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El miedo es una camisa de fuerza.
' Strike one.

Aqui se acaba el mary empieza la tierra...
- José€ Saramago.
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1. INTRODUCCION

La artritis reumatoide es una enfermedad con alto costo econdmico y social, ya que afecta a un
porcentaje sustancial de la poblacién activa. El caracter crénico de este padecimiento ensombrece el
prondstico en términos de sobrevida, limitacién funcional y calidad de vida. A pesar de los numerosos
ensayos clinicos, aun no es posible establecer l;)s factores especiticos para predecir el curso de la
enfermedad, sin embargo, el empleo de farmacos antireurmnaticos modificadores de la enfermedad
(FARME), desde etapas tempranas, ha permito limitar el dafo articular, conservar la capacidad

funcional y establecer periodos de remisién.

1.1 GENERALIDADES

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria crénica sistémica caracterizada por
destruccion articular que afecta aproximadamente del 0.03 al 1.5% de la poblacién mundial. La mayor
incidencia ocurre entre los 35 a 45 y un pico tardio después de los 65 afios. Existe predisposicién
inmunogensética para el desarrollo de la enfermedad mediante moléculas de superficie del complejo de
histocompatibilidad mayor tipo 1l (MHC), las cuales son las responsables de iniciar la respuesta celular
a través de la diferenciacion de linfocitos B para la produccién de anticuerpos. Los estudios
epidemiolégicos muestran un incremento de 3 a 5 veces en el riesgo de padecer AR en aquellos
portadores de HLA-DR4. Las primeras reacciones inmunolégicas consisten en dafio microvascular y
acumulacion de células inflamatorias como diversas citoquinas y TNF-a. Estos mediadores promueven
la proliferacion de células sinoviales y liberacién de radicales libres de oxigeno. La respuesta

inflamatoria crénica culminara en edema, dolor y rigidez articular,

Las caracteristicas clinicas comprenden inflamacién de artict iones PC 1gicas e
interfalangicas proximales en mas del 85% de los pacientes, con distribucién generalmente simétrica.
Otras localizaciones son rodillas, tobillos, hombro, cadera y articulacién acromioclavicular. La fatiga se
presenta en el 40% de los casos, puede asociarse a sintomas inespecificos como pérdida de peso y

fiebre. Tal como se menciona previamente, la artritis reumatoide es una enfermedad multisistémica,
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sus principal mani iones extra articulares son: ndédulos reumatoides, vasculitis, neuropatfa

sensitiva y motora, derrame pleural y pericardico, transaminasemia y alteraciones oftélmicas
(queratoconjuntivitis sicca, escleromalacia). Los hallazgos de laboratorio mas frecuentes son anemia
normocitica, trombocitosis, hipoalbuminemia e hipergamaglobulinemia. El factor reumatoide (IgM)
ocurre en el 90% de los pacientes, sin embargo, puede no detectarse incluso meses o afos después
del inicio de la inflamacidn articular. E! tactor reumatoide no es especitico ni sensible para el
diagnéstico de la artritis reumatoide ya que puede encontrarse en otros padecimientos como
endocarditis infecciosa, trastornos linfoproliferativos, tuberculosis, neoplasias y otras enfermedades del
tejido conectivo. Por otro lado, la proteina C reactiva (PCR) y la velocidad de sedimentacion globular
(VSG) son importantes marcadores de actividad de la enfermedad. En el analisis del liquido sinovial
generalmente se observan mas de 10 000 leucocitos con predominio de PMN. Los cambios
radiolégicos al inicio de la enfermedad son inflamacidén de tejidos blandos, mientras que en etapas
tardias se presenta la osteopenia periarticular, erosiones, subluxaciones, destruccidn articular y
anquilosis tibrosa.
Para establecer el diagndstico de artritis reumatoide, en 1987 la Asociacién Americana de
Reumatologia (ARA) establecié una serie de criterios de clasiticacién que comprenden:

