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RESUMEN

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad crénica y sistémica que afecta a
las articulaciones principalmente. Esta mediada por mecanismos autoinmuner.
Predomina en mujeres (3 a 1) y suele aparecer en la cuarta década de la vida.
Su prevalencia en la poblacidén es aproximadamente el 1%.

La manifestacion clinica tipica es la inflamacion simétrica de las articulaciones:
las intercarpofalangicas proximales y metacarpofalangicas son articulaciones
gue se afectan de forma tipica. Otro hallazgo frecuente es la rigidez matutina.
Hay que tener en cuenta que puede presentarse con manifestaciones
extraarticulares, situacién que empeora el prondstico.

El diagndstico de la enfermedad es clinico, y actualmente, se usan los criterios
elaborados conjuntamente por la EULAR y la ACR en 2010.

En cuanto al tratamiento, debemos pautar desde el principio un farmaco
modificador de la enfermedad (FAME). Para conseguir un control de los
sintomas se administraran antiinflamatorios de forma puntual, pero deberan ser
retirado, cuando el FAME haga efecto. FAME que tiende a usarse de primera
eleccion es el metotrexato. Ante el fracaso del tratamiento, se debe cambiar a
otro farmaco que impida la aparicion de complicaciones y progreso de la
enfermedad. En los ultimos afios, la aparicidn de la terapia bioldégica como
tratamiento alternativo, ha conseguido un aumento de las tasas de remision de
la enfermedad. Su administracion se hace conjuntamente con el metrotexato.
El tratamiento modificador de la enfermedad debera mantenerse a lo largo de
toda la vida del paciente, pero si la AR permanece controlada (DAS 28< 2,6) la
dosis de estos farmacos podré ser reducida.

Palabras clave: Artritis reumatoide, Farmacos modificadores de la enfermedad,
Terapias biolégicas, anti-TNF, tofacitinib y fisiopatologia.

ABSTRACT

Rheumatoid arthritis (RA) is a systemic, chronic, disease which primarily affects
the joints and is mediated by the autoimmune system. RA mostly affects women
(3 times more than men) and usually appears from the age of forty. RA affects
1% of the population.The most common symptoms are symetric inflammation of
the distal joints (proximal interphalangeal and metacarpals are affected in
almost all cases) and stiffness (on getting up) in the mornings. RA can also
manifest itself in other parts of the body apart from the joints. This makes the
prognosis worse.The diagnosis of this disease is clinical. Nowadays, the criteria
used for diagnosis are those developed in 2010 by the European League



Against Rheumatism (EULAR) and the American College of Rheumatology
(ACR). As far as treatment is concerned we must prescribe a disease-modifying
anti-rheumatic drug (DMARD) from the start. To control the symptoms anti-
inflammatories will be administered when necessary but should not be
prescribed continually. The most usual, first choice, DMARD is Methotrexate. If
this does not work we should change to another drug which impedes the
appearance of complications and the progress of the disease. In recent years
the illness remission rates have been increased by using biological therapy as
an alternative treatment. This is administered together with Methotrexate. The
DMARD must be maintained throughout the patient’s life, but doses can be
reduced if the RA stays under control (DAS 28< 2,6).

Key words: Rheumatoid arthritis, disease -modifying antirheumatic drug,
biological therapies, anti-TNF, tofacitinib, pathophysiology.



MATERIAL Y METODOS

Hemos realizado un estudio de revision de la artritis reumatoide. Para ello se
ha llevado a cabo una busqueda bibliografica de informacion actual sobre esta
enfermedad. La informacion se ha estructurado en los siguientes apartados:
introduccién, epidemiologia, etiologia, patogenia, anatomia patoldgica, formas
de comienzo, curso de la enfermedad, manifestaciones clinicas, exploraciones
complementarias, diagndstico, prondstico, tratamiento y manejo del paciente.

La busqueda bibliografica se ha centrado esencialmente en los tratamientos
biolégicos, ya que es un aspecto mas novedoso y que esta en constante
evolucién en estos ultimos afios.

Para realizarlo, se ha llevado a cabo una revision bibliografica mediante el
gestor de citas EndNote, utilizando la base de datos PubMed y el buscador
Google Académico. En ambos casos se us6 como palabras clave: rheumatoid
arthritis, biological treatment, anti-TNF, tofacitinib y pathophysiology. Con la
busqueda independiente de cada término, las citas que generd la busqueda
sobrepaso las seis mil.

Para acotar la busqueda se seleccionaron los siguientes parametros: idioma
inglés o espafiol, trabajos de los ultimos 10 afios y estudios que estuvieran
basados en humanos. A esta bibliografia se fueron afadiendo articulos
sugeridos o citados en las publicaciones utilizadas para la revision.

Ademas de la busqueda en estas bases de datos se consultaron libros de
medicina general y tratados relacionados con las enfermedades
reumatoldgicas. Otra parte muy importante para la realizacion del trabajo ha
sido la utilizacién de guias de tratamiento de la enfermedad o del diagnéstico,
basandonos sobre todo en la Guia Europea del manejo de la Artritis
Reumatoide de la EULAR.

INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad articular inflamatoria cronica, de
etiologia desconocida y mediada por mecanismos autoinmunes. Generalmente,
afecta de forma simétrica a las articulaciones sinoviales, aunque también
pueden verse afectados otros 6rganos, lo que la convierte en una enfermedad
sistémica.



La inflamacién sinovial persistente destruye el cartilago articular y provoca
erosiones 0Oseas. En fases avanzadas deforma las articulaciones, causando
impotencia funcional y provocando el deterioro de la calidad de vida del
paciente. La afectacion de érganos extraarticulares puede reducir la esperanza
de vida del paciente.(1)

A pesar de su capacidad lesiva articular, la evolucion de la enfermedad es
variable y su espectro clinico muy amplio.

Algunos autores coinciden en que esta enfermedad pudo ser ya descrita en la
antigledad griega, aunque parecen descripciones mas compatibles con la gota.
Sin embargo, para la gran mayoria de investigadores, fue Augustin Jacob
Landré-Beauvais quien en el afio 1.800 hizo una primera descripcion de la
enfermedad. La distinguid, porque a diferencia de la gota, afectaba a gente
pobre y mayoritariamente mujeres. De acuerdo con su definicion (gota asténica
primaria), la enfermedad producia inflamacion permanente de las articulaciones
y deformidades.

En 1.819 Benjamin C Brodie puso énfasis en la lenta progresion de la
enfermedad y acuiid que también afectaba a bolsas y vainas de los tendones.

En 1.859 Alfred Baring Garrod distinguié la gota de otras enfermedades
artriticas por la determinacién de &cido urico en sangre y usé el término de
artritis reumatoide como una enfermedad de naturaleza distinta.

Mas tarde, en 1.940 el test del factor reumatoide (FR) desarrollado por Eric
Waaler y Rose, posibilité otra herramienta diagndstica para la identificacion de
esta patologia.

En la segunda mitad del siglo XX, fue cuando se empezaron a usar los
farmacos modificadores de la enfermedad (FAME), que evitan su evolucion.

En la primera década del siglo XXI fueron disefiadas las terapias biolégicas.
Estos nuevos farmacos se encargan de prevenir o reducir la inflamacion
provocada por la enfermedad y supusieron un gran avance.

A lo largo de los udltimos afios, se han usado distintos criterios diagndsticos
para la clasificacion de la artritis reumatoide. En 2010, se publicaron los nuevos
criterios de esta enfermedad.

En resumen, el concepto y nombre de artritis reumatoide es relativamente
nuevo y ha cambiado mucho en su corta existencia.



EPIDEMIOLOGIA

La enfermedad tiene una distribucion universal. La prevalencia oscila entre el
0,3% y el 1,2% a nivel mundial. En algunas poblaciones indigenas americanas
la prevalencia alcanza el 5%, mientras que es mas baja en poblaciones
asiaticas. En Espafia la prevalencia es del 0,5% (estudio EPISER del afio
2000), similar a la de otros paises europeos.

La incidencia que se acepta es de 20-300 casos por cada 100.000 habitantes /
afno (2) . Tanto la prevalencia como la incidencia aumentan con la edad hasta
los 70 afos.

Por sexos, predomina en mujeres sobre varones (3:1) con una prevalencia
estimada del 0.8% en mujeres y del 0,2% en varones. Esta diferencia tiende a
ser menor cuando se estudian poblaciones mayores o formas seropositivas y
erosivas de la enfermedad.

El inicio de la enfermedad es mas frecuente entre la cuarta y la sexta década,
pero puede desarrollarse a cualquier edad.

ETIOLOGIA

Aunque la etiologia es desconocida, se acepta que los factores genéticos y
medioambientales tienen un papel clave en el desarrollo de la AR. Se postula
que sobre la base genética (se estima en un 60% el riesgo de padecerla si se
tiene esa base), (3) actlian varios antigenos ambientales desencadenantes que
conllevan una reaccion inflamatoria, que se mantiene en el tiempo por
mecanismos autoinmunes.

La contribucion de una base genética, se basa en la agregacion familiar de la
enfermedad, siendo la concordancia entre gemelos monocigotos del 12-15%,
asi como en una prevalencia mayor de ciertos antigenos de histocompatibilidad
como el HLA DR1 y HLA DR4 en un 50% de los pacientes enfermos. Esto
subtipos contienen en su tercera regidn hipervariable de la cadena B una
secuencia de 40 a 70 aminoéacidos idéntica para todos ellos. Este epitopo
compartido podria contribuir a la susceptibilidad del huésped para padecer la
enfermedad.

En cuanto a los factores medioambientales, los agentes que han sido
sefalados como principales factores involucrados en el desencadenamiento de
la enfermedad han sido los virus y las bacterias. Sin embargo, aunque se ha



conseguido desarrollar la enfermedad en animales de manera experimental, no
se ha llegado a una conclusion concreta. En relacion a esta hipotesis, puesto
que es una enfermedad a nivel mundial, se ha establecido la posible
participacion de agentes infecciosos como mycoplasma pneumoniae, virus de
Epstein-Barr, citomegalovirus, virus de la rubeola y parvovirus. Otro estimulo
ambiental bien relacionado con la patogenia de la AR es el tabaco que al
interactuar con los genes aumenta la susceptibilidad entre 20 y 40 veces. Se ha
demostrado la relacion entre el tabaco con formas de AR positivas para
anticuerpos antipeptidicos ciclicos citrulinados (anti-PCC) y varios alelos HLA-
DRBL1. (4)

La historia familiar, la edad, la obesidad y el sexo femenino son otros factores
asociados con el desarrollo de la enfermedad. En cuanto a influencias
epigenéticas que pueden incrementar la expresion de genes proinflamatorios
destacan la hipometilacién de ADN o expresion de micro ARN.

