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INTRODUCCION

El contenido de este trabajo tiene como objetivo ampliar los conocimientos sobre
la Artritis Reumatoide, que es una enfermedad inflamatoria crénica de las
articulaciones, autoinmune y de etiologia desconocida. El dolor en esta
enfermedad es una constante, la atrofia y destruccion articular se acentuan con el
tiempo lo que implica incapacidad funcional del paciente e incluso laboral, con un

deterioro en la calidad de vida.

Abundando en diferentes aspectos, es relevante conocer cuales son las causas
actualmente conocidas como desencadenantes y/o perpetuantes de esta
enfermedad, que manifestaciones clinicas presentan estos pacientes, como se
diagnostica, cual es su tratamiento y sobre todo cuales son los aspectos
bucodentales relacionados a estos pacientes que a los Cirujanos Dentistas

competen.

La profesion de Cirujano Dentista implica de un amplio conocimiento de
enfermedades con significativa prevalencia en la poblaciéon, ya que el contacto
frecuente con estos pacientes lo requiere a fin de brindar una atencion

odontoldgica de mejor calidad.

La Artritis Reumatoide es una de ellas, con una prevalencia de 1 a 3 % de la

poblacion a nivel mundial.

Por tanto al ser una enfermedad progresiva y en la actualidad incurable, los
tratamientos utilizados son multiples, y permite ver a estos pacientes desde otro
punto de vista, que con una buena calidad de atencién dental basada en el

conocimiento podria mejorar su calidad de vida ya tan deteriorada.



CAPITULO I. GENERALIDADES

DEFINICION DE ARTRITIS REUMATOIDE

El término artritis viene del griego arthron que significa articulacién, y el sufijo
itis: inflamacion. Literalmente artritis significa inflamacién de las
articulaciones. El término reuma es un vocablo griego y significa “sustancia
que fluye”, un humor que se origina en el cerebro® y baja a las cavidades
articulares y a los musculos produciendo dolor. En la actualidad el término se
utiliza para referirse a todos los dolores musculoesqueléticos, que afecten

tendones, ligamentos, musculos u otras estructuras de sostén. !

Asi pues, la Artritis Reumatoide es una enfermedad inflamatoria crénica y
multisistémica® > ©, de caracter autoinmune y etiologia desconocida, cuyo
érgano diana principal son las articulaciones diartroidales.®> Produce una
grave morbilidad, deterioro de la capacidad funcional e incapacidad laboral,
con disminucion de la calidad de vida y aumento de la mortalidad del

paciente.®

La alteracion caracteristica de la AR es una sinovitis inflamatoria persistente
que habitualmente afecta las articulaciones periféricas (manos y pies)*, de
forma simétrica, provocando la destruccion del cartilago con erosiones 6seas

y deformidades articulares en fases posteriores.?

La evolucion de la artritis reumatoide es muy variable?, su presentacion
clinica rodea un amplio espectro®, desde un proceso oligoarticular de breve
duracion y con lesiones articulares minimas, hasta una poligoartritis
progresiva e imparable? que causa dafio estructural irreversible e incapacidad

del paciente.®



ANTECEDENTES HISTORICOS

El examen de restos humanos de la antiguedad en Europa y en el norte de
Africa muestra varias formas de artritis, pero las caracteristicas de lesiones
reumatoides con erosiones marginales del hueso-interfase cartilago de
pequenas articulaciones son casi ausentes. En contraste, estudios
paleontologicos de especimenes que datan de miles de ainos muestran una

clara evidencia de AR en tribus nativas Americanas en Norteamérica.*

Botticelli en el siglo XIV representa deformidades como de AR en algunos
sujetos de sus pinturas.' Evidencia de AR en Europa aparece a principios
del siglo XVII especialmente en el arte holandés.*

La familia de Jordanes en un jardin, se nota hinchazén en las falanges y en
sus articulaciones, 1630. Imagen cortesia del Museo del Prado, Madrid 4



Sydenham publica el 1% caso reportado en 1676.* Subsecuentemente
intermitentes casos fueron reportados; y no fue sino hasta 1800 que Agustin-
Jacob Landre-Beauvais, proporciono la primera descripcién clinica de Artritis

Reumatoide, quien la clasificd, como una variante de la gota."®
A mediados de 1800 Charcot y Cornil, describen la Artritis Cronica Juvenil.”®

En 1859 Garrod nombra a la enfermedad Artritis Reumatoide para
distinguirla de las hasta entonces conocidas: fiebre reumatica y gota. Y hasta
principios del siglo XX la Artritis Reumatoide fue vista como algo distinto de

la osteoartritis (artritis deformante).

En 1924 Felty describe el sindrome, de Artritis Reumatoide crénica asociada

con esplenomegalia y leucopenia.’

Nociones relevantes sobre la patogénesis de la Artritis Reumatoide han
evolucionado desde la mitad del siglo XX cuando los primeros conceptos de

hiperreactividad inmune fueron considerados.*

Entre 1930 y 1940 observaciones independientes por Waaler en Noruega y
Rose en EAU, observan que los eritrocitos de ovejas revestidos con suero de
conejo se aglutinaban en presencia del suero de individuos con AR; esto
permitié el desarrollo de un examen de diagndstico para la enfermedad, el

Factor Reumatoide.*

A finales de los 40°s los corticosteroides fueron introducidos por Hench y
colegas para el tratamiento de la AR. Posteriormente entre los 60°'s y 70°s la
inmunosupresion como terapia con azatioprina y subsecuentemente

metotrexato fue introducida.™



En 1973 Zvaifler describe el potencial patogénico del factor reumatoide como

un iniciador del complejo inmune.*
En 1976 Stanstny describe el papel de los Linfocitos T en la AR.*

En 1980 nuevas técnicas moleculares fueron disponibles para medir las
citocinas en sinovio y fluido sinovial en AR, que confirmaron el rol de las
células T en la AR, asi como de macrofagos y fibroblastos incluyendo

interleucinas (IL) 1, 6, 15, 18 y Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNFa).*

En 1987 el Colegio Americano de Reumatologia introduce una revision de los

criterios para la clasificacion esquematica de la AR.™

En 1994 y 95 se introducen inmunoterapias experimentales, anticuerpos

monoclonales contra citocinas (especialmente TNFa IL-1 y linfocitos)."®

Para comprender y abundar un poco mas en el tema revisaremos algunos

aspectos anatomicos y relacionados.

SISTEMA ARTICULAR

Constituido por articulaciones, este sistema es el elemento fundamental del
movimiento. El estudio de las articulaciones lo constituye la artrologia.'?
Una articulacion es el medio de union entre diversas piezas (huesos o

cartilagos)’ del esqueleto entre si, o entre un diente y un hueso."
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Las funciones del sistema articular son:
a) Mantener acoplados unos a otros los huesos que protegen partes
blandas.
b) Contribuir a mantener la postura corporal.
c) Participar en el desplazamiento mutuo de las partes del cuerpo.
d) Con musculos y huesos, son los érganos de la locomocién, en la cual

le corresponde un papel pasivo.'?

Todas las articulaciones derivan del mesénquima. El primer esbozo articular
de los miembros aparece a partir de la 5° semana de desarrollo. El
mesénquima se transforma, bien en tejido fibroso, o en tejido cartilaginoso.
Ambos tejidos secundariamente son invadidos progresivamente por tejido
0seo. La interzona mesenquimatosa transitoria se transforma y origina los 3

tipos de articulacion: fibrosa, cartilaginosa y sinovial.?

CLASIFICACION DE LAS ARTICULACIONES

A. FIBROSAS.- También llamadas sinartrosis. Son articulaciones rigidas, sin

movilidad y unidas por el crecimiento del hueso, o por un cartilago fibroso

resistente.” Estas a su vez se clasifican en:

1) Sindesmosis. Une 2 huesos por tejido fibroso. Ej. Articulacion tibiofibular
distal, presuturas de la calota craneal,’ (que permiten el modelado del
craneo durante el parto).'?

2) Sutura. El tejido fibroso que unia inicialmente los huesos, o presutura,
posteriormente se osifica. Ej. Articulaciones de la calota craneal.

e Dentada: superficies articulares en forma de sierra, engranadas.
e Escamosa: superficies articulares talladas en bisel. Ej. Temporoparietal.
e Plana: superficies articulares planas y regulares. Ej. Internasal.

e Esquindelesis: cresta introducida en una ranura. Ej. Esfenovomeriana.’?
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3)

Gonfosis: une el diente al

denominado periodonto de insercién.”

alveolo dentario por tejido

fibroso,

1 -

2 \l ,

3
Esquindilesis (2)
1 - esfenoides
3 - vémer

Suturas

I - sutura plana

2 - sutura escamosa
3 - sutura dentada

Sindesmosis tibioperonea (corte frontal)

1 - ligamento interdseo

2 - profongacion de la membrana sinovial
de la articulacion tibic-peroneo-astra-
galina

Representacion esquematica de algunas articulaciones fibrosas. "

B. CARTILAGINOSAS.- También llamadas sinfisis.” La interzona articular

esta ocupada por tejido cartilaginoso, carecen de cavidad articular.”’ Son

articulaciones de escasa o reducida movilidad. ’ Se clasifican en:

1)

Sincondrosis.  Articulaciones con
frecuencia transitorias. La interzona
articular esta constituida por cartilago
hialino. Ej. Articulaciones de la base

del craneo, diafisoepifisaria.

Sinfisis. La interzona articular esta
formada por un fibrocartilago. E;j.
de los

Articulacién cuerpos

vertebrales."’

.

cariflage hialine

Sinfisis

4 - membrana fibrosa de la
cdpsula anticular
5 - fibrocariflage

Representacion esquematica de
las articulaciones cartilaginosas."’
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C. SINOVIALES.- También llamadas diartrosis,” son articulaciones

especialmente moéviles. Constan de:
e Superficies articulares de morfologia variable y recubiertas de
cartilago hialino.
e Cavidad articular.
e Capsula articular, que encierra a la cavidad articular y une a los
huesos de la articulacién; constituida por 2 membranas: fibrosa y

sinovial.

Ademas algunas articulaciones sinoviales también contienen ligamentos
accesorios, llamados intracapsulares y extracapsulares y/o cojinetes de
fibrocartilago que se encuentran entre las superficies articulares de los
huesos y que se unen en sus margenes a la capsula fibrosa. Estos cojinetes
se llaman discos articulares o meniscos que generalmente dividen a la
cavidad sinovial en dos espacios separados, ayudando a mantener la
estabilidad de la articulacion y dirigiendo el liquido sinovial a zonas de mayor

friccion. ™ Estas articulaciones sinoviales a su vez se clasifican.

Por el numero de huesos en:
- Simples: donde intervienen 2 huesos y una cavidad articular.
- Compuestas: donde intervienen varios huesos, hay una capsula

articular comUn y una cavidad articular tnica o dividida. Ej. Rodilla."

Por el numero de ejes se clasifican en:
- Monoaxiales: permiten el movimiento solo en torno a 1 eje (rotacion).
- Biaxiales: permiten el movimiento en torno a 2 ejes, que permiten
abduccidon-aduccion y flexion-extension.
- Poliaxiales: los movimientos son posibles en torno a 3 ejes o mas,'?

(flexidn-extension, abduccion-aduccion y rotacién-circundaccion).®
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Por |la forma de sus superficies articulares se clasifican en:

1)

Esferoidea (o cotiloidea). Enfrenta 2 segmentos de esfera, un macizo y

otro hueco. Poliaxial."" Ej. Articulacién escapulohumeral del hombro.™

Elipsoidea. En ella se oponen 2 superficies articulares, una céncava y
otra convexa, talladas como 2 elipsoides. ° Biaxial. Ej. Articulacién en

la mufieca, entre el radio y los huesos carpianos.'™

En silla de montar (o en encaje reciproco). De las 2 superficies
articulares una es céncava en un sentido y convexa en el otro; y la
otra superficie inversamente configurada. Biaxial."' Ej. Articulacién

entre el trapecio del carpo y el metacarpo del pulgar.14

Ginglimo (antes troclear). Superficies articulares en forma de bisagra.
La superficie abacial es cilindrica, cdéncava, en reloj de arena
(hiperboloide), o convexa, en tonel (paraboloide). Monoaxial. Ej.

Articulaciones del codo, tobillo e interfalangicas.™

Trocoide. Tiene 2 segmentos de cilindro, un macizo y otro hueco.

Monoaxial. Ej. Articulacion entre el atlas y el axis."

Plana (o artrodia) enfrenta 2 superficies no verdaderamente planas,
presentando por tanto infinidad de ejes. Sin embargo sus movimientos
son reducidos de lado a lado y de atras para delante. Ej. Articulaciones
entre los huesos del carpo, huesos del tarso, el esterndn con la

clavicula y la escapula con la clavicula.™
Bicondilea. Presenta 2 superficies condileas, una generalmente muy

convexa y la otra casi plana. Articulacion compleja, monoaxial

(extension y flexion) y a menudo 2 ejes accesorios. Ej. Rodilla.™

14



ESTRUCTURAS ARTICULARES

A. DE PROTECCION. Representada por la capsula articular, que cierra la

cavidad articular: una membrana fibrosa y una sinovial. "'

1) Membrana fibrosa de la capsula. Es la mas externa, constituida de tejido

2)

conectivo denso (colagena). ™

Es un manguito fibroso muy resistente y poco elastico; prolongacion
del periostio. Insertada tanto mas alejadamente del cartilago articular
cuanto mas movil es la articulacion.

A veces algunas fibras recurrentes alcanzan las superficies articulares,
son los frenos capsulares (o frénula capsulae).

Sus fibras tienen una orientacion diferente segun las articulaciones:
longitudinales, circulares 6 arciformes.

Garantiza la protecciéon mecanica de la articulacion. "

Membrana sinovial de la capsula. Membrana conjuntiva delgada y

transparente que se adhiere a la cara profunda de la membrana fibrosa.

Recubre las partes 6seas, tendones y ligamentos intracapsulares, excepto el

cartilago y los discos articulares que estan “desnudos”. Compuesta de tejido

conectivo laxo con fibras elasticas y tejido adiposo en cantidad variable.

Su superficie interna es lisa y brillante en ella se encuentran los
sinoviocitos, en 1 6 2 capas celulares.™

A veces forma repliegues en los fondos de saco (pliegues sinoviales).
Secreta el liquido sinovial o sinovia.

Su irritacibn mecanica ¢ infecciosa incrementa la produccién del
liquido sinovial 6 durante el movimiento.

Posee buena vascularizacién y es rica en células histiocitarias.

Asegura la defensa de la articulacion contra los gérmenes. ™

15



Los sinoviocitos producen y secretan los componentes de la matriz
extracelular en la membrana sinovial, como colagenos y proteoglucanos.
Ademas producen los componentes celulares que son secretados al liquido

articular: hialuronano y lubicina (sustancia similar a los proteoglucanos).™

Existen 2 tipos de
sinoviocitos: los tipo A,
similares a macréfagos y
de posible origen en
células madre
mononucleares de la

meédula ésea; y los tipo B

similares a fibroblastos,

de origen incierto.™

Dibujo esquematico 3d de la superficie de
la membrana sinovial (capa de sinoviocitos)
orientada hacia el espacio articular.®

Las células A tienen la capacidad de eliminar restos celulares y tisulares de
la cavidad articular mediante fagocitosis. Ademas poseen marcadores de
superficie que sugieren la posibilidad de su funcibn como células
presentadoras de antigeno, contribuyendo a desencadenar una respuesta
inmunologica ante la presencia de material antigénico en la cavidad

articular.'® La artritis se debe a una inflamacién de la sinovial.”

B. DE AMORTIGUACION DE PRESIONES. Son aquellas estructuras cuya

funcién principal es la de reducir, amortiguar y repartir las fuerzas que la

presion ejerce sobre las articulaciones.

16



1) Cartilago articular. Cartilago hialino que protege a las articulaciones del

desgaste. "'Es liso, de color blanco azulado y de un espesor de 1 a 7 mm,

valor maximo en las articulaciones grandes de individuos jévenes."

Su amplitud esta en funcion directa de la amplitud del movimiento.

Su espesor es proporcional a la presion por unidad de superficie."”

Es deformable en todos los sentidos, pudiendo perder hasta el 50% de
su espesor por la accion de la presion, que recupera rapidamente de
por efecto de la movilizacién dinamica sostenida.™

Es avascular,® y se nutre por imbibicion favorecida por los
movimientos articulares, que determinan un fendmeno de bombeo a
través de los canales cartilaginosos de 60 A de diametro.” Las
sustancias nutritivas son proporcionadas por los vasos de la membra-
na sinovial, la capsula fibrosa y de la parte profunda del cartl’lago.16
Compuesto por una red de fibras de colageno tipo Il (que forman mas
del 50% del peso en seco y se encargan del mantenimiento e
integridad del tejido) y proteoglucanos (viscosos e hidréfilos, que
permiten una gran resistencia a la compresion), producidos por los
condrocitos.” La artrosis estad en relacién con alteraciones de los

cartilagos articulares, ya sea por envejecimiento o mecanicas."

Articulacion normal Artritis reumatoide Artrosis

Hueso
Capsula articular Inflamacmn de la capsula
| [ [ sincevial v de la { Dieskruccian

I Membrana \ membrana sinovial k
sinovial
% Cavidad
| :| sinovial | |
J-"I J Pérdida de
"%; / espacio en la
f/ Cartilagao F cavidad sinovial Pérdida o
'I 1 I'Ir I{ desgaste

grave del
cartilago

Espicula
Asead

| Destruccion del cartilago
‘ del cartilago ‘ |

i gl ||
Representacion esquematica de las estructuras articulares y sus afecciones.’
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- Si se destruye no se regenera.’ No tiene inervacion (la percepcion del
dolor se realiza por las terminaciones nerviosas de la membrana

sinovial, hueso subcondral, capsula articular y musculo).™

2) Liquido sinovial. Es un liquido transparente, viscoso, incoagulable, que

C.

recuerda a la clara de huevo."