1. Rigidez matutina mayor de una hora.

2. Artritis de mas de tres articulaciones.

3. Artritis de las manos.

4.  Artritis simétrica.

5. Ndédulos reumatoides.

6. Factor reumatoide en suero.

7. Cambios radiograficos caracteristicos de AR.
La historia natural de la artritis reumatoide es variable. Mas de la mitad de los casos cursan con
evolucion insidiosa y desarrollan artritis en semanas o meses. Una vez establecida la enfermedad el
curso puede ser remitente-recurrente, las consecuencias finales son la limitacién funcional, deformidad
y destruccién articular. EIl tratamiento de la AR tiene como objetivo, aliviar la inflamacién, mantener la

tuncion articular y establecer la remision. Con el uso de los faArmacos antirreumaticos rmodificadores de




la entfermedad (FARME) ha mejorado la expectativa de vida durante los ultimos afios. Iniciaimente
estos farmacos se emplearon en torma secuencial , sin embargoe se ha demostrado mayor efectividad
con el uso de combinaciones. Ltos principales FARME son metotrexate, hidroxicloroquina,

penicilamina, st ina, a. i ina, sales de oro, leflunomida y ciclofosfamida. El uso de agentes

biolégicos como inhibidores de TNF-a son un tratamiento adyuvante de utilidad en casos de
enfermedad severa. La sobrevida en hombres y mujeres disminuya en promedio 7.5 y 3.5 afios
respectivamente. La mortalidad llega a ser hasta de 30% y se asocia con la edad, la severidad de la

enfermedad y patologfas asociadas principalmente cardiovascular, hepatica y renal.

1.2. FUNDAMENTOS INMUNOLOGICOS DE LA ARTRITIS REUMATOIDE.

La artritis reumatoide ocasiona importante detrimento la calidad de vida, ya que la mayoria de los
pacientes desarrollan dafio articular o erosiones durante los primeros 2 afios de la enfermedad, lo cual
limita considerablemente su capacidad funcional. En algunos casos pueden presentarse periodos de
remision espontanea, mientras que en otros la evolucién se orienta hacia la inflamacién crénica y
destruccién articular. (1). La eficacia del tratamiento, asi como el surgimiento de nuevos blancos
terapéuticos, eas directarnente proporcional al conocimiento, cada vez mas amplio, de los eventos
moleculares involucrados en la artritis reumatoide.

Durante las Uitimas décadas los investigadores han dirigido su atencién al estudio de los mecanismos
de produccién y activacién de factores relacionados a la inflamacién crénica que culmina en la
destruccién articular. Los primeros indicios del incremento en la reactividad inmunoldgica se
establecieron en 1948 con la determinacion del factor reumatoide en el suero de pacientes con artritis
reumatoide (2) De esta observacién surge la hipdtesis de una enfermedad autoinmune, sin embargo,
la produccién de factor reumatoide en individuos sanos o aquellos con otras enfermedades
inflamatorias crénicas, indica que la sola presencia de autoanticuerpos es insuficiente para explicar la
patogénesis de la artritis reumatoide.

En 1976, Stastny demostrd la proliferacion de linfocitos T en pacientes con artritis reumnatoide. (3) Los
estudios en modelos animales muestran que el desarrollo de sinovitis y artritis inducida por colagena
son dependientes de células T. A partir de 1980 se da a conocer la produccién de citocinas en forma

autéerina y paracrina en el liquido sinovial. Una de las observaciones mas importantes es que las




citocinas derivadas de linfocitos T (IL-2. INF-y) se encuentran en bajas concentraciones, mientras que
las citocinas de macréfagos y tibroblastos (IL-1, IL-6, IL-15, TNF-a, GM-CSF) predominan en el tejido
sinovial de pacientes con artritis reumnatoide. (4) Los sinoviocitos similares a macréfagos y fibroblastos
producen factores que mantienen la inflamacion y activacién celular en el medio local, tales factores
son metaloproteinasas, prostaglandinas, éxido nitrico, moléculas de adhesién derivadas de endotelio
con sus respectivos receptores, El desequilibrio entre las reacciones pro y antiinflamatorias da lugar a
la presentacidn clinica de inflamacién poliarticular de la artritis reumatoide.