PATOGENIA (ilustracion 1)

Es posible que el proceso patogénico de la enfermedad ocurra mucho antes de
la etapa sintomatica. Esto podria ser respaldado por la positividad de los anti-
PCC) y factor reumatoide afios antes de la aparicion de los primeros sintomas.

La patogenia de la AR refleja la complejidad de la respuesta inflamatoria, que
se manifiesta por un desajuste de las funciones fisiol6gicas entre las distintas
células implicadas en la respuesta inmune innata y adquirida. En su patogenia
participan células que estan presentes en la membrana sinovial como los
sinoviocitos B de estirpe fibroblastica o los macrofagos de la intima y células
inflamatorias provenientes de la sangre como los linfocitos B, los linfocitos T y
los monocitos. Todas ellas tienen su papel en la transformacion de los
sinoviocitos B y en el desarrollo de un infiltrado osteoclastico en la membrana
sinovial, cuyo resultado final es la destruccion de la articulacion con la
degradacion del cartilago y destrucciéon del hueso subcondral.

El infiltrado inflamatorio de la membrana sinovial est4 formado por linfocitos T
(mayoritariamente CD4+), linfocitos B, fibroblastos, mastocitos y células del
estroma mesenquimoso.

Los linfocitos T CD4+ interaccionan con las células presentadoras de
antigenos, lo que permite la activacion de los macréfagos y sinovitos tipo
fibroblastico que producen una cascada de citoquinas proinflamatorias.



Las células B participan en el desarrollo y activacion de estructuras
pseudolinfoides, regulan la funcién de las células dendriticas y producen
citoquinas y autoanticuerpos (factor reumatoide).

El papel de las citoquinas en la patogenia de la AR se ha desvelado en los
altimos afios. Las dos citoquinas que tienen una mayor participacion son el
factor de necrosis (TNF-a) y la interleucina-1 (IL-1). EI TNF se relaciona con el
inicio y la perpetuacion de la enfermedad y la IL-1 con la propagacion de la
enfermedad y el dafio articular. Ambas estimulan la produccion de
metaloproteasas, sobre todo colagenas, estromelisina y gelatinasa. También
estimulan la reabsorcion 6sea mediante la induccion de RANKL e ICAM1 en los
osteoclastos.

Ademas de estas, hay otras citoquinas que participan en la modulacién y
patogenia de la AR como la IL-6, IL-12, IL-15, IL-17, IL-18, IL-22 o IL-23.

Otros mecanismos adicionales implicados en la respuesta inflamatoria son: las
prostaglandinas, la formacién de radicales libres, la liberacion de enzimas
lisos6micas, la fagocitosis de complejos inmunes y la disfuncion del
complemento.

Como esquema general, se puede concluir que a partir de un estimulo
inflamatorio inicial inespecifico el proceso se amplifica por la activacion de
célula T que conduce a una fase de inflamacion crénica con lesiones.
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ANATOMIA PATOLOGICA (1, 3)

La membrana sinovial en esta enfermedad es un tejido hipertréfico o
pseudotumoral que presenta al microscopio Optico neovascularizacion
abundante, hiperplasia de la capa bordeante de siniviocitos y un infiltrado de
células mononucleares inflamatorio. Este infiltrado es de predominio
perivascular, disponiéndose a modo de foliculos linfoides secundarios, focos de
necrosis fibrinoide, cimulos de fibrina y depdsitos de hemosiderina. Se puede
distinguir dos zonas por microscopia inmunoelectrénica: areas ricas en
linfocitos (predominio de Infocitos T CD4+) y areas transicionales (aumento
proporcion de linfocitos T CD8+).

Cuando la lesion esta muy evolucionada, forma una masa que protruye a la
cavidad de la articulaciéon y da lugar a un pannus (lesion no especifica que
puede llegar a multiplicar el peso de la sinovial por cien). El pannus tiene un
comportamiento pseudotumoral ya que se adhiere al cartilago articular, los
ligamentos y erosiona el hueso subcondral. Las alteraciones que ocasiona la
destruccion epifisaria son trastornos de la alineacion, subluxacion y luxacion
articulares. La rotura tendinosa se produce por alteraciones de las vainas
sinoviales.

Una estructura que puede aparecer en la AR a nivel anatomopatolégico es el
nodulo reumatoideo. Se trata de un granuloma donde hay una zona central de
necrosis fibrinoide, otra alrededor de histiocitos en empalizada y una mas
externa compuesta por células redondas, tejido fibroso y vasos sanguineos.
Estos nédulos no son patognomonicos puesto que pueden aparecer en otras
patologias como fiebre reumatica, lupus eritematoso o el granuloma anular.
Esta formacién aparece, aproximadamente, en el 30% de los pacientes con AR
(suelen ser formas agresivas).

En cuanto a la afectacion de los vasos en la artritis reumatoide, se han
identificado tres formas de vasculitis (3) : endarteritis digital con proliferacion de
la intima, arteritis necrosante (indistinguible de la PAN) y una iflamacion de
vénulas y arteriolas de tipo leucocitoclasico.



FORMAS DE COMIENZO

Poliarticular de inicio insidioso

Esta es la forma clasica de presentacion de la AR, con afectacion simétrica de
las articulaciones de manos y pies y con posterior afectacion de articulaciones
grandes. Puede asociarse con sintomas generales como anorexia, cansancio...

Polimialgialike

Esta forma de presentacion es mas frecuente en el anciano. Cursa con
afectacion de la cintura escapular y pelviana, pudiendo tardar afios en aparecer
sinovitis periférica.

Reumatismo palindrémico

Es una forma episddica con un patrén de mono o poliartritis migratoria de horas
o dias de evolucion, existiendo un intervalo libre de sintomas de duracion
variable (puede llegar a meses). La artritis reumatoide aparece en el 30-60% de
los casos, especialmente, en los portadores de anti-PCC. En ocasiones, no
evoluciona a ninguna enfermedad.

Monoartritis

Generalmente, afecta a una gran articulacién (hombro, rodilla o cadera) que
sigue inflamada durante meses, pero también se pueden ir afiadiendo
articulaciones a lo largo del tiempo (entre dias y varias semanas). En el caso
de afectacion monoarticular habra que plantear diagnostico diferencial con
otras patologias.

Sindrome de Felty

Es una poliartritis que se asocia con esplenomegalia y neutropenia. Suele ser
positiva para el factor reumatoide y anticuerpos antinucleares. Presenta
frecuentemente nodulos reumatoides. Hay que prestar especial atencion a las
infecciones oportunistas por la neutropenia que desarrolla el paciente.
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Manifestacion extrarticular

Es una forma de comienzo excepcionalmente rara. Cursa con afectacion
pulmonar, nédulos subcutaneos u otras, en ausencia de artritis.

CURSO DE LA ENFERMEDAD

Clasicamente se han descrito tres patrones de evolucion de la enfermedad,
independientemente de la forma de comienzo:

Enfermedad progresiva

Es la que afecta a la mayoria de los pacientes (65-70%). La enfermedad es
progresiva e incapacitante, con afectacion aditiva de las articulaciones.

Curso intermitente

Agrupa entre el 15 y el 20% de los pacientes. Se caracteriza por la remision
parcial o total, cuya duracion suele ser mayor que la del periodo de actividad,
pero en cada episodio aumenta el nUmero de articulaciones afectadas.

Curso remitente

Es la evolucién del 10% de los pacientes. Se caracteriza por periodos
prolongados de remision de la enfermedad. Predomina en el comienzo agudo.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La artritis reumatoide, como ya se ha mencionado anteriormente, es una
enfermedad crénica y sistémica, por lo que tiene una gran variedad de
manifestaciones clinicas. Al inicio suelen predominar las manifestaciones
articulares, pero pueden asociarse otros sintomas como la anorexia, la pérdida
de peso o febricula.

La presentacion tipica de la enfermedad se da en mujeres en edad fértil con
afectaciéon de las articulaciones metacarpofalangicas (MCF), interfalangicas
proximales (IFP), carpianas y las metatarsofalangicas.
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Aparece dolor con rigidez matutina de aproximadamente media hora de

duracion.

Manifestaciones articulares individuales (Tabla 1)

Manos

La afectacion es casi constante y
simétrica en todos los pacientes. La
inflamacion metacarpofalangica,
carpiana e interfalangica proximal es
tipica de la AR. Puede existir
compromiso del nervio mediano por
tenosinovitis de los flexores, lo que

condicionaria la posible aparicion del
sindrome del tunel carpiano (incluso
es una forma de presentacion en el 1-
5% de los pacientes). (2)

b ACR e
llustracion 2. Inflamacion de las
articulaciones metacarpofalangicas e
interfalangicas proximales

La inflamacion de las metacarpofalangicas se aprecia por el borramiento de los
limites entre nudillos. Si la enfermedad se mantiene en el tiempo puede
producir la desviacion cubital de los dedos por la sinovitis mantenida.

En las articulaciones interfalangicas se puede ver un aspecto fusiforme vy, si se
perpetda en el tiempo pueden deformarse en tres patrones:

* Inestabilidad en la interfalangica proximal.

+ Deformidad en ojal con hiperflexion de la IFP e hiperextension de la

interfalangica distal (IFD).

« Deformidad en cuello de cisne

hiperextension de la IFP.

También puede presentarse la
deformidad en Z del dedo pulgar,
con flexiébn de la MCF y extensién
de la interfalangica.

Las IFD nunca se afectan en la AR.
Si aparecen afectadas, debemos
plantear diagnostico diferencial con
artrosis y artritis psoriasica.

con hiperflexion de la IFD e

llustracion 3. Desviacion cubital
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Otras manifestaciones que pueden afectar a la mano son:

e Tendinitis de De Quervain: afectacion del extensor corto y del abductor
largo del pulgar.

e Dedos en resorte: ocurre cuando aparecen nédulos reumatoides en los
tendones flexores.

e Rotura de tendones extensores, flexores (menos frecuente) y/o cubital
posterior en caso de sinovitis mantenida.

Mufieca

En la mufieca se pueden afectar todas las articulaciones (radio-cubital inferior,
radiocarpiana, intercarpianas y carpo-metacarpianas), lo que podria producir
limitacion a la movilidad.