Ultrafiltrado del plasma sanguineo (al igual que el liquido tisular), pero sin
las moléculas proteicas mas grandes, y mas rico en mucina. Con
agregado de hialuronano sintetizado por los sinoviocitos que le provee la
viscosidad para lubricar las superficies articulares y lubricina.®

Contiene una poblacion mixta y escasa de células, compuesta
principalmente por monocitos, macrofagos, linfocitos, sinoviocitos libres y
leucocitos granulares.®

Su viscosidad depende de las presiones que sufre, y disminuye con el
movimiento. El aumento de presion conduce a la gelificacion. !

Su cantidad varia en las diferentes articulaciones del cuerpo, con un
rango que va desde una capa viscosa delgada hasta una capa de casi

3.5 ml de liquido libre en una articulacion larga.'®

DE ADAPTACION DE LAS SUPERFICIES ARTICULARES. Son

fibrocartilagos que aseguran la congruencia de las superficies articulares.

1) Lambrum o rodete articular. Es un anillo marginal, triangular al corte.

Presenta una cara libre y dos caras adherentes, una a la capsula articular

y otra a una superficie articular.

2) Menisco. Es un anillo marginal con 2 caras libres y 1 adherente a la

capsula. Sus extremos a veces estan fijados por un ligamento meniscal.

3) El disco. Es un tabique interarticular adherido a la capsula por su borde

periférico. Subdivide la cavidad articular.

18



Estos fibrocartilagos estan formados por 3 partes:
- Central, esencialmente cartilaginosa, que constituye sus % partes.
- Periférica fundamentalmente fibrosa.

- Adherida, vascularizada por contigiiidad, es la zona de regeneracion.’

D. DE MANTENIMIENTO. Se oponen a la dislocacion de la articulacion.

Sus elongaciones y sus roturas son responsables de los esguinces. La

elongacién es una lesidn benigna pero muy dolorosa. La rotura o desgarre

ligamentosa implica problemas funcionales con dolores fuertes y equimosis.

1) Membrana fibrosa de la capsula articular.
2) Ligamentos. Son laminas fibrosas que unen las piezas constitutivas de
una articulacion, se clasifican en:
- Capsulares: engrosamientos de la membrana fibrosa de la capsula.
- Extracapsulares: son formaciones auténomas, independientes de la
capsula articular, y situados por fuera de la cavidad articular.
- Intracapsulares situados en la cavidad articular. Estan rodeados por
un manguito sinovial.
3) Tendones de los musculos periarticulares. Juegan un papel de

contencién muy importante.”

E. DE DESLIZAMIENTO. Favorecen el desplazamiento de las superficies

articulares directa o indirectamente.

1) Cartilago articular.
2) Liquido sinovial.

3) El labrum, menisco y disco que favorecen la expresion de la sinovia. "
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INFLAMACION

Es la reaccion del tejido vivo vascularizado a una agresion local por
estimulos exdgenos o enddgenos. Fundamentalmente es una respuesta de
caracter protector, cuyo objetivo principal es librar al organismo de la causa
inicial de la lesion celular (por ejemplo microorganismos patégenos) y de las
consecuencias de la misma (células y restos tisulares toxicos). '° De acuerdo

a su duracion se le describe como aguda o crénica.’

Agentes causales de la inflamacion:

1.- Microorganismos vivos: especialmente bacterias.

2.- Alergeno y otras reacciones de origen inmune.

3.- Agentes fisicos como calor, frio, traumatismos, descargas eléctricas, etc.
4.- Agentes quimicos como acidos, toxinas, farmacos y sustancias causticas.
5.- Cuerpos extranos.

6.- Reparacion de los tejidos.™°

No obstante los procesos de inflamacion y reparacion pueden ser
perjudiciales para el organismo ya que pueden constituir el mecanismo
patogénico basico de las reacciones de hipersensibilidad, y de algunas

enfermedades crénicas como la artritis reumatoide. ™

La respuesta inflamatoria tienen lugar en el tejido conjuntivo vascularizado, e
implica al plasma, las células circulantes (neutréfilos, monocitos, eosindfilos,
basdfilos, y plaquetas); los vasos sanguineos y los constituyentes celulares:
(mastocitos (situados alrededor de los vasos sanguineos), fibroblastos del
tejido conjuntivo, y ocasionales macréfagos y linfocitos residentes); y
extracelulares del tejido conjuntivo (proteinas fibrilares estructurales:
colageno y elastina, glucoproteinas de adhesion: fibronectina, laminina, etc. y

proteoglucanos).™
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Las fases de la inflamacién en general son:
- Respuesta inflamatoria inmediata relacionada con la causa.
- Amplificacién de la respuesta inicial por la accién de mediadores
quimicos que potencializan la accion vascular.

- Cronicidad de la inflamacion y/o reparacion de los tejidos.™

INFLAMACION AGUDA
Es la respuesta temprana de un tejido a la lesién, considerada como la
primera linea de defensa contra las lesiones. Se caracteriza por alteraciones
en la microcirculacion, con exudado de liquido y emigracién de leucocitos de
los vasos sanguineos hasta el area de la lesidn. Las principales células que
interfieren en la inflamacion aguda son los neutréfilos y monocitos.
Acontecimientos microscopicos que corresponden a los signos de la
inflamacion aguda son:
- Cambios vasculares: vasoconstriccion inmediata, vaso dilatacion (rubor y
dolor) y aumento de la permeabilidad (edema tisular).
- Celulares mediados por leucocitos: marginaciéon, pavimentacion,
adherencia, diapédesis, migracion y quimiotaxis.
- Fagocitosis:  reconocimiento  (opsonizacion), englobamiento vy

destruccion.

Durante la quimiotaxia y la fagocitosis, los leucocitos activados pueden
liberar metabolitos téxicos y proteasas fuera de las células y potencialmente
causar dafo a los endotelios y tejidos, (causando dolor e impotencia o

pérdida de la funcién).™

Un estimulo inflamatorio inicial desencadena la liberacion de mediadores
quimicos que son sustancias originadas del plasma, o de las células que
regulan las respuestas subsecuentes vasculares y celulares de Ia

inflamacion.’ Los mediadores derivados del plasma (por ejemplo el
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complemento) estan presentes en el plasma en formas precursoras que
deben ser activadas. Los mediadores derivados de las células permanecen
normalmente secuestrados en granulos intracelulares (por ejemplo la
histamina en los granulos de los mastocitos) que deben ser secretados o
sintetizados de novo. Las principales células que secretan o sintetizan
mediadores son: plaquetas, neutréfilos, mastocitos y monocitos/macréfagos,
(del

fibroblastos) y las de los epitelios también pueden elaborar algiin mediador.™

también las células mesenquimales endotelio, musculo liso vy

La mayoria de los mediadores actuan uniéndose a receptores especificos
situados en las células diana y pueden estimular la liberacion de moléculas
por parte de las propias células diana, que amplian o contrarrestan la accion.
Sin embargo algunos de ellos tienen actividad enzimatica directa (proteasas

lisosomales) o producen una lesién de tipo téxica (metabolitos del oxigeno).™

Accidn

Mediador Origen PV Q Otros

Histamina Mastocitos plaquetas + -

serotonina

Bradicinina Sustrato plasmatico + - Dolor

C3a Proteina plasmatica a + _ Fragmento opsodnico

través del higado (C3b)
Cba Macrofagos + + Adhesion leucocitaria
Prostaglandinas Mastqc!tos de los Potencia  _ \_/asodilatacién, dolor.
fosfolipidos de membrana  a otros M fiebre
Leucotrieno B, Leucocitos - + Adhesion leucocitaria
Leucotrieno C4D4E4 Leucocitos Mastocitos + - sroncocons_trlc_:qon,
asoconstriccion

Metabolitos del O, Leucocitos + - L_eS|on endotelial y
tisular

PAF Leucocitos Mastocitos + + Broncoconstrlcmo_n,
cebado de leucocitos
Reacciones de fase

IL-1y TNF Macréfagos, otros - + aguada, activacion
endotelial

Quimiocinas Leucocitos, otros - + Activacion leucocitaria

Oxido Nitrico Macréfagos, endotelio + + Vasodilatacion

citotoxica

Resumen de los mediadores de la inflamacién aguda.™
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Una vez activados y liberados de la célula los mediadores se: degradan (por
ejemplo los metabolitos del acido araquidénico), se inactivan por accién de
enzimas (por ejemplo la cininasa inactiva a la bradicinina), son “barridos” (los
antioxidantes barren los metabolitos toxicos del oxigeno) o inhibidos (por
ejemplo los inhibidores del complemento). Por lo tanto existe un sistema de

control y equilibrio en la regulacion de las acciones de los mediadores.

INFLAMACION CRONICA

Inflamacion  de duracion prolongada en la que se pueden observar
simultaneamente signos de inflamacién activa, de destruccion tisular y de
intentos de curacién. Aunque puede evolucionar desde un cuadro de
inflamacion aguda con frecuencia se inicia en forma insidiosa como una
respuesta solapada de baja intensidad y a menudo asintomatica. Se observa

en los siguientes contextos.'

1. Infecciones persistentes producidas por ciertos microorganismos, como el
bacilo de la tuberculosis y algunos hongos, que tienen una patogenicidad
baja e inducen una reaccién inmunitaria llamada hipersensibilidad
retardada. En ocasiones la respuesta inflamatoria adopta un patrén
morfolégico especifico denominado reaccién granulomatosa.

2. Exposicion prolongada a agentes potencialmente tdxicos exdgenos o
endogenos. La aterosclerosis se considera un proceso inflamatorio
cronico de la pared arterial, inducido, al menos en parte por componentes
lipidicos plasmaticos enddgenos de caracter téxico.

3. Autoinmunidad. Reacciones inmunitarias contra los propios tejidos de la
persona que las padece (enfermedades autoinmunitarias). En estas
enfermedades los antigenos propios inducen una reaccién inmunitaria
que se mantiene a si misma y que da lugar a varios cuadros

inflamatorios cronicos.™
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La inflamacion crénica se caracteriza por:
- Infiltracion de células mononucleares, como macrofagos, linfocitos y
células plasmaticas, que refleja una reaccion persistente a la lesion.
- Destruccion tisular, inducida principalmente por células inflamatorias.
- Intentos de reparacion mediante sustitucion de tejido lesionado por

tejido conjuntivo, y en especial con fibrosis.
CELULAS DE LA INFLAMACION CRONICA

MACROFAGO: es la “prima donna” de la inflamacién crénica, es sélo uno de
los componentes del sistema mononuclear fagocitico, el cual esta constituido
por células procedentes de la médula 6sea muy relacionadas entre si: los
monocitos de la sangre y los macréfagos de los tejidos. Se originan a partir
de una célula precursora comun en la meédula 6sea, que origina a los
monocitos de la sangre y estos al migrar hacia los diferentes tejidos se
transforman en macroéfagos. Los macréfagos se encuentran de forma difusa
en el tejido conjuntivo, o agrupados en algunos érganos como higado, bazo,
ganglios linfaticos y pulmones. La vida media de los monocitos en la sangre
es de un dia, mientras que la de los macrofagos es de varios meses. Esta
transformacion desde las células precursoras de la médula 6sea hasta los
macrofagos tisulares esta regulada por diferentes factores de crecimiento y

diferenciacion: citocinas, moléculas de adhesion e interacciones celulares.™

Al ser activados por sefiales de citocinas (IFNy) secretadas por linfocitos T
sensibilizados, endotoxinas bacterianas, otros mediadores quimicos y
proteinas de la matriz extracelular, como la fibronectina, los macrofagos,
secretan una amplia variedad de productos biolégicamente activos, que

cuando no son contrarrestados, son mediadores importantes de la
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destruccion tisular, en la proliferacion vascular y en la fibrosis caracteristica
de la inflamacion crénica, entre las que se encuentran:

- Enzimas: elastasa, proteasas neutras (t6xicas para la matriz
extracelular), colagenasa, activador del plasmindgeno, hidrolasas
acidas, fosfatasas, lipasas.

- Componentes del complemento (C1 a C5, properdina).

- Factores de coagulacion (por ejemplo V, VIII, factor tisular).

- Metabolitos reactivos del oxigeno (toxico para las células).

- Eicosanoides.

- Citocinas, quimiocinas (IL-1, TNF, IL-8) que atraen a otras células.

- Factores de crecimiento (PDGF, EGF, FGF, TGF-B) que dan lugar a la
proliferacion de fibroblastos, depdsito de colageno y a la angiogénesis.

- Oxido nitrico."

LINFOCITOS: se movilizan en las reacciones inmunitarias mediadas por
anticuerpos y por células, y también por razones desconocidas en los cuadros
de inflamacién mediada por mecanismos no inmunitarios. Los linfocitos de
diferente tipo (T y B) 6 estado (activados 6 T de memoria) utilizan distintas
moléculas de adhesion (af/VCAM-I e ICAM-I/LFA-1, predominantemente) y
quimiocinas (RANTES, linfotactina) para migrar hacia la zona de inflamacion.
Presentan una relacion reciproca con los macroéfagos en la inflamacién
cronica. Los linfocitos se pueden activar por el contacto con el antigeno, ya
activados secretan linfocinas, una de ellas (IFN-y) que es uno de los
principales factores estimuladores de monocitos y macréfagos. A su vez, las
citocinas producidas por los macréfagos activados (monocinas) activan los
linfocitos que por su parte, secretan mediadores inflamatorios; de esta forma

se establecen las bases para la persistencia de la respuesta inflamatoria.
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CELULAS PLASMATICAS. Elaboran anticuerpos dirigidos contra el antigeno
que persiste en la zona de inflamacién, o contra los componentes tisulares

alterados.™

Microfotografia electrénica de Macréfago engullendo una bacteria
barrido de un linfocito T normal

MASTOCITOS. Ampliamente distribucion en los tejidos conjuntivos, participan
en las reacciones inflamatorias agudas y persistentes. Expresan en su

superficie el receptor que fija la porcion Fc del anticuerpo IgE (FccRI). En las

reacciones agudas, los anticuerpos IgE unidos a los receptores Fc de las
células reconocen especificamente el antigeno, y estas células presentan
desgranulacion con liberacién de mediadores, como la histamina y los
productos de oxidacion del acido araquiddnico, tipo de respuesta que se
produce durante las reacciones anafilacticas frente a alimentos, veneno de
insectos o farmacos, frecuentemente con malos resultados pero cuando esta
adecuadamente regulada, esta respuesta puede ser beneficiosa para el
huésped. Estas células pueden participar en respuestas inflamatorias de

caracter mas persistente al elaborar citocinas como el TNF-c;, que aumenta

la infiltracién de leucocitos en la zona de la respuesta.’
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EOSINOFILOS. Son también caracteristicos de las reacciones inmunitarias
mediadas por IgE, y de las infestaciones parasitarias. El reclutamiento de los
eosinofilos implica su extravasacion de la sangre y su alojamiento en el tejido
mediante procesos similares a los de otros leucocitos. Los eosindfilos poseen
granulos que contienen proteina basica principal, muy catidénica que es toxica
para los parasitos y que también puede inducir lisis de las células epiteliales
de los mamiferos. Por tanto, estas células producen un efecto beneficioso en
las infecciones parasitarias, pero contribuyen a la lesion tisular en las reaccio-
nes inmunitarias. Asi pues aunque el neutrdéfilo es la célula caracteristica de
la inflamaciéon aguda, en muchas formas de inflamacién crénica se siguen
observando, cuya presencia se debe a la persistencia de bacterias 6

mediadores producidos por los macréfagos o por las células necréticas.

RESPUESTA INMUNE

Inmunologia: ciencia que estudia los procesos moleculares y celulares
implicados en la defensa de la integridad bioldgica del organismo, a través de
la identificacion de sustancias propias (moléculas, células y tejidos del cuerpo
con todo lo que pertenece a ellos) y deteccion de las sustancias extranas y
su destruccion'” (microorganismos infecciosos (protozoos, hongos, bacterias,
micoplasmas y virus), parasitos, toxinas y venenos, de tamano suficiente y
composicion apropiada, los tumores y las células neoplasicas, los trasplantes
y las células o moléculas transfundidas de animales no idénticos

genéticamente).”

Los mecanismos de defensa pueden ser inespecificos y/o especificos,

aunque generalmente la respuesta inmune responde de forma unitaria, por lo
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que esta divisidon es mas tedrica que real. Lo que si ocurre es que dependien-

do de las circunstancias en unos casos predomina mas una que otra. '’

Mecanismo de

~

Especificos

v

Respuesta
inmune especifica

L\

/ defensa
Inespecificos
Barreras Respuesta inmune
naturales pue
especifica
Piel, mucosas Fagocitosis
y otros — ——
Inflamacion Citdlisis

Celular

Humoral

Representacion esquematica de los diferentes mecanismos de defensa

inmunolégica.

El sistema inmune se encuentra ubicado en los 6rganos linfoides y en su

accion participan una serie de células

inmunocompetentes, y moléculas,

entre las que destacan las inmunoglobulinas, linfocinas y otras. Todas las

sustancias que tienen la capacidad de estimular al sistema inmune, se

conocen como antigenos y las partes del mismo que tienen capacidad

inmundgena, se conocen como determinantes antigénicos o epitopos.’”’

Ubicacién:
Ganglios linfaticos
Bazo

Timo

Médula dsea

Sistema Inmune

v

Células

PMN’s

Linfocitos Ty B
Monocitos
Macréfagos
Células Dendriticas
Células NK

Moléculas
Inmunoglobulinas
Citocinas
Histocompatibilidad
Receptores
Complemento
Adhesion

Principales componentes del sistema inmune."’
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Diferentes tipos celulares que pueden participar en la respuesta inmune. "’

Ademas es apoyado por cambios fisioldgicos de los tejidos alterados o
infectados, que son conocidos como inflamaciones. Esta reaccién facilita la

invasion de células del sistema inmunoldgico al sitio de infeccion.®

INMUNIDAD INNATA O INESPECIFICA.

