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RESUMEN 

Se realizó un estudio prospectivo, abierto, en el que se revisa­

ron 30 pacientes, con diagnóstico de artritis reumatoide, detectada -

en una fase temprana de la enfermedad. Todos los pacientes fueron del 

sexo femenino, con una edad pranedio de 36.8 ±11.3 años (rango 18-62) 

·y con un tiempo de evolución del padecimiento de 4.5 años (rango 1 .2-

5.7 años) Ninguno hab{a recibido tratamiento previo con inactivante. 

Se formaron cuatro grupos de pacientes: uno con 15 pacientes tratados 

con oro-cloroguina, 4 pacientes con D-penicilamina-oro, 4 pacientes -

con D-penicilamina-cloroguina y un cuarto grupo de 7 pacientes con e~ 

quema de methotrexate asociado con (oro, cloroguina o D-penicilamina) 

A cada paciente se le realizó historia cl!nica completa, determinando 

la clase funcional de la enfermedad. Se realizaron placas radiográfi­

cas de !l'anos y pies en proyección AP y oblicuas al inicio del tratam.!. 

ento, a los 6, 12 y 18 meses, para evaluar las ID:Jdificaciones radiol2 

gicas con la terapeÚtica empleada, cuantificándose estas por medio de 

el procedimiento desarrollado por Keye y cols. ills análisis estadistl 

cos se llevaron a cabo por medio de las pruebas de la X2 y el an~li­

sis de varianza. Se observb modificación en el tamaño de las erosio­

nes en tres pacientes, uno del primer grupo y dos del grupo del meth9_ 

trexate, sin embargo esta asociaci~n no fué estad!sticamente signifi­

cativa. 
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La artritis reumatoide, es una enfermedad del tejido 

conectivo, de gran importancia y trascendencia, debido a­

su alta frecuencia, asi como por su naturaleza crdnica y­

su car~cter incapacitante. 

Su distribucidn es universal, afecta a todos los gr~ 

pos étnicos y raciales, con predominio en el sexo femenino. 

Su prevalencia se ha calculado que es de un 1% en la 

población general, presentlndose a cualquier edad y pare­

ce ser m~s frecuente conforme esta Última avanza. 

Su incidencia es mayor entre la cuarta y la sexta dÍ 

cadas (1,2,3,4). 

La afectación articular en la artritis reumatoide, e~ 

t; caracterizada por una proliferacidn de las células si­

ho~iales superficiales y la presencia de linfocitos peri-

vasculares en las fases iniciales. Los cambios vasculares 

son importantes, observ~ndose obliteración de la luz por­

células inflamatorias y por trombos organizados. En paci-

entes con artritis reumatoide ya establecida, los cambios 

microscÓpicos consisten en edema sinovial y protusidn de­

las vellocidades hacia la cavidad articular, lo cuJl con­

ducir; a la destruccidn de las estructuras articulares (5, 

6), La inflamacidn aguda, es seguida por una activacidn -

intensa de varios sistemas amplificadores (7,*0, dentro -

de los cuales se encuentran: la cascada del complemento 



-3-

(9,10), el grupo de las cininas (11) y el sistema de la -

coagulación (12) y fibrinÓlisis (13). La fagocitosis por-

leucocitos polimorfonucleares, participa igualmente medi­

ante la liberaciÓn de enzimas lisosomales (14 1 15). 

En la sinovia hay una producción de anticuerpos por-
, 

parte de los linfocitos B, con la forrnacion de cornplejos-

antÍgeno-anticuerpo en la cavidad articular, afectando -­

principalmente el cartílago hialino y el f ibrocartÍlago. 

Estos mecanismos en conjunto con otros efectos, son prob~ 

blernente los desencadenantes de la hipertrofia y la proli 

feraciÓn de las células sinoviales, con la formación sub-

secuente del "pannus" (16). 

Por otra parte la artritis reurnatoide, presenta rnani 

festaciones extra-articulares muy prominentes, al grado -

que en algunos casos pueden dominar el cuadro clínico. 