Inicialmente, aparece inflamacion de las partes blandas cercanas a la estiloides
cubital, pudiéndose afectar también la vaina de los tendones extensores de los
dedos con limitacion de la extension.

Si la inflamacién persiste, el ligamento triangular del carpo se destruye,
desplazando la cabeza del cubito dorsalmente. El cubito puede reducirse
facilmente con la presion (signo de la tecla). (1)

El carpo tiende a la subluxaciéon progresivamente por pérdida de la funcién del
extensor.

Finalmente se afecta la region volar y cubital, produciéndose pérdida del
espacio articular y paralelamente de hueso, pudiendo dar anquilosis.

Codos

Su afectacion es poco frecuente. La primera manifestacion es la limitacion de la
extension, pudiendo producirse mas tardiamente la afectacion de la flexion y de
la pronosupinacion. Si no hay respuesta terapéutica adecuada, los codos
suelen tomar una postura de flexion mantenida.

A este nivel si la inflamacion perdura, también pueden aparecer neuropatias
compresivas, en este caso del nervio radial y cubital. Si hay afectacion no es
rara la bursitis olecraniana.

Hombros

Los hombros suelen afectarse en la AR, aunque la inflamacion es dificil de
apreciarse por ser una articulacion profunda.
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A la larga, produce limitacion de la movilidad (tanto activa como pasiva) con
gran incapacidad funcional. También puede aparecer inflamacion de la bolsa
subacromial, rotura del tendon del biceps y afectacion del manguito de los
rotadores.

Pies (1, 2)

En las formas graves y agresivas se suele afectar la articulacion
tibioperoneoastragaliana, mostrando una inflamacion del maléolo. Si se afectan
los ligamentos, se produce deformidad en pronacion y eversion. Si persiste la
actividad de la AR, se puede comprimir el nervio tarsiano (sindrome del tlnel
tarsiano).

En el antepié, suelen afectarse las metatarsofalangicas que provocan dolor a la
deambulacion. Son las articulaciones del pie donde se producen primero las
erosiones.

Es frecuente la desviacion externa de los dedos, siendo mas marcada en el
primer dedo (hallux valgus). Pude haber deformidad en garra por laxitud de los
ligamentos, asi como por
la contraccién del extensor
largo de los dedos.

En fases muy avanzadas
de la enfermedad se
puede perder el arco
anterior y la almohadilla de
grasa plantar, lo que
ocasiona la formacién de
geodas en las cabezas de
los metatarsianos que

pueden fistulizarse, llustracion 4. Deformidad en hallux valgus
aumentando el riesgo de
infeccion.

En el tarso se afectan con mas frecuencia las articulaciones del retropié,
produciendo dolor a la marcha. Conduce a la deformidad del pie en plano y
valgo.

Cuando la AR avanza, se produce un aplanamiento del arco longitudinal del
pie, lo que provoca la desviacion lateral del calcaneo. Es relativamente tipica la
bursitis retrocalcanea o los nddulos reumatoideos en el tendon de Aquiles.
Otras alteraciones también posibles son la rotura del tenddén de Aquiles y
fracturas por estrés.
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Rodillas (1, 2)

La afectacion de esta articulacion por la enfermedad es facil de demostrar a la
exploracion. Puede haber desde una aparicion temprana (con derrame
articular) hasta fases avanzadas con inestabilidad articular y deformidad en
varo o valgo. Suele acompafarse de atrofia del cuadriceps.

En caso de existencia de derrame, es muy importante la palpacion del hueco
popliteo para descartar el quiste de Baker. Este quiste puede producir edema y
cambios tipicos de insuficiencia venosa por dificultar el retorno venoso.
También puede romperse y ocasionar un cuadro parecido a la tromboflebitis
aguda.

Cadera (1, 2)

La afectacion radiol6gica de la cadera aparece hasta en el 50% de los
pacientes. Es muy dolorosa e invalidante, determinando una actitud en flexion.
Al ser una articulacion profunda, los signos de inflamacion son dificiles de
observar, pero existe limitacion en todos los movimientos.

En fases avanzadas hay acortamiento del miembro y si la afectacion es
bilateral, hay aumento de la base de sustentacion separando las piernas.
Ademas, se pueden afectar las bolsas serosas que rodean la cadera
(trocantérea o iliopsoas).

Columna cervical

Es el Unico segmento de la columna que se ve afectado en la AR. El nivel de
afectacién suele situarse en C1-C2 y puede producir erosiones en la apofisis
odontoides.

El sintoma caracteristico es la rigidez y el dolor que se irradia hasta el occipital,
y de forma menos frecuente a la region temporal y retroorbitaria.

Hasta en un 30% de los pacientes puede haber luxacion atloaxoidea en
cualquiera de las cuatro direcciones (la mas frecuente es la anterior). Se
evidencia con una radiografia lateral de columna cervical en flexion forzada. (3)

Cuando el proceso estd muy avanzado, se pueden producir tetraparesias
lentamente progresivas e, incluso, muerte subita (muy poco frecuentes). (3)

De forma muy extrafia puede haber patologia reumatoide en articulaciones
interapofisarias cervicales a otros niveles.
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Otras articulaciones

e Atrticulacion temporo-mandibular: Afecta al 55% de los pacientes, y el
78% tienen alteraciones estructurales evidenciadas mediante técnicas
de imagen. Cursa con dolor a la movilizaciébn y masticacion, asi como
limitacién a la apertura bucal.

e Atrticulacion crioaritenoidea: Produce dolor y disfonia.

e Articulacién esternoclavicular y manubrioesternal: Son poco sintomaticas
por su escasa movilidad.

e Huesecillos del oido: Se detecta un aumento de flacidez en la membrana
del timpano por erosiones Oseas. Pueden experimentar pérdida de
audicién. También por efecto secundario del tratamiento. (2)

Tabla 1. Laffén Roca, A. Artritis reumatoide. En: Blanco Garcia FJ, editor. Manual SER
de las enfermedades reumaticas. 4a ed. Madrid: Médica Panamericana; 2004. p. 169-
79.

AR de inicio (%) AR tardia (%)

Metacarpofalangicas 52 87
Mufiecas 48 82
el . s
Metatarsofalangicas 43 48
Hombros 30 47
Rodillas 24 56
Caderas 18 53
Codos 14 21

Manifestaciones extraarticulares

El sindrome constitucional (astenia, pérdida de peso, anorexia) es frecuente
desde las primeras fases de la enfermedad.

La fiebre estd presente en casos de inicio agudo o0 cuando surgen
complicaciones sistémicas. La pérdida de peso y la atrofia muscular conducen
a la caquexia reumatoide, a la que contribuyen el TNF-a y la IL-1.
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En general, las manifestaciones extraarticulares, son mas frecuentes en
pacientes con factor reumatoide positivo, anticuerpos anti-PCC y en
homocigotos para el subtipo DWR (HLA DR4).(2)

Nodulos reumatoides

Son la manifestacion extraarticular mas frecuentes, y aparece en el 20-30% de
los pacientes afectos de AR. (3) Suelen ser pacientes con enfermedad grave y
factor reumatoide positivo.

Son nédulos subcutaneos que se suelen localizar en zonas de roce y de
presion, siendo el codo el lugar mas frecuente de aparicién. Pueden ser Unicos
o multiples y de tamafio variable.

Otras zonas de presion donde aparecen son los tendones flexores de la mano
(causan dedo en resorte), dorso del pie, tendon de Aquiles, rodilla, sacro,
omoplatos y occipucio en pacientes encamados.

De forma mas excepcional, pueden aparecer en visceras, siendo mas
frecuentes las zonas con relativa movilidad (1): la pleura, el pericardio y el
parénquima pulmonar (nédulos necrobidticos). También se han descrito en la
laringe, esclerética, coroides, meninges, médula espinal, pabellones
auriculares...

Suelen ser duros, indoloros, moviles o adheridos a planos profundos. Rara vez
se ulceran y pueden infectarse.

Pueden desaparecer espontaneamente o con el tratamiento, aunque la
introducciéon de un farmaco inmunomodulador puede desencadenar su
aparicion.

Manifestaciones pulmonares

Predominan en varones. Consiste en pleuritis, nddulos reumatoides,
enfermedad pulmonar intersticial, bronquiolitis obliterante y vasculitis pulmonar.

La manifestacion pulmonar mas frecuentemente asociada a la AR es el
derrame pleural (uni o bilateral). Puede aparecer en casos avanzados o de
forma asintomatica. El liquido muestra caracteristicas de exudado con glucosa
y complemento disminuidos y LDH, ADA y factor reumatoide elevados. Suele
desaparecer con la mejoria de la enfermedad articular, pero si recidiva,
requiere medidas especiales de tratamiento.

La neumonitis intersiticial es la forma mas frecuente de afectacion intersticial.
Produce disnea, tos seca y crepitantes con patron restrictivo. Aporta mal
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prondstico, con una mortalidad a los cinco afios del 50% (1). Como resultado
final provoca una fibrosis pulmonar.

La bronquiolitis obliterante es una complicaciéon aguda y grave debida a la
obstruccion inflamatoria con patron obstructivo. Es poco frecuente. La aparicion
de bronquiectasias es frecuente en la AR. (3)

Los nédulos reumatoides pueden ser unicos o mudltiples, pero suelen
localizarse en los lobulos superiores. Si se complicasen, producen una
infeccion o cavitacion. Ante la presencia de un nodulo, siempre hay que hacer
diagndstico diferencial con una neoplasia pulmonar.

Manifestaciones cardiacas

La artritis reumatoide aumenta el riesgo de enfermedad cardiovascular, siendo
actualmente la mayor causa de mortalidad en estos pacientes. Se calcula que
el riesgo de eventos cardiovasculares es el doble que en la poblacion sana del
mismo sexo y edad. (2)

La forma mas caracteristica de afectacion es la pericarditis, que puede
aparecer en cualquier momento de la enfermedad. Rara vez evoluciona a
taponamiento cardiaco.

También puede haber afectacién de las vélvulas cardiacas, siendo la aorta la
mas comunmente afectada (mayor nimero de insuficiencia).

Pueden aparecer nédulos reumatoides o depdsitos amiloideos que pueden
causar una miocardiopatia restrictiva.

Vasculitis

La vasculitis que aparece en la AR es indistinguible de la vasculitis necrotizante
de la PAN. Aparece en el 1% de los pacientes y suele presentarse en el
contexto de: enfermedad de larga evolucion, varones y en tratamiento con
corticoides.