Representa el 1% sistema defensivo del organismo, es de especial
significacidon frente a la proteccidn del mismo ante infecciones y cancer. Es
una respuesta inmediata o rapida (minutos-horas). No estd basada en la
exposicion clonal de linfocitos. Reconoce una amplia variedad de
patégenos.'? Esta determinada por edad, sexo, raza zona geografica, etc.™
Sus mecanismos estan constituidos por las barreras naturales, tales como la
piel, mucosas y otros elementos naturales que estan protegiendo
constantemente al individuo de contagios externos: lisosoma de la saliva,
lagrimas y secreciones nasales que tienen capacidad de romper la union de

azucares en las paredes bacterianas que puede inducir su lisis. '’

En este tipo de respuesta también participa el sistema de complemento (C),
que pertenece al sistema congénito, consta de aproximadamente 30 proteinas,
diferentes que se encuentran en el plasma sanguineo (representando alrededor del

4% de todas las proteinas sanguineas).?
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Es una cascada de enzimas, desencadenada por multiples componentes, que
se utiliza para atraer células fagociticas hacia los microorganismos e

internalizarlos.’ Funciona de 3 maneras diferentes:

1) Quimiotaxis: atrayendo a las células inmunes para que los agentes patégenos
puedan ser atacados y fagocitados.

2) Opsonizacién: depositandose sobre las bacterias y marcandolas para que
sean el blanco de las células fagociticas (por ejemplo de los macréfagos).

3) Atague a la membrana: depositindose sobre la membrana bacteriana y

provocando la formacién de poros que llevan a la lisis del agente patégeno.

C3a y Cba actuan sobre los mastocitos e inducen la liberacion de otros
mediadores, como histamina, leucotrieno B4 y factor de necrosis tumoral (TNF),
que actuan sobre la permeabilidad y la adhesion de los capilares, como

también sobre la quimiotaxis de los neutréfilos, a los que también activan.

La fagocitosis es quizas el principal mecanismo que actua en este tipo de
respuesta; se lleva a cabo en varias fases:

1) Reconocimiento y union de la particula al leucocito fagocitante.

2) Inclusién con la formacién de una vesicula fagocitica (fagosoma),
después formando el fagolisosoma, en el que se llevaran a cabo
diferentes mecanismos antimicrobianos: la conversion de O, a
intermediarios reactivos de éste, la sintesis de éxido nitrico y la liberacion
de multiples factores independientes del O, desde los granulos.

3) Muerte y descomposicion del material ingerido.™

INMUNIDAD ADQUIRIDA O ESPECIFICA
Se desarrolla solo frente a la sustancia extrafia que indujo su iniciacion."
La capacidad para responder especificamente frente a ésta se adquiere por

interaccion con los antigenos (sustancias extranas potencialmente peligrosas
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para el organismo que provocan reacciones de defensa, tales como la
formacion de anticuerpos).” Por tanto el organismo necesita tener a su
disposicion una cantidad muy importante de defensas inmunitarias
especificas.’ Este tipo de respuesta es mediada por linfocitos y otras células
como las dendriticas, macréfagos, etc., y las sustancias liberadas por los

mismos, anticuerpos y citocinas.’

La respuesta especifica estd basada en la capacidad de los linfocitos para
formar receptores antigénicos de alta especificidad ante una sospecha sin
haber estado jamas en contacto directo con el antigeno correspondiente. En
el hombre hay varios miles de millones de linfocitos diferentes y cada uno de
ellos es portador de un receptor antigénico distinto. Cuando uno de estos
receptores reconoce a su antigeno, el linfocito portador se activa y lleva a

cabo su funcién especifica en la respuesta inmune.®

La respuesta inmune especifica puede ser de 2 tipos: humoral (linfocitos B) y
celular (linfocitos T tanto colaboradores (Th) como citotdxicos (Tc)). Aunque
la separacion de ambos tipos de respuesta especifica, es mas didactica que
real. Los linfocitos B reconocen el antigeno mediante inmunoglobulinas (lg)
de membrana (IgM), mientras que los linfocitos T lo reconocen mediante el

receptor de linfocitos T (TCR), y se unen a él."’

RESPUESTA INMUNE HUMORAL.- Mediada por los linfocitos B, que como
se dijé reconocen al antigeno a través de las Ig’s de membrana, estimulo
que no es suficiente para que se inicie y desarrolle esta respuesta. Para ello
es necesario que los linfocitos B, ademas del estimulo antigénico reciban el
estimulo de ciertas citocinas producidas por los linfocitos T colaboradores;
asi pues solo cuando confluyen estos estimulos, el antigénico y el mediado

por las citocinas, se produce la activacion, proliferacion y diferenciacion de
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los linfocitos B hasta la formacion de células de memoria y células

plasmaticas productoras de Ig’s (elemento final de la respuesta humoral)."”

Las inmunoglobulinas (Ig) son glicoproteinas formadas al menos por 4
cadenas, a diferencia el receptor de los linfocitos T (TCR) que es también
una glicoproteina pero de solo 2 cadenas. Cada Ig tiene la propiedad de
unirse especificamente al antigeno que indujo su formacién,”” después de
interaccionar con un este, los anticuerpos activan una gama de mecanismos
inmunobiolégicos que protegen al organismo frente a infecciones y a otros
efectos indeseables. "Otra parte de las molécula del anticuerpo (Ig) actua
como intermediaria en funciones inmunolégicas como la interaccién de

activacion del complemento con macréfagos y otras células."”

Todas las clases de Ig’s estan presentes en la sangre, pero (IgG) es la clase
dominante, es una proteina sérica importante (entre 8 y 16 mg/ml de IgG en
seres humanos normales). La IgM se induce en la sangre en las primeras
fases de la respuesta inmunitaria. La IgA se segrega en los fluidos gastricos
y pulmonares, en sudor y en saliva. La IgE media las respuestas anafilactica
(liberadora de histamina) y alérgica, ademas es importante en la proteccion
frente a los parasitos. La funcion de la IgD circulante no se conoce bien.” Los
complejos antigeno-anticuerpo se eliminan del cuerpo mediante diversos
procesos, los microorganismos recubiertos de anticuerpos son sensibles a la

fagocitosis por parte de los macréfagos y otras células.

RESPUESTA INMUNE CELULAR.- Se canaliza a través de los linfocitos T,
cuyo nombre proviene del timo, 6rgano en el que completan los pasos
decisivos de su diferenciacién.” Se encarga del control de infecciones
intracelulares (principalmente frente a virus, asi como evitando la aparicién y
desarrollo de células tumorales). Para que los linfocitos T, puedan reconocer

el antigeno, éste debe ser debidamente presentado, por las células
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presentadoras de antigeno (APC) cuyos determinantes antigénicos son
expuestos en la superficie de estas células en el seno de las moléculas del

complejo mayor de histocompatibilidad (CMH)."’

Las moléculas del Complejo Mayor de Histocompatibilidad son glicoproteinas
presentes en las membranas de la mayoria las células nucleadas, entre las
que se encuentran las células inmunocompetentes. Estas moléculas son
esencialmente de 2 tipos: tipo | y tipo I, que tienen entre otras funciones la
de presentar el antigeno a los linfocitos, asi como la de participar en el
proceso de maduracion de los linfocitos T en el timo. Las células
presentadoras de antigeno (APC) tienen como mision captar, procesar
proteoliticamente en su interior y después presentar el antigeno a los
linfocitos T conjuntamente con las moléculas de histocompatibilidad.'”

Las células T helper cebadas, que detectan al antigeno del CMH clase Il en
la superficie de los macrofagos, liberan citocinas que en algunos casos
contribuyen para que las células B elaboren el anticuerpo y en otros activan

los macréfagos y les permite destruir parasitos intracelulares.®

Las células T citotdxicas tienen la capacidad de reconocer antigenos
especificos del CMH clase | en la superficie de células infectadas por virus

destruidas antes de que estos se repliquen. También liberan interferon - que

torna las células vecinas resistentes a la diseminacion viral.®

Después de la activacion proliferacion y diferenciacion celular de los
linfocitos T, el Th es el nucleo central de la respuesta celular que actua
sobre, macrofagos, células NK vy linfocitos Tc, que adquieren entonces la
capacidad de lisar las células que portan el antigeno que indujo su

activacion.’
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Las células NK poseen receptores inespecificos similares a lecitinas para las
células infectadas por virus, pero carecen de receptores especificos de
antigeno; sin embargo, pueden reconocer células infectadas por virus y
recubiertas por anticuerpo por medio de sus receptores Fc, y destruir la célula

blanco por citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo (CCDA).°

Para que la respuesta inmune mediada por el reconocimiento del antigeno se
lleve a cabo se requiere de la interaccion entre las células presentadoras y
las respondedoras, fendbmeno que se lleva a cabo principalmente por las
moléculas de adhesién, que son un grupo muy heterogéneo de sustancias
localizadas en la superficie de las células presentadoras y respondedoras y
en consecuencia permiten la union entre el receptor de las células T y el
complejo MHC-Ag de la APC. De igual forma, estas moléculas participan en

todo tipo de interaccion celular tanto en la respuesta celular como humoral.
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La respuesta inmune es regulada por moléculas conocidas como linfocinas,
(sustancias producidas por linfocitos en respuesta a una gran variedad de
estimulos). Las linfocinas actuan como senal complementaria facilitando la
activacion, proliferacion y diferenciacion de los linfocitos y en general de
todas las células implicadas en la respuesta inmune; asi modulando la

inmunidad.’ Entre las principales se encuentran:

Citocinas mediadoras de la inmunidad natural.
- IL-1, IL-6, TNFa que inician respuestas inflamatorias inespecificas.
- Interferones de tipo | que protegen contra infecciones virales.
Citocinas que regulan el desarrollo, activacién y diferenciacion de linfocitos.
- IL-5, IL-12, IL-15, IL-2 e IL-4 que favorecen el desarrollo y
diferenciacion de los linfocitos T y B respectivamente.
- IL-10 y el factor transformador del crecimiento § (TGFB) que regulan la
respuesta inmunoldgica, reduciéndola.
Citocinas que activan a las células inflamatorias, en especial inespecificas.
- INF vy, TNFa, linfotéxina (TNFB) y el factor inhibitorio de la migracion
(MIF).
Citocinas que afectan el movimiento de los leucocitos (quimiotaxia y
quimiocentesis) también llamadas quimiocinas.

- IL-8, eotaxina y proteinas-1a de macrofagos inflamatorios.

Citocinas que estimulan la hematopoyesis mediante accidén sobre las células
hematopoyéticas progenitoras, dentro de las cuales varios miembros de esta
familia se denominan factores estimulantes de colonias (CSF), debido a que
inicialmente se les detectd por su capacidad para promover el crecimiento de
colonias hematopoyéticas de la médula 6sea.

- Macroéfago granulocitico (MG).

- IL-3 e IL-7 que afectan el crecimiento de las células progenitoras de los

linfocitos.'°
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CARACTERISTICAS DE LA RESPUESTA INMUNE ESPECIFICA

- Ser clonal (cuando los linfocitos activados proliferan y se diferencian en
multiples células derivadas, todas con idénticos receptores de superficie).

- Especificidad (reconocer unos antigenos y no otros).

- Desarrollar memoria (debida a la permanencia de linfocitos sensibilizados
de larga vida después de un estimulo antigénico.

- Ser autorregulable por accién de diversos tipos de moléculas entre las

que destacan las inmunoglobulinas y sobre todo las citocinas.'’

INMUNIDAD Y ENFERMEDAD

Los procesos inmunoldgicos son normalmente beneficiosos. Pero el
desarrollo de formas de inmunidad inadecuadas puede causar enfermedades

0, al menos, efectos clinicos adversos. o

La reactividad inmunitaria excesiva (hipersensibilidad) puede causar
trastornos como anafilaxis, alergia o asma. La degradacion de la tolerancia a
lo propio puede causar enfermedades autoinmunitarias, como la artritis
reumatoide, la cirrosis biliar primaria, el lupus eritematoso sistémico, la
tiroiditis de Hashimoto, la diabetes insulinodependiente, etc.” Cuando la
respuesta de inmunidad adaptativa esta alterada en sus componentes y/o
funciones se denominada genéricamente Inmunodeficiencia. Finalmente las
células del sistema inmune tanto especificas (linfocitos), como accesorias
(monocitos, granulocitos), pueden sufrir procesos neoplasicos, originando

linfomas, leucemias y mielomas principalmente. 18
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AUTOINMUNIDAD

Las enfermedades autoinmunes surgen como consecuencia de una pérdida
de tolerancia a antigenos propios. Son de etiologia desconocida, de caracter
progresivo o recurrente y de acuerdo a la distribucion de él 6 los antigenos
que las provocan, se distinguen las enfermedades autoinmunes érgano-
especificas (tiroiditis de Hashimoto) y sistémicas (LES, AR, etc.),’® en las
cuales los anticuerpos tienen amplia reactividad y las lesiones se asemejan a
las de la enfermedad del suero y relacionadas con el depdsito de

inmunocomplejos circulantes.’
Los factores genéticos multifactoriales incrementan la predisposicion a la

enfermedad autoinmune, entre ellos se incluyen: los genes HLA, la

predisposicion a la autoinmunidad agresiva y la seleccion de autoantigenos.
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Las mujeres presentan una incidencia mucho mayor de autoinmunidad que
los varones, quiza debida a influencias hormonales. El control por
retroalimentacion de los linfocitos a través del circuito citocinas-hipotalamo-

hipdfisis-suprarrenales puede presentar defectos, como en la AR.

Los estudios realizados en gemelos idénticos indican una fuerte influencia del
ambiente en muchos trastornos; se sospecha de efectos de factores

microbianos y no microbianos.

Las células B forman un pool de células que se estimulan mutua y
espontaneamente para producir “anticuerpos naturales”, que interactuan por

su idiotipo y a menudo muestran auto reactividad multiespecifica.’

El sistema inmune parece poseer un conjunto de células T dirigidas a una
cantidad limitada de autoantigenos dominantes que estan muy controlados.
La mayoria de los autoantigenos son accesibles a los linfocitos circulantes,
los cuales en condiciones normales incluyen las células T y B autoreactivas.
Los autoantigenos dominantes pueden inducir tolerancia, pero las células T
especificas para los péptidos presentados en bajas concentraciones

(epitopos cripticos) seran autoreactivas en potencia.

Se presume que la clave del sistema es el control de las células T helper
autoreactivas, que en condiciones normales no responden debido a la
eliminacién clonal, anergia clonal, supresion de células T o procesamiento
inadecuado de autoantigeno. Mas sin embargo las células T helper pueden
ser insuficientes para mantener la autoinmunidad, por lo que se considera
necesario un defecto en las células que normalmente regulan la

autoinmunidad.
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El tipo de respuesta inmune, inmunogénica 6 de tolerancia, depende
basicamente de la calidad del antigeno y de las interacciones entre células

presentadoras de antigeno, linfocitos T y B.

En general, la ausencia de tolerancia a antigenos propios puede deberse a
defectos intrinsecos del sistema inmune o bien a alteraciones relacionadas
con el antigeno y su reconocimiento.® Entre los intrinsecos se ha descrito
alteraciones en la presentacién del antigeno por moléculas MHC Il durante la
delecion clonal (entre el auto antigeno celular y la célula T inductora
autoreactiva, en el timo o en la periferia, en la regulacion por anticuerpos

antiidiotipo y en la actividad supresora de los linfocitos T.

Los relacionados con el antigeno, incluyen la activacion policlonal de células
B por antigenos bacterianos y de células T por superantigenos el mimetismo
molecular y reacciones cruzadas, y la liberacion de antigenos secuestrados.
Por ultimo, las células B y T pueden estimular en forma directa a través de

activadores policlonales como el virus de Epstein Barr 6 los superantigenos.

El desequilibrio de citocinas proporciona las circunstancias para que esto
tenga lugar, si bien la situacion puede ser muy compleja.” Dada la
predisposicion poligénica, estos cambios tendrian lugar por alguna
desregulacion interna espontanea, quiza relacionada con la edad o factores

ambientales (o con ambos), en particular microorganismos.

La investigacion actual es variada, pero se interesa por el estudio de la
funcién de las citoquinas y sus receptores en la modulacion de la respuesta
inmunitaria y por la clasificacion de las diversas funciones de los distintos
tipos de leucocitos, que estan contribuyendo a conocer mejor el control del

sistema inmune. ’
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CAPITULO II. ARTRITIS REUMATOIDE

ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

La causa de la Artritis Reumatoide (AR) sigue siendo desconocida.? En su
establecimiento se distinguen 2 fendmenos, que pueden ser sucesivos o
simultaneos: el desencadenamiento de la enfermedad y su perpetuacion, en
la que parece ser importante la autoinmunidad. En ambos fendmenos
intervienen factores genéticos, que determinan la susceptibilidad del huésped

para desarrollar la enfermedad. *

Los genes de la region clase Il del Complejo Mayor de Histocompatibilidad
(MHC) regulan las respuestas inmunes a un antigeno especifico.

En particular, la susceptibilidad a la AR asociada con MHC podria reflejar la
herencia de un gen o mas que afecten en forma adversa las respuestas del

huésped a un agente, 6 a varios capaces de inducir la enfermedad.?’

El mayor riesgo relativo para adquirir AR se ha relacionado con los genes
HLA de susceptibilidad localizados en el brazo corto del cromosoma 6 de la
region clase Il del CMH. De éstos los mas frecuentemente hallados en
estudios grandes de poblacion enferma para AR, son las moléculas
denominadas HLA-DR1 (Judios israelitas, indios de Asia®) y HLA-DR4 (para
poblaciones de Norteamérica y Europa de raza blanca, Indios Chippewaa,
Japoneses, poblaciones nativas de India y México, Sudamérica y sur de
China?®), en general presentes en 2/3 partes de los pacientes con AR.
Ademas de estos, se han identificado HLA-DR10 (Espafoles e ltalianos),
HLA-DR 9 (Chilenos), HLA-DR 3 (Arabes).?

La molécula HLA-DR se compone de 2 cadenas: una a no polimorfa y una 3

polimorfa. Las variaciones alélicas de la molécula HLA-DR reflejan las
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diferencias en los aminoacidos 70 a 74 en la tercera region hipervariable de

la cadena B.2 Variacion idéntica para todas los subtipos DR.?

Se estima que los genes HLA solo contribuyen a una parte de la
predisposicidén genética para la AR; ya que, existen genes fuera del complejo
HLA que también contribuyen a ella. Entre éstos se encuentran los que
controlan la expresion de los receptores antigénicos de las células T y de las
cadenas pesadas y ligeras de las inmunoglobulinas. Ademas, los
polimorfismos en los genes del (TNFa)® y en la interleucina IL-10 también se
vinculan con la AR, al igual que una region situada en el cromosoma 3
(3q13). Asimismo, existen muchas otras regiones genéticas que determinan

el riesgo de padecer AR.

