividad TNF-alfa debe resultar beneficiosaen el tratamiento de
laartritis reumatoidea. De hecho, se han desarrollado 2 técnicas paralainhibicion de TNF-alfa, las
cuales estan siendo empleadas en pacientes con la enfermedad. ’

Etanercept (Enbrel)

En altas concentraciones, los TNFRs solubles pueden competir con los receptores de

células de superficie y con €ello bloquear la activacion de las células inflamatorias por TNF-afa
Un recombinante humano TNFR p75 .Fc proteina fusion llamado etanercept fue desarrollado para
el tratamiento de la artritis reumatoidea y ha sido recientemente llevado al mercado.
Etanercept es e primer agente terapéutico antirreumatico bioldgico eficaz que puede estar
disponible para uso clinico. En los pacientes que o han recibido para el tratamiento de la artritis
reumatoidea mejord significativamente la inflamacion y e dolor en las articulaciones, €
entumecimiento matutino, lavelocidad de eritrosedimentacion, €l nivel en suero de la proteina C-
reactiva, el nivel general de dolor y las funciones generales. Ademas, combinado con metotrexato
produce un efecto sinérgico que resulta en beneficio clinico, sin significativos ef ectos adversos.

L os efectos adversos del etanercept son sorprendentemente modestos e incluyen reacciones
autolimitadas en € sitio de la inyeccion y ligeras infecciones del tracto respiratorio (tos, rinitis,
sinusitis, faringitis). Tedricamente, la inhibicion de TNF-alfa podria provocar un incremento en la
susceptibilidad a la sepsis o incluso una degeneracién maligna, pero la probabilidad de tal
problema potencial es desconocida hasta el presente. De hecho, no se han observado efectos
téxicos que limiten las dosis y ha sido innecesaria la rutina de un monitoreo de laboratorio.

Sin embargo, €l uso general del etanercept esta limitado por 2 grandes inconvenientes.
Primero: tiene que ser administrado parenteralmente. El régimen terapéutico es inyecciones

subcutaneas de 2,5 mg 2 veces a la semana. Segundo: la droga es prohibitivamente cara,
con un costo de 1 100 a1 400 USD a mes. Si solo € 10 % de los 2,5 000 000 de americanos que
padecen de artritis reumatoidea recibieran terapia de etanercept, €l costo anual del sistema médico
excederialos 4,2 billones de dolares, una cifra que asusta en el presente clima de decrecimiento en
los reem?ol sos para servicios médicos ’. Esta contraindicado en embarazadas y durante la
lactancia.

Infliximab:

Los pacientes con AR mejoran notoriamente con la administracion de estos anticuerpos
monoclonales quiméricos contra e factor de necrosis tumoral afa, a disminuir los efectos
proinflamatorios de esta citoquina y ademés con citotdxicos para las células de la sinovia que
expresan TNFalfa. Si bien las respuestas observadas son de notoria mejoria se describen una serie
de efectos adversos como: cefalea, rash, diarrea, infeccion, reacciones tras la infusion (urticaria,
prurito, escalofrios) . *

Adalimumab:
Es un anticuerpo monoclonal anti TNFalfa humanizado, que puede administrarse como
monoterapia o asociado a metotrexato, por via subcuténea en semanas alternas.”

Inhibidores IL-1: Anakinra
IL-1 es un potente mediador de degradacion de cartilago y hueso en modelos animalesy se
encuentra en atas concentraciones en los tgidos humanos reumatoideos. De hecho, la
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concentracion de IL-1 en € fluido sinovial tiene correlacion directa con la actividad de la
enfermedad clinica en la artritis reumatoidea. Aunque ciertos agentes antiinflamatorios (g.
metotrexato) hacen decrecer la concentracion de IL-1 en los tegjidos reumatoideos, e inhibidor IL-
1 mas efectivo es un recombinante humano |L-antagonista receptor que se encuentra ahora bajo
investigacion. ’