Por otro lado, existen moléculas que regulan la resorcién dsea mediada por osteoclastos, entre ellas se
encuentra el ligando para el receptor activador del factor nuclear kB (RANKL), que se expresa en
células T y sinoviocitos. Su funcién principal es la activacién de genes de sustancias proinflamatorias
como TNF-a, IL-6, éxido nitrico sintetasa y ciclooxigenasa 2 , asf como la activacion y maduracién de
osteoclastos. (5) El factor activador de proteina 1 (AP-1) es también un regulador de la expresion dé
TNF-a y metaloproteinasas, cuya actividad en el tejido sinovial de pacientes con artritis reumatoide es
mayor en comparacién de la osteoartrosis. :

Finalmente, a través de modelos experimentales y estudios clinicos, se ha demostrado la asociacién

entre HLA-DR (DR4,DR14 Y DR1) con la incidencia de artritis reumatoide. La st ibilidad al itop
glutamina-leucina-arginina-alanina-alanina (QKRAA) influye directamente en la . severidad . de Ia‘,
enfermedad y riesgo de manifestaciones extraarticulares. (6)

En las condiciones inmunogenéticas adecuadas los linfocitos pueden acumularse en el tejido sinovial
inflamado. Bajo estas circunstancias, la pérdida de la tolerancia inmunolégica relacionada al HLA-DR o
al repertorio de células T puede contribuir a la autoreactividad ante nuevaos antigenos articulares. La
enfermedad prolongada finalmente evoluciona hacia una fase de destruccion dsea. (7) Con base en el
mayor conocimiento de los sustratos moleculares de la artritis reumatoide, se han determinado blancos
terapéuticos mas especificos que permiten lograr la remisidon en etapas tempranas. Numerosos
estudios clinicos muestran la importancia del tratamiento temprano con FARME y agentes biolégicos

como los inhibidores de TNF-a para lograr la remisién o en su caso evitar la progresion del dafio

articular. (8)




2. CRITERIOS DE REMISION.
Maediante el estudio y analisis del curso de la artritis reumatoide se han establecido criterios de remisién
los cuales pueden evaluarse en un puntio determinado de tiempo o durante periodos largos. La
remisién espontdnea se detine como mejoria en la sintomatologia y determinantes de laboratorio sin el
uso de farmacos. Felson, en un grupo de pacientes estudiados de 1983 a 1986, encuentra al menos
nueve definiciones distintas de mejoria en 12 estudios clinicos. (3) En 1981, Pinais presenta una
propuesta de criterios de remision de la artritis reumatoide inducida por medicamentos, la cual se basa
en criterios clinicos y paraclinicos, de manera que semeje una remisién espontidnea (10) Los
pardmetros medidos incluyen rigidez matutina, dolor, inflamaciéon e hipersensibilidad articular y
velocidad de sedimentacion globular. El analisis estadistico muestra una sensibilidad de 72% para la
remision clinica y especificidad de 100% para discriminar a los pacientes con artritis reumatoide activa.
Los criterios para la remisién clinica de la artritis reumatoide validados actualmente por el American
College of Rheumatology son los siguientes:

- Rigidez matutina no mayor de 15 minutos

- Sin fatiga

= Sin historia de dolor articular

< Sin inflamacién articular

e Sin edema de tejidos blandos o tendones

= Velocidad de sedimentacién globular menor de 30 mm/h en mujeres y 20 mm/h en hombres o

su equivalente de acuerdo a las mediciones del Hospital. v ; S

En 1995, Felson (11) presenta la definicién preliminar de:mejorfa’en‘ la artritis re'urnabtoidqségﬁn el
American College of Rhaumatology (ACR-20) la cual incluye los siguientes parémelrosf = : B

- Mejoria del 20% de la cuenta de articulaciones dolorosas.

- Mejoria del 20% de la cuenta de articulaciones inflamadas
- Mejorfa del 20% en: evaluacién del dolor por el paciente, evaluacién global por el paciente,
avaluacion global por el médico, autoevaluacién de ia incapacidad funcional y disminucién de

reactantes de fase aguda (VSG, PCR).




La remisién parcial se establece en funcidn de la disminucion en la actividad de la enfermedad. Para la
medicién de la actividad de la enfermedad se emplea una escala visual analoga horizontal (100 mm)

en la que paciente y médico califican el grado de actividad. Para cada una de las variables existen

recomendaciones esf ifi lidadas y sensibles para su evaluacién. Los En 1993 la Liga Europea ~

de Artritis Reumatoide (EULAR) propone una serie de criterios basados en cambios significativos en
cuanto actividad de la enfermeadad con relacién al punto de partida, asi como el nivel de actividad
alcanzado con el seguimiento (12) Los estudios realizados en la Comunidad Europea mediante la
aplicacion de EULAR demuestran una asociacién significativa entre el dolor articular y la capacidad
tuncional.