Asi pues, se observa que de 20 a 30 % de la poblacion general es HLA-DR4
positiva y no expresan la enfermedad, por lo que asi los factores genéticos
no dan una explicacibn completa de la patogenia ni la incidencia en la
enfermedad por lo que se requiere de otros factores, tanto endégenos como
exdgenos® que interactan para que se desencadene la enfermedad.?'Como
ejemplo, estudios epidemioldgicos efectuados en Africa, demuestran que el
clima y el nivel de urbanizacién, causan un gran impacto en la incidencia y

gravedad de la AR en grupos con una base genética similar.?

La propuesta de la participacion de agentes infecciosos (en pacientes con
predisposicién genética %) en la AR ha generado una cantidad considerable
de investigaciones que proponen que la etiologia de la AR esta relacionada
con la presencia de virus, bacterias y/o productos metabdlicos de los
mismos.?? Dada la amplia distribucion de la AR en todo el mundo, se piensa
que el microorganismo infeccioso deberia estar presente a un mismo tiempo
en todas partes’. Entre los diferentes microorganismos propuestos se

encuentran:
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Mycoplasma®.  Diversos trabajos lo consideran como posible inductor de
una artritis aguda o cronica, por medio de un mecanismo autoinmune en
el hospedero. Su cultivo, aislado a partir de liquido sinovial es complicado
por lo que se han utilizado herramientas de biologia molecular como el
PCR para dar un diagndstico mas preciso de su presencia en el tejido
sinovial. Datos clinicos muestran que el Mycoplasma se ha detectado en
23 de 26 pacientes con AR, en 7 de 8 con artritis inflamatoria no
reumatoide, en 4 con artritis no diferenciada y en 2 con espdndilo
artropatias. En el afio 2001 Gilroy et al detectan el ADN de Mycoplasma
fermentans en 6 de 35 pacientes con AR , y en 18 de 85 pacientes con
artritis seronegativa. Asi pues estos reportes y la presencia de
anticuerpos especificos para Mycoplasma fermentans establecen que
tiene un papel importante en la iniciacion o perpetuacién de la

enfermedad.?

Debido a sus caracteristicas la Clamydia podria ser un candidato para la
iniciacién de la AR, asi como de otras artritis y enfermedades. Algunos
estudios muestran que Clamydia trachomatis alcanza la articulacion del
sistema urogenital por medio de los monocitos circulatorios los cuales
son comunmente las células hospedadoras para la persistencia del

microorganismo durante la infeccién a largo plazo del tejido sinovial.?*

Virus de Epstein-Barr (EBV).? Asociado al carcinoma nasofaringeo,
linfoma de Hodgkin, etc. Estimula la expansion policlonal de linfocitos y
persiste dentro de linfocitos B, capaz de inducir la produccion de
autoanticuerpos, incluyendo el factor reumatoide. Existen secuencias
antigénicas similares entre proteinas de EBV y proteinas especificas de
la AR; la proteina gp110 del EBV que tiene una secuencia homaologa con
el aminoacido QKRAA (shared epitope) de la cadena beta del HLA DR4.

Los anticuerpos en contra de péptidos del EBV reconocen, vendan y
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desnaturalizan colagena y keratina, esta observacion soporta la hipotesis
de que el reconocimiento del Shared epitope de HLA por el receptor de
la célula T induciria la produccion de autoanticuerpos en contra de las
proteinas articulares. Pacientes con AR controlada muestran niveles
elevados de anticuerpos anti-EBV y cargas virales. Hasta ahora estudios
que muestran la asociacion entre la infeccion del EBV y la AR han sido
caracterizados por pocos Yy retrospectivos disefios cruzados seccionales.
Costenbander Karen en su revision menciona que no es posible
direccionar la sincronizacién de estas anormalidades con respecto al
desarrollo de a AR, ya que no se sabe si la infeccion o su tratamiento es
responsable de la anormalidad de la respuesta serolégica de EBV y de

restos virales.?>

Otros virus relacionados a la etiologia o persistencia de la AR son:
" Virus de la rubéola a causa de su conocida tendencia a provocar artritis
simétrica de las articulaciones mayores y menores.”’

- Citomegalovirus.?

Parvovirus B19.2

" Hepatitis By C.%

De todos los posibles factores ambientales desencadenantes, el unico que se
ha demostrado claramente vinculado al desarrollo de la AR es el consumo de
cigarrillos. En un estudio realizado en Suecia por Klareskog Lars et al,
demuestra que fumar en el contexto de los genes HLA-DR pueden disparar
reacciones inmunes especificas de AR hacia proteinas citrulinadas,
registradas en fumadores pero no en los no fumadores; asi pues la presencia
de genes HLA-DR es un factor de riesgo solo para anticitrulina positiva
(antiCCP + AR) y no para negativa. Estos datos sugieren una etiologia
involucrando un genotipo especifico, una provocacion ambiental y la

induccion de la autoinmunidad especifica hacia la AR. %
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Otras investigaciones proveen teorias diversas sobre la etiologia de la AR.

Yamasaki Satoshi et al, en su estudio comenta que las mutaciones somaticas
mitocondriales de los sinoviocitos, presentes con mucha frecuencia en la
sinovia de los pacientes con AR, pueden influenciar:

1) Alterando la funcién celular; 2) Causando una reaccién inmune, debido a
las mutaciones somaticas en péptidos desencadenada por CMH la cual
fomenta la infiltracion destructiva inmune a una articulaciéon con AR. El
sistema inmune puede ser preparado contra estos péptidos alterados a
causa de homologaciones bacterianas. Estos procesos ayudan en la
progresion de la enfermedad, y el temprano reconocimiento inmune de los

péptidos mitocondriales podria también jugar un rol causal en la AR.%®

Con objeto de determinar otro agente que causa la AR, mostrando gran
semejanza a la periodontitis en el contexto patoldgico. Ogrendik M. realiza un
estudio para medir los anticuerpos en suero en contra de bacterias orales
anaerobicas en pacientes con AR, al analizar muestras de suero sanguineo
de 30 pacientes con AR y 20 controles sanos. Obtiene como resultado
anticuerpos formados en contra de Porphyromonas gingivalis, Prevotella
intermedia, melaninogénica y Bacteroides forsythus. Conluyendo asi que

éstos podrian tener un papel importante en la etiopatogénesis de la AR.?

Por otro lado Rosenstein ED identifica que el Porphyromona gingivalis que es
un patdégeno oral implicado fuertemente en la patogénesis de la enfermedad
periodontal, posee una enzima microbiana unica, la peptidilarginina
deiminasa (PAD) el equivalente humano identificado como factor de
susceptibilidad para AR. Sugiere que la predisposicién individual a la
infeccién periodontal esta expuesta a los antigenos generados por PAD,
éstos conducen a la produccioén de factor reumatoide, conteniendo complejos

inmunes y provocando inflamacion local en gingiva y sinovia.?®
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En general procesos por los que el agente infeccioso podria desencadenar la

artritis inflamatoria crénica son:

- Infeccion persistente de las estructuras articulares o la retencion de los
productos microbianos en los tejidos sinoviales, que generaria una
reaccion inflamatoria crénica.

- Induccion de la reaccion inmunitaria por los microorganismos o la
respuesta a ellos contra componentes de la articulacién, alterando su
integridad y desenmascarando los péptidos antigénicos. En este sentido,
se ha observado reactividad frente a la colagena de tipo Il y a las
proteinas del choque térmico.

- El microorganismo infeccioso saturaria al hospedador de determinantes
con reaccion cruzada, expresados en la superficie articular a causa de la
"similitud molecular".

- Los productos de los microorganismos infecciosos, como superantigenos,

podrian inducir también la enfermedad.

Los superantigenos son proteinas con capacidad de unién a las moléculas
HLA-DR y a determinados segmentos Vi del receptor heterodimérico de la
célula T; asimismo, estimulan a determinadas células T para que expresen
los productos del gen VE. Su significado en la causa de la AR continua

siendo objeto de especulacion.?

EPIDEMIOLOGIA

La AR tiene una distribucion mundial, no se ha informado de areas
geogréficas o razas libres de ella.”° Su prevalencia aproximada es del 1% en
la poblacién mundial ?°, con intervalos variables (de 0.3 a 2.1 %?), (de 0.3 a
3.0 %°), seglin el grupo étnico. Esto se ha demostrado en diversos estudios

que han encontrado prevalencia aumentada en Finlandia, Alemania
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Occidental y algunos grupos indios de Norteamérica. Esta prevalencia
aumenta con la edad, donde la diferencia entre géneros disminuye

significativamente.?

Afecta mas al género femenino con una proporcion de 3:1 en cuanto al
masculino.” % > 7 Pero tienen su punto maximo entre la 3°@ y 5° décadas de

vida, " donde el 80% de los pacientes desarrollan la enfermedad .2

Las cifras informadas sobre la incidencia de la AR son variables, siendo la
tasa global de incidencia de AR probable y definida mas alta de

90 casos /100 000 habitantes en una clinica holandesa.”® Otros autores
indican una incidencia variable de entre 0.68 a 2.9 % de la poblacion
mundial.®> La incidencia y gravedad son aparentemente menores en areas

rurales de Africa sub-sahariana y en personas de raza negra del Caribe.?

ANATOMIA PATOLOGICA Y PATOGENIA

La sinovitis de la AR se caracteriza por neoformacion de vasos sanguineos,
engrosamiento de las capas celulares y un infiltrado inflamatorio constituido
principalmente por células mononucleares, y presentadoras de antigeno
(macrofagos y células dendriticas principalmente?) que estan en intimo
contacto con los linfocitos T.?° Las células T CD4+ de memoria, acumuladas
alrededor de las vénulas poscapilares, predominan sobre las células T CD8+
diseminadas por el tejido. También hay infiltracion de un gran numero de
células B que se diferencian localmente hacia células plasmaticas

productoras de anticuerpos.?
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Fotografia micrografica de la
histologia sinovial en la AR.

La capa de revestimiento
esta hiperplasica con
multiples capas de células,
comparada con un revesti-
miento normal que es de 1 6
2 capas profundas de células.

La region de la subcapa esta
marcada por acumulacion de
células mononucleares
(linfocitos TCD4+,
macréfagos v células B.*
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La AR es una entidad mediada por interacciones celulares complejas entre
células del endotelio vascular, neutrdfilos, linfocitos T y B, macréfagos y
sinoviocitos; comunicadas entre si mediante 2 sistemas: moléculas de
adhesion presentes en la superficie celular y mediadores solubles (citocinas),

elaborados principalmente por células de estirpe macrofégica.3

Para iniciar una respuesta inmunitaria, los antigenos del agente externo o los
propios son procesados por la célula presentadora de antigeno, quiza
macrofagos tisulares (células sinoviales tipo A), expresados en las moléculas
de clase Il del MCH y reconocidos por los linfocitos T CD4+, que inician la
respuesta inmune.? Las células TCD4+ entran a la membrana sinovial a
través de moléculas de adhesion y sefales que permiten la migracion de

estos linfocitos a través del epitelio vascular sinovial.°

Asi pues, los linfocitos TCD4+ vya activados secretan diversas linfocinas
(IL-2, IL-4 y IL-5) con multiples actividades biologicas; entre las cuales estan:
activar a los linfocitos T, favorecer su proliferacién y diferenciacion a células

citotoxicas, y ademas inducir la activacion y diferenciacién de linfocitos B a
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células plasmaticas, que sintetizan inmunoglobulinas y anticuerpos (factor
reumatoide), que determinan la formacion local de inmunocomplejos, ?con la

activacion posterior del complemento.*

Otras linfocinas, como el TNF B o linfotéxina, en conjunto con citocinas
derivadas del macréfago (IL-1 y TNF a) activan diferentes mecanismos que
inducen dafo tisular directa o indirectamente; activan osteoclastos, lo que
ocasiona resorcion 0sea e inducen secreciéon de PGE, que amplifica dicha
resorcion. Estas citocinas son quimiotacticas para monocitos, polimorfo-
nucleares y linfocitos T favoreciendo el influjo de éstos a los sitios de
inflamacion. El IFN y induce expresion de moléculas de clase Il en células
tisulares como fibroblastos y células endoteliales, permitiéndoles por tanto
actuar como células presentadoras de antigenos. Por otro lado el IFN v, el
factor estimulador de colonias granulocito macréfago (GMCSF) y la IL-4,
activan a los macréfagos que liberan H;0O,, enzimas proteoliticas, IL-1 y

TNFa amplificando el dafio tisular.?®

A continuacion la proposicion de un modelo implicando multiples mecanismos
patogénicos en la AR.

Acorde a este modelo la enfermedad puede iniciar con la activacién de la inmunidad
innata, por estimulacion de células dendriticas, macrofagos, fibroblastos y
mastocitos, después de la migracién de estas dentro del sinovio, una oportunidad
para la respuesta inmune surge en individuos con el plano genético apropiado.
Mientras la presentacién del antigeno puede ocurrir dentro del sinovio, sitios
extraarticulares pueden también participar si las células dendriticas migran a los
nodos linfaticos y favorecen el fenotipo de las células T a Ty1. En la fase destructiva
de la enfermedad, la activacion de los mediadores de osteoclastos abundan por la
reabsorcién del hueso bajo la influencia del RANKL, mientras los sinoviocitos
pueden invadir el cartilago. Este proceso es no necesariamente mutuamente
exlusivo. La activacidén de la inmunidad innata y adquirida puede también ocurrir de
manera paralela, quiza contribuyendo a la activacién y remision de la enfermedad.
(DC: célula dendritica, CCP: pétidos ciclicos citrulinados , FLS: sinoviocitos tipo
fibroblastos, Mg: macréfagos).*

48



| Innate immunity |

Toll-like receptors
Immune complexes
Complamant

v

| Adaptive immunity | | Destruction |
Articular antigens (type Il collegen,
proteaglycan, CCP, ato.)
B cells
CO4rT 1

CO4TT1

Q—~Q

FLS Mast cells
=02
-+
= @ —
° =) Cell recruitment Reactive DX}'QEI‘I
F= Chemokines Reactive nitmgen
Adhesion molecules RAMEL RAMKL
Tl Cytokines
MIQ[E[IDI'I to lymph nodes ressive
Tyl bias to T cells Ostaoclasts L Osteoclasts
Antigeno
(¢microbio?)
MHC clase |I
(susceptibilidad
genénca)

Crlocmas
Activacion
Activacion de
de células B macrofagos
Formacion de Cl!ocmas
factor reumatoide
Florrnacién y Fibroblastos
depdsito de complejos  Células sinoviales|— * Proliferacion
inmunitarios Condrocitos

Lesion articular

Células T CD4+

Iy

|

v
Liberacion de colagenasas,
PGE, y otras enzimas

Formacion de pannus;
destruccion de hueso,
cartilago; fibrosis; anquilosis

Otro modelo de la Inmunopatogenia de la artritis reumatoide.™
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Aunque el liquido sinovial contiene diferentes enzimas que en principio son
capaces de degradar el cartilago, la mayor parte de la destruccién del
cartilago se produce en yuxtaposicion al sinovio inflamado (pafio sinovial o
tejido de granulacién sinovial), que se extiende hasta cubrir el cartilago
articular. Este tejido de granulacion vascular esta formado por fibroblastos
proliferantes, vasos sanguineos de pequefo tamafo y un niumero variable de
células mononucleares, que producen una gran cantidad de enzimas de
degradacion, como colagénasa y estromelisina (metaloproteinasas MMP),
que facilitan la lesién histica. Las citocinas IL-l y TNF desempefan un papel
importante en la estimulacion de las células del pafo sinovial para la
liberacion de estas enzimas y de otras proteasas neutras. Estas mismas 2
citocinas activan también a los condrocitos in situ, estimulandolos para
producir enzimas proteoliticas que pueden degradar localmente el cartilago,
e inhiben también la sintesis de nuevas moléculas de la matriz. Por ultimo,
ambas citocinas pueden contribuir a la desmineralizacion local del hueso a
través de la activacion de los osteoclastos que se acumulan en las zonas de
resorcidon 6sea local. La prostaglandina E; producida por los fibroblastos y los

macréfagos también contribuye a la desmineralizacién dsea.?

Ademas de la produccién de moléculas efectoras que propagan el proceso
inflamatorio, existen factores que se producen a escala local y tienden a
detener la inflamacion, destacando los inhibidores especificos de la accion de
las citocinas: el factor transformador de crecimiento beta (TGF-E), que
inhiben muchas caracteristicas de la sinovitis reumatoide, entre ellas la
activaciéon y proliferacion de células T, la diferenciacion de células B y la
migracion de células hacia la inflamacién.? Y citocinas adicionales como la
antagonista de receptor IL-1, receptores solubles de TNF a p75 y p55,
receptor soluble de IL-1 tipo | y II, IL-16, IL-10,IL-11 e IL-13 pero son

insuficientes para disminuir la inflamacion severa observada en la AR.?°
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IL-1D.. IL-1

IL-TRa IL-18
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IL-&
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Fibroblast

Macrophage

T cell

Red de las citocinas en artritis reumatoide. Macrofagos y fibroblastos son
adyacentes uno del otro en el revestimiento intimo del sinovio y producen citocinas
que pueden activarse ellas mismas o a sus células vecinas. Citocinas
proinflamatorias (+) y antiinflamatorias (-).*

CITOCINAS ACCIONES

IL-1y TNF a Hiperplasia de la capa bordeante de sinoviocitos.
Produccion de colagénasa y PGs.
Reclutamiento de células inflamatorias.
Desmineralizacion.

GM-CSF Activacion de macroéfagos.
Expresion de antigenos HLA de clase Il.

IL-6 Inhibicion de la accidén de la metaloproteasas.
Sintesis de proteinas de fase aguda.
Produccion de inmunoglobulinas.