Las manifestaciones clinicas son muy variadas y dependen de los vasos que
se vean afectados, pero lo mas tipico son Ulceras cutdneas profundas,
gangrena digital, mononeurosis multiple... El riidn no suele afectarse.

18



Amiloidosis
Suele aparecer en pacientes con enfermedad mal controlada y prolongada.

Se produce depdésito extracelular de material proteico autélogo, formado a partir
de la proteina amiloide AA. Provoca lesiones por este depdsito en el rifion
(proteinuria y deterioro funcion renal), higado, corazoén o intestino.

Se calcula que en un 60% de las necropsias apareceria. (3)

El diagnéstico debe realizarse mediante la demostracion de depdésito en la
grasa abdominal.

Manifestaciones oculares

La complicacion mas frecuente es la queratoconjuntivitis (15-20%). También
puede aparecer sindrome de Sjégren secundario

Manifestaciones hematoldgicas

Es muy frecuente la aparicion de anemia en la AR. En la mayoria de los casos
se trata de una anemia normocitica y normocrémica, tipica de procesos
cronicos inflamatorios que no se corrige con la administracion de hierro.

La leucemia de linfocitos grandes granulares (sindrome linfoproliferativo de
curso indoloro y crénico) incide en una cuarta parte de los casos. El linfoma
también tiene mayor riesgo que en la poblacién normal. (3)

Manifestaciones nerviosas

Puede haber afectacion del sistema nervioso periférico tanto por atrapamiento
nervioso (sindromes canaliculares) como por vasculitis reumatoidea
(polineuropatia 0 mononeuritis multiple).

La afectacibn mas frecuente del sistema nervioso central es la luxacion
atloaxoidea. La afectacion del sistema nervioso central por vasculitis es muy
poco frecuente.

Manifestaciones musculoesqueléticas

Suele aparecer osteopenia tanto por la propia enfermedad como por el empleo
de corticoides.

En cuanto a la afectacion muscular, es habitual la aparicion de debilidad y
atrofia por miositis. Los corticoides también pueden influir en esta cuestion.
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Comorbilidades

Al tratarse de una enfermedad crénica y sistémica, existe una asociacion entre
la AR y la aparicion de otras enfermedades interrecurrentes.

El riesgo de infecciones esta aumentado, tanto en las articulaciones, como en
otras localizaciones, por la inmunodepresion producida por los farmacos. La
artritis séptica por Staphylococcus aureus es una complicacién grave y es el
agente causal de la muerte del 33% de los pacientes. (3)

El 25% de los pacientes sufren también el sindrome de Sjogren. (1)

También son frecuentes procesos relacionados con los farmacos que se usan
para el tratamiento de la AR, como gastropatia por AINES o miopatia por
glucocorticoides o antipaludicos.

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Examenes de laboratorio

No existe ninguna prueba de laboratorio que sea diagnostica para esta
enfermedad, pero hay algunos pardmetros que nos orientan hacia él.

Factor reumatoide

El factor reumatoide (FR) es un anticuerpo (generalmente una inmunoglobulina
de tipo IgM, aunque puede ser IgG e IgA) dirigido contra determinantes
antigénicos de la fraccion constante de la propia IgG humana. Se determina por
nefelometria automatizada. Se considera positivo con titulo superior a 40Ul/mL.

Es positivo en el 70-80% de los pacientes con AR, aunque hay que tener en
cuenta que puede elevarse en otras circunstancias como neoplasias,
enfermedades cronicas o edad avanzada. Entre el 1-5% de la poblacion no
enferma presenta titulo elevado.

No es imprescindible para el diagnostico, ni por estar ausente se puede
rechazar fulminantemente el diagnostico de AR. La presencia o no de este
anticuerpo diferencia la enfermedad en seropositiva 0 seronegativa.

Los pacientes seropositivos con titulo elevado se relacionan con enfermedad
grave y peor prondstico, por la aparicion de erosiones, nddulos y afectacion
extraarticular.
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Anticuerpos antipéptidos ciclicos citrulinados

Los Anticuerpos antipéptidos ciclicos citrulinados (anti-PCC) son un marcador
diagnostico y prondstico de la enfermedad y pueden detectarse afios antes del
inicio de la sintomatologia.

Su sensibilidad es parecida a la del factor reumatoide pero tiene mayor
especificidad (95%). (2) Se usan péptidos sintéticos citrulinados como sustrato
de ELISA.

Se ha postulado como una magnifica herramienta para el diagnostico temprano
y debe ser incluida en pacientes con sintomas tempranos. (5)

Anticuerpos antinucleares

Se detectan hasta en un 25% de los pacientes (suele ser positivo en enfermos
seropositivos). (3)

Otros anticuerpos no tienen por qué ser positivos, y tampoco son predictores
de mal pronéstico.

Reactantes de fase aguda

Se valoran la proteina C reactiva (PCR) y la velocidad de sedimentacién
globular (VSG) principalmente. Suelen aparecer elevados si hay proceso
inflamatorio, pero no son especificos de esta enfermedad. Parece que la PCR
se relaciona mas con la fase aguda y la combinaciéon de VSG mas la PCR con
la cronica.

Se relacionan con la evolucion y la respuesta al tratamiento.

Pruebas de imagen

La prueba que se usa de forma rutinaria en la enfermedad es la radiologia
clasica de rayos x. Los primeros signos radioldégicos son la osteoporosis
periarticular y el aumento de partes blandas. Las erosiones aparecen
inicialmente en zonas adyacentes al cartilago articular. El tiempo minimo para
poder detectar estos cambios, se sitla en torno a los 6-12 meses, por lo que al
inicio de la enfermedad no aporta datos muy relevantes para el diagnéstico. (3)
Los primeros cambios radiolégicos ocurren en las articulaciones de las manos
(MCF e IFP), apareciendo hasta en el 70% de los pacientes. (3) Si el pannus
inflamatorio invade la epifisis 6sea, puede producir erosiones y geodas,
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disminuyendo el grosor del espacio articular. En las articulaciones que soportan
peso puede observarse ligera esclerosis y osteofitosis o anquilosis.(3) En la
practica clinica se usa para evaluar la progresion de la enfermedad y el efecto
del tratamiento.

La ecografia en manos expertas y con sondas de alta resolucion potenciada
con doppler, es una técnica muy sensible para cambios precoces. También
puede usarse en AR establecida si hay dudas razonables sobre el grado de
inflamacion.

La resonancia magnética es también una técnica muy sensible para sinovitis,
tenosinovitis y edema 0seo. Su elevado coste y accesibilidad reducida hacen
gue se seleccione los casos en los que aplicarla.

Estas dos ultimas técnicas se encuentran en fase de validacion en diferentes
estudios y no se recomienda su uso en la practica clinica rutinaria. (2)

DIAGNOSTICO

El diagndstico de la AR es clinico. La presencia de artritis simétrica que afecta
a pies y manos en una mujer de edad media es muy sugestiva de la
enfermedad. Si el FR y los anti-PCC son positivos en el suero o hay erosiones
radiologicas, la probabilidad de AR sera mayor. Aun asi, se tiende a usar
criterios diagnésticos para el diagnéstico definitivo. (6)

Aungue el diagndstico de certeza no es dificil cuando la enfermedad ya esta
establecida, la tendencia de estos ultimos afios es establecer el diagndstico en
fases tempranas de la enfermedad, tarea que es méas complicado por la
inespecificidad de la sintomatologia.

El diagnéstico temprano es imprescindible para instaurar un tratamiento precoz
y adecuado para conseguir los objetivos terapéuticos planteados, evitando el
dafio estructural que padeceria el paciente de seguir el curso natural de la
enfermedad. (7)

En el afio 2010, la European League Against Rheumatism (EULAR) y la
American College of Rheumatology (ACR), elaboraron conjuntamente nuevos
criterios diagnoésticos para la AR (tabla 2), donde se hacia hincapié en el
diagnostico temprano. (8) Estos nuevos criterios solo se aplicaran a una
poblacién diana que cumpla los siguientes requisitos:
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e Presentar al menos una articulacién con sinovitis clinica (al menos una
articulacion inflamada). Quedan excluidas las IFD vy la
carpometacarpiana.

e Dicha sinovitis no pueda explicarse por el padecimiento de otra
enfermedad (lupus eritematoso sistémico, artritis psoriasica ...)

e Tengan una puntuacién igual o superior a 6 en el sistema de puntuacion
y que considera la distribucion de la afectacion articular, serologia del
factor reumatoide (FR) y/o ACPA, aumento de los reactantes de fase
aguda y la duracion igual o superior a 6 semanas.

Estos criterios permiten hacer un diagnéstico de AR evolucionada siempre que:
tengan erosiones tipicas de AR, presenten una enfermedad de larga evolucion
cuyos datos retrospectivos permitan la clasificacion en dichos criterios y en
escenarios de muy reciente comienzo, en individuos que no cumplan en un
momento dado los criterios, pero los cumplan con la evolucion del tiempo.

No siempre las pruebas de laboratorio son necesarias, puesto que si el nimero
de articulaciones afectas es muy elevado y la duraciéon es mayor de 6 semanas
se alcanzarian los seis puntos necesarios para el diagnostico; pero aun asi se
recomienda la determinacion de estos marcadores con fines estadisticos y
terapéuticos. (6) Estos nuevos criterios no valoran items radiolégicos que
aparecen tardiamente.

Ante la presencia de clinica atipica habra que plantear el diagnéstico diferencial
con enfermedades como la artritis psoriasica, lupus eritematoso sistémico, el
virus de la hepatitis C, parvovirus, enfermedad de Behget, enfermedad de
Whipple, vasculitis, espondiloartropatias, amiloidosis, o artrosis (especialmente
en las manos).
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Tabla 2. Aletaha D, Neogi T, Silman AJ, Funovits J, Felson DT, Bingham CO 3rd et
2010 Rheumatoid arthritis classification criteria: an American College
Rheumatology/European League Against Rheumatism collaborative initiative. Arthri
Rheum. 2010; 62(9): 2569-81.

al.
of
tis

Criterios de clasificacion de 2010 elaborados conjuntamente
por ACR y EULAR

Pacientes con artritis de inicio reciente:

1. Una o mas articulaciones con sinovitis clinica definida.

2. Ausencia de otra enfermedad que justifique artritis.
Algoritmo basado en la suma de puntuacion de cuatro dominios (A+B+C+D) es necesario
alcanzar una puntuacién mayor o igual a 6 para clasificar a un paciente como artritis
reumatoide definida. Puede alcanzarse a lo largo de la evolucidn.