Finalmente, se ha informado en la literatura que la prevalencia de remision en artritis reumatoide,
segun los criterios del American College of Rheumnatology (ACR) varia entre 16% a los 2 afios y 3% a
los 7 afios. (13) En estudios transversales de distintas cohortes, la tasa de remision varia desde 7 a
32% después de seis afos. (14,15) Las diterencias en estos porcentajes son secundarias a la

seleccion de pacientes y a los diversos métodos empleados a lo largo del tiempo para definir remisién

2.1 FACTORES RELACIONADOS CON LA REMSION.

Una vez establecida ia delinicién de remision, los clinicos se han dado a la tarea de establecer los
tactores clinicos, sociodemograficos y bioquimicos que pueden determinar el curso de la enfermedad.
En la practica diaria representa un gran reto identificar al momento del diagndstico aquellos pacientes
con factores de riesgo para un curso grave de inflamacién articular. LLas caracteristicas clinicas basales
que pueden predecir enfermedad severa son el sexo femenino, el niumero de articulaciones intlamadas
y la ateccién a extremidades superiores e inferiores; mientras que el sexo masculino, factor reumatoide
negativo y una cuenta baja de articulaciones inflamadas se asocian con enfermedad menos agresiva.
(16-18) Algunos marcadores como el factor reumatoide (FR), proteina C reactiva (PCR), velocidad de
sedimentacién globular (VSG) y susceptibilidad relacionada al HLA-DR, se asocian a casos de
enfermedad persistente. (19) Existen numerosos ensayos clinicos aleatorios en donde se establece
que el inicio temprano del tratamiento con FARME previene el dafo articular crénico e induce la

remision clinica en la mayor parte de los casos. (20)




Otros parametros utiles que permiten predecir el curso de la enferrmedad son las escalas de actividad
de la enfermedad, la presencia de nédulos reumatoides, el tiempo de inicio de los sintomas, dafo
radiolégico y clase funcional. (19) Sin embargo, la mayoria de los ensayos cllnicos carecen de la

suficiente especificidad para validar cada uno de estos factores prondsticos.




4. OBJETIVO DEL ESTUDIO.

- Determinar la frecuencia de la remision en artritis reurnatoide de una cohorte de pacientes tratados
en el Servicio de Reumatologia del Hospital Central Sur de Alta Especialidad.

- Determinar los factores sociodemogralicos, clinicos o bioquimicos asociados a los eventos de
remision.

. Evaluar si existe relacién entre los esquemas de tratamiento y la frecuencia de periodos de

remision.

DISENO DEL ESTUDIO
Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo, basado en una cohorte de pacientes con artritis

reumatoide atendidos en el servicio de Fleumatolbgfa del Hospital Central Sur de Alta Especialidad.

PACIENTES.

Criterios de inclusicn:

» Adultos mayores de 16 afos que cumplieran los crllenos de clasificacion del A ican College of

Rheumatology (antes Arthrilis Hheumausm Assoc}atlan). L

- Expediente clinico completo y acce;:ble.
Criterios de exclusidn: v :
- Pacientes con enferrnedad'es' qu mod:ﬂcaran el curso da la- AR como neoplasnas sélidas o
hematolégicas, infecciones crénic : s (VIH tube culo |s. hepamls vnral),

Criterios de eliminacicn:

* Pacientes con enlermedad acnva que no acu eran a consulla enun pertodo mayor a seis meses.

e Aquellos con lnlormaclén lncomp ta o expediente n dispomble.

METODO.
La seleccién de pacientes se, reahzé a pamr de Ias listas de consulta externa del Servicio de

Reumatologia, en los casos seleccuonados se revnsé el expediente clinico para obtener los siguientes

datos:

ca
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1) Demogréficos: edad, sexo, enfermedades de importancia asociadas.