IL-8 Quimiotaxis y activacion de neutrofilos

TGF-B Estimulo de mecanismos regeneradores
Inhibicién de la funcion de las células T

PDGF Hiperplasia de la capa bordeante de sinoviocitos

Principales acciones de las citocinas detectadas en la sinovial reumatoide”

Ademas la respuesta al estrés y sefales inflamatorias involucra la activacion
del eje Hipotalamo-Hipofisiario-Adrenal (HPA) y al Sistema Nervioso Central
(SNA). Los productos de estos sistemas (corticosteroides y catecolaminas)

son capaces de modular la actividad de varias células inmunes efectoras.?
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Los inmunocomplejos producidos a escala activan el complemento y generan
anafilatoxinas y factores quimiotacticos; éstos, mas la produccion local por
parte de diversos tipos celulares de quimiocinas y citocinas con actividad
quimiotactica, asi como de mediadores de la inflamacion como el leucotrieno
B4, puede atraer a los neutréfilos, y muchos de estos agentes pueden
también estimular a las células endoteliales de las vénulas poscapilares y
aumentar su eficacia de union a las células circulantes. El resultado neto es
la estimulacion de la migracién de los leucocitos polimorfonucleares (LPMN)

hacia el tejido sinovial.

Diversos mediadores vasoactivos, como la histamina producida por células
cebadas que infiltran la sinovial reumatoide, también facilitan la exudacion de

células inflamatorias hacia el liquido sinovial.?

Los efectos vasodilatadores de la prostaglandina E, sintetizada a escala
local también pueden facilitar la llegada de células inflamatorias hacia la
zona de inflamacion. Ya en el liquido sinovial, los LPMN pueden ingerir
inmunocomplejos, con la produccion resultante de metabolitos reactivos del
oxigeno y otros mediadores inflamatorios, afiadiendo mayor complejidad al
medio inflamatorio. La produccion de grandes cantidades de productos del
acido araquidonico a través de las vias de la ciclooxigenasa y lipooxigenasa,
por parte de las células del tejido y liquido sinoviales, acentuara aun mas los

signos y sintomas de la inflamacion.?

Las manifestaciones generales de la AR: malestar general, fatiga y el
aumento de los reactivos séricos de la fase aguda se explican por la
liberacion (IL-1, TNF e IL-6). Ademas, los inmunocomplejos producidos
dentro del tejido sinovial, que entran en la circulacién, originan otras

manifestaciones de la enfermedad, como la vasculitis generalizada.?
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Los estudios de las células macrofagicas del infiltrado, activadas fenotipica y
funcionalmente y las citocinas producidas por éstas; abundantes en tejido y
liquido sinovial; tienen un papel esencial en la destruccidn tisular
caracteristica de esta enfermedad. Por estos motivos, algunos autores
piensan que los fendmenos perpetuadores de la inflamacion en la AR ya
establecida estdn mediados por monocitos-macrofagos y células

fibroblasticas, que también estan activadas, mas que por linfocitos.?

No obstante hay datos que avalan la importancia de los linfocitos T en esta
enfermedad: a) ciertas artritis experimentales inducidas mediante estos, 6 b)
algunas terapias biolégicas dirigidas contra estos, mejoran la enfermedad.?
Lo que ha sugerido que la propagacion de la AR es un fendmeno mediado
inmunitariamente, aunque el estimulo inductor original no se ha
caracterizado®, de tipo exdgeno persistente o bien autoantigenos modificados

del tipo de la colagena, Ig 6 una de las proteinas del choque térmico.?

El papel de los linfocitos B en la patogenia de la AR, como células
productoras de anticuerpos (factor reumatoide) y los anticuerpos antipéptidos
citrulinados que contribuyen a la formacion de inmunocomplejos y a la
posterior activacion de complemento en las articulaciones, asi como células
presentadoras de antigeno, activadoras de los linfocitos T mediante la
expresion de moléculas coestimuladoras, ademas de su produccion de
quimiocinas y citocinas que favorecen el infiltrado de leucocitos a las
articulaciones, la formacién de estructuras linfoides ectopicas, la
angiogénesis y la hiperplasia sinovial; son hoy en dia un modelo de estudio
importante en la patogénesis de la AR por lo que tratamientos con un
anticuerpo monoclonal contra el marcador de éstas, el CD20 provoca su

evacuacion y la atenuacion de los signos y sintomas de la inflamacion.®' 2
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SIGNOS Y SINTOMAS DE LA AFECCION ARTICULAR

Aproximadamente en el 55-75% de los pacientes la enfermedad comienza en
forma insidiosa, los sintomas iniciales son vagos con fatiga, debilidad y/o
dolores musculoesqueléticos generalizados, periodo prodromico que puede
persistir durante semanas o meses y no permite establecer el diagnéstico.’

En aproximadamente 10% de los pacientes el inicio es agudo y conlleva la
aparicion rapida de una poliartritis que se suele acompanar de sintomas
generales como fiebre mayor a 38° linfadenopatia y esplenomegalia

(inflamacion del bazo), estado depresivo y anorexia.?

Los sintomas especificos aparecen de forma gradual. Una de las 1°%°
manifestaciones es la rigidez matutina de las articulaciones inflamadas.El
cuadro clinico mas frecuente es el dolor poliarticular simétrico de pequefias
articulaciones (pies y manos), que viene a la movilizacién articular, con un
aumento de sensibilidad, rigidez y dificultad a la movilizaciéon, asi como

edema articular.?’ Que al principio pueden no situarse especificamente en las

articulaciones.? :
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Las articulaciones de la mano y el carpo deben considerarse como la unidad
funcional, afectada de forma casi invariable en la AR. La hipertrofia sinovial
se hace muy evidente en todo el dorso de la murfieca, mientras en la cara
palmar del carpo no se manifiesta pero, se produce caracteristicamente

atrapamiento del nervio mediano (sindrome del ttinel carpiano).’

Como consecuencia de la inflamacién articular cronica, debilidad y atrofia de
los musculos intrinsecos y extrinsecos de la mano, y por roturas de tendones

se producen las deformidades tipicas de la AR.?

1) Desviacion radial a
nivel de la mufieca,
con desviacion
cubital (en rafaga) de
los dedos, a menudo
con subluxacién
palmar de las

falanges proximales

(deformidad en "Z").

2) Hiperextension de las

articulaciones
interfalangicas
proximales con flexion
compensadora de las
articulaciones
interfalangicas distales

(deformidad en cuello de

cisne de los dedos). %

Dedos en cuello de cisne.”

55



3) Deformidad por flexion de las

articulaciones interfalangicas
proximales y, por extension, de
las interfalangicas distales ("en

boton" o de boutonniere).

Dedo en boton o de boutonniere.®

4) Hiperextension de la 1° articulacion metacarpofalangica, con la
consiguiente pérdida de movilidad del pulgar y de su capacidad de
prension.?

La afeccidn de las interfalangicas distales es poco frecuente.?

La afectacion del pie en la AR es muy similar a la que ocurre en la mano, y
casi tan frecuente como ésta. La artritis en la mitad anterior del pie, tobillos y
articulaciones subtalares puede producir un dolor muy intenso al caminar, asi

como diferentes deformidades. ?

La deformidad mas caracteristica es la
subluxacién dorsal de la base de la 1*' falange
con flexion de las interfalangicas proximales y
distales (dedo en martillo). Esto provoca la
destruccion de las bovedas plantares, con

apoyo inadecuado al caminar. %

Dedo del pie en martillo.*®

56



La secuela mas importante es el pie plano valgo que se produce cuando se
lesionan los ligamentos colaterales. En las formas progresivas vy

evolucionadas, por lo general estan comprometidos los tobillos.

La articulacion de la rodilla se afecta con frecuencia desde etapas iniciales de
la enfermedad y su repercusion funcional que ocasiona suele ser grave ya
que dificulta la marcha y complica subir o bajar escaleras e iniciar la marcha
después de estar sentado. La 1°" secuela que aparece es la dificultad de su
extension total que al principio es reversible pero puede tornarse irreversible
Presenta hipertrofia sinovial, derrame croénico y laxitud ligamentosa. El dolor y
la tumefaccion por detras de la rodilla puede deberse a una extension de la

inflamacion sinovial hacia el espacio popliteo (quiste de Baker).?°

La afectacion temprana de la articulacion del hombro aparece en casi la
mitad de los pacientes, sobre todo en personas de mas edad. El dolor lleva
casi siempre a la limitacién en la funcion como principal sintoma, lo que se
puede transformar en un problema serio para la autosuficiencia en el cuidado

personal como vestirse, bafiarse, etc. %°

En aproximadamente 50 % de los pacientes, las caderas estan afectadas,
aparece dolor en la regién inguinal y ocasionalmente en los gliteos.® La

lesion de las articulaciones sacroiliacas y de sinfisis del pubis es rara.?°
Otra articulacion afectada es la Articulacion Témporomandibular unilateral o
bilateralmente; en ocasiones afectada en forma aguda con incapacidad para

abrir y cerrar la boca, aunque lo habitual es el dolor durante la masticacion.?

Las articulaciones de la laringe frecuentemente no se afectan primariamente,

se sospechara en pacientes con artritis crénica, asi como con dolor y
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sensacion de cuerpo extrafio en esa zona, estridor nocturno que puede llevar

al paciente a problemas respiratorios serios y también producir disfagia.*

La AR también puede afectar a los huecesillos del oido y producir
disminucién de la agudeza auditiva debido a la invasion del proceso

inflamatorio que se genera en la elastina.

La afeccidén de la columna vertebral es principalmente en la regidén cervical.
En la base de la apdfisis odontoides existen diversas bursas con tejido
sinovial que al inflamarse, pueden conducir a la erosién ésea e inestabilidad
de la zona atlas-axis con o sin destruccion de ligamentos pudiendo llegar a
subluxacién con desplazamientos anteriores, laterales o posteriores del atlas
y ocasionar inestabilidad en su unién al orificio magno de la base craneal y
comprometer la estructura nerviosa contenida, poniendo en peligro hasta la
vida del paciente. Se observa en pacientes con AR de muchos afios de

evolucion y proceso activo, asi como titulos elevados de factor reumatoide.?

El proceso inflamatorio sinovial destruye el cartilago articular vy
posteriormente el hueso, para dar lugar erosiones o quistes 6seos y con el
paso del tiempo la aparicion de luxaciones o anquilosis caracteristicas de

esta patologia.

MANIFESTACIONES EXTRAARTICULARES

La AR es una enfermedad sistémica diseminada que produce diferentes
manifestaciones en diversos aparatos y sistemas.?® Aunque no todas las
manifestaciones tienen importancia clinica, en ocasiones pueden constituir el
signo principal de la actividad de la enfermedad, y causar la suficiente

morbilidad como para requerir tratamiento por si mismas.?
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Como norma, estas manifestaciones aparecen en pacientes con titulos altos
de factor reumatoide?, enfermedad activa y tiempo largo de evolucién.?
Generales. Fiebre, pérdida de peso y fatiga.

Hematoldgicas.

- Anemia, la mas frecuente, oscilando la cifra de hemoglobina entre 10 y
11 g/L, siendo la mas comun de tipo normocitica normocrémica, aunque
en la mujer suele ser hipocromica de origen multifactorial. Raramente se
pudiera encontrar la aplasica que mas bien se relaciona con el uso de
algunos farmacos.

- Linfadenopatia que puede existir como ganglios no dolorosos, palpables

en regién axilar, inguinal o en codos.?

Nodulos reumatoides.

Aparecen en 20 a 30% de los pacientes con RA, (rara vez en pacientes
seronegativos a factor reumatoide®®).> * Por lo general aparecen sobre
estructuras periarticulares, superficies extensoras u otras zonas sujetas a
presion mecanica, aunque pueden aparecer en cualquier parte, como la
pleura y las meninges. Entre las localizaciones mas frecuentes se incluyen la
bolsa olecraneana, la parte proximal del cubito, el tendén de Aquiles y el
occipucio. Los ndédulos varian en cuanto a su tamano y consistencia, y
suelen ser asintomaticos, aunque en ocasiones se rompen por traumatismos

o se infectan.? Aparecen con mayor frecuencia en el hombre. %

Nodulos
reumatoides.®®
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Manifestaciones del aparato respiratorio.

Pleuritis con o sin derrame pleural, es la mas comun (hasta mas de 20 %
de los casos). Puede ser asintomatica o marcar el inicio de la AR.?° El
liquido presenta caracteristicas de exudado con aumento de proteinas,
deshidrogenada lactica (LDH) y niveles elevados de adenosindesaminasa
(ADA)® En condiciones normales, el liquido pleural contiene niveles muy
bajos de glucosa en ausencia de infeccion, al igual que de complemento,
en comparacion con la concentracion sérica.?

Ndédulos pulmonares presentes en forma unica o multiple en pulmones.
Casi siempre subpleurales, frecuentemente asintomaticos, en ocasiones
pueden cavitarse e infectarse y ocasionar neumotérax o fistulas
broncopleurales.? * %

Neumoconiosis que se presenta por la aspiracion frecuente de particulas

% se puede desarrollar un proceso

externas como sucede en mineros,?
fibrosante nodular y difuso (sindrome de Caplan).?

Fibrosis pulmonar donde hay generacion fibrinoide con engrosamiento
celular de la pared alveolar, infiltrado de linfocitos y monocitos, asi como
depdsitos de colagena asociados a descamaciéon dentro del alveolo de
grandes células mononucleares. Esta fibrosis puede producir alteracion
de la capacidad de difusién pulmonar ademas de desarrollar carcinoma.®
Rara vez se puede observar hipertension pulmonar secundaria a la
obliteracion de la vascularizacion pulmonar.

En ocasiones se produce una obstruccion de las vias respiratorias debida

a artritis cricoaritenoidea o a la presencia de nédulos laringeos.?

Factores de riesgo asociados a manifestaciones pulmonares y AR son: factor

reumatoide +, presencia de otras manifestaciones extraarticulares,

posiblemente factores genéticos (aun no demostrados), género masculino,

ocupacion, tabaquismo y el uso de algunos farmacos que usados para la AR,

asi como algunos antineoplasicos: busulfan y bleomicina. %°
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Vasculitis reumatoide.

Puede afectar a casi cualquier érgano o sistema. En su forma mas
agresiva, la vasculitis reumatoide puede causar polineuropatia o
mononeuritis multiple, ulceracibn cutanea con necrosis dérmica,
gangrena digital e infarto visceral.

La vasculitis cutanea por lo comun da origen a pequefas acumulaciones
de maculas de coloracion marron en los lechos subungueales, en los
pliegues ungueales y en las yemas de los dedos. También pueden
aparecer Ulceras isquémicas de mayor tamafo, en particular en
extremidades inferiores.

Se han observado casos de infarto miocardico secundario a vasculitis
reumatoide, asi como casos de afeccion vasculitica de pulmones,
intestino, higado, bazo, pancreas, ganglios linfaticos y testiculos. La
vasculitis renal es rara.

La AR suele respetar el sistema nervioso central de forma directa,

aunque la vasculitis puede causar neuropatia periférica.?

Manifestaciones Oculares.

En menos de 1% de los pacientes el proceso reumatoide afecta al ojo.
Puede presentar manifestaciones en conjuntiva y/o cornea, esclerética
y/o estructuras vecinas.?

Las dos manifestaciones principales son la epiescleritis, que suele ser
leve y transitoria, y escleritis, que afecta a las capas profundas del ojo y
constituye un trastorno inflamatorio mas grave. Desde el punto de vista
anatomopatoldgico, la lesidn es similar al nédulo reumatoide y puede
causar adelgazamiento y perforacion del globo ocular (escleromalacia
perforante).

Entre 15 y 20% de los pacientes con RA experimenta un sindrome de

Sjogren, con la consiguiente queratoconjuntivitis seca.
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Epiescleritis reumatoide. Escleromalacia perforante en la AR.%

Alteraciones Cardiacas

- Clinicamente, la cardiopatia sintomatica atribuida al proceso reumatoide
es rara. En el 50% de los casos en la necropsia se observa una
pericarditis asintomatica,’ que es la afeccion cardiaca mas comun, con
curso natural de la enfermedad benigno. Rara vez puede llegar a una
pericarditis constrictiva o taponamiento cardiaco que requiera medidas
terapéuticas de urgencia.

- La enfermedad del miocardio puede estar presente, tratandose de una
inflamacion inespecifica o con presencia de granulomas lo que puede dar
lugar a lesiones focales o difusas.

- Otras alteraciones cardiacas que pudieran presentarse son en el sistema

conductor.?®

Manifestaciones neuroldgicas

Entidad asociada a los sindromes por compresion o atrapamiento.? También
pueden deberse a subluxaciones atlanto-axoideas o de la parte media de la
region cervical. El atrapamiento de nervios secundario a la sinovitis
proliferativa o a las deformidades articulares puede dar origen a neuropatias

de los nervios mediano, cubital, radial (rama interésea) o tibial anterior.?°
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Sindrome de Felty

Se presenta en 1% de los pacientes con AR. Consiste en AR croénica,
esplenomegalia, neutropenia y, en ocasiones, anemia y trombocitopenia. Se
presenta en los pacientes con mas de 10 afios de evolucion de la AR, con
enfermedad activa, pérdida de peso, hiperpigmentaciéon en la piel y ulceras
en las piernas asi como ndédulos reumatoides, sindrome de Sjogren,
linfadenopatia, pleuritis y neuropatia periférica.?° A menudo, estos pacientes
presentan inmunocomplejos circulantes y signos de consumo de
componentes del complemento. La leucopenia es una neutropenia selectiva
con un recuento de leucocitos polimorfonucleares menor de 1 500 células/ul
y, en ocasiones, de 1 000/ul. Los pacientes con sindrome de Felty presentan
una mayor incidencia de infecciones, por lo comun vinculadas a neutropenia,
en relacion a la alteracion en la funcion de los LPMN y con una disminucion

cuantitativa del nimero de células.?

Osteoporosis
Es secundaria a la afeccion reumatoide y frecuente. La osteopenia afecta al

hueso yuxtaarticular y a los huesos largos alejados de las articulaciones
afectadas, debida al proceso inflamatorio, reduccién de la movilidad,

debilidad muscular y al uso a largo plazo de algunos farmacos.?

El rindn rara vez se ve afectado y cuando asi es, puede deberse a depdsitos
de amiloide, vasculitis o afectacién farmacoldgica.’
La artritis reumatoide aumenta la frecuencia de linfoma, en particular de

células B, mas comunmente en pacientes con inflamacion persistente.
Son frecuentes la debilidad clinica y la atrofia muscular esquelética que

puede ser evidente a las pocas semanas del inicio de la AR, suele ser mas

llamativa en la musculatura proximal a las articulaciones afectadas.?
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Ademas de todo lo anterior es imprescindible mencionar la repercusion
emocional que esta enfermedad ocasiona, tanto en el que la padece como en

el ambito familiar y de trabajo.