Estos cambios se han detectado más frecuentemente en pacl 

entes con títulos altos de factor reurnatoide y tienen re­

lación con la gravedad y no necesariamente con la duraci­

ón de la afección articular. Dentro de est¿s alteraciones 

sist~rnicas: manifestaciones hernatolÓgicas, pleuropulrnona­

res, cardiovasculares, hep¿ticas, oculares, neurolÓgicas, 

así corno los nÓdulos y la vasculitis reumatoide son las -

m~s frecuentes. 

La artritis reumatoide, tiene caracter!sticamente un 
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compromiso simétrico de las articulaciones sinoviales. 

Las articulaciones de manos y de los pies, son los sitios 

que mJs frecuente y tempranamente presentan cambios radi2 

l~gicos (17,18,19,20,21,22,23), ocacionalmente la enferm~ 

dad avanzada es asimétrica y no siempre uniforme y tempr~ 

no en el curso de la enfermedad, la mano dominante puede­

afectarse més que la no dominante (21,24). 

La asociaciÓn entre los cambios radiolÓgicos en la -

artritis reumatoide y la duración de la enfermedad han si 

do reconocidos hace tiempo (25,26,27,28), sin embargo no­

esté claro, cuando en el curso de la enfermedad, se inicl 

en cambios radiolÓgicos significantes. 

La disminución del espacio articular, refleja la péE 

dida del cartílago, inicialmente dicha disminución es uni 

forme en una articulación dada y quizé refleja la mayor -

importancia de la degradación enzimática del líquido sin2 

vial sobre el cartílago, que la erosión directa por el p~ 

nnus granulomatoso (29). Sin embargo, las erosiones en -

muchos de los casos, se desarrollan independientemente de 

la p~rdida del espacio articular (30). Debido a la frecu 

encia de las erosiones en las articulaciones de las manos 

y los pies (31), placas radiogr:ficas simples de estasª!:. 

ticulaciones, son usadas frecuentemente en la práctica, -

para el diagnóstico de la artritis reumatoide (32,33). 
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Adicionalmente el uso de placas seriadas, para eval~ 

ar la progresión de la enfermedad, se ha utilizado para -

estimar en forma objetiva la eficacia farmacoterapeÚtica­

(34 ,35,36). 

Respecto al tratamiento de la artritis reumatoide, -

no se dispone de un terapuetica especffica, y se requiere 

de un equipo multidisciplinario (37,38,39,40), que inclu­

ye una gran cantidad de medicamentos; como los anti-infl~ 

matorios no esteroideos [AINEs] (41,42), inactivantes o -

modificadores de la enfermedad (antipalÚdicos, sales de -

oro, D-penicilamina e inmunosupresores), los cuales tien­

en un efecto anti-inflamatorio a largo plazo, que va de -

semanas a meses, corticosteroides (43,44,45), tanto por -

v!a sistémica como local, y que se pueden emplear en for­

ma temporal durante los episodios de actividad de la enf­

ermedad, mientras se logra el efecto terape~tico de los -

medicamentos de otro tipo de tratamiento. 

Incluye ademas ejercicios de rehabilitaci~n (46,47,-

48), cirugfa ortop¿dica (49,50), consejos psicol~gicos y 

sexuales (51,52,53,54). Asi como recursos experimentales-

(55,56,57). 

Actualmente hay un renovado fnteres, con el uso de -

drogas modificadoras.de la enfermedad, para tratar pacie~ 

tes con artritis reumatoide, basado en las evidencias que 
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sugieren que el uso secuencial de estos medicamentos pre­