2) Acerca del inicio de la enfermedad: tiempo de evolucién de inicio de sintomas., fecha de
diagnéstico, numero de articulaciones inflamadas, manifestaciones extra-articulares, clase
funcional , parametros bioquimicos iniciales como proteina C reactiva (PCR), factor

reumatoide, hemoglobina, hematocrito, plaquetas y velocidad de sedimentacién globular.
3) Inicio de tratamiento: fecha de inicio, esquemas empleados (FARME, esteroide, tratamientos
biolégicos), dosis maxima, efectos adversos, combinacién con otros farmacos como AINE.
4) Episodios de remisién: fecha de inicio y duracién , FARME con que se obtuvo remision,
numero de remisiones, factores asociados a Ja reactivacion.
5) Del curso de la enfermedad: clase funcional, deformidades articulares, parametros
bioquimicos.
Durante la primera evaluacién (momento del diagnéstico) se determinaron las variables a medir de
acuerdo a lo establecido en la literatura: clase funcional de la enfermedad con base a la clasificacién
del ACR, numero de articulaciones inflamadas tomando en cuenta 28 articulaciones, parametraos
bioquimicos iniciales como proteina C reactiva (PCR); factor reumatoide clase IgM determinado por
nefelometria cingtica y expresado en Ul, velocidad de sedimentacién globular (VSG) de acuerdo a
Westergren.
En cada caso se realizé seguimiento desde la techa de diagnéstico hasta marzo del 2003, con

aevaluaciones a los 12 mesaes, 2, 4 y.6 afos, con determinacion de las variables descritas previamente.

ANALISIS ESTADISTICO.

Se realiz6 una evaluacidn descriptiva de las variables con medidas de dispersién y de tendencia
central. Los episodios de remision se ;avaluafon por periodos de 2 anos, de acuerdo con el nimero de
pacientes que cumplian el perlodo' determinado de seguimiento (0 a 2 afios, 2 a 4y 4 a 6 afos) La
prevalencia de la remision se cuan(ifﬁ;é como numero de episodio por pacientes/ano. En los casbs que
presentaron remisién por cada uno de estos perfodos de tiempo, se compararon las variables

estudiadas con los casos que no hubieran presentado remisién con estadistica X% o prueba t (de

acuerdo a distribucién y tipo de variables)




DEFINICIONES.

ARTRITIS REUMATOIDE: Criterios de la clasificacion de AR. (1987 ACR)
- Rigidez matutina

= Artritis de tres o mas articulaciones

=  Artritis de articulaciones de las manos

e  Artritis simétrica

« ' Nédulos reumatoides

« Factor reumatoide en suero

« Cambios radiograficos

REMISION: Criterios de remisién en artritis reumatoide de acuerdo al ACR {cinco o mas por lo menos
en 2 meses consecutivos) '

- Rigidez matutina menor de 15 minutos

- No tatiga

- No dolor articular

= No inflamacion articular

- No edema de tejidos blandos periarticulares o tendones

- Velocidad de sedimentacién globular < 30 mm en mujérgs + < 20 mm en hombre.

funcional en artritis reumatoide (1991) :

= CLASE I: capacidad funcional completa para realiz}ir ac yi:jade; quid[an’aé. B

« CLASE II: capacidad para realizar actividades ’p'r'clsiésldha'ies‘ y de iéséé':pe}éénély lirﬁitécién en
actividades de entrenamiento. Pk N : . . '

= CLASE II: capacidad para realizar actividadés kpersonalés. limitacion para . actividades
profesionales y de entrenamiento. :

CLASE IV: capacidad limitada para realizar actividades profesionales, personales y de

entretenimiento.

|
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RECURSOS MATERIALES Y HUMANOS: se utilizaron lés expedientes clinicos de pacientes que

acuden al servicio de Reumatologia.

IMPLICACIONES ETICAS: es un estudio retréspectivo.'descriptivq por lo que no fue necesario

proporcionar consentimiento informado a los paciemgs _ participantes.

RESULTADOS. ’
Se incluyeron un totai de 73 paé’:enlgs, 20 horﬁbres (27.4%) y 53 mujeres (72.6%), cuya edad promedio
al mofher;lb de! dlaénéslic6 1ue.' Vc;er 53 :-_13 anos. él 75% de los casos tuvo factor reumatoide positivo y
25% hegativo. La§ ééracterfsticas demograticas, clinicas y de laboratorio se muestran en la tabla 1.