Diversos estudios se han realizado para determinar diferentes
manifestaciones articulares y extraarticulares de la AR entre hombres y
mujeres de diferentes nacionalidades. En uno de ellos Soroosh et al, en
Tehran Iran concluyen que sus pacientes mujeres tienen un curso mas
severo con baja en la capacidad funcional basada en la destruccién articular
y peor prondstico de la enfermedad; sin embargo el compromiso
extraarticular (compromiso de cadera y cervicales de la columna vertebral
nddulos reumatoides, compromiso pulmonar y cardiaco) es mas frecuente en

hombres. Resultados similares a los de Tengstrand B. en Suecia, 2004.

Grupo de articulaciones
comprometidas y % de
éstas para hombres y
mujeres:
- Manos
- Hombros
- Pies
- Cadera
- Axis
- Compromisos extraarticulares
»] y % de éstos para hombres y
2] mujeres:
. 2 - Nodulos
174 - Enfermedad pulmonar
Ll - Sindrome de Sicca
Wl |
madu] | pubs | seen | vescel | moemds | beart - Anemia
Ommls | 145 | 78 b af | 3E | 13 - Enfermedades
Hieia| 74 | L6 | 85 | %5 | W3 | ® cardiacas
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En comparacion con los resultados de Francia (1998) y USA (1997) la
frecuencia del compromiso extraarticular e intervenciéon quirurgica fue mas

alta en USA que en Francia y en este estudio.

[ran (160) 2000 LISA (165) 1997 France [535) 1997
Female Male Female Male Female Male
Mean age at diagnosis 391 43 4 53 54 486 52
Pumnation of disease 7.14 585 - - 8.8 5.5
Rheumatoid nodule 7.4% 10% 20% 46% 1504 17%
Pulmonary disease 1.6% 7.9% 4% 26 (1.5% 5.a%
Dry eye 0.8% 0 1804 5o 5. 6% 12.6%
Vasculitis (. 8% 2.6% 5% 5% 7% G.4%
Heart imvolvement 0 5.3% 0 L% (1.9% G6.4%
Rheumatoid factor 3% 61% (5% 7% [ 7%
Surgical treatment 1.6% 2.6% 50% 2T% - -

Comparacién entre los resultados Soroosh y los de USA Y Francia.*

DIAGNOSTICO Y PRUEBAS AUXILIARES DE DIAGNOSTICO

El retraso medio desde el inicio de la enfermedad hasta que se establece el
diagnodstico es de 9 meses aproximadamente, las causas mas comunes son:
la naturaleza inespecifica de los sintomas iniciales y la limitacion tanto
econdmica, como de conocimiento a la atencion especializada por parte del
paciente. La mayoria de los individuos adquiere las alteraciones clinicas

caracteristicas de la enfermedad al cabo de 1 6 2 afios tras su instauracion.?

El diagndstico es mas dificil de establecer en las fases iniciales de la
evolucion, cuando el paciente presenta unicamente sintomas generales o
bien artralgias intermitentes con distribucién asimétrica, y es mas facil en
pacientes que presentan el tipico proceso establecido. EI diagndstico
definitivo de la AR depende basicamente de las alteraciones clinicas
caracteristicas y de la exclusion de otros procesos inflamatorios, antes de

establecerse éste, puede requerirse un periodo de observacion.?
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El American College of Rheumatology (ACR) en 1987 reviso y actualizé los
criterios diagnésticos para la clasificacion de la AR, originalmente dados por
la American Rheumatism Association (ARA). Los nuevos criterios son mas
sencillos de aplicar que los anteriores y muestran una sensibilidad de 91 a
94% y una especificidad de 89% para clasificar a los pacientes con AR, en
comparacion con los enfermos que presentan otros trastornos reumaticos, y

son los siguientes:

» Rigidez matutina, presente en zonas articulares y con mas
de 1 hora de duracion.

= Artritis de 3 0 mas articulaciones, observadas por el médico,
ya sea con inflamacion o derrame sinovial.

= Artritis en las articulaciones de las manos, en mufecas o
interfalangicas.

= Artritis simétrica.

= Nodulos reumatoides en regiones subcutaneas y cerca de
prominencias 0seas o sitios de presion.

= Factor reumatoide presente en suero.

= Cambios radiolégicos en radiografias simples.

Siguiendo los criterios un paciente tendra AR si cumple cuando menos 4 de

los criterios descritos, y los presenta por lo menos durante 6 semanas.?°

PRUEBAS AUXILIARES DE DIAGNOSTICO

No existe ninguna prueba especifica para el diagndstico de la AR. 2
Auxiliares en el diagndstico son: la presencia de factor reumatoide, liquido de
derrame sinovial inflamatorio con aumento en el numero de
polimorfonucleares y las alteraciones radiolégicas de desmineralizacion vy

erosion 0sea yuxtaarticular en las articulaciones afectadas.
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Factor Reumatoide. Anticuerpos que reconocen como su antigeno a una

porcién Fc de la molécula IgG. Hay varios isotipos de factor reumatoide
(IgM, 1gG, IgA, IgE) pero las pruebas mas usadas detectan factor reumatoide
IgM. 2" Esta presente en mas de las %/5 partes de los pacientes adultos con
esta enfermedad, aunque su presencia no es especifica de la AR, ya que se
puede presentar en 5% de las personas sanas. La frecuencia de la presencia
del factor reumatoide en la poblacién general aumenta con la edad, y de 10 a

20% de las personas mayores de 65 afios es positiva a la prueba para éste.

Trastornos asociados también con positividad para el factor reumatoide son:
lupus eritematoso generalizado, sindrome de Sjogren, hepatopatias cronicas,
sarcoidosis, fibrosis pulmonar intersticial, mononucleosis infecciosa, hepatitis
B, tuberculosis, lepra, sifilis, endocarditis bacteriana subaguda, leishmaniosis

y paludismo.

También puede aparecer de forma transitoria en personas normales tras una
vacunacioén o una transfusion, y se puede detectar en familiares de pacientes

con artritis reumatoide.

En conclusion se puede realizar la prueba con objeto de confirmar el
diagndstico en las personas con una presentacion clinica sugerente y si esta
presente en titulos altos, se podria considerar que estos pacientes presentan

riesgo de enfermedad diseminada grave.

Ademas del factor reumatoide en los pacientes con AR se pueden detectar
otros autoanticuerpos como los dirigidos contra la filagrina, la citrulina, la
calpastatina, los componentes del espliceosoma (RA-33) y un antigeno
desconocido, el Sa; que pueden ser utiles para establecer el diagndstico
debido a que aparecen en las fases iniciales de la enfermedad, antes de que

lo haga el factor reumatoide, o bien se vinculan con la evolucién. 2
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Reactantes de fase aguda

No son especificos de la AR, son muy utiles para el seguimiento de la
enfermedad y el control de la eficacia al tratamiento.® La velocidad de
sedimentacién esta aumentada, también la ceruloplasmina y la proteina C
reactiva. Por lo comun estas elevaciones guardan relacién con la actividad

de la enfermedad y con la probabilidad de lesién articular progresiva.?

Liquido Sinovial

Obtenido mediante artrocentesis, por lo comun su analisis confirma la
presencia de artritis inflamatoria y sirve para establecer el diagndstico
diferencial con otras artritis (artropatias microcristalinas, y sépticas), no el
definitivo de AR.?

Este liquido suele ser turbio, con disminucion de la viscosidad, aumento del
contenido proteico y una ligera disminucion o normalidad en la concentracion
de glucosa. El recuento leucocitico oscila entre 5 y 50 000 célulasl,
predominan los LPMN. Un liquido sinovial con un recuento leucocitico de
mas de 2 000 células/vl y con mas de 75% de LPMN es muy caracteristico de
artritis inflamatoria. EI complemento hemolitico total, el C3 y el C4 estan muy
disminuidos en el liquido sinovial en relaciéon con la concentracién proteica
total, lo que se debe a la activacion de la via clasica del complemento por

inmunocomplejos producidos a escala.

HALLAZGOS RADIOGRAFICOS

Los estudios simples radiolégicos han sido tradicionalmente de mucha ayuda
y han permitido al clinico contar con un procedimiento no invasivo
fisicamente, de razonable costo y realizable practicamente en cualquier zona

geografica.?
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Como auxiliar de diagndstico ayudaran a conocer la intensidad de la
destruccion del cartilago y de la erosion 6sea, en particular al controlar el
tratamiento con farmacos modificadores de la evolucion de la enfermedad o
bien con intervencién quirtrgica.> ?° No obstante, el diagnéstico puede
insinuarse por un patrén caracteristico de alteraciones, entre ellas la

tendencia a la afeccion articular simétrica.?

Todas las articulaciones afectadas por la enfermedad muestran
caracteristicas radiolégicas comunes como resultado de la inflamacion
crénica local.® El primer hallazgo es un aumento de las partes blandas a
expensas de la hipertrofia sinovial y el derrame sinovial. A medida que
evoluciona la enfermedad, las alteraciones radiolégicas se hacen mas

pronunciadas.? >

La osteopenia yuxtaarticular puede ser evidente al cabo de varias semanas
desde el comienzo de la enfermedad. La pérdida del cartilago articular y las
erosiones 6seas se producen al cabo de meses de actividad mantenida.? *

Otras técnicas de imagen, como la gammagrafia 6sea con bisfosfonatos
marcados con tecnecio-99m vy la resonancia magnética, detectan los
cambios inflamatorios iniciales, pero rara vez se requieren en la valoracion

sistematica de los enfermos con artritis reumatoide.?

EVOLUCION Y PRONOSTICO

La evolucion de la AR es muy variable y dificil de pronosticar en cada
paciente. La mayoria de los enfermos presentan una actividad mantenida
aunque de caracter fluctuante, acompanada por un grado variable de
deformidad articular y deterioro funcional. Al cabo de 10 a 12 afos, no
menos de 20% de los pacientes presentan signos de incapacidad o deformi-

dad articular, y casi 50% de éstos presentara incapacidad para trabajar.
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Existen varias caracteristicas en los pacientes con AR que parecen tener
importancia prondstica. Las personas que presentan titulos altos de factor
reumatoide, de proteina C reactiva y de haptoglobina también tienen un
prondéstico peor, al igual que aquéllos con ndédulos subcutdneos o signos
radiolégicos de erosiones en el momento de la valoracion inicial. La actividad
mantenida durante mas de un afo implica una mala evolucion y la elevacion
persistente de los reactivos de fase aguda parece relacionarse fuertemente

con el avance radiolégico.

Una alta proporcion de las articulaciones inflamadas presenta erosiones al
cabo de dos afos, mientras que la evolucién posterior de estas lesiones es
muy variable; no obstante, en términos generales, las lesiones radiolégicas
parecen evolucionar a una velocidad constante en los pacientes con RA Las
remisiones en la actividad de la enfermedad son mas probables durante el

primer afio.?

MORTALIDAD

Los pacientes con AR tienen una esperanza de vida reducida implicitamente,
ya que tienen particularmente los riesgos de morir por enfermedad
cardiovascular, enfermedades infecciosas y renales. Hasta hoy pocas
variables son reconocidas como importantes marcadores predictivos de la

mortalidad, entre los que se encuentran:

Sexo: la reduccion de la esperanza de vida es aproximadamente 7 afios en
hombres y 3 afios en mujeres. El prondstico para hombres jovenes es pobre
especialmente cuando el inicio de la enfermedad es temprano, (por debajo
de los 50 afos), al igual que para mujeres mayores de 50 anos, fenbmeno
que puede ser debido a los cambios hormonales producidos durante la

menopausia (Symmon).
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Duracion de la enfermedad: el prondstico mas pobre se da en pacientes que

reportan el comienzo de AR a temprana edad.

Nivel de educacién: asociacién entre bajo nivel socioecondmico y elevadas

mortalidad y morbilidad han sido reportados en AR.

Severidad de la enfermedad: caracteristicas que se consideraron como

marcadores predictivos, evaluadas por medio de diferentes indices y

caracteristicas clinicas.

Relacionadas al tratamiento: El rol de los farmacos que contribuyen a

incrementar el riesgo de mortalidad esta en los efectos adversos que estos

producen.

En general los factores relacionados con la muerte precoz en AR son la
discapacidad, la duracion o gravedad de la enfermedad, la administracién de
corticosteroides, la edad al inicio y el bajo nivel socioeconémico ¢ de

escolarizacion.®
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CAPITULO Illl. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE
LA ARTRITIS REUMATOIDE

Por muchos afos el esquema tradicional del tratamiento de la AR fue basado
en la famosa piramide de tratamiento descrita en los clasicos libros de texto
de reumatologia. Esta piramide recomendaba educacion, descanso, terapia
fisica y la administracion de medicamentos en forma secuencial iniciando con
analgésicos y antiinflamatorios, posteriormente el uso de medicamentos
llamados de segunda linea y después inmunosupresores, corticosteroides y
finalmente terapia experimental. Posteriormente nuevos esquemas fueron

descritos; como terapia combinada, terapia en escalera, terapia puente, etc.”

OBJETIVOS TERAPEUTICOS

En ausencia de tratamiento curativo de la AR, el objetivo ideal de
tratamiento es conseguir la remision de la enfermedad. Puesto que ello es
actualmente inalcanzable en la mayoria de los pacientes, como alternativa se

debe aspirar a obtener el mejor control posible de su actividad.®*

Obteniendo como minimo la disminucion de la actividad inflamatoria
suficiente para obtener un alivio sintomatico significativo para el paciente, la
preservacion de su capacidad funcional para sus actividades cotidianas,
incluyendo el mantenimiento de la capacidad laboral y de la calidad de vida,
el retraso o la detencion de la lesién estructural articular, asi como la

prevencion de la morbilidad y mortalidad.®*

Para la evaluacion de los pacientes, tanto antes de aplicar un tratamiento

como para tener el seguimiento de éste, se han establecido diferentes
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criterios de evolucion tanto clinicos, funcionales y de laboratorio como

radiograficos; estadios anatémicos y de remision de la enfermedad.

EVOLUCION CLINICA, FUNCIONAL Y RADIOGRAFICA DE LA AR.

Rodriguez-Valverde V et al, recomiendan que el conjunto minimo de

parametros que se deben medir en todos los pacientes para evaluar la

actividad de la enfermedad y asi poder determinar sobre bases obijetivas si

se ha conseguido el objetivo terapéutico 6 no, son:

Numero de articulaciones dolorosas y tumefactas. Recomienda realizar
recuentos por separado del numero de articulaciones dolorosas y
tumefactas basados en un minimo de 28 articulaciones. Este método ha
demostrado ser valido para el calculo del DAS28. DAS28 index 5.1 (alta
actividad de la enfermedad); DAS23 index 23.2 (intermedia) y das28
index 2 2.6 (baja).

Dolor evaluado por el paciente. Recomienda medir el dolor evaluado por
el paciente con una escala visual analégica (EVA) horizontal de 10 cm.

Donde los extremos indicaran ningun dolor (0) y maximo dolor (10).

Evaluacion global de la enfermedad efectuada de forma independiente

por el médico y el enfermo. Se usa el mismo tipo de EVA.

Reactantes de fase aguda. Recomienda incluir la Velocidad de

Sedimentacion Globular (VSG) y los valores de Proteina C Reactiva.

Evaluacion de la capacidad funcional. Recomienda evaluar la funcién
fisica autopercibida mediante cuestionarios validados. EI HAQ (Health
Assessment Questionnaire) parece ser el mas adecuado para su uso en

clinica. La capacidad funcional puede clasificarse como:**
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I. Capacidad completa para las actividades de la vida diaria.

Il. Capacidad para realizacion de actividades de cuidado personal y
profesional, pero limitado en las actividades de entrenamiento.

lll. Capacidad para realizar actividades usuales de cuidado personal,
pero no profesionales ni de entrenamiento.

IV. Limitada capacidad para realizar actividades habituales de

cuidado personal, profesional o de entrenamiento.?

- Evaluacion del dano estructural. Se recomienda realizar una radiografia
de manos y pies, asi como de cualquier otra articulacion especialmente
afectada, cada afo, durante los primeros 3 6 4 anos de evolucién de la
enfermedad, o cuando se inicie tratamiento biolégico. Ademas de su
lectura cualitativa habitual, se recomienda utilizar un método cuantitativo
simplificado como el SENS (Simple Erosion Narrowing Score), que evalua
la presencia/ausencia de erosiones en manos y pies.

- Valoracion de la calidad de vida relacionada con la salud. La evaluacion

se hara mediante cuestionarios validados.

Cada decision terapéutica debe ser precedida de una evaluacion de la
respuesta al tratamiento actual, obtenida mediante la determinacion de los
elementos anteriores. En tanto no se consiga el objetivo terapéutico, las
evaluaciones se realizan al menos cada 3 meses. Una vez conseguido dicho

objetivo, el intervalo puede ampliarse, (no mayor a 6 meses). >

Asi pues, los principios basicos del tratamiento de estos pacientes reflejan la
necesidad de evaluar frecuentemente al paciente para comprobar la
respuesta sintomatica al tratamiento, la evolucion de la incapacidad y de las
lesiones articulares, y los efectos adversos del tratamiento, ya que la

evolucién natural de la enfermedad es dificil de pronosticar.?
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ESTADIOS ANATOMICOS

Elementos que también deben ser tomados en cuenta para conocer el
estadio anatomico de la enfermedad de acuerdo a la lesion establecida.
Estadio | Temprano.
1. No hay cambios radiolégicos destructivos.
2. Puede haber osteoporosis yuxtaarticular.
Estadio Il Moderado.
1. Osteoporosis con minima destruccion de hueso subcondral y/o
cartilago.
2. Puede haber limitacion  funcional articular, aunque no exista
deformacion.
3. Atrofia muscular.
4. Presencia de lesiones extraarticulares.
Estadio lll Severo o intenso.
1. Osteoporosis, destruccidon 6sea y cartilaginosa radioldgica.
2. Deformidad articular de cualquier tipo sin anquilosis.
3. Grave atrofia muscular.
4. Lesiones extraarticulares.
Estadio IV Terminal.
1. Lesiones del Estadio lll.