viene el daño articular progresivo y la incapacidad (58.-

59,60,61,62). Debido a que la progresidn radiolbgica es­

más rápida durante la fase temprana de la enfermedad (63), 

muchas de estas grogas han demostrado ser mJs efectivas -

que el placebo, cuando se agregan a un esquema terape~ti­

co con anti-inflamatorios no esteroideos (64), todo esté­

intento terape~tico ha mostrado evidencias de mejor!a cli 

nica y de laboratorio, sin embargo recientemente se ha v~ 

lorado su efectividad a tráves de otros medios, como la -

gammagrafÍa y los estudios radiológicos. Las placas radi~ 

gráficas seriadas, que parecen ser la valoración mas obj~ 

tiva de las lateraciones articulares, han mostrado que el 

tratamiento de la artritis reumatoide con inactivantes de 

la enfermedad, retarda la pérdida del espacio articular,­

el desarrollo de erosiones, y en algunos casos mejora la­

mineralizaciÓn (65,66) y que con el uso de dos inactivan­

tes, el daño articular ha sido menos progresivo que en p~ 

cientes tratados con uno solo (67,68). 

Por lo anteriormente descrito, el objetivo de este -

trabajo fué valorar s! el uso de la combinacidn de dos 

inactivantes en la etapa temprana de la enfermedad, modi­

fica el desarrollo de cambios radioldgicos en pacientes -

con artritis reumatoide. 
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MATERIAL Y METODOS 

El grupo de estudio estuvo integrado por treinta pa­

cientes, con diagndstico de artritis reumatoide, según la 

revisi6n de los criterios del Colegio Americano de Reuma­

tolog{a, propuestos en 1987. Todos del sexo femenino, cu­

yas edad promedio fuJ de 36.8 ±11.3 años (rango 18-62 años). 

Las pacientes fueron detectadas en una fase temprana de -

la artritis reumatoide, apreciando que el tiempo de evol~ 

ciÓn de la enfermedad, desde el inicio de los datos obje­

tivos de artropat!a, tuvd una media de 4.5 años (rango de 

1.2-5.7 años). Ninguno de ellos hab{a recibido tratamie~ 

to previo con inactivantes. Los pacientes se dividieron -

en cuatro grupos: A) quince pacientes con esquema de tra­

tamiento oro-cloroquina, B) cuatro pacientes con D-penici 

lamina-oro, C) cuatro pacientes que recibieron cloroquina 

más D-penicilamina y el grupo D) constituido por siete p~ 

cientes con esquema de methotrexate combinado con alguno­

de los otros tres inactivantes (oro, cloroquina o D-peni­

cilamina). Estas combinaciones fueron decididas dentro -

de la cl!nica de artritis reumatoide y el uso de los medi 

camentos fuJ seleccionado en forma abierta, de acuerdo al 

m¿dico especialista responsable del paciente. 

En cada paciente se realizó: Historia cl!nica compl~ 

ta, que incluyo un estudio inicial, en el que se determi­

no la clase funcional y la presencia de manifestaciones -
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extra-articulares, as{ como los estudios de laboratorio -

que se consideraran pertinentes a su ingreso. 

Durante el seguimiento se realizaron nuevamente estas 

valoraciones cl!nicas y de laboratorio. A todos los en­

fermos se les realizaron placas radiogr¿f icas en proyecci 

ones antero-posterior y oblicuas de las manos y de los Pi 

es, tanto al inicio del tratamiento, como a los seis, do­

ce y 18 meses, para evaluar las modificaciones radiolÓgi­

cas con la terapeJtica empleada; siendo estos parametros­

los mJs importantes para valorar ia progresión de la enfer 

medad. 

Las placas radiogrJficas fueron evaluadas por los mé 

dicos adscritos del Servicio de Reumatolog!a del H.R. 20-

di Noviembre del ISSSTE, y durante esta revisión de los -

~studios radiológicos, los médicos especialistas no tuvie 

ron acceso a la información del estad!o cl!nico y de la -

duración de la enfermedad. 