Ocho pacientes se ﬁéhcontraron en clase funcional i al inicio de la enferrmedad; 53 en clase funcional Il y

12 ‘en clase funcional Ill.- Todos los pacientes recibieron FARME, con un solo fArmaco o en

cémbinacionés. “al’ momento del diagnéstico de AR. La mayorfa de ellos recibieron también
antiinflamatorios no esteroideos para mejor control de la sintornatologfa. Veintitrés pacientes recibieron
estéroldaé previo al inicio de FARME. Los esquemas terapéuticos mas empleados para lograr la
remisién fueron: metotrexate 39.7%, metotrexate-cloroquina 12.3%, metotrexate-azatioprina 6.8% y
cloroquina 6.8%. (Grafica 1) En 41 casos se empled un solo farmaco; 31 pacientes recibieron 2 drogas
y un paciente recibié esquema triple. Cinco pacientes recibieron terapia biolégica con inhibidor de TNF-
a en combinacién con metotrexate.

Para evaluar el curso de la enfermedad y la prevalencia de remisién se dio seguimiento desde el
momento del diagndstico hasta marzo del 2003, con evaluaciones cada 2 afios. Cuarenta y dos
pacientes (57%) lograron la remisién en los primeros 11 meses: 42 casos (57.7%) se encontraron en
remision a los 2 afnos; 41% a los 4 afnos; 24.7% a los 6 anos. (Grafica 2) Veintitrés pacientes tuvieron
un tiempo de evolucién mayor de 6 afos, durante la Ultima evaluacién (marzo 2003), 12 de ellos
estuvieron en remisién. En la figura 1 se ilustra el comportamiento remitente-recurrente de la
enfermedad en los periodos de evaluacién. El 49.3% de los casos cursé con una sola remision a lo
targo de su enfermedad, con una duracién promedio de 20 + 17 meses;: 28.8% dos remisionas, cuya
duracion fue de 16.5 + 20.4 meses; 12.3% con tres perfodos de remisién de 10 + 9 meses y 6.8% una

cuarta remisién con duracion de 14.4 + 9.1 meses. El tiempo acumulado en remisién durante el
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seguimiento fue de 30 + 26 meses. La prevalencia de la remisién durante el primer afio del diagnéstico
fue de 57%; al segundo afio de 45% y de 60% después de los 4 anos. Del grupo que remitié durante el
primer afio: 28 pacientes (66%) tuvieron FR positivo; el nimero de articulaciones inflamadas al inicio
fue 12.8 + 3.1; la cuantificacion de VSG de 42.5 + 9.6 mm; niveles de Hb 13.4 + 1.9 g/dL; sin embargo
ninguna de estas variables fue estadisticamente significativa con relacién a la remisién. Por otro lado,
el tiempo entre el inicio de FARME y el momento de la remisién, fue mayor en quienes se mantuvieron
con actividad durante esta primera evaluacion. (28.1 + 20.39 vs 11.71+ 17.82 meses, p < 0.001). En la
evaluacion a los 2 afilos , se encontraron 32 pacientes en rernision con FR positivo y 10 con FR
negativo. (Grafica 3) Los casos con actividad tuvieron mayores niveles séricos de VSG al inicio (Tabla
2) en comparacion con quienes remitieron. (47.21 + 13.2 mm vs 40.9 + 10.3 mm, p = 0.027). El tiempo
promedio entre el inicio del FARME y la remisién fue de 14.29 + 15.3 meses, en comparacién con
25.79 + 25.42 meses de quienes se mantuvieron activos, como se muestra en la gréitica 4. (p = 0.020)
No se encontrd relacidn entre edad, titulos de FR y numero de articulaciones inflamadas al inicio. En
las evaluaciones a los 4 y 6 afios, los pacientes con actividad tuvieron mayor cuenta articular y niveles
da VSG al inicio, sin ser estadisticamente significativos. No se encontré relacién de las variables con
los eventos de remision. En general, los pacientes con FR positivo tuvieron mayor numero de
remisiones en comparacién con FR negativo (p < 0.001), asi como mayor duracién de dichos
intervalos (35 + 27 vs. 18 + 13 respectivaments, p = 0.004) En la evaluacién del curso de la
enfermadad se encontré que 65 pacientes (89%) evolucionaron en forma remitente-recurrente, dos
casos (2.27%) mantuvieron actividad persistente a pesar del tratamiento establecido y 6 (8.2%)
permanecieron en remisién a lo largo del seguimiento después de iniciar FARME. No se documentaron
casos con remisioén espontanea. El numero de articulaciones inflamadas al momento del diagnéstico de
AR fue de 13 + 3; los pacientes con FR positivo tuvieron mayor cuenta articular que aquellos con FR
negativo. (p = 0.007). El tiempo de evolucién de la enfermedad desde el diagndstico en pacientes con
FR positivo fue de 6 arfios en promedio, mientras gque en los casos con FR negativo fue de 3 aﬁﬁs (p=
0.003). En cuanto al tratamiento con FARME, no se observé que alguna de las combinaciones se

relacionara con la remisidn, aunque la tendencia es que ello ocurra con el uso de varios farmacos.
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Los pacientes que recibieron terapia bioldgica (anii-TNF) tuvieron al menos un perfodo de remisién con

este tratamiento.

DISCUSION.

La prevalencia de la remisidn en artritis reumatoide es variable en los distintos estudios. llegando a ser
de 20% en los primeros 2 afios y de 6-30% después de 6 afos. (17) La diferencia entre estos
porcentajes tiene su origen en el momento del tiempo en que se aplica el criterio de remisién, el cual
puede ser en un punto Unico de la enfermedad o en varios intervalos. Con base al caracter remitente-
recurrente de la AR, en este estudio se decidié evaluar los eventos de remisién en forma consecutiva
cada dos afos. La prevalencia al primer afio fue de 57%; al segundo afio de 45%; y 60% después de
los 4 afios. En una cohorte con seguimiento prospectivo a cinco afos, Eberhardt obtuvo una
prevalencia de 40% en el primer afio y 20% al segundo. (17) Harrison et al, (22) encontraron que 19%
de los pacientes se mantenian en remisién después de 2 afios. Por otro lado, los distintos criterios que

se aplican para evaluar la remisién contribuyen a la variabilidad de la prevalencia. Cuando se considera

remisién parcial a la “ausencia de articulaciones inflamadas” al momento de la exploracién, el

porcentaje en remisién suele ser mayor. Asi mismo, los criterios de remisién paréialy'del Amaerican
Collage of Rheumatology (ACR 20) y de remisién completa de acuerdo a 6 c‘ritarios clinicos y de
laboratorio, se encuentran distintos rangos de prevalencia. . N .

Con relacién a la evolucién de la artritis reumatoide, no fue posible predecir en forma F;'recisa el curso

de la enfermedad, sin embargo la presencia de FR positivo y los niveles altos de VSG se asocian con

enfermedad persistente. En este grupo se observé un mayor tiempo de evolucidon de la AR y periodos .

de remision mas frecuentes en comparaciéon con los pacientes FR negativo que lograron 1a remision,
esto indica que los casos con FA negativo mantienen un curso mas estable y menos- agresivo en
cuanto a inflamacién articular. En la cohorte evaluada por Eberhardt, el FR positivo se relacioné con la

enfermedad remitentae-recurrente (17). De igual forma, la inflamacioén articular en la evaluacién inicial

fue un determinante de enfermedad persistente en el grupo con FR positivo, sin embargo no

encontramos relacién con la remisién durante los intervalos de 2, 4 y 6 afios.




Prevoo y colaboradores (25) reportaron que el DAS (Disease Activity Score) es un excelente marcador
de enfermedad persistente, siendo la cuenta de ariculaciones inflamadas la variable con mayor
significancia. Wolfe y Hawley determinaron la asociacién del sexo femenino, edad menor de 60 y
desarrollo temprano de erosiones, con la disminucién de eventos de remision (23). Asi mismo, Harrison
confirma Gnicamente la asociacion de género. En nuestro grupo de pacientes, no se encontré relacién
significativa de género, edad, ni clase funcional inicial, con la prevalencia de la remisién en las distintas
evaluaciones. Por otro lado, el inicio temprano de FARME, independientemente del esquema utilizado,
fue el principal determinante de la remisién durante el primero, segundo y cuarto afos. Méttdnen, en el
estudio de una cohorte finlandesa, encontré que el tiempo de inicio de FARME (solo o en
combinaciones) fue la Unica variable predictora de remisién a los 2 afios. (24) Numerosos estudios
confirman estos resultados, por lo que promueven el inicio de FARME en los primeros meses de la

enfermedad.

CONCLUSIONES.
1. ' La prevalencia de remision en artritis reumatoide en nuestra poblacién es de 57% al primer'
afo de inicio de FARME y 45% al segundo afio.
2. El inicio temprano de FARME es el principal factor relacionado a la remisién
independientemente del esquema empleado.
3. El factor reumatoide positivo, los niveles altos de VSG y el mayor numero de aniculaclonés

inflamadas, se relacionan con enfermedad persistente en nuestros pacientes.
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Tabla 1. Caracteristicas demogréaficas, clinicas y de
< laboratorio al inicio de la poblacion de estudio.

FR POSITIVO

~FR NEGATIVO

52.7+13.8 afios 54.7411.9 afios 7 !
42 11 st
13 7
44.51+9.14 mm 839.724+17.3 mm -
PCR (media;SD) 3.84+4.23 2.1812.19
Arti Inflarmadas s 13.67+2.88 11.542.83
Hb (media, SD): 12.86+1.91 g/dL 14.16+1.50 g/dL.
Tiempo evollcié 87.7+62.26 meses | 40.83+36.7 meses -

AR RS

Parametros de evaluacién al inicio de la enfermedad en grupos con factor
reumatoide positivo y negativo.




Tabla 2. Relacion de niveles basales de Hb y VSG con los
eventos de remlsmn. durante la evolucién de la

enfermedad

Hb ' (media, SD)

VSG (media, SD)

1 REMISION
- ACTIVOS

13.5+1.9 g/dL
12.7+1.8

42.549.6 mm
44 4+14.16

4 REMISION

13.3+1.5 g/dL

43 8+1O 7 mm

AROS | ACTVOS 1159416 44.1+10.3
6 REMISION 13.2+1.7 g/ dL 43.8+9.8 mm
AROs | ACTVOS | 424415 44.9410.6

Relacion estadisticamente significativa de niveles séricos basales de Hb y VSG
unicamente al segundo afio de inicio de FARME. (p= 0.049 y 0.027

respectivamente).




Figura 1. Curso de la enfermedad (remitente-recurrente) a
lo largo de la evaluacién.

2 anos 4 afios

O remision O acﬁvidacﬂ

Numero de pacientes en remision (criterios ACR) y con actividad de la
enfermedad durante los periodos de evaluacion posteriores al inicio de
FARME.




Grdfica 1. Esquemas de farmacos antireumaticos
modificadores de la enfermedad (FARME) mas empleados

301
251
OMTX
20 OMTX/CLQ
O MTX/AZA
151 DAZACCLQ
OAZA
| BMTXAFN
10 O AZALFN
0O bloldgico
5.
0

remision 1 remisién 2 remision 3 remision 4

Nuamero de pacientes que recibieron las combinaciones de
FARME para establecer los respectivos periodos de remision.
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Grdfica 2. Nimero de remisiones durante la evolucion de
Ia enfermedad

Porcentaje de pacientes que lograron determinado nimero de
remisiones durante la evolucion de su enfermedad.
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Grdfica 3. Distribucion de los eventos de remisién de
acuerdo a la seropositividad de factor reumatoide.

FR positive

FR negativo

Numero de pacientes en remision a lo largo de la evolucién agrupados con
base en seropositividad de FR. No se encontroé significancia estadistica entre
titulos de FR y los eventos de remision.




Grifica 4. Tiempo entre inicio de FARME y
estableclmlento de-la remisién alo largo de la
enfermedad.

[~o-Remisién o~ Actividad |

Meses -

1 afio "2 afios 4 afos 6 afnos

El inicio temprano de. FARME (tiempo promedio en meses) se relacioné con la
remision en todos los penodos (p < 0. 050) excepto en la evaluacion a los seis
afios ) :
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