2. Anquilosis fibrosa u 6sea.?

CRITERIOS DE REMISION

Son criterios que permiten conocer si la AR esta en remision clinica de
acuerdo al tratamiento aplicado al paciente:

1. Rigidez matutina que no exceda de 15 minutos.

2. Ausencia de fatiga.

3. Ausencia de dolor articular.

4

. Ausencia de hipersensibilidad 6 dolor articular al movimiento.
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5. Ausencia de inflamacién articular 6 tendinosa.

6. VSG menor de 30 mm/h en mujeres y de 20mm/h en hombres.?

ALGORITMO PARA EL TRATAMIENTO MEDICO DE LA AR.?

Diagndstico

A 4

Evaluacion inicial

v

Enfermedad lenta

v

Iniciar con AINE

v

Estudio de evoluciéon

v

v

Respuesta
aceptable

A 4

Continuar el
tratamiento

A 4

Continta
actividad
enfermedad.
Toxicidad
inaceptable

v

Nueva Evaluacion:
Control de Actividad
Enfermedad,
Capacidad funcional,
lesién articular,
toxicidad
farmacoldgica

Considerar: otro
AINE

Dosis bajas de
glucocorticoides

v

Enfermedad agresiva

A

Iniciar con AINE o CSI
Considerar seriamente:
Corticosteroides orales

Metotrexato

Hidroxicloroquina

A

A 4

Estudio de

evolucion

Continuacion
actividad de
enfermedad
Incapacidad
progresiva: Lesion
articular
progresiva

Estudio evolucion

A 4

A 4

Respuesta
aceptable

A 4

Continuacion de
Actividad de
Enfermedad
Incapacidad progresiva
Lesion articular
progresiva

Toxicidad inaceptable

v

Continuar
tratamiento

Considerar la
administracion
de metotrexato

Considerar: modifica-
cion dosis
metotrexato
Glucocorticoides
intraarticulares

Otro FARME
Combinacion de
varios FARME
Farmaco anti-TNF
Farmaco
inmunodepresor
Farmaco en fase de
investigacion
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En general el tratamiento de los pacientes con AR implicara un enfoque
interdisciplinario con el que se intenten superar los diferentes problemas que
presentan estos pacientes, tanto en la esfera funcional como en el plano
psicosocial.? El tratamiento debe ser individualizado porque el curso clinico
de la enfermedad es variable en cada paciente y su prondstico generalmente

impredecible.®
El tratamiento farmacoldgico de la AR se basa en cinco medidas generales:

- La primera es la utilizacion de acido acetil salicilico y de otros
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y analgésicos simples, para

controlar los signos y sintomas del proceso inflamatorio local.

- La segunda linea de tratamiento se basa en la administracion a dosis
bajas de glucocorticoides que también eliminan los signos y sintomas de

la inflamacion.

- La tercera comprende diversos medicamentos clasificados como
farmacos antirreumaticos modificadores del curso de la enfermedad o de
accion lenta, que reducen los niveles elevados de reactantes de fase
aguda y por tanto posiblemente modifican el componente inflamatorio de

la ARy la capacidad destructora del proceso.

- El cuarto grupo son los medicamentos que neutralizan el TNF y los
bloqueadores de receptores de citocinas, que tienen un rol importante
sobre los signos y sintomas de la AR, en pacientes que no ceden a los

anteriores farmacos. Clasificados actualmente como agentes biolégicos.

- El quinto grupo lo constituyen los farmacos en investigacion.?
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ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS.

Se utilizan en la fase inicial de la AR mientras se introduce un FARME vy este
alcanza su nivel de eficacia (de 2 a 12 semanas) o cuando persisten
sintomas durante la enfermedad. La eleccién del AINE entre los disponibles
se basa en consideracion de eficacia, seguridad y costo, asi mismo, se toma
en cuenta que hay una gran variacion individual a estos, por lo que se
considera buena practica cambiar un AINE por otro tras unas semanas si no
hay respuesta. Los AINEs actuan sobre la produccién de prostaglandinas,
inhibiendo una o las dos isoformas de la enzima ciclooxigenasa (COX-1 vy
COX-2). Las COX-1 se producen constitutivamente y estan presentes en
muchas células (plaquetas, células de la pared gastrica y de la mucosa
intestinal, ademas de las células endoteliales). La COX-2 se incrementa en

los sitios en los que hay inflamacion.®?

Membrana plaquetaria

Acido araquidénico

Cicloxigenasa|— v
Pg G2

tromboxano
2 —»TX A-2

\ 4
Pg H -
/ ¢ \smtetasa
PgD2 Pg E2 PgF2

Representacion esquematica de la liberacion de prostaglandinas.*’

No es recomendable el uso de los AINEs durante el embarazo debido a que
la persistencia del conducto arterioso del feto es dependiente de las
prostaglandinas y en consecuencia los AINEs pueden causar el cierre
prematuro del mismo, no deben prescribirse en el 3% trimestre del

embarazo.?
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Intervalo de
Farmaco Dosis total (mg/24 hr)
administracion

Ibuprofeno 1200-2400 6-8 hr
Flurbiprofeno 200-300 12 hr
Flurbiprofeno retard 200 24 hr
Acido mefenamico 750-1500 8 hr
Meclofenaco sédico 200-400 8 hr
Diflusinal 500-1000 12 hr
Tolmetin sédico 800-1200 6-8 hr
Naproxeno 500-100 12 hr
Ketoprofeno 200 8-12 hr
Ketoprofeno retard 200 24 hr
Aceclofenaco 200 12 hr
Diclofenaco 150-200 8-12 hr
Diclofenaco retard 100 24 hr
Indometacina 75-150 8 hr
Sulindaco 200-400 12 hr
Piroxicam 20 24 hr
Tenoxicam 20 24 hr
Meloxicam 7.5-15 24 hr
Nabumetona 1000-2000 12-24 hr
Rofecoxib 12.5-25 24 hr
Celecoxib 200-400 12-24 hr

Antiinflamatorios no esteroides en la artritis reumatoide. Dosificacion

habitual.®?

Wolfe F. realiza un estudio para comparar la terapia del inhibidor del COX-2 y
los antiinflamatorios no esteroides no especificos convencionales, en 3639
pacientes con AR, osteoartritis y fibriomialgia que iniciaron la terapia del
celecoxib, rofecoxib, naproxeno o ibuprofeno, examinados a intervalos de 6
meses hasta 2.5 anos. Tomando en cuenta las variables demograficas y de
la enfermedad. Concluye que los inhibidores de la COX-2, especificamente el
Celecoxib tiene un tiempo de uso mas largo que los AINEs, aun mas que el
registrado en la literatura para los AINEs, utilizando como predictor para
descontinuar el uso de dichos medicamentos, la aparicion de Uulceras
gastricas. Asi pues, la duracién del uso puede ser un indicador de la eficacia
del tratamiento y/o de la aceptabilidad del farmaco, yendo mas alla de los

resultados de los ensayos clinicos.*

79



Actualmente diversos estudios demuestran que los inhibidores de la COX-2
son tan efectivos como los AINEs convencionales y tienen un riesgo menor
de efectos adversos gastrointestinales, sin embargo son mas caros por lo
que ademas, se han planteado analisis de costo efectividad, y sobre

medidas encaminadas a racionalizar su utilizacion.*

Segun Lanas aunque el precio de los inhibidores del COX-2 es superior al de
los AINEs clasicos; el elevado consumo de estos de AINEs en nuestro medio
y el enorme impacto econdémico que tiene el coste de los efectos adversos
gastrointestinales ha apuntado a que los inhibidores de la COX-2, con un
mejor perfil de seguridad gastrointestinal supondrian un importante ahorro
econdmico, sin embargo aun no hay estudios de costo efectividad entre
AINEs e inhibidores de la COX-2.%

Por tanto al prescribir un AINE a un paciente con AR hay que considerar
ademas de la eficacia, el riesgo para desarrollar ulceras tanto
gastroduodenales (pacientes mayores de 60 afios, historia de ulceras
digestivas, uso concomitante de corticosteroides o de anticoagulantes,
administracién de dosis elevadas de AINE, o el hecho de padecer una

enfermedad subyacente grave), como del tracto digestivo bajo.>?

Las complicaciones del aparato gastrointestinal asociadas al uso de AINEs
son las reacciones adversas mas comunes y serias de la droga. Una gran
mayoria de estos pacientes no tienen efectos secundarios suaves que
preceden.®” En estos casos se prescriben dosis bajas de prednisona en lugar
de un AINE, el uso de un Coxib 6 la combinaciéon de un AINE clasico con

gastroproteccion (un inhibidor de la bomba de protones o misoprostol).*

Dos grandes ensayos clinicos han evaluado la toxicidad gastrointestinal de

inhibidores de la COX-2, en el primero se incluyeron 8059 pacientes con AR
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o artrosis de los cuales el 57% finalizaron a 6 meses el tratamiento y entre
los cuales hubo un grupo de pacientes que también tomaban acido acetil
salicilico como profilaxis cardiovascular. Se comparé con ibuprofeno 2400 mg
al dia (6 diclofenaco 150 mg al dia). La incidencia de complicaciones
ulcerosas (perforacion, obstruccion y hemorragia gastrointestinal) no fue
significativamente menor en el grupo tratado con celecoxib, solo en el grupo
de los pacientes que no tomaban simultdneamente acido acetil salicilico, el
celecoxib se asocié a una menor incidencia de hemorragia gastrointestinal
que la de ibuprofeno o diclofenaco. Asi pues, el Celecoxib para el tratamiento
de la AR a dosis de 200 a 400 mg al dia ha demostrado una mejoria
sintomatica similar a 2400 mg/dia de ibuprofeno 6 a 150 mg/dia de

diclofenaco.®® Al igual que de 1000 mg/dia de naproxeno.

El otro ensayo en el que se incluyen 8073 pacientes, se compard 50 mg de
rofecoxib con naproxeno (1000 mg/dia), excluyendo a los pacientes que
estuvieran tomando otros medicamentos. Los resultados demostraron que el
rofecoxib se asocia a un menor riesgo de ulcera sintomatica, perforacion,

obstruccién y hemorragia que el naproxeno.®

Sin embargo en diciembre de 2004 la Agencia Espafola de Medicamentos y
Productos Sanitarios, a peticion del laboratorio fabricante de Ceoxx
(rofecoxib para el tratamiento sintomatico del dolor agudo) decide suspender
la comercializacién de las especialidades farmacéuticas que lo contienen
como principio activo debido a que los ensayos clinicos que tenia en marcha
el laboratorio mostraron que rofecoxib en tratamiento prolongados
incrementa el riesgo de accidentes cardiovasculares graves (infarto agudo
del miocardio e ictus) en comparacion con el placebo, por ello laboratorio
decide la suspension de los ensayos clinicos paralelamente a la retirada de

las especialidades farmacéuticas comercializadas.®
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Adicionado a estos medicamentos el pantoprazol (40mg por dia) es efectivo
en la prevencion de Uulceras pépticas en pacientes con enfermedades

reumaticas y bien tolerado por estos usuarios crénicos de AINEs.*

Segun Kurth, el uso hoy tan frecuente del acido acetilsalicilico a dosis bajas
para profilaxis de eventos cardiovasculares, en pacientes con AR evitara
muchas muertes prematuras en la prevencion secundaria de enfermedades
cardiovasculares y en la prevencion primaria a infartos del miocardio. Mas sin
embargo, el riesgo de hemorragia digestiva aumenta por la asociacion de
éste con un AINE.*® Cabe mencionar, que ni los AINEs no selectivos ni los
Coxib pueden suplir el efecto del acido acetilsalicilico a nivel

cardiovascular.®

Adicionalmente, se debe evitar el uso de AINEs en condiciones asociadas a
edema o volumen intravascular disminuido, tales como insuficiencia cardiaca
congestiva, sindrome nefrético o cirrosis y en pacientes con insuficiencia
renal (creatinina por encima de 2.5 mg/dl).En estos casos el manejo de la

inflamacion articular con dosis bajas de prednisona parece adecuado.®®

El tratamiento experimental de artritis con M2000 (B-D-acido mannuronico),
un nuevo disefio de droga antiinflamatoria no esteroidea. En un modelo
experimental para AR, mostr6 que tiene propiedades antiinflamatorias
reduciendo la reaccion inflamatoria y la destruccion articular. También tiene
un rol en la reduccion de la actividad y niveles de las metaloproteinasas-2
(gelatinasas), probablemente similar a la eficacia del TGF-B1, como la
sulfasalazina. No ha mostrado toxicidad al tracto gastroduodenal y a la

funcion renal.*°
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GLUCOCORTICOIDES

Anteriormente el uso de estos medicamentos en la AR estaba restringido al
tratamiento de las complicaciones extraarticulares, o a su aplicacion
intraarticular, entre los 60°s y 70’s su prescripcion quedo practicamente

proscrita, ante el desarrollo de muy pronunciados efectos colaterales.”’

Actualmente se sabe que los corticoides a dosis bajas (10mg al dia de
prednisona O equivalente) producen un alivio sintomatico significativo en
pacientes con AR.*® Y existen publicaciones con resultados que hablan no
s6lo de su eficacia a corto plazo sino del retraso en la progresion radiologica
de la enfermedad.*" ** Recientemente se ha comunicado que 7.5 mg de
prednisolona diaria afnadida desde el principio al tratamiento con FARMEs
condiciona un mejor pronostico a los dos afios.*’ Sin embargo estos no
reemplazaran a los FARMEs, porque aunque a dosis bajas no estan exentos

de efectos secundarios a largo plazo.

Frecuentes:

- Supresion del eje hipotalamo-hipdfisis- Menos frecuentes:
adrenal. - Miopatia.

- Balance negativo de calcio: Osteoporosis. - Necrosis

- Aumento del apetito. avascular.

- Obesidad Centripeta: redistribucion de - Hipertension
lipidos. arterial sistémica.

- Retraso en la cicatrizacion de heridas. - Hiperlipidemia.

- Aumento en la susceptibilidad de - Alteraciones
infecciones. psiquiatricas.

- Insomnio. - Psicosis

- Apariencia cushinoide. - Diabetes mellitus.

- Nausea. - Cataratas

- Fragilidad capilar.

- Edema.
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. . Necrosis avascular
infecciones, obesidad hematomas R

Piernas y brazos
delgados (atrofia

muscular) § Mala cicatrizacion

heridas

Representacién esquematica de los efectos adversos de los glucocorticoides.42

ACCIONES FARMACOLOGICAS

- Estimula la gluconeogénesis, la glucogénesis y eleva la glucosa y
piruvato en sangre (balance negativo Nitrégeno y Calcio) que da como
consecuencia osteoporosis y miopatias.

- Metabolismo lipidico: redistribucion, aumento del apetito y de la ingesta
caldrica.

- Metabolismo del agua y electrdlitos: retencidn de sodio y agua, excreta
potasio e hidrogeno, disminuye la adsorcion intestinal de calcio.

- Retiene liquidos, edemas y sensibiliza a las catecolaminas.

- Musculo, hueso y piel: miopatia, altera el metabolismo del calcio, atrofia
la piel con estrias rojas.

- Acciones hematopoyéticas: linfopenia transitoria, disminuye los

macrofagos, eosindfilos, aumenta los neutrofilos.
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ACCIONES ANTIINFLAMATORIAS
- Macroscopicas: disminuye la tétrada inflamatoria.
- Microscopicas: disminuye la acumulacién de liquidos, depdsito de fibrina,

dilatacion capilar y migracion de leucocitos al area.

La produccién de anticuerpos no es afectada, solo en dosis altas. También
pueden inhibir la unién del anticuerpo o el complemento con la célula diana y
al receptor Fc para IgGs. Inhiben prostaglandinas y leucotrienos, y la

liberacion de histamina.

En inmunosupresion ayudan a evitar el rechazo de injertos. Tampoco inhiben
la unién antigeno anticuerpo, pero si previenen la reaccién inmunoldgica
inflamatoria que se desencadena. También tiene accion litica sobre ciertas
células neoplasicas, principalmente en leucemias agudas linfoblasticas,

linfomas agudos y otros tumores linfaticos.

En el sistema nervioso central provocan elevacion del estado de animo,
euforia, insomnio, inquietud, e incremento de la actividad motora. En algunos
casos puede observarse depresion psiquica o reacciones psicoéticas. Todas

reversibles cuando se suspende su administracion.

Tienen accidn supresiva frente a enfermedades del colageno, que tienen en
comun la degeneracion fibrinoide de las fibras colagenas de los fibroblastos y
de la sustancia fundamental del mesénquima, de etiologia desconocida como
la AR. Inhibiendo el depdsito de colageno, disminuyendo la rapidez de los
procesos de granulacion y cicatrizacion de heridas. En el aparato digestivo
estimulan la secrecidn gastrica de acido clorhidrico y pepsina, asi el
sindrome ulceroso puede ser una contraindicacion para estos farmacos, o se

tendria que instalar un tratamiento antiulceroso.
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A administraciones prolongadas y con dosis altas pueden retardar o
interrumpir el crecimiento corporal bloqueando la accion de estimulos sin
liberacion de hormona del crecimiento o teniendo una accion inhibitoria

directa sobre el cartilago del crecimiento.

A nivel del sistema endocrino producen por retroalimentacion negativa una
supresion de la ACTH, provocando hipotrofia o atrofia de la corteza
suprarrenal, siendo grave si se administra a dosis altas por mas de 2 a 3
semanas. La secrecion de la hormona melanocito-estimulante también
puede ser inhibida. La gonadotropina puede ser también inhibida y en la
mujer puede haber pérdida del libido, alteraciones menstruales, amenorrea e

incluso virilizacion.*?

Los corticosteroides se han de usar en AR:
1. Cuando los AINEs estan contraindicados o tiene un grado elevado de
efectos adversos.
2. Como tratamiento puente hasta el inicio de la accion de los FARMEs.
Cuando los AINEs no son suficientes para el control de la inflamacién.
4. Para el tratamiento de las complicaciones sistémicas de la AR que lo
precisen.