Cuaquieradelas 2 formasde IL-1 (IL-1a e IL-1b) pueden activar las células inflamatorias
al acoplarse al receptor IL-1 de superficie, por tanto, laregulacion de la actividad IL-1 depende en
parte, de la produccion de una antagonista del receptor de IL-1 que se acopla competitivamente a
los IL-1 receptores de superficie con lo que previene que IL-1 medie en la funcion inflamatoria de
las células. La administracién parenteral del antagonista del receptor de IL-1 recombinante
humano puede incrementar el nivel del antagonista del receptor de IL-1 circulante hasta un valor
con significacion clinica. Los estudios que han empleado una inyeccion subcutdnea simple diaria
de antagonista receptor IL-1 durante 6 meses en pacientes con artritis reumatoidea han probado
estadisticamente una mejoria significativa en lo concerniente a dolor e inflamacién de las
articulaciones, en el nivel de proteina reactiva-C, en la tasa de eritrosedimentacion, en el estado
fisico del paciente, en e entumecimiento matinal, en el indice de dolor y en lo que concierne a sus
funciones. Ademés, hay progreso comprobado radiograficamente, el cual se midié por el grado de
erosion que demostré un decrecimiento de éste en los pacientes que estaban recibiendo un
antagonista del receptor IL-1. A pesar de la significacion estadistica de estos descubrimientos, 1os
investigadores notaron que | as respuestas clinicas fueron relativamente modestas. ’

El mayor beneficio del antagonista receptor IL-1 puede ser la habilidad para decrecer la
produccion y liberacién de inhibidores de matrices metaloproteinasas y prevenir la degradacion del
proteoglicano con lo que se inhibe la ruptura del cartilago en condiciones de inflamacion artritica.
Sus efectos beneficiosos en la integridad del cartilago pudiera ciertamente explicar el
decrecimiento en la tasa de destruccion de las articulaciones demostrada en seres humanos
radiograficamente. También es posible que los efectos antiinflamatorios del antagonista receptor
IL-1 visto en seres humanos resulten menos éptimos porque la droga solo puede ser dada
intermitentemente. En modelos animales, los efectos antiinflamatorios fueron mayores con
infusiones continuas.

L os efectos adversos son medios e incluyen reacciones locales en e lugar de la inyeccién,
infeccion moderada y, raramente, neutropenia.”

Aungue € antagonista receptor IL-1 no ha sido aln aprobado para uso general, esta sujeto
a investigacion en todo el mundo y es probable que se convierta en e proximo agente biol6gico
antirreumético demandado por el mercado. ’

Tiempo de inicio de accién y dosis recomendadas *

Droga Inicio de accion terapéutica | Dosis

Hidroxicloroguina 2-6 meses 200 mg c¢/12 horas
Sulfasalazina 1-3 meses 1 gramo 2-3 veced/dia
Metotrexate 1-2 meses 7,5-20 mg/semana
Leflunomide 4-12 semanas 20 mg/dia

Ciclosporina 2-4 meses 2,5-4 mg/kg/dia

Azatriopina 2-3 meses 50-150 mg/dia

Oro intramuscul ar 3-6 meses 20-50 mg/IM cada 15-30 dias
Minociclina 1-3 meses 100 mg cada 12 horas

18



Ultimos estudios relacionados con el tratamiento de AR

Nuevas pruebas de que MabThera inhibe el dafio articular en los pacientes con AR.

Primer medicamento contra la AR con e que se obtiene un resultado tal en pacientes que
no responden adecuadamente a | os tratamientos actuales

Los nuevos datos presentados en el congreso de la Liga Europea contra el Reumatismo
(EULAR) ponen de manifiesto por primera vez la capacidad de MabThera (rituximab) terapia
excepcional dirigida a las células B? para inhibir significativamente el dafio estructural de las
articulaciones causado por la artritis reumatoide (AR). El estudio se llevé a cabo en pacientes que
no respondian adecuadamente a uno 0 mas inhibidores del TNF (factor de necrosis tumoral), alos
que se les administré6 MabThera + metotrexato (MTX) o0 MTX solo. La evaluacion radiolégica a
las 56 semanas puso de manifiesto que la progresion de la erosion 6sea 'y del estrechamiento del
espacio articular habia disminuido en més del 50% en los pacientes tratados con MabThera en
comparacion con los que habian recibido MTX solo. El dafio estructural de las articulaciones
conduce a la destruccion de éstas y contribuye a la deformacion articular y la pérdida de
movilidad. La capacidad de los pacientes para realizar tareas cotidianas como vestirse, caminar o
comer sufre un fuerte menoscabo.

En la presentacion de los resultados, €l Prof. Keystone, del Departamento de Reumatologia
de la Universidad de Toronto (Canada), ha sefidlado: "Por vez primera se ha demostrado que
MabThera inhibe el dafio articular estructural en los pacientes con una respuesta inadecuada a
uno o mas inhibidores del TNF. La prevencion del dafio estructural es un factor critico en el
tratamiento de la artritis reumatoide. Los datos radioldgicos confirman que MabThera constituye
un tratamiento eficaz e innovador de la artritis reumatoide y subrayan el valor de actuar sobre los
linfocitos B".