Para cuantificar los cambios radiolÓgicos durante el 

estudio, se utilizó el procedimiento desarrollado por Ke­

ye y ~elaboradores (69), el cu'l califica a la disminuci­

ón del espacio articular en: O=normal, 2=leve, 3=moderado 

4=severo y 5=anguilosis. Las erosiones las define como: 

0=normal 1 1=leve 1 3=rnoderada y 4=severas. La alteraciÓn­

en la alineacin normal de la articulaci~n fueron clasifi-
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cadas como: O=normal, 2=subluxaciÓn y 4=dislocaciÓn. 

Los Anélisis estadlsticos, se llevaron a cabo por m~ 

dio de las pruebas de la X' y el an~lisis de varianza. 
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RESULTADOS 

resultado clínico: 

De los treinta pacientes estudiados, 24 tuvieron una 

mejoría clínica y serolÓgica. Como se aprecia.en el cuadro 

1, los Índices de actividad articular, as! como las condi 

ciones generales del paciente y las variables de laborat2 

rio, mostraron diferentes .porcentajes de mejor!a, segJn -

nuestra clasificación. 

resultado radiolJgico del estad!o inicial: 

En veintinueve de los 30 pacientes incluÍdos en el -

estudio, se observo disminuciÓn del espacio articular en­

las placas radiogrJficas analizadas: doce en el rango de-

0.01-1, nueve en el rango de 1.01-2, siete en el rango de 

2.01-3 y solo uno con un rango mayor de 3. 

Las erosiones se observaron en 17 de ·1os treinta pa­

cientes, y de estos: cinco correspond!an al rango de 0.01-

1, tres al de 1.01-2, seis al rango de 2.01-3, y tres con 

un rango mayor de 3. 

Alteraciones en la alineaci~n normal de la articula-
1 

cion, se observaron ·solo en nueve pacientes y de estos: 

cuatro se encontraban en el rango de 0.01-1, tres en el-

rango de 1.01-2, un paciente en el rango de 2.01-3 y uno 

mas en el rango mayor de 3. 

cuenta radiolÓgica en relación a la duraci&n de enfennedad: 

Las calificaciones mas altas se encontraron en los -
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pacientes con enfermedad de m~s larga evolución. 

Los cambios radiolÓgicos, en general tuvieron una PU!! 

tuaciÓn promedio de 0.83 en los pacientes con enfermedad-

menor de dos años, comparado con un 1.42 para aquellos con 

una enfermedad mayor de dos años. 
,. 

Al analizar cada una de las alteraciones se encentro 

que la disminución del espacio articular tuvÓ un rango de 

1 .02 en pacientes con menos de dos años de evolución de -

la anfermedad, contra 2.4 en aquellos con m~s de dos anos 

de duración de la misma. El rango medio para los cambios 

erosivos fue de 0.81 para los pacientes con menos de dos 

anos de evolucion, contra 1.3 en aquellos con m~s de dos­

anos de evolucion d~ la enfermedad. 

re'sultados radiolÓgicos al seguimiento: 

Al analizar a los diferentes grupos de estudio, solo 

un paciente del grupo A, y dos del grupo D (methotrexate­

oro) 1 mostraron evidencias de mejor!a radiolÓgica, la cu­

ál consistid en la disminución del tamaño de las erosiones 

en metacarpofalangicas en un caso y metatarsofalangicas -

en el restante. No hubo diferencias estad!sticamente sig­

nificativas, al comparar la valoración inicial y final de 

los resultados con el resto del grupo de estudio. 

Datos de toxicidad se apreciaron solo en cinco paci-

entes; tres del grupo A, un paciente en el grupo B y dos-
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pacientes en el grupo e, esta toxicidad consisti~ princi­

palmente en manifestaciones gastrointestinales en los dos 

primeros grupos y datos de proteinuria en el Último, sin­

embargo estos efectos desaparecieron al suspender en forna 

temporal la terapeÚtica empleada. 
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ClJAIR) 1 

MEJORIA CLINICA Y SEROL(X;ICA 
EN 24 PACIENI'ES e.u< TERAPIA-

CCNBINADA. 