5. Embarazo y lactancia.

Recomendaciones previas al tratamiento son:

- Prescribir correctamente un AINE durante 3 a 5 semanas continuas antes
de tomar la decision de emplear un glucocorticoide.

- Explicar ampliamente tanto al paciente como a sus familiares las ventajas
y los inconvenientes del uso de glucocorticoides.

- La dosis recomendada es de menor o igual a 7.5 mg al dia administrados
en una sola toma por las mafnanas. Como alternativa se administra el

Deflazacort en dosis de 9 mg por las mafianas.
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Las precauciones que se deben seguir durante el tratamiento con
glucocorticoides son:

Monitorizar la ingesta calorica a fin de limitar el desarrollo de

sobrepeso.

- Restringir la ingesta de sodio a fin de reducir el edema y minimizar la
hipertension sistémica.

- Emplear los suplementos de potasio si es necesario.

- Utilizar terapia de reemplazo hormonal cuando asi se juzgue.

- Prescribir una ingesta de calcio de aproximadamente 1500 mg al dia 'y
vitamina D3 (400 a 800 UlI).

- Si se prevé un tratamiento prolongado mayor de tres meses, sugerir el
empleo de bisfosfonatos.

Para monitorear al paciente en tratamiento con AR se recomienda:
- Chequeo de peso y estatura.
- Tension arterial.
- Glucemia.
- Valoracion oftalmologica.

- Densitometria 6sea.

En conclusion el uso de glucocorticoides en la AR sigue siendo tema de
controversia. En ningun caso deben ser empleados como monoterapia, sino
formando parte de un esquema terapéutico que contenga farmacos

modificadores de la enfermedad.*'

Segun resultados de coleccion de analisis de datos, la prednisona a dosis
bajas que no excedan 15mg al dia se puede utilizar intermitentemente en
pacientes con AR particularmente si no se puede controlar por otros medios.

Demostrando ser superior al placebo y a otros AINEs en estos pacientes.*?
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INFILTRACION INTRARTICULAR

Procedimiento que puede ser util en algun momento de la evolucidn de la
enfermedad de cualquier enfermo con AR, ya que inducen mejoria
sintomatica transitoria en los casos en que el tratamiento médico sistémico
no responde.? Su indicacién es la persistencia de la inflamacién articular en 1
0 2 articulaciones a pesar de que exista mejoria en las otras articulaciones.
Esta contraindicada cuando existe infeccion periarticular o de tejidos blandos
cercanos a la articulacion inflamada y desde luego cuando se punciona una

articulacion y se obtiene liquido sinovial turbio o purulento.

Generalmente se usa un esteroide de depdsito junto con un analgésico local,
siempre que se haga el procedimiento debe dejarse la articulacion en reposo
relativo de 7 a 10 dias para que sea util; no se recomienda repetirse este
procedimiento por mas de 3 veces al afio en una misma articulacién, ya que
de lo contrario se producira mayor lesion articular y de ligamentos por la
administracion repetida de esteroides intraarticulares. En los casos de que la
inflacion articular persista tras las infiltraciones intraarticulares se seguira

utilizando la sinoviolisis radioisotdpica.?

FARMACOS ANTIRREUMATICOS MODIFICADORES DE LA
ENFERMEDAD.

En general todos los pacientes con AR deben ser tratados con un FARME en
cuanto se establezca el diagndstico.®* Aunque su denominacion es reciente
los intentos para modificar la historia natural de la enfermedad reumatica
tiene mas de medio siglo; tales intenciones comprenden el uso de las sales
de oro, la d-penicilamina, los antipaludicos como la sulfasalazina, cloroquina
e hidroxicloroquina; los inmunosupresores: azatioprina, ciclofosfamida,

metotrexato y los inmunomoduladores: ciclosporina, minociclina.?
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Nuevos FARMEs han sido recientemente introducidos: leflunomida,
etanercept, infliximab, adalimumab y anakinra clasificados como agentes
bioldgicos, éstos agentes vienen a un tiempo que es temprano, agresivos
tratamientos para modificar el curso de la enfermedad han ganado una

amplia aceptacion.**

Los FARMEs tiene el potencial de reducir o prevenir el dafo articular,
preservando su integridad y funcion, reducir el coste en recursos sanitarios y

adicionalmente mantener la actividad laboral de los pacientes con AR.

El tratamiento con FARMEs no deberia retrasarse mas de tres meses desde
el inicio de los sintomas en todo paciente con artritis, en el que a pesar de un
tratamiento adecuado con AINEs, persista el dolor, rigidez matutina,
cansancio, sinovitis activa, aumento de VSG y PCR o aparezcan erosiones.
No producen una mejoria inmediata, requiriendo de 4 a 6 meses de
tratamiento para una respuesta completa.*® Asi mismo, este tratamiento ha
de mantenerse en el tiempo, para que su eficacia perdure. **Las reacciones
adversas asociadas al uso de los FARMEs son frecuentes y pueden
amenazar la vida del paciente por lo que es necesaria una vigilancia

cuidadosa para evitar la toxicidad grave. *°
ANTIPALUDICOS.

La sustancia se extrajo de la corteza del quino, arbol que utilizaban los indios

de la antigiiedad. En 1930 se sintetiza el primer antipaludico, en Alemania.
Son antiguos farmacos utilizados desde el siglo XIX para el tratamiento de

manifestaciones cutaneas del lupus y AR. Actualmente se han asentado

como terapia combinada en la AR.
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La cloroquina y la hidroxicloroquina quimicamente son 4-aminoquinoleinas,
diferenciadas por la sustitucion de un grupo etilo por un hidroxilo, formulacion

que no resta eficacia y le confiere menos toxicidad a la hidroxicloroquina.

Son hidrosolubles y muy bien absorbidas por el tracto intestinal. Se unen a
proteinas plasmaticas y elementos celulares, sobre todo plaquetas,
monocitos y linfocitos. El 15% de estos se metaboliza en el higado con una
eliminacién entero-hepatica. La excrecién renal es de 50 a 70% por lo que se

deben tomar en cuenta en casos de insuficiencia renal cronica.

Caracteristica importante de estos compuestos es su depdsito en los tejidos,
desde donde ejercen su accidn tanto téxica como terapéutica. Su distribucion
y concentracién varia dependiendo del tejido. Minima en grasa, cerebro y
hueso. Intermedia en higado, pulmon, rindn y médula 6sea. Y maxima en los
tejidos ricos en melanina, como la piel y la retina, lo que condiciona sus

efectos benéficos en piel y toxicos en retina.

Segun Aponte et al, los antipaludicos (AP) disminuyen la biodisponibilidad
del metotrexato y el tabaco acelera su metabolismo. Por ello son menos

eficaces en pacientes fumadores.

Sus mecanismos basicos de accién e inmunomodulacién son:

- La inhibicion de multiples funciones celulares como el bloqueo del
procesamiento y presentacion del antigeno. Al aumentar el pH de las
vesiculas celulares en las que entra, estabilizan la membrana y evitan
el libre trasiego de moléculas.

- Inhiben la liberacion de citocinas: IL- 1, IL-2, IL-6 y TNF-a al bloquear
la union del antigeno con la célula presentadora del antigeno, asi

pues frena la respuesta inmunitaria. Sin embargo, los péptidos
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exodgenos son de alta afinidad y si logran unirse y desencadenar su
respuesta defensiva quedando intacta la respuesta inmunitaria.

- Pueden disminuir la formacion de anticuerpos.

- Inhiben la actividad de linfocitos T citotéxicos.

- Disminuyen la actividad de las células NK.

- Inhiben la formacién y disuelven inmunocomplejos circulantes.

- Regulacion de la apoptosis.

- Antiinflamatoriamente inhiben la accion de la fosfolipasa A2
disminuyendo las prostaglandinas y los leucotrienos.

- Actividad antioxidante bloqueando los radicales superéxido.

- Disminucion de los reactantes de fase aguda.

Ademas de estos mecanismos inmunomoduladores, los antipaludicos tienen
acciones: dermoprotectora, fotoprotectora, hipolipemiante, hipoglucemiante,

antitrombotica.*

En los afos 60°'s aparecieron los primeros estudios controlados que
evidenciaban su eficacia en la AR. En el 2000 en una revision Cochrane
acerca de los AP en la AR, seleccion6 4 ensayos de 20 publicaciones. Esta
revision incluye 300 pacientes que recibieron hidroxicloroquina y 292 con
placebo a seis meses de tratamiento. Los revisores concluyeron que la
hidroxicloroquina pareciera ser eficaz para el tratamiento de la AR, que su
efecto global era moderado, pero que su bajo perfil de toxicidad deberia

tenerse en cuenta para tratar pacientes con AR.

Toxicidad provocada por el uso de los antipaludicos:
- Gastrointestinal: anorexia, pérdida de peso, dolor abdominal, pirosis,
nauseas, vomito (10-20%).
- Cutanea: alopecia, cambios de pigmentacion, sequedad, prurito,

exantema (exfoliativo, maculo-papular, urticaria, liquenoide (10%).
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- Sistema nervioso central: convulsiones, insomnio, psicosis, hiper-
exitabilidad, confusidn mental, tinitus, vértigo, cefalalgia y sordera.

- Neuromuscular: neuromiopatia, reaccion miasténica.

- Cardiaca: bloqueos, cardiomiopatia restrictiva, insuficiencia cardiaca.

- Ocular: defectos de acomodacion, retinopatia, depdsitos cornéales.

La toxicidad ocular, y la retinopatia por cloroquina se describieron en 1959.
Berstein en 1983 concluyd, en una revision que el 10 % de los pacientes con
cloroquina y el 3-4% con hidroxicloroquina pueden desarrollar retinopatia si

no realizan controles oftalmoldgicos periddicos.

En el afio 2000 la Academia Americana de Oftalmologia, reviso la incidencia
de toxicidad por cloroquina e hidroxicloroquina, y observé que en 1 millon de
pacientes que estaban usando estos farmacos, solo 20 desarrollaron
retinopatia, cuando las dosis eran las aconsejadas (6.5 mg/kg/dia para
hidroxicloroquina y 4mg/kg/dia para cloroquina) y por un tiempo menor de 5
afos, concluyendo asi que la toxicidad es infrecuente si se cumplen las

normas de dosis y tiempo de exposicion.*®

Debido a su toxicidad retinaria se recomienda realizar pruebas de fondo de
0jo cada 6-12 meses. En caso de trastornos visuales por depdsitos cornéales

6 retinopatia se suspende el tratamiento.*

La terapia combinada en AR surge ante la necesidad de mejorar la respuesta
a los farmacos existentes, incapaces de controlar algunas AR. Su asociacion
parte de intentar sumar diferentes mecanismos de accion, sin anadir
toxicidad. En un andlisis de eficacia toxicidad de FARMEs en AR, Felson et
al, concluyen que los AP junto con el metotrexato son los que mejor perfil de

eficacia-toxicidad mostraban.*®
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De ahi diversos estudios controlados y no controlados se han realizado en
relacion a la combinacidén de antipaludicos y otros FARMEs, la revisibn mas
actual, en 2004 muestra que la combinacion: hidroxicloroquina + metotrexato
+ salazoprina demuestra mejor control funcional y retraso de las lesiones
radiolégicas, asi pues es la combinaciéon actual mas aceptada en el

tratamiento de AR de inicio, con insuficiente respuesta a un solo farmaco.*®

En general los antipaludicos producen alivio sintomatico sobre todo en
pacientes con enfermedad inicial con pocos predictores de agresividad vy
tienen impacto en la evolucion sintomatica a largo plazo. En monoterapia no

producen el enlentecimiento de la progresion de las lesiones radiolc'Jgicas.33

SULFASALAZINA

Se compone de acido salicilico vy sulfapiridina. Ambos compuestos son
liberados por la flora coldnica, no se conoce su mecanismo preciso de accidn
en las enfermedades reumaticas aunque los mecanismos de accion
propuesto para ésta son el secuestro de especies reactivas de oxigeno, la
inhibicion de la sintesis de leucotrienos y tromboxano, y la inhibicion de la
angiogénesis. También reducen el numero de linfocitos activos circulantes, lo
que se acompafa de una caida en la concentracién sérica de factor
reumatoide, IL-1, IL-6 y TNFa.*® Algunos reumatdlogos la consideran el
FARME de primera eleccion, pero un 25% de los pacientes presentan una

baja tolerancia.

La sulfasalazina actua de forma relativamente rapida (menos de 4 meses) y
retrasa la progresion radiografica de la AR.*® Es tan efectiva como las sales
de oro, vy la D-penicilamina en el manejo de AR. Los efectos adversos
asociados con su uso por lo general se ven en los primeros 4 meses. Puede
sufrir ndusea y neutropenia. Por lo general en varones provoca una

disminucién de la cuenta espermatica. No se ha demostrado accion
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teratogénica y su uso se considera seguro durante la lactancia.?’ Debido a su
alta toxicidad hematoldgica se recomienda realizar hemograma durante el

primer trimestre de tratamiento y cada 3 meses posteriormente.>?

SALES DE ORO.

Introducidas por Forestier en 1930 para el tratamiento de AR, manteniendo
por muchos afos un lugar predilecto como FARME en AR. La via
intramuscular (aurotiomalato y aurotioglucosa), tuvo y tiene todavia uso, la
via oral practicamente se ha abandonado. El aurotiomalato se presenta en

solucion acuosa, mientras que la aurotioglucosa, en suspension oleosa.?®

Aun se desconoce su mecanismo preciso de accion sin embargo, con las
concentraciones que se logran in vivo regulan la expresion de algunos genes
al inhibir la union de AP-1 y NF-kb a sus elementos de respuesta en el ADN.
Ello lleva a wuna baja expresion de citocinas proinflamatorias,

metaloproteinasas y moléculas de adhesion.

La administracion intramuscular de 10 a 50 mg semanales durante 1 a 2
anos retarda la aparicion de erosiones éseas en los primeros dos afios de
enfermedad y tiene eficacia clinica similar a D-penicilamina, metotrexato,
sulfasalazina, o azatioprina. Algunos autores la consideran que es

discretamente mejor a los antipaludicos sintéticos.

Tras su administracién ocurre una buena respuesta clinica en 35% de los
pacientes siendo maxima después de un afo de tratamiento, pero solo la
mitad de los que responden sostienen la mejoria por mas de un afio y solo el
20% de los pacientes contintian con el tratamiento por mas de 4 afios.° Sin
embargo su relevante toxicidad (40% de los usuarios), condiciona una tasa

elevada de suspension a medio plazo.
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Los efectos secundarios clinicamente mas relevantes son la toxicidad
hematolégica y renal, dentro de los hematoldgicos los mas frecuentes son
eosinofilia y trombopenia, seguidos de neutropenia, se han comunicado
ademas, anemia aplasica y aplasia selectiva de la serie roja. La toxicidad
renal mas frecuente es la glomerulonefritis membranosa. Otros efectos
adversos son: toxicidad cutanea (dermatitis, prurito), hepatica (ictericia con o
sin colestasis intrahepatica), pulmonar (neumonitis y bronquilitis obliterante),

gastrointestinal (enterocolitis toxica), neuroldgica y oftalmica.*

Asociado a su toxicidad hematoldgica y renal se deben realizar hemogramas
y proteinuria cada 4 semanas los primeros 6 meses y posteriormente cada 3
meses. La suspension del tratamiento se debe a proteinuria superior a 500
mg/24hr, leucopenia (3000 leucocitos y/o 1000 neutrdfilos), trombopenia

(inferior a 150 mil /mm?).>®

D-PENICILAMINA

Se utiliza desde 1965, pero su uso ha declinado en los ultimos afios
significativamente por la aparicion de otros FARMEs con una mejor relacion
eficacia-toxicidad. Es un analogo de la cisteina, que contiene un grupo
sulfidrilo que se cree responsable de su actividad bioldgica, se utiliza en su
forma D-enantiomero porque la forma L tiene mayor toxicidad, su mecanismo
de accidén no es bien conocido aunque se sabe que el grupo sulfidrilo actua
como un quelante modulando la produccion de radicales de oxigeno en la
fagocitosis. También impide la unién de AP-1 al ADN. No tiene efecto
citotéxico conocido. Mejora los signos clinicos y algunas mediciones de
laboratorio en AR, siendo para ello mas efectivo que los antimalaricos segun

el autor. No se ha demostrado que retarde el deterioro articular.
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Como efectos adversos tiene: eritemas cutaneos, estomatitis, y sabor
metalico. Son pocos frecuentes la mielosupresion, proteinuria, sindrome
nefrético y diversos sindromes autoinmunes. La gran mayoria de lo eventos
adversos ocurren en los primeros seis meses de uso, y al parecer los
pacientes sulfoxiladores lentos y portadores de HLA DR3 presentan efectos

adversos con mayor frecuencia.?

AZATIOPRINA

Es un inmunosupresor reservado habitualmente para los pacientes con AR,
que no han respondido a un FARME considerado como de primera linea. Al
parecer ejerce su efecto inmunosupresor predominantemente sobre los
linfocitos B. Es rapidamente transformado a 6-mercaptopurina, cuyos
metabolitos activos inhiben la sintesis de purinas e interfieren con las vias de
salvamento de las sintesis de purinas. Es discretamente inferior al

metotrexato para inhibir la progresion de erosiones periarticulares en AR.

Sus efectos adversos van desde nausea y vomito hasta supresion medular
dependiendo de las dosis. También existen reacciones idiosincrasicas, como
hipersensibilidad sistémica y aplasia medular. La toxicidad medular es mas
frecuente en pacientes con deficiencias genéticas de tiopurina-
metiltransferasa o purina-5-nucleotidasa, deficiencias que pueden

encontrarse hasta en 15% de las poblaciones caucasicas.?
Por su toxicidad hematoldgica y gastrointestinal se recomienda la realizacién

de hemograma cada semana hasta dosis estable y cada 1 a 3 meses

posteriormente. Ademas pruebas de funcidn hepatica cada 6 a 8 semanas.>®
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CICLOFOSFAMIDA

En forma similar a la anterior sus efectos inmunosupresores tienden a ser
mas profundos en los linfocitos B. Después de su ingesta oral es hidroxilada
en el higado a su metabolito activo primario, 4-hidroxiciclofosfamida.
Intraarticularmente ésta a su vez se descompone en otro alquilante activo,
mostaza fosforamida