Repeticidn de las tandas de tratamiento

L os nuevos datos presentados en € congreso de la EULAR demuestran que larepeticion de
las tandas de tratamiento con MabThera de la AR alos 6-12 meses de latanda inicial proporciona
una mejoria sostenida de los sintomas en todos los indices clinicos. Cada tanda de tratamiento
consiste en dos infusiones de 1.000 mg separadas por un intervalo de dos semanas. El reto
terapéutico en la AR es acanzar la remision; pues bien, después de una segunda tanda de
MabThera en pacientes con una respuesta insuficiente a uno o mas inhibidores del TNF, el nimero
de pacientes con remision se duplico de un 6% tras la tanda de tratamiento inicial al 13% después
de la segunda tanda. La tendencia fue similar en los pacientes que alcanzaron €l dificil objetivo de
una mejoria sintomatol 6gica del 70% (ACR 70), con respuestas crecientes del 12% tras la tanda de
tratamiento inicial a 21% después de la segunda.

Perspectivas para los pacientes. Es importante destacar que los datos presentados en €l
congreso de la EULAR muestran mejoras de los indices clinicos, como reflgjan los resultados de la
evolucion de los pacientes.

"Si para el médico es importante la perspectiva clinica al abordar una enfermedad, para el
paciente lo que mas cuenta es recobrar una capacidad funcional normal y sentirse bien. Por
ejemplo, el impacto de la fatiga suele subestimarse, aunque es algo que realmente afecta a la
calidad de vida de los pacientes. MabThera ha demostrado una mejoria continua de la salud
fisica y mental cuando se administra en tandas repetidas", hadeclarado el Prof. Tak, director de la
Division de Inmunologia Clinicay Reumatologia del Academic Medical Centre de la Universidad
de Amsterdam (Paises Bgjos). *
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Estado de autorizacion

El 2 de junio de 2006, el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la Unidn
Europea recomend6 |a aprobacion de MabThera para € tratamiento de la artritis reumatoide (AR)
en Europa. MabThera en asociacion con metotrexato ha sido recomendado para €l tratamiento de
los pacientes adultos con AR activa grave que no han respondido adecuadamente a otros farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (DRMAS), incluido uno o mas inhibidores del
factor de necrosis tumoral (TNF), o no lostoleran.

El 28 de febrero de 2006, tras la evaluacion prioritaria de la solicitud, Genentech y Biogen
Idec recibieron la autorizacion estadounidense de Rituxan (rituximab en EE.UU.), en asociacion
con metotrexato, para el tratamiento de la AR activa moderada o grave en pacientes adultos, con €l
fin de reducir sus signos y sintomas en los que no hayan respondido adecuadamente a uno 0 mas
inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF). ¥

El estudio REFLEX

El estudio REFLEX (Randomised Evaluation oF Long-term Efficacy of MabTherain RA)
es un ensayo clinico de fase |1l multicéntrico, aleatorizado, con doble enmascaramiento ("doble
ciego") y controlado con placebo. En este estudio, los pacientes que habian recibido una Unica
tanda de solo dos infusiones de MabThera con una dosis estable de metotrexato (MTX)
presentaban una mejoria sintomatica estadisticamente significativa a cabo de 24 horas en
comparaciéon con los que habian recibido placebo y MTX. Los pacientes tratados con tandas
suplementarias las recibieron al cabo de 6 a 12 meses de latandainicia. El andlisis de los datos de
56 semanas del estudio REFLEX no revelé ningln signo de toxicidad inesperado, lo que
concordaba con los resultados obtenidos anteriormente. Contintia e seguimiento de la seguridad a
largo plazo del rituximab en todos los estudios clinicos.

Estd en marcha, asimismo, un programa de desarrollo de fase |11 de MabThera en pacientes
con AR que no han tenido una respuesta adecuada a los farmacos modificadores de la
enfermedad.!

Seguridad a largo plazo y tandas de tratamiento multiples.

Nuevos datos adicionales de un andlisis agrupado presentados en €l congreso de laEULAR
confirman €l perfil de seguridad hallado en los estudios clinicos aeatorizados originales. En €
andlisis se incluy6 a todos los pacientes con AR tratados con MabThera durante € desarrollo
clinico, es decir a mas de 1.600 afios-paciente, algunos de los cuales tuvieron un seguimiento
superior a 3 aflos y muchos de ellos habian recibido multiples tandas de tratamiento. Este andlisis
no ha revelado ninguin signo de toxicidad inesperado. *

MabThera en la artritis reumatoide

MabThera actla selectivamente sobre una subpoblacion celular de linfocitos B que
expresan el antigeno CD20, sin afectar a las células madre, los linfocitos pre-B ni las células
plasméticas. Esta subpoblaciéon de linfocitos B desempefian una funcion crucial en el proceso
autoinmunitario de la AR, y MabThera esta disefiado para detener este proceso mediante la
inhibicién de una serie de reacciones que inflaman las membranas sinoviales y desembocan en la
pérdida de cartilago y la erosion ésea caracteristicas de la enfermedad. Hasta la fecha, més de
1.000 pacientes con AR han sido tratados con MabThera en estudios clinicos. Actuamente estéd en
marcha un amplio programa de desarrollo clinico de fase |1l para seguir estudiando e potencial
clinico de MabTheraen laAR precoz. *
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Se asocian medicamentos para la artritis reumatoidea con infecciones y cancer

Los pacientes con artritis reumatoidea que han sido tratados con nuevos y potentes
medicamentos bloqueadores del FNT estdn en mayor riesgo de desarrollar cancer e infecciones
graves, segun una nuevarevision de informacion disponible.

"Esta es la indicacion mas clara que tenemos de que los medicamentos contribuyen al
riesgo”, asegurd el Dr. Eric Matteson, investigador del estudio y profesor de medicinay consultor
en reumatologia de la Clinica Mayo de Rochester, Minnesota.

Otros expertos todavia cuestionan si son los medicamentos |os responsables por el aumento

en €l riesgo o s esla enfermedad misma la responsable.
"Es simplemente dificil explicar el aspecto de malignidad aqui”, aseguré el Dr. Stephen Lindsey,
jefe de reumatologia del Ochsner Health System de Baton Rouge, Luisiana. "¢Sabemos en
realidad si es la medicina misma o si es el hecho de que estos pacientes [que usan esta terapia[
son los mas enfermos? Todavia estamos tratando de explicar el grado en el que el medicamento
juega un rol y el grado en el que la artritis reumatoidea tiene algo que ver".

La artritis reumatoidea es una enfermedad autoinmune crénica marcada por la inflamacion
cronica del recubrimiento de las articulaciones. Con el tiempo, la enfermedad puede causar dafio a
largo plazo en las articulaciones, dolor crénico, inmovilidad y discapacidad. Cerca de 2 millones
de estadounidenses tienen artritis reumatoi dea, seguin la Arthritis Foundation.

Segun €l estudio, mas de medio millon de pacientes han sido tratados con anticuerpos
bloqueadores del FNT, la mayoria porque no han respondido a otros tratamientos.

Actualmente hay dos tipos de agentes contra el FNT aprobados, infliximab (Remicade) y
adalimumab (Humira). Ambos actlian neutralizando el FNT (factor de necrosis tumoral), una
proteina que se cree que tiene una funcion principal en la artritis reumatoi dea.

También se sabe que ambos medicamentos incrementan el riesgo de infeccion grave, que
por mucho tiempo se ha indicado como advertencia en |as instrucciones de uso que acomparian |os
medi camentos.

Para este estudio, de la revista Journal of the American Medical Association, los autores
analizaron nueve ensayos aleatorios controlados por placebo de los dos medicamentos. En los
ensayos participaron cerca de 3,500 pacientes que recibieron tratamientos con anticuerpos contra
el FNT y més de 1,500 individuos de control que recibieron el tratamiento con el placebo.

En general, los pacientes que tomaron uno de dos tratamientos basados en el FNT tenian un
riesgo 3.3 veces superior de desarrollar cancer y 2.2 veces €l riesgo de infeccion seria que aquellos
pacientes que tomaron €l placebo. Las malignidades fueron significativamente mas comunes en
quienes recibieron dosis altas, en comparacion con los que recibieron dosis més bajas de
anticuerpos contrael FNT.

¢Qué tan grande es €l riesgo? Seguin los investigadores, para que una persona desarrolle un
cancer en cuestion de seis a doce meses, 154 personas necesitan haber sido tratadas con uno de los
dos medicamentos. 59 personas necesitaron tratamiento para que una desarrollara una infeccién
grave en cuestion de tres a 12 meses, dijeron.

La razon para este aumento relacionado con un medicamento sigue siendo poco clara. Los
expertos especularon que los medicamentos podrian interferir con las defensas normales del
organismo contralas infeccionesy contra las células cancerosas.

Pero aun si los medicamentos son los responsables, los beneficios de todos modos
superan los riesgos.

"Estos medicamentos son altamente efectivos”, asegur6 Matteson. "Se trata de
medi camentos que queremos seguir usando. La capacidad funcional genera e incluso la esperanza
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de vida de los pacientes que han controlado la artritis reumatoidea es mucho mejor que los que
tienen la enfermedad sin controlar.”®

Tratamiento quirdrgico

En el contexto del cuidado de los pacientes con trastornos del sistema muscul oesquel ético no
existe un cuadro clinico mas complejo que el del paciente con artritis reumatoidea poliarticular.
Estos pacientes manifiestan no solamente signos y sintomas destructivos de su enfermedad 6sea y
articular, sino también gran variedad de problemas asociados que demandan evaluacion y
tratamiento completo y comprensible. El cirujano ortopedista, capaz de reconstruir una
articulacion destruida, debe también ser consciente de la diversidad de las enfermedades asociadas,
las cuales tendran su impacto en éxito del tratamiento quirdrgico. Se estima que aproximadamente
10% de los pacientes de una unidad reumatol 6gica son sometidos a cirugia cada afio. Para asegurar
unaintervencion quirdrgica exitosa, e cirujano debe tener en cuentalo siguiente:

|. Evaluar cuidadosamente el paciente preoperatoriamente
[1. Planear el mangjo intraoperatorio
[11. Desarrollar un programa de rehabilitacion perioperatorio
V. ldentificar y manejar agresivamente las complicaciones alargo plazo que pueden ocurrir.
En consecuencia el compromiso articular en el paciente reumatico no debe mirarse
aisladamente, sino considerarse de manera global en una extremidad y en forma completa en todo
el individuo.
|dealmente todos los pacientes que necesitan tratamiento quirdrgico deben ser evaluados
individual y conjuntamente por un grupo interdisciplinario, coordinado y dirigido por €
reumatol ogo.

Consideraciones médicas y cuidados perioperatorios

Lacirugiaen la artritis reumatoi dea generalmente es electivay muchas veces solicitada por
el mismo paciente. Se requiere preparacion adecuada y evaluacidon preoperatorio exhaustiva
debido a compromiso sistémico de la enfermedad. La evaluacion del estado general del paciente,
especialmente de los sistemas cardiovascular, pulmonar y renal es fundamental, al igua que €
andlisis de las drogas que estaingiriendo y como pueden afectar los diferentes sistemas.

La anemia crénica, tan frecuente en los pacientes con AR, no se correlaciona con aumento
en incidencia de complicaciones. Aunque no es necesario controlar la actividad local de la
enfermedad, se ha demostrado que e tratamiento medicamentoso, mejora los resultados
quirdrgicos.

Referente a la medicacion se recomienda que las drogas antiinflamatorias se suspendan 3 a
5 dias antes del procedimiento quirlrgico para prevenir sangrado perioperatorio. Los
corticoesteroides no se deben suspender y a contrario se debe dar soporte esteroideo durante €l
acto quirlrgico y en periodo postoperatorio para evitar insuficiencia adrenal. Si el paciente esta
recibiendo antimetabolitos como metotrexate, se debe hacer evaluacion completa de la funcién
hepética y reanudarla prontamente después de la cirugia para evitar fendmeno de rebote. Ademas
se recomienda profilaxis parainfeccién con cefalosporinas.
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Cuidados durante la cirugia
Si bien es cierto que todo procedimiento quirdrgico debe realizarse con e mayor cuidado

posible, en € paciente con AR se debe hacer muy delicadamente, porque la calidad ésea y de
tegjidos blandos |os hace mas susceptibles a dafios inadvertidos. En consecuencia se recomienda:

1. Manipulaciéon suave de tegjidos blandos porque en las enfermedades del coléageno hay
mayor fragilidad.
Hacer hemostasia adecuada
Utilizacion de drenagjes postoperatorios
Sutura meticulosa sin muchatension en los bordes de |a herida que facilitala necrosis
V endajes postoperatorios para disminuir €l edema
Utilizar férulas postoperatorias para evitar contracturas de tejidos y articulaciones.
Utilizar maquina de movimiento pasivo continuo en el postoperatorio inmediato en
cirugias que lo ameriten

Nookrwd

Indicaciones para cirugia
L os objetivos primordial es son:
1. Aliviar € dolor
2. Mejorar y mantener lafuncion
3. Prevenir y corregir deformidades e inestabilidades
De lavariedad de procedimientos quirdrgicos que se pueden efectuar, 1os principal es son:
Sinovectomia: el tejido sinovial que recubre una articulacion diartrodial 0 una vaina tendinosa, es
el primero que manifiesta cambios inflamatorios en AR. Dependiendo del grado de actividad o
cronicidad de la enfermedad, el tejido sinovia puede presentar un amplio rango de anormalidades.
A nivel articular, la hipertrofia sinovial produce distension y estiramiento del complego
cdpsuloligamentoso que ocasiona inestabilidad. La formacién del pannus adherente erosiona el
cartilago articular y € hueso subcondral, con destruccion progresiva de la superficie articular,
colapsos 0seos y grandes deformidades. Las estructuras tendinosas se afectan por invasion
sinovial, que puede alterar su irrigacion normal y aunado a la atriccion contra huesos erosionados
facilitalaruptura. Ademas, puede haber compresion de las estructuras nerviosas, especialmente en
codo, tunel carpiano o tarsiano. Existen diferentes maneras de atacar la inflamacion sinovial en
AR, bien con agentes fisicos, quimicos o procedimientos quirurgicos. Si bien logran la reduccién
de los sintomas, no alteran el curso de la enfermedad. Estas formas de tratamiento se pueden
esguematizar de la siguiente manera:
1. Drogas antiinflamatorias administradas local o sistematicamente.
2. Medidas fisicas externas simples como frio, reposo o férulas.
3. Agentes quimicos administrados |ocalmente para producir destruccién de lasinovial (&cido
Osmico)
4. Agentesfisicos locales paradestruir €l tejido sinovia (radiacién y radiomiméticos)
5. Reduccion indirecta del flujo sanguineo, como en la osteotomia doble de larodilla
6. Reseccion quirdrgica de la sinovia (sinovectomia)

Osteotomias. Realmente fueron procedimientos que se disefiaron para corregir deformidades. Por
el hecho de seccionar hueso con sus vasosy nervios, se le atribuyen |os siguientes efectos:

-alivio del dolor

-correccion de la deformidad

-regresion del edema sinovial reumatoideo

-alargamiento relativo de los tejidos blandos contracturados
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-mejoriaen laaparienciaradiol 6gica

Artroplastia. La reconstruccion articular por artroplastia consiste en el reemplazo de superficies
gue se articulan, por elementos artificiales para lograr la restauracion de la funcion y motilidad de
articulaciones previamente incapacitadas. En los Ultimos afios se ha avanzado en el disefio de
diferentes protesis, evolucionando desde prétesis cementadas, en las cuales se utiliza cemento
como elemento para lograr congruencia y fijacion de los implantes a hueso. Actualmente se
encuentran en experimentacion préteis no cementadas, implementando un tipo de fijacion
biologica directa del hueso a implante a través de poros o ranuras hechas en diferentes disefios
paralograr mayor duracion del implante.

Artrodesis. Es un procedimiento en el cual se realiza fusion de la articulacion mediante un acto
quirargico. Generalmente se utiliza en mufieca, pequefias articulaciones de las manos, columna
cervical y articulacion subastragalina. Se considera el procedimiento de eleccién en articulaciones
interfaldngicas distales y en la articulacion metacarpofaldngica del pulgar. La artrodesis exitosa
alivia el dolor, corrige la deformidad y proporciona estabilidad. Nunca debe realizarse en una
articulacion grande en una extremidad con compromiso multiarticular.

A continuacién se hara una revision de los procedimientos quirdrgicos mas comunmente
realizados en las diferentes éreas anatdmicas.

Columna vertebral. En la enfermedad reumatoidea la columna se compromete por tres razones
simultaneas diferentes: sinovitis de articulaciones apofisiarias, dafio ligamentoso y destruccion y
colapso 6seo. El pannus puede comprometer también el canal medular produciendo compresion
del corddn espinal tanto en la articulacién atlantoaxoidea como en €l érea subaxial.
Aproximadamente 70 a 80% de los pacientes con AR presentan signos y sintomas relacionados
con alteracion de la column a cervical en algin momento de la enfermedad. Los pacientes con
compromiso reumatoideo de columna cervical son los que tienen enfermedad mas severa. Las
lesiones mas frecuentes son:

» Lasubluxacion de C1-C2 que ocurre en un 25% a 30% de |os pacientes.

» Laimpactacion basilar que se presentaen un 10% de |os casos.

» Laerosion delaapofisis odontoides ocurre en un 20%

» Lasubluxacién subaxial (C3-C4, C4,C5) en un 9%

» Anormalidades de articulaciones apofisiarias y discovertebrales.

» Erosion de apdéfisis espinosas

» Anquilosis de articulaciones apofisiarias (en AR juvenil).

La manifestacion més comin es el dolor localizado en las partes superiores del cuello o €
dolor irradiado a occipital, frente u hombro. El dolor ocasionado por subluxacion C2-C2 puede
aparecer aumentar con € movimiento del cuello, particularmente la rotacion. EI compromiso
neurolégico ocurre por compresion medular, inestabilidad o lesion vascular por oclusién de
pannus invasivo; se manifiesta por sintomas radiculares en una o varias extremidades,
acompafado de debilidad, parestesias, vertigo, compromiso de esfinteres o perdidas sutiles de
funcion de miembros superior e inferiores.

Los siguientes factores se correlacionan con progresion de la subluxacion C1-C2; uso de
corticoesteroides, seropositividad, presencia de nddulos subcutaneos reumatoideos y enfermedad
reumatoidea mutilante articular con erosion severa, mas frecuente en hombres.
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El tratamiento debe ser individualizado, teniendo en cuenta estado general del paciente,
gravedad de |os sintomas, presencia de signos neurolégicos y tipo de subluxacion.

Los pacientes con dolor somético local o referido o con dolor articular, a menudo
responden al tratamiento con farmacos antiinflamatorios y uso de collar blando o rigido por 3 a6
semanas, aunque este no detiene la subluxacion o progresion neurologica. El dolor severo y
persistente es indicacion de tratamiento quirdrgico, también en pacientes con signos y sintomas de
compromiso de tallo cerebral, médula o arterias vertebrales, si los sintomas son levesy €l trastorno
funcional e minimo, es prudente observacidn, seguimiento y programa de rehabilitacion.

Las indicaciones quirdrgicas universalmente aceptadas son:

1. Dolor intratable asociado con algun deterioro neurol 6gico

2. Progresion de la disfuncién nerviosa causada por superposicion de subluxacion subaxia o
migracion superior sobre subluxacién C1-C2 preexistente

3. Progresion extrema de la disfuncion nerviosa

Aproximadamente 10 a 13% de pacientes con deterioro radiol6gico requieren tratamiento
quirdrgico. Usualmente la cirugia es la fusion (artrodesis) posterior de los niveles comprometidos,
gue debe readlizarse antes de que la calidad 6sea deteriorada impida un buen resultado quirdrgico.
Paralograr buenafusion se utiliza el injerto 6seo.

Codo. La articulaciéon del codo es fundamental para la funciéon de la extremidad superior. El
compromiso en AR esinsidioso y ocurre aproximadamente en 60% de los casos. Casi siempre la
limitacion dolorosa de movimiento es consecuencia de lesiones arededor de la cabeza del
radio.También es importante la lesion del nervio cubital en la region media del codo, que puede
requerir sinovectomiay liberacion del nervio.

Mufeca. Debido a que € 25% de todo procedimiento quirdrgico en € paciente con AR ocurre en
la mano, la cirugia reconstructiva es un componente importante del plan terapéutico del paciente
reumatoideo. La existencia de deformidad no necesariamente constituye indicacion quirdrgica.
La mufieca es la articulacion del miembro superior mas frecuentemente comprometida. La
sinovitis de la mufieca ocasiona pérdida de la estabilidad, de la altura del carpo, rotacion radial del
carpo y subluxacién palmar del mismo. Cuando hay sinovitis persistente que no responde al
tratamiento conservador, con pocos 0 ningun cambio radioldgico, la sinovectomia de la murieca
esta indicada.

Otro trastorno frecuente en la mufieca reumatoidea es el atropamiento del nervio mediano,
inicidlmente su mangjo es conservador, pero cuando no hay respuesta, se debe recurrir a
sinovectomiay liberacion del tanel carpiano.

Mano y dedos. Debido a que los pacientes con enfermedad reumatoidea toleran grandes
disfunciones porque la enfermedad progresa en forma lenta, les permite acomodarse y adaptarse a
su deformidad. La deformidad clésica, la desviacion cubital y subluxacion palmar de los dedos,
depende de la alteracion en las articulaciones metacarpofaldngicas y es la marca visua de la mano
reumatoidea tipica. Como en todas las articulaciones, la sinovectomia de articulaciones
metacarpofal &ngicas acompafiada de reorientacion de los tendones extensores subluxados hacia el
lado cubital, debe realizarse precozmente para obtener resultados buenos y duraderos.

La tenosinovitis digital puede ocasionar multiples signos y sintomas clinicos, incluyendo
dolor, edema, rigidez, deformidad, dedos en gatillo y rupturas tendinosas. L os tendones extensores
gue mas comunmente se rompen son el extensor largo del pulgar y €l extensor del 4°y 5° dedos. El
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flexor mas frecuentemente roto es €l largo del pulgar. Por lo general el manejo de sinovectomiay
transferencia de un tendén vecino, en algunos casos transferencia de un tendon flexor superficial y
raravez injerto tendinoso.

Cadera. En pacientes con AR el compromiso sintomético de una o ambas caderas que requiere
tratamiento quirdrgico es de 10 a 20%. Usualmente hay dolor, limitacién de movimientos y
deformidad, mas tardiamente, ostopenia, pérdida del espacio articular y erosiones que pueden
progresar y producir colapso de la cabeza femoral, a veces agravado por uso de corticoesteroides
sistémicos que pueden causar necrosis aséptica de la cabeza femoral. Inicialmente e manegjo es
conservador con calor local, analgésicos y ejercicios suaves sin soporte de peso, pero cuando €
dolor es persistente y hay compromiso severo de lamotilidad, la cirugia esta indicada.

La sinovectomia de la cadera es beneficiosa en estadios tempranos de la enfermedad; sin
embargo este procedimiento se ha abandonado bastante, debido a que requiere una exposicion
quirdargica amplia con gran riesgo de rigidez postoperatoria, ademés por e advenimiento de las
artroplastias que proporcionan muy buenos resultados.

El reemplazo de cadera, ha sido € gran avance en la cirugia de cadera. Consiste en
reemplazo de la superficie articular del acetdbulo por una copa de polietieno de ata densidad y €
de la cabezay cuello femoral por una protesis metdlica, utilizando para lafijacion en € hueso un
cemento especial (metilmetacrilato). Inicialmente e resultado es muy bueno en casi todos los
pacientes y es duradero y satisfactorio en 90% de los pacientes a 10 afios de seguimiento.

Con mejoria de los disefios protésicos y en la calidad y forma de cementacion se ha
mejorado el prondstico a largo plazo y disminuido € indice de aflojamiento entre implante y
hueso. También se han disefiado nuevos tipos de prétesis con fijacion bioldgica a hueso que no
necesitan cemento.

Rodilla. La artritis reumatoidea, afecta la articulacion de la rodilla en un 90% de los pacientes. La
proliferacién sinovial produce dafio cépsuloligamentoso y del cartilago articular ocasionando
dolor, deformidad e inestabilidad. Inicialmente el tratamiento es conservador; la rehabilitacion
puede evitar atrofia, debilidad del cuadricepsy contracturas en flexion.

Las osteotomias practicadas para corregir la deformidad no evolucionan tan
satisfactoriamente como en deformidades por otras causas. La doble osteotomia (fémur distal y
tibia proximal adyacente a la superficie articular) esté indicada en casos de dolor severo que no ha
respondido a manejo médico, pero la presencia o ausencia de deformidad no alteran esta
indicacion; esté contraindicada en casos con inestabilidad debida a destruccion 6sea. Ha sido més
dificil construir una prétesis de rodilla que de cadera, principamente por e gran estrés que es
sometida la articulacion.

Tobillo y pie. El compromiso reumatoideo del pie se presenta en 70 a 80% de los pacientes.
Cuando la afecciodn de la articulacion tibioastragalina es severa, €l procedimiento de eleccién es la
artrodesis, ya que alivia €l dolor y mantiene la estabilidad. No se han obtenido buenos resultados
con el reemplazo articular total.

El compromiso reumatoideo del pie, es bastante frecuente; generalmente compromete
articulaciones metatarsofalangicas que originan antepie ancho, dedos en garra, halux valgus
(juanete), migracion de grasa plantar de soporte y callos muy dolorosos. En estos casos €l
procedimiento aconsejado es muy radical, reaccion de las cabezas de los metatarsianos, bases de
las falanges proximales y reacomodacion de la grasa plantar.
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Nodulos reumatoideos. Los nédulos subcutaneos en pacientes con AR se consideran signo de mal
prondstico, se encuentran en 25% de pacientes, generalmente en los seropositivos. La reseccién
quirdrgica rara vez es indicada, quizas ocasionalmente desde €l punto de vista estético, pero €l
paciente debe ser advertido de larecurrencia.’
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Conclusion

A pesar de lareciente e inminente introduccion de nuevas 'y poderosas drogas parala
artritis reumatoidea todavia no existe una cura. Sin embargo, continuaran apareciendo nuevos
tratamientos.

Estudios en animales, que se realizan actualmente, estdn usando agentes virales para
introducir genes especificos en los tgjidos afectados. Tedricamente, estos genes podrian ser los
gue controlaran todas las funciones, incluyendo la produccion de citoquina, la division celular y
angiogénesis. Aunque a la terapia de genes le son inherentes algunos problemas obvios, estas
aproximaciones ofrecen excitantes nuevos caminos en la investigacion para nuevos tratamientos
de la artritis reumatoi dea.

A pesar de que falte tiempo y numerosas investigaciones para llegar a una remision
completa de la enfermedad, estos nuevos enfoques terapéuticos nos brindan expectativas
importantes e interesantes para el control de esta patol ogia multisistémica.
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