VARIABLE GRUPO A GRUPO B GRUPO C 

CLINICA; 

RIGIDEZ MATINAL 74 
( <1 hora ) 

FZA. PRrnSIOO 27 
( >80 nrnHg ) 

INDICE ARTIOJL.l\R 65 
DE RI'IOITE (<5) 

roIDICIOO GRAL. 15 
( fatiga ) 

LABORATORIO: 

Hl:MXI.OBINA 9 
( < ,5g/dl) 

PIAQUEI'AS 29 
(normalización) 

PRCJl'. C REACT. 76 
(descenso del 
nivel) 

F. REUMA'IOIDE 19 
(descenso del 
título) 

A= ORO-CUJRCXmNA 
B= 0-PENICIIJ.MINA-ORO 
C= 0-PENICILAMINA-cwoo;mNA 
D= ME'ltYmEXATE + A,B ó C. 

% 

52 43 

21 18 

57 58 

9 7 

6 8 

25 22 

47 52 

15 12 

GRUPO D 

68 

33 

70 

12 

9 

31 

69 

31 
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DISCUSION 

El intento de obtener una mejor!a ostensible en la -

artritis reumatoide, y cambiar su curso, tradicionalmente 

calificado de crónico e incurable, ha derivado en rnÚltiples 

intentos terapeJticos. 

Desde la década de los sesenta, se han intentado usar 

la combinación de dos, tres o m~s inactivantes. Simultan.§_ 

amente se ha tratado de encontrar un parametro de predice! 

Ón sobre el curso cl!nico y la gravedad de la artritis r.§_ 

umatoide, con objeto de ayudar al clÍnico para decidir s! 

se trata agresivamente la enfermedad en sus etapas inicie 

les, y s! esto permite valorar la eficacia de drogas modl 

ficadoras de la enfermedad. 

Estudios previos con la combinación de oro-antipal~­

ditos, han mostrado que el fndice de actividad de la enfeE 

medad fue menor en pacientes que tomaban esta terapia co~ 

binada (67 1 70). Otras combinaciones con inductores de re­

mision que inclu!an ciclofosfamida, o methotrexate a bajas 

dosis, han reportado ramisiÓn "completa" en muchos pacie!!. 

tes con artritis reumatoide refractaria (71,72,73,74,75,-

76,77), con recorticacion de las erosiones en aproximada­

mente 50% de los pacientes. Del total de nuestros pacien­

tes, solo dos casos mostraron una mejor!a, estos correspo!!. 

d!an a nuestro grupo.de estudio manejado con el esquema -

de methotrexate-oro, encontrando que la mejor!a fuJ de un 
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28.5% de estos casos. No podemos excluir que esta mejor!a 

pudiera haber ocurrido por la administración aislada de -

methotrexate o bien por las sales de oro. Sin embargo en 

estudios previos, la mejor!a radiolÓgica por esta combin~ 

ci~n fu~ del 50%, en contraste con el 13.3% reportado con 

el uso aislado del methotrexate (78), 

Las diferencias en cuanto a otros estudios pueden 

ser: 1) El tipo de paciente seleccionado, puesto que las­

caracter!sticas inmunogenéticas y raciales, afectan direc 

tamente el curso cl{nico y serolÓgico de la artritis reu­

matoide, as{ como la respuesta al tratamiento, 2) Que nue§_ 

tres grupos de estudio puedan ser pequenos en comparación 

con otros trabajos, 3) Que nuestra valoración a tráves de 

el' índice radiolÓgico sea estricta, ya que la mej or!a solo 

se encentro en el 28.5% y 4) Que el seguimiento en nuestro 

grupo de dos años, sea insuficiente para valorar una mejQ 

r!a radiolÓgica, en ocaciones esperada a largo plazo. 

Dos estudios complementarios, pero con pocos pacien­

tes estudiados en los que se emplearon drogas antipal&di­

cas y oro, sugieren que esta combinación puede ser más -­

efectiva y al mismo tiempo mas to'xica que el oro solo (67). 