A. Artritis:
e De una articulacién grande 0
e De 2-10 articulaciones grandes 1
e De 1-3 articulaciones pequefias (con o sin afectacién de las grandes) 2
2
e De 4-10 articulaciones pequefias 3
e De mas de 10 articulaciones (como minimo una pequefia) 5
B. Serologia (como minima es necesaria una prueba)
e Factor reumatoide y anticuerpos atipeptidicos citrulinados negativos. 0
e Factor reumatoide y anticuerpos atipeptidicos citrulinados débilmente 2
positivos (menor de tres veces el valor normal)
e Factor reumatoide y anticuerpos atipeptidicos citrulinados 3

intensamente positivos (mayor de tres veces el valor normal)
C. Reactantes de fase aguda (como minimo es necesaria una prueba)
e PCRyVSG normales
e PCRYy VSG elevadas 1
D. Duracion de los sintomas (valores de laboratorio)
e Menor de 6 semanas 0

e lgual o mayor de 6 semanas 1
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Algoritmo diagndstico

Més de diez
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llustracion 5. Modificado de Aletaha D, Neogi T, Silman AJ, Funovits J, Felson DT, Bingham CO 3rd et
al. 2010 Rheumatoid arthritis classification criteria: an American College of Rheumatology/European
League Against Rheumatism collaborative initiative. Arthritis Rheum. 2010; 62(9): 2569-81.

Valoracién del paciente

Tanto para la valoracion inicial del paciente, como para el seguimiento de la
enfermedad, se han desarrollado indices compuestos que combinan signos,
sintomas y datos biolégicos. El mas utilizado en Europa es el DAS 28, si bien,
los criterios creados por la ACR/EULAR son mas estrictos y solo se
encontrarian en remision el 7-20% de los enfermos. (Tabla 3)

Estos criterios se combinan con un indice de actividad como el SDAI, lo que los
hacen mas utiles en la practica clinica. (9)
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Tabla 3. Aletaha D, Neogi T, Silman AJ, Funovits J, Felson DT, Bingham CO 3rd et al.
2010 Rheumatoid arthritis classification criteria: an American College of
Rheumatology/European League Against Rheumatism collaborative initiative. Arthritis
Rheum. 2010; 62(9): 2569-81.

Definicion categérica (Cumplir todos los criterios)
1. Articulaciones dolorosas <1

2. Articulaciones inflamadas < 1
3. PCR=1

4. Valoracion de actividad por el paciente <1 (en escala de 0-10)

Definiciéon basada en un indice
SDAI£3,3

La incapacidad funcional se evalla mediante cuestionarios especificos que
valoran la dificultad para realizar actividades cotidianas.

PRONOSTICO

Tras hacer un diagndstico correcto de la enfermedad, es muy importante tratar
de identificar a los pacientes que podrian sufrir una evolucién agresiva de la
AR.

Hay que tener en cuenta que la evolucion de la enfermedad es muy variable,
por lo que conseguir un pronéstico individual es una tarea muy complicada. En
la gran mayoria de los pacientes, sigue un curso fluctuante con remisiones
parciales y exacerbaciones. Por otro lado, el dafo articular debido a la
afectacion estructural anatomica sigue un curso independiente de la actividad
inflamatoria.

A los diez afios de evolucion de la AR, un 25% de los pacientes tiene
limitaciones importantes, un 10% alto grado de incapacidad, un 10% mantiene
plena capacidad y el resto desarrolla du actividad diaria y laboral con alguna
dificultad. (3)

Diversos factores se relacionan con una peor evolucion de la enfermedad,
siendo el mas importante el mal control de la enfermedad con tratamiento
adecuado. Otros factores de mal prondstico son la positividad del factor
reumatoide y los anticuerpos antipéptidos citrulinados, la presencia de
erosiones articulares, un numero elevado de articulaciones inflamadas al inicio
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de la enfermedad, manifestaciones extrarticulares y genotipo DR4. Factores
que influyen y no son intrinsecos de la enfermedad son el sexo femenino, la
edad y el bajo nivel de estudios. (2)

Aunque los enfermos pueden llegar a una edad avanzada, se ha estimado una
tasa de mortalidad estandarizada entre 1,6 y 3, lo que se traduce en una
reduccion de esperanza de vida de 7 a 10 afios. (3)

TRATAMIENTO

Los principales objetivos son: aliviar el dolor, disminuir la inflamacién, mantener
la capacidad funcional, prevenir la destruccion y controlar las complicaciones
sistémicas; obteniendo la remision de la enfermedad o el menor grado de
actividad. La consecucién del objetivo se debe sustentar en tres premisas: (10,
11)

+ El tratamiento del paciente debe tener como objetivo el mejor cuidado y
debe basarse en una decision compartida entre él mismo y el
reumatologo.

* Los pacientes con artritis reumatoide deberian ser tratados por un
especialista en reumatologia.

+ Esta enfermedad conlleva un gasto muy alto a nivel individual, social y
médico, teniendo que ser valorado por el especialista.

El reposo puede ayudar en un momento de brote de la enfermedad, pero nunca
se debe tomar como forma de vida, puesto que se ha demostrado que el
ejercicio ayuda a disminuir la rigidez, preserva la movilidad y mantiene el tono
muscular.

Hay cuatro grupos principales de farmacos: AINE y COXib, glucocorticoides,
farmacos modificadores del curso de la enfermedad (FAME) y farmacos
biolégicos.

En los ultimos afios se ha cambiado la estrategia terapéutica de la enfermedad
por la aparicion de nuevos farmacos que modifican la enfermedad.
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Tratamiento sintomatico

Antiinflamatorios no esteroideos y COXib

Este grupo de farmacos se utiliza para conseguir un alivio inmediato de los
sintomas como el dolor o la inflamacion que produce la enfermedad. Hay que
destacar que no modifican el curso de la artritis reumatoide. Son los farmacos
mas utilizados por el paciente a lo largo de su vida. (12)

Los AINEs clasicos producen el bloqueo de la actividad de la COX-1. En este
grupo de farmacos no se ha encontrado ninguno que sea superior, por lo que
se deben individualizar segun las tolerancias o preferencias del paciente. Se
deben usar a dosis plenas y un tiempo adecuado. Ejemplos de este grupo de
farmacos son: ibuprofeno, naproxeno diclofenaco, aceclofenaco e
indometacina. Hay que tener en cuenta que pueden presentar efectos
secundarios, entre los que hay que barajar el sangrado gastroduodenal.

En los ultimos afios ha aparecido una nueva familia de antiinflamatorios, que
inhiben la COX-2, lo que les confiere un mejor perfil de seguridad
gastrointestinal (el riesgo cardiovascular y renal es el mismo que con los
clasicos).

Los AINEs deben prescribirse en el inicio de la enfermedad y cuando se
introduce un farmaco modificador de la enfermedad nuevo hasta que este
tenga pleno efecto. Cuando la enfermedad esta controlada deben usarse en
minimas dosis, y si es posible, deben suspenderse. (13)

Glucocorticoides

Los glucocorticoides son muy eficaces como tratamiento sintomatico de la
enfermedad, pero su uso esta limitado por sus numerosos efectos secundarios.
Debido a la osteoporosis secundaria que pueden producir, se administran con
vitamina D y calcio. A pesar de esta controversia, se utilizan en dosis bajas (no
superiores a 10 mg/dia) (13) y a la minima que sea eficaz durante el intervalo
hasta conseguir el control de la enfermedad con los farmacos modificadores de
la enfermedad.

De este modo, hoy se recomienda el uso de dosis bajas o medias en AR muy
activas al inicio de la enfermedad como terapia puente, asi como en los brotes
agudos.

En caso de manifestaciones extraarticulares como pleuritis o pericarditis se
usan dosis intermedias de 15-30mg. La dosis sera de 1mg/kg de peso/dia
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asociados a ciclofosfamida en caso de vasculitis. Nunca deben sustituir al
tratamiento con FAME convencionales, sino afiadirse al mismo. (13)

En caso de ser utilizados en el tratamiento, deberan ser suspendidos en pauta
descendente.

Otra utilidad de estos farmacos es su administracion intraarticular para el
manejo de articulaciones persistentemente inflamadas a pesar de buena
respuesta al FAME. (13) Este tratamiento no puede repetirse antes de los tres
meses. Habitualmente se utiliza aceténido de triamcinolona en dosis de 40 mg
para una articulacion grande, 20 mg para una mediana y 10 mg para las
pequefias. (3)

Farmacos modificadores de la enfermedad (FAME)

Se trata de un grupo de farmacos de accion lenta e inmunomoduladora.
Aunque tienen distinta estructura quimica, distintos mecanismos de accion y un
perfil de toxicidad variable, son capaces de disminuir en unas semanas la
actividad inflamatoria de la enfermedad y pueden lograr una remision aparente.
Todos estos farmacos necesitan un control riguroso por posibles efectos
secundarios. El fracaso en el uso de uno de ellos, no significa la imposibilidad
de usar otro farmaco. La eleccién del mas adecuado recae en el juicio del
reumatologo, si bien el mas utilizado es el metotrexato.

Deben prescribirse de forma precoz en cuanto se establece el diagnéstico de la
enfermedad. (10, 11, 14) Aunque su efecto no se espera hasta pasado un
tiempo mas o menos largo, por lo que no son de eleccién para el alivio
instantaneo de los sintomas.

Con el tiempo pueden perder eficacia por lo que se opta por el cambio o0 su uso
en combinacién de hasta tres farmacos. (3)

Con el manejo adecuado de los FAME de sintesis se puede conseguir
remisiones en torno a un 30% de pacientes. Este porcentaje podria ser mayor
en pacientes con artritis de inicio. (7)

En los pacientes en que no se consigue la remision o un estado de baja
actividad al cabo de 3 meses, debemos pasar al siguiente escalon terapéutico
e iniciar tratamiento con la terapia biolégica.
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Metotrexato

El metotrexato (agonista del acido folico) es el farmaco mas usado de este
grupo; siendo de primera opcion por su perfil de toxicidad aceptable, bajo coste
y comodidad. Es un antimetabolito que inhibe competitivamente la dihidrato
reductasa (enzima involucrada en la sintesis de ADN y ARN). Disminuye la
respuesta inmunitaria, y aunque no se conoce muy bien su mecanismo, reduce
la inflamacién articular autoinmunitaria a largo plazo. (15) Inicialmente fue
utilizado en hematologia y oncologia. Fue alrededor de los afios ochenta
cuando se empez0 a usar en esta enfermedad.

El metotrexato se recomienda iniciarlo en dosis de 7,5 a 10 mg semanales,
aumentando de forma escalonada desde la cuarta semana hasta los 25 ¢ 30
mg semanales, dependiendo del efecto y la tolerancia.

Aunque tiene mayor biodisponibilidad al ser administrado por via parenteral, se
prefiere reservar esta via para una mala respuesta o intolerancia digestiva. (15)
Algun estudio descriptivo ha demostrado mayor inflamacion y erosiones cuando
se administra por esta via. (16)

Se debe administrar &cido félico (5mg) el dia siguiente a la toma de
metotrexato para minimizar sus efectos secundarios. (3, 15)

Como efectos secundarios destacan: nauseas o vomitos, Ulceras orales,
elevacion de enzimas hepéticas (presentan mayor riesgo personas obesas,
diabéticos, y pacientes con hepatopatia alcohdlica o virica) (15), citopenias o
neumopatia intersticial (su presencia se relaciona mas con una radiografia de
térax anormal que con pruebas de funcion respiratoria alteradas). (15) También
hay que mencionar que se trata de un farmaco teratogénico, por lo que tanto
los hombres como las mujeres deben usar métodos anticonceptivos hasta tres
meses después de la finalizacion con este tratamiento. También se excreta en
la leche, contraindicando la lactancia materna. (13)

Esta contraindicado en insuficiencia hepética o renal graves, hepatopatia
alcohdlica, discrasias sanguineas (leucopenia menor de 3.000/mm?
trombocitopenia menor de 100.000/mm?), sindromes de inmunodeficiencia,
edad superior a 70 afios (la edad siempre es una contraindicacion relativa),
neoplasias malignas, infecciones sistémicas agudas o0 cronicas y pacientes
vacunados con microorganismos vivos o atenuados.

Para valorar la toxicidad del farmaco se recomienda hacer un hemograma,
medir la creatinina, transaminasas y albumina al inicio del tratamiento y al
aumentar la dosis. Después, se realizara cada mes hasta que se alcance dosis
de mantenimiento, pasando entonces los controles a ser cada 3 meses. Para
suspender el tratamiento por toxicidad, se valora sobre todo que la AST no
supere en tres veces su limite superior de normalidad (se relaciona mejor con
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la hepatotoxicidad en la AR) (15). Por otro lado, si lo que aumenta es el
cociente de AST/ALT se debe ajustar dosis. Si esta elevacion persiste tras la
retirada del farmaco, se deberan realizar pruebas para buscar el origen.

Leflunomida

La leflunomida es un agente oral sintético que es antagonista pirimidinico, por
lo que inhibe la sintesis de pirimidinas e indirectamente la activacion de los
linfocitos T. Su metabolito activo tiene una vida media muy prolongada.

Su posologia requiere una dosis de carga, que segun ficha técnica es de
100mg/dia durante 3 dias, pero como es muy mal tolerada, se prefiere una
dosis de carga de 40 mg/dia durante 5 dias. (13) La dosis de mantenimiento es
de 10-20 mg/dia en dosis Unica.

Tiene un perfil de toxicidad parecido al del metotrexato, pero a diferencia de
este, no tiene actividad toxica pulmonar. Uno de los efectos secundarios mas
importantes es la hepatotoxicidad cuya aparicion es mas facil si se administra
juntos a otros agentes hepatotoxicos. Otras reacciones adversas que pueden
acontecer son las cutdneas, sobre todo, la estomatitis ulcerativa, las
infecciones o las neumonitis. Es un farmaco teratogénico, por lo que se
recomiendan medidas anticonceptivas, tanto en varones como mujeres. En
caso de embarazo se administra colestiramina en dosis de 89 tres veces al dia
durante 11 dias (lavado del farmaco). (3)

La toxicidad debe ser valorada con un hemograma, creatinina, transaminas y
albuminemia mensualmente durante los primeros 6 meses, y posteriormente ,
cada 3 meses.

Sulfasalazina

Es un aminosalicilato derivado de la mesalazina que actia como
antinflamatorio intestinal, inmunosupresor u antibacteriano. Su uso es mas
cotidiano en paises anglosajones. (3)

La dosis inicial es de 500mg y se usa una pauta ascendente de 500
mg/semana hasta llegar al 1g/12 horas por via oral. Si no hay una respuesta
suficiente, se puede aumentar hasta los 4 g diarios pero la tolerancia suele ser
mala. (13)

Esta contraindicada en caso de hipersensibilidad a sulfonamidas y salicilatos;
asi como en obstruccion urinaria o intestinal, porfiria aguda intermitente y déficit
de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa.
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Los efectos secundarios mas frecuentes son gastrointestinales (nauseas,
vomitos y anorexia). También puede aparecer fiebre, mareo, cefalea, tinnitus,
tos, prurito, artralgia, proteinuria y leucopenia. Suelen ser poco importantes y
no necesitan la retirada del farmaco (3). La toxicidad hematologica se traduce
en macrocitosis y anemia megaloblastica.

Son frecuentes sus interacciones medicamentosas, reduciendo el efecto de la
digoxina, ciclosporina, ampicilina, neomicina, rifampicina y etambutol; asi como
el efecto de los anticoagulantes orales por lo que se recomienda su
monitorizacion estrecha.

Puede utilizarse durante el embarazo, pero en la lactancia deberdn tomarse
precauciones, sobre todo en nifios prematuros.

La monitorizacion del farmaco se realiza con funcién hepatica y hemograma
cada mes durante los tres primeros meses y, posteriormente, cada tres meses.

Antipaladicos

Tanto la cloroquina como la hidroxicloroquina tienen accion lisosomotropa,
inhibiendo el procesamiento de antigenos. Ejercen funcion inmunomoduladora
sin producir inmunosupresion.

Ambos farmacos se administran por via ora: la cloroquina 150 mg diarios y la
hidrocloroquina se inicia con 200 mg/12 horas hasta conseguir efecto
terapéutico deseado.

Su principal efecto adverso es la aparicion de depdsitos corneales y la
maculopatia pigmentaria (este efecto es menor en la hidrocicloroquina). Otros
efectos secundarios son erupciones cutaneas, sintomas gastrointestinales y
neurolégicos menores. En raras ocasiones, producen citopenias, miopatia,
exacerbacion o precipitacion de porfiria y psoriasis.

Se recomienda una valoracion oftalmoldgica previa al tratamiento en pacientes
mayores de 65 afios y una revision cada 6-12 meses, puesto que la aparicion
de la maculopatia esta relacionada con la dosis del farmaco y se detiene con la
suspension si se diagnostica en etapas iniciales.

Debe administrarse con precaucién en pacientes con déficit de glucosa-6-
fosfato-deshidrogenasa y en pacientes con trastornos neurolégicos. Aunque
atraviesan la barrera placentaria y se excreta en la leche materna, son seguros
tanto en el embarazo como en la lactancia.
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Aurotiomalato sédico

Es una sal de oro que se fija a los macréfagos impidiendo la fagocitosis y la
actividad enzimatica lisosomal, con lo que evita la liberacion de los mediadores
de la inflamacién. Los primeros ensayos clinicos en la AR fueron llevados a
cabo en 1927 (Laude) y 1935 (Forestier). (17) Actualmente, este farmaco ha
caido en desuso en favor de los otros FAME, pero sigue siendo de utilidad en
casos de contraindicacion o no eficacia de estos.

La dosis inicial es de 10 mg para comprobar la tolerancia. La segunda dosis
sera de 25 mg y la tercera y siguiente de 50 mg semanales hasta llegar a una
dosis acumulada de 1g. Su administracion es semanal por via intramuscular.
Una vez alcanzado el efecto, se trata de disminuir la dosis o espaciar los
intervalos.

Estd contraindicado en: insuficiencia renal o hepatica grave, discrasias
sanguineas, fibrosis pulmonar, enterocolitis necrotizante y dermatitis exfoliativa.

Los efectos secundarios que presenta este farmaco son uno de los principales
motivos de abandono del tratamiento. Hasta el 50% de los pacientes presentan
estos efectos adversos, que, si bien no son graves, son molestos para él. (17)
Los mas frecuentes son las reacciones cutdneas, seguidos de los
gastrointestinales, los hepatobiliares y la proteinuria (puede situarse en rango
nefrético).

Las sales de oro atraviesan la placenta y se secretan por leche materna por lo
que, aungue no se han demostrado malformaciones fetales, no se recomienda
Su uso durante estos periodos. (17)

La toxicidad del farmaco se valora con hemograma y urinoanalisis basal, cada
quince dias durante los tres primeros meses y, posteriormente, previo a cada
administracion.

Otros

Ciclosporina A, aziatoprina y ciclofosfamida son farmacos que se usan de
manera anecdotica en la practica clinica actual por sus efectos secundarios (la
ciclofosfamida se usa en casos de vasculitis reumatoide). (3, 10)
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Agentes bioldgicos

Los agentes bioldgicos fueron introducidos en el tratamiento de la artritis
reumatoide en 1997 (2000 en Espafa). El desarrollo de estos farmacos ha
ayudado al control temprano de la inflamacion y a detener el progreso del dafio
articular. Este nuevo grupo de medicamentos se ha convertido en la alternativa
al tratamiento utilizada tanto en América como en Europa. (18)

Estéan indicados, solos o combinados con metotrexato, cuando ha fracasado el
tratamiento estandar con uno o mas inmunomoduladores del grupo anterior,
utilizados a dosis plenas y durante un tiempo suficiente, o en casos de
enfermedad agresiva. Hay que destacar que la falta de estudios clinicos
comparando la eficacia de la terapia biolégica frente a los FAME y su elevado
precio, hace que su uso no sea la primera opcion de tratamiento.

Hay que tener en cuenta que antes de empezar cualquier tratamiento con uno
de estos farmacos, debemos llevar a cabo una serie de medidas: (3, 13)

e Descartar infeccibn activa, cancer, insuficiencia cardiaca,
citopenia, enfermedad desmielinizante o comorbilidad relevante.
El mero hecho de haber tenido una neoplasia a anterior,
contraindica el tratamiento (deben pasar 5 afios libres de
enfermedad).

e Descartar contacto reciente con pacientes con tuberculosis.

¢ Realizar las siguientes pruebas complementarias:

- Hemograma, bioquimica.

- Serologia VHB, VHC, VIH.

- Radiografia de térax.

- Mantoux y Booster. Si es positiva estd indicada la
guimioprofilaxis con isoniacida durante 9 meses y un mes
después es posible comenzar el tratamiento, siempre con
una estrecha vigilancia por una posible reactivacion
tuberculosa. (19) Recientemente, se esta implantando la
utilizaciéon del quantiFERON® en Espafia como cribado.

e Medidas preventivas:

- Vacuna antineumocacica y antigripal.

- Valorar vacunacién contra VHB, Neisseria meningitidis y
Haemophilus.

- Valorar tratamiento antiviral si VHB, siempre debera ser
controlada a enfermedad por hepatélogo y valorar con este
riesgo-beneficio.

- Evitar vacunas con gérmenes atenuados 0 Vivos.

e Desaconsejar embarazo o lactancia. Si esta en tratamiento,
valorar suspension temporal.
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e Cirugia mayor electiva: Suspender temporalmente en
perioperatorio (15 dias antes).

Durante el tratamiento hay que hacer hemograma y bioquimica general
mensual durante los tres primeros meses y posteriormente cada 3 meses.

Pueden inducir enfermedades autoinmunes, enfermedad pulmonar intersticial y
pancitopenia. No existe informacion suficiente sobre su seguridad a largo plazo
en cuanto al desarrollo de cancer. Aproximadamente el 40% de los enfermos
abandona el tratamiento en los primeros afios.

Dentro de los terapias biolégicas aprobadas en la actualidad para el tratamiento
de la AR, disponemos de 6 grupos diferenciados: farmacos neutralizantes del
factor de necrosis tumoral (TNF) o anti-TNF, rituximab, abatacept, tocilizumab y
anakinra. (7) Se suelen combinar con metotrexato para evitar la formacién de
anticuerpos.

Anti-TNF

Son farmacos cuyo principal mecanismo de accién es neutralizar los efectos
del TNF, uniéndose al TNFa soluble bloqueando su receptor.

Se utilizan en la AR activa cuando la respuesta a FAME ha sido inadecuada y
suelen usarse en combinacion con metotrexato.

La posologia y alguna caracteristica especial de cada farmaco aparecen a
continuacion:

¢ Infliximab: Es un anticuerpo monoclonal hibrido (murino y humano). Se
administra por via venosa durante 2 horas en dosis 3/mg/kg de peso.
Después se administra a la segunda y sexta semana siguiente y
finalmente cada ocho semanas. Se puede aumentar la dosis o acortar el
intervalo en caso de no alcanzar la respuesta deseada.

e Etanercept: Es un dimero proteico de fusién que impide la union del TNF
a la célula. Se administra en dosis de 50 mg una vez a la semana.
Adalimumab: Es un anticuerpo monoclonal humano que se administra
por via sub cutanea en dosis de 40 mg cada quince dias.

e Golimumab: Dosis de 50 mg por via subcutdnea mensual.

e Certolizumab pegilado: Via subcutanea inicial de 400 mg cada 15 dias
seguidas de 200 mg cada 15 dias.

No hay estudios cuyo principal objetivo sea evaluar la eficacia de cada anti-
TNF para lograr la remision, aunque en algunas bases de datos (DANBIO) se
observd que pacientes tratados con adalimumab alcanzaban con mayor
frecuencia la remision frente a infliximab. (18)
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En una revision sobre la eficacia de los tres primeros aprobados, concluyen
que la eficacia de cada uno de ellos en monoterapia es similar a la del
metotrexato en monoterapia; mientras que la combinacion de un anti-TNF con
metotrexato es superior en eficacia y disminucién de la progresion radiologica
con respecto a metotrexato o anti-TNF en monoterapia. (20)

Hay varios estudios (Hyrich, Mancarella y Burmester) donde se ha relacionado
el género masculino como un biomarcador asociado a la remisién de la
enfermedad en tratamiento con estos farmacos. Otros factores epidemiolégicos
como el habito tabaquico, el consumo de alcohol y el nivel de estudios no han
mostrado diferencias significativas al haber iniciado tratamiento con farmacos
anti-TNF.

En cuanto a los biomarcadores clinicos de remisién, solo se ha objetivizado
una asociacion significativa con la actividad de la enfermedad determinada por
el indice DAS28 en la semana basal. Cuanto menor es el valor de esta al inicio
del tratamiento, mayor es la posibilidad de alcanzar la remision a las doce
semanas de seguimiento. (18)

Rituximab

Se trata de un anticuerpo hibrido que produce la destruccion de células B por
diversos mecanismos, inhibiendo sus principales funciones: formacion de
anticuerpos, produccién de citoquinas, presentacion de antigenos y regulacién
de las funciones de las células T directamente o a través de los macréfagos.
(21)

Produce citotoxicidad a tres niveles. Inicialmente, toxicidad celular dependiente
de anticuerpos: en este proceso las células efectoras del sistema inmune se
activan tras la union a la regioén Fc del rituximab, liberando granulos citotoxicos
que destruyen las células que estan recubiertas por este. Posteriormente,
citotoxicidad dependiente del complemento: ocurre tras la activacion del
complemento sérico cuando el anticuerpo se ha unido a las células B. En este
proceso participa la porcién constante de la IgG. Este mecanismo es por el que
se eliminan las células B periféricas, por lo que los efectos secundarios estan
en relacion con él. Por altimo, produce apoptosis mediada por la propia célula.
La fagocitosis de los restos apoptoéticos hace que la respuesta inflamatoria no
se promueva.

Esta dirigido selectivamente contra los linfocitos CD20, produciendo una
profunda deplecién de estos. Este efecto es prolongado en sangre periférica.
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Su administracion suele ser conjunta con el metotrexato a la dosis de un gramo
por via intravenosa, repitiéndola a las dos semanas. Esta posologia se puede
repetir a los 6 0 12 meses en funcion de la respuesta.

Se debe realizar administracion simultanea de metilprednisolona, paracetamol
y dexclorfeniramina para reducir las reacciones a la infusion.

Un efecto secundario grave que se ha notificado es la encefalopatia multifocal
progresiva. Su monitorizacibn se basa en hemograma mensual los tres
primeros meses y, posteriormente, cada tres.

Debemos considerar su administracion en enfermedad cardiaca grave,
determinar niveles de inmunoglobulinas e irrumpirlo un afio antes del
embarazo. (14)

Abatacept

Es una proteina de fusion moduladora que actia inhibiendo la coestimulacion
de linfocitos T. Bloquea la union especifica de los receptores CD80/CD86 de
las células presentadoras de antigeno al CD28 del linfocito T (sefial 2 de la
respuesta inmune). Esta accién inhibe la proliferacién de las células T, por lo
que los mediadores inflamatorios se normalizan. (7)

Debe administrarse junto a metotrexato. Esta indicado en AR activa tras
respuesta insuficiente a FAME y anti-TNF. (7, 10, 11)

Se administra una dosis de 500 mg a 1000 mg en funcién del peso por infusion
intravenosa. Se repite a las dos semanas y sucesivamente cada 4. También
puede administrarse por via subcutanea tras la primera infusion venosa. En
este caso la dosis es de 125 mg/semana.

Las reacciones adversas mas frecuentes son las alérgicas a la infusion,
cefaleas y nauseas.

La tasa de infecciones es menor que con otros bioldgicos (debido a su
mecanismo de accién). En pacientes con AR y enfermedad pulmonar
obstructiva cronica se ha visto mayor tasa de infecciones pulmonares graves,
por lo que se recomienda una vigilancia estrecha en estos casos. (7)

También es una molécula antiosteoclastogénica que se une directamente a las
células precursoras del osteoclasto inhibiendo su diferenciacién, lo que podria
suponer un efecto antierosivo en la enfermedad. De hecho los enfermos
tratados con este farmaco tienen tendencia a disminucion del receptor
activador del factor nuclear NF.kB (RANK), asi como de su ligando (RANKL) en
la membrana sinovial, produciendo una mejoria radiol6gica por el aumento de
la osteoprotegerina.
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Ademas, suprime la migracion folicular de las células T especificas de antigeno
y, consecuentemente, la colaboracién entre la célula T folicular y la célula B en
el ganglio linfatico. Por consiguiente, podria dar lugar al descenso de los
anticuerpos.

Anakinra

Es un antagonista recombinante del receptor humano para la interleucina 1.
Actualmente, esta practicamente en desuso por la necesidad de administrarse
diariamente y por alternativas mas eficaces. Se ha demostrado una menor
eficacia en la AR que los otros anti-TNF.

Debe administrarse con metotrexato en una dosis de 100 mg por via
subcutanea. Esta contraindicado en insuficiencia renal avanzada y si existe
hipersensibilidad a alguno de sus excipientes y proteinas derivadas de
Escherichia coli.

El efecto secundario méas frecuente es la reaccion en el lugar de inyeccion que
puede obligar a suspender el tratamiento. También se asocia a un aumento del
riesgo de infeccion y neutropenia.

Debe monitorizarse mediante hemograma mensual los 6 primeros meses y
posteriormente trimestralmente; ademas del aclaramiento renal cada 6 meses.

Este farmaco parece tener una tasa mayor de remision en el sindrome de Still
del adulto frente a los anti-TNF (80% frente al 25%). (22)

Tocilizumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado que se une a los receptores de IL-6,
tanto solubles, como a los unidos a la membrana celular, e inhibe su
sefalizacion.

Esta indicado en combinaciéon con metotrexato o en monoterapia en caso de
respuesta inadecuada al tratamiento inicial.

Su administracion es por via intravenosa en dosis de 8/mg/kg de peso (minimo
de 480mg) cada cuatro semanas. También existe la posibilidad de usar via
subcutanea en una dosis de 162mg cada semana.

Los efectos adversos mas frecuentes son las infecciones respiratorias de vias
altas, la cefalea y la hipertension. Otros efectos menos frecuentes son la
aparicion de neutropenia, trombocitopenia, elevaciones de transaminasas y
alteracion del perfil lipidico. Cuidado especial en pacientes con antecedentes
de ulceracion intestinal o diverticulitis.
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La toxicidad se monitoriza con analitica basica, creatinina y transaminasas
cada 4-8 semanas los seis primeros meses de tratamiento y después cada 12.

Tofacitinib

Pertenece a un nuevo grupo de farmacos para el tratamiento de la AR que
actia inhibiendo las quinasas. Estas enzimas son importantes en la
sefalizacion intracelular, sobre todo la familia Janus cinasas (JAK1, JAK 2,
JAK3 y TYK2) que estan en relacion con ciertas citoquinas de la regulacion
inmunitaria. Este farmaco se utilizo inicialmente para la inmunosupresion en el
trasplante.

Su administracion es por via oral, lo que lo convierte en el primer farmaco
modificador de la enfermedad que se puede introducir por esta via. Su dosis es
de 5 mg cada doce horas. (23)

Ha demostrado en ensayos clinicos una eficacia muy temprana en asociacion
con metotrexato y en pacientes con respuesta inadecuada a los anti-TNF, asi
como enlentecimiento en la progresion del dafio estructural. (24)

Como efectos secundarios mas frecuentes destacan la hipercolesterolemia, las
infecciones respiratorias superiores y las nasofaringitis. También se ha descrito
un incremento en infeccion por el virus herpes zoster. Aunque su relacién con
la reactivacion de la tuberculosis no esta todavia clara, las medidas que se
toman en el resto de farmacos biolégicos, se ha extendido para el tofacitinib.

Ha sido el ultimo farmaco aceptado para el tratamiento de la AR, por lo que su
monitorizacion y efectos a largo plazo no estan todavia muy claros. Su uso no
esta todavia aprobado en Espafia.

Recomendaciones terapéuticas generales

Los pacientes con AR deben mantener una serie de medidas higiénico-
dietéticas, asi como evitar el estrés fisico y psiquico y guardar reposo nocturno.
De igual modo, conviene realizar ejercicio fisico regular y mantener un peso
adecuado a sus caracteristicas.

Se recomienda la vacunacion de la gripe y antineumocécica cada cinco afos.
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Terapia fisica

Desde el momento del diagnéstico se recomienda ejercicio fisico aerobico,
inicialmente supervisado para individualizarlo y adaptarlo al grado de
preparacion fisica y a la afectacion especifica de cada paciente. Este ejercicio
debe combinarse con fortalecimiento muscular y mejora de la flexibilidad.

La combinacién de termoterapia, ejercicios activos, y la terapia pasiva pueden
disminuir el dolor de forma puntual. (7)

En fases de inflamacioén activa se pueden emplear ortesis estaticas a tiempo
parcial o todo el dia en casos graves. En casos de enfermedad avanzada se
puede valorar ayudas técnicas para tareas mas relevantes.

La fisioterapia y la terapia ocupacional son Uutiles si hay limitacion funcional
relevante. (3)

Tratamiento quirirgico

El tratamiento quirdrgico es de maxima importancia en caso de lesiones
articulares irreversibles, con dolor incapacitante y si aparecen complicaciones
neuroldgicas potencialmente graves. Se debe priorizar la valoracion clinico-
funcional sobre la radiolégica.

Antes de usar esta via de tratamiento, se debe considerar la calidad 6sea, el
grado de motivacién y la estimacién de la modificacion de la situacion.

La protesis articular es el método quirirgico mas eficaz para detener la
progresiva pérdida de la capacidad funcional. La artroplasia total de rodilla y de
cadera mejoran el dolor y capacidad funcional. La sinovectomia produce una
mejoria a corto plazo en las articulaciones. Se usa en caso de afectacion de los
tendones.

La reseccion de las cabezas de los metatarsianos es un recurso Util cuando
hay dolor persistente en esa zona.

La fijacion de la columna cervical esta indicada en casos de complicaciones
neuroldgicas debidas a luxacion atlantoaxoidea.
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MANEJO DEL PACIENTE (ilustracion 6)

Como norma general, actualmente, debemos diferenciar entre artritis de
reciente comienzo (menos de dos afos del diagndstico y cuyo objetivo es la
remision completa) y la AR evolucionada (mas de dos afios del diagndstico). En
este Ultimo caso, aunque lo mejor siempre seria la remision completa, se
acepta un estado de baja actividad de la enfermedad. (10, 13, 14)

Inmediatamente, tras el diagnostico de AR, el paciente debe ser tratado
adecuadamente. Para ello, el reumatélogo debe prescribirle un farmaco
modificador de la enfermedad. Los controles al principio seran cada uno o tres
meses y cuando la enfermedad se estabilice cada tres meses.

En la Guia Clinica de la EULAR (European Ligue Against Reumathism)
(ilustracion) se recomienda el uso de metotrexato en monoterapia combinado
con corticoides durante el menor tiempo posible. Si existen contraindicaciones
o intolerancias a este farmaco, la pauta seria con otros FAMES sintéticos a los
que se podria afiadir también corticoides. Como alternativa a esta monoterapia
esti aceptado el uso de FAME sintéticos combinados (siempre usando el
metotrexato en combinacién con leflunomida, sulfasalazina e hidrocloroquina,
con o sin corticoides). En este momento deberemos, hacer controles cada uno
0 tres meses para ver si el paciente entra en remision. Si en tres meses no hay
ningun cambio, o0 a los seis meses tras el inicio del tratamiento no se alcanza el
objetivo, habiendo usado el farmaco a dosis plenas el tiempo correspondiente,
deberemos pasar al siguiente nivel de tratamiento.

En caso de ausencia de respuesta al primer tratamiento, deberemos ver qué
factores prondsticos presenta nuestro paciente:

e El paciente no presenta factores de mal prondstico (FR positivo,
anticuerpos citrulinados, erosiones...), se recomienda el uso de otro
farmaco sintético distinto. Evaluaremos la respuesta a este farmaco de
la misma forma que en el escaldn anterior y, si esta es negativa hay que
plantear el uso de un farmaco biologico (preferiblemente un anti-TNF)
asociado a metotrexato. Si esta combinacion tampoco consigue la
remision, deberemos cambiar a otro farmaco anti-TNF o a otro grupo de
biol6gicos, ambos asociados a metotrexato. Como ultima posibilidad si
no hay respuesta, se aconseja el uso de tofacitinib asociado a
metotrexato (en Espafia no autorizado).

e El paciente presenta alguno de los factores de mal pronéstico. En este
caso se puede pasar directamente al uso de biolégico con metotrexato
(se recomienda empezar antes con un anti-TNF). Después el algoritmo
terapéutico es el mismo que en el caso anterior.
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Una vez conseguida la remision del paciente (DAS 28 menor de 2,6) durante
mas de seis meses, se puede plantear bajar la dosis del agente biologico; si se
consigue un excelente control de la AR, se podria plantear una disminucién del
metotrexato, pero este paso no esta universalmente aceptado.

En cuanto a la ACR (American College of Rheumatology), hace un manejo del
paciente muy parecido a la EULAR pero, hace una diferencia entre artritis
temprana (menos de 6 meses desde el diagnostico) y AR establecida (mas de
6 meses). Una diferencia de esta guia es que ante el fracaso del metotrexato
como primer farmaco, se puede pasar a un biologico o tofacitinib si se trata de
un paciente con AR establecida. Otra diferencia es que, en cualquier terapia
con bioldgicos, no se recoge el uso recomendado de metotrexato, aunque si
gue se posibilita su uso.

Al alcanzar la remision, tampoco recomienda la retirada del tratamiento,
aunque si intentar disminuir la dosis de cualquier farmaco para disminuir
toxicidades.
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Artritis

Reumatoide

Contraindicacion MTX

A 4

Combinacién con

ZHOEES 5 Otros FAME disntintos
glucicirticoides a dosis

MTX en monoterapia o en
combinacién con otro(s) *f=
FAME sintético(s)

+/- a MTX en monoterapia

bajas los primeros A
I P o combinados

meses hasta retirada

Contraidicacién o intolerancia

FAME sintético Monitorizacién cada

1-3 meses los 6
primeros meses

Si I Factores de riesgo |

FAME sintéticos diferentes
en monoterapia secuencial o
en combinacion

Anadir FAME biolégico

Cambiar a otro FAME
biolégio con el mismo u
otro mecanismo

llustracion 6. Modificado Sanmarti R, Garcia-Rodriguez S, Alvaro-Gracia JM, Andreu
JL, Balsa A, Caliz R, et al. Actualizacion 2014 del Documento de Consenso de la
Sociedad Espafiola de Reumatologia sobre el uso de terapias biologicas en la artritis
reumatoide. Reumatol Clin. 2015; 11(5): 279-94.
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CONCLUSION

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad crénica, lo que significa que el
paciente debe convivir con ella toda la vida. Para conseguir que haya una
evolucion menos agresiva e incapacitante para el paciente es muy importante
el diagnostico y tratamiento precoz. La aplicacion de los nuevos criterios
diagnésticos elaborados conjuntamente entre la EULAR y la ACR (2010) ha ido
encaminada en esta direccion, permitiendo la deteccion temprana de la AR. De
igual modo, tratando la enfermedad desde el momento inicial, el paciente podra
obtener una buena calidad de vida, objetivo imprescindible en cualquier
enfermedad. EIl tratamiento precoz se instaura con el objetivo de que no se
desarrollen deformidades fisicas ni erosiones que puedan condicionar la forma
de vida del paciente.

Pero si hay un aspecto de la enfermedad que en estos Ultimos afios ha
supuesto una auténtica revolucion, es el campo del tratamiento. La aparicion de
las terapias biolégicas ha mejorado el pronéstico de la enfermedad. Estos
farmacos han surgido como una alternativa para pacientes que, o0 bien
desarrollaban una intolerancia a los FAME clasicos, o no conseguian la
remision de la enfermedad con estos farmacos. Por lo tanto, el tratamiento con
estos nuevos agentes ha permitido que un mayor nimero de enfermos se
encuentren asintomaticos y que la progresion de la AR se detenga.

Sin embargo, el uso de esta nueva terapia no es inocuo. Es muy importante
saber qué antes de empezar cualquiera de estos tratamientos debemos
investigar si el paciente tiene alguna enfermedad que pueda reactivarse con
estos farmacos y, en consecuencia, contraindicar su uso. Ademas, al ser
farmacos de tan reciente aparicion, no disponemos de estudios a largo que
evallen la seguridad o la aparicién de efectos adversos.

Mas recientemente, se ha abierto una nueva linea de investigacién al incluir en
el tratamiento farmacos que inhiben la respuesta inmune de la enfermedad por
otras vias aun no explotadas como son las enzimas JAK.

Por tanto, esta nueva terapéutica ha supuesto un gran avance que permite un
mejor control clinico del paciente y un menor nimero de hospitalizaciones,
bajas e incapacidades laborales. Todo esto, a largo plazo, mejora la calidad de
vida del paciente y disminuye el gasto sanitario.

Por ultimo, debemos recordar que el tratamiento de esta enfermedad siempre
debera ser individualizado para cada paciente y ademas de ser adecuado, el
paciente tiene que estar de acuerdo.
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