Además este tratamiento fu~ ligeramente más efectivo que­

los antipalJdicos solos (70). Otros estudios comparativos 

randomizados, sugieren que la cloroquina m~s D-penicilami 
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na, produce mayor toxicidad, pero es un esquema más efec­

tivo que la D-penicilamina o cloroquina solos (79). Otro 

estudio ha mostrado que la sulfasalazina m¿s D-penicilaml 

da es mcis efectiva y m¿s tóxica que la sulfasalazina sola 

(80). En nuestro grupo de estudio no encontramos datos -

de toxicidad importante en esquemas de tratamiento simil~ 

res y los datos reportados, fueron reversibles con la su~ 

pensibn temporal del inactivante. 

A pesar de las evidencias de mejor!a cl!nica, actua! 

mente sigue estando en discusión el uso de la terapia co~ 

binada y algunos autores sostienen una falta de efectivi­

dad cl!nica o particularmente en incremento de los efectos 

tóxicos ( 81), aunque no hay evidencia de que estos efectos 

tÓxicos sean aditivos. La presencia de toxicidad impor-­

tante, no ha sido notada en un n~mero considerable de re­

portes, y en general los efectos adversos, han sido aque­

llos que pueden ser anticipados, por la experiencia previa 

con el uso de un solo inactivante. 

En nuestro grupo de estudio encontramos una mejor!a­

clÍnica notable con el uso de la terapia combinada, en 

comparaciÓn a la reportada con el uso de un solo inactivCl!!_ 

te, ya que en los pacientes en los que no hub~ una franca 

mejor!a radiolÓgica,.se encontraron datos que apoyan una­

falta de ~regresión radiolÓgica durante la enfermedad. 
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Los Indices radiolÓgicos se correlacionan fuertemen-

te con la duraci~n de la enfermedad. La disminución del-

espacio articular y los cambios erosivos se observaron en 

muchos pacientes con enfermedad menor de dos años de dur~ 

cion, mientras que las alteraciones en la alineación nor­

mal de la articulacibn fu~ poco comJn en los pacientes 

con enfermedad de corta duración. 

Los resultados del estudio indican que la disminución 

en el tamaño de las erosiones bajo tratamiento combinado, 

pueden ser vistas en una simple placa radiográfica de las 

manos o de pies, dentro del primer año de tratamiento de­

la artritis reumatoide. 

Por lo. tanto, tomando en cuenta que el daño radioló­

gico puede ser más comun en la fase temprana de la enfer­

medad, que el generalmente reconocido, parece estar justl 

ficado el uso de inactivantes combinados en la fase tempr<!_ 

na de la artritis reumatoide. 

En este estudio tuvimos la oportunidad de apreciar -

datos contundentes de mejoria radiolÓgica, pero además P2 

demos decir que hubo falta de progresión de la misma en -

el resto del grupo de estudio, ya que no hubo diferencias 

estad!sticamente significativas entre los cambios radiol2 

gicos al inicio y durante el seguimiento del estudio. 



-18-

CONCLUSIONES 

1.- EL USO COMBINADO DE INACTIVANTES, DEMOSTRO UNA MEJORIA 

RADIOLOGICA EN EL 25.5% DEL GRUPO CON METHOTREXATE-ORO. 

2.- EL ESTUDIO DE LA EVOLUCION RADIOLOGICA MOSTRO UNA FAL­

TA DE PROGRESION DE LA ENFERMEDAD, BAJO TRATAMIENTO -­

CON DOS INACTIVANTES. 

3.- LA ACTIVIDAD CLINICA DURANTE EL SEGUIMIENTO FUE MENOR­

CON LA TERAPIA COMBINADA, QUE LA REPORTADA CON UN SOLO 

INACTIVANTE. 

4.- NO SE ENCONTRO AUMENTO DE LA TOXICIDAD IMPORTANTE CON­

EL USO DE LA TERAPIA COMBINADA. 

5.- LA TOLERANCIA A LOS DOS INACTIVANTES FUE BUENA EN TER­

MINOS GENERALES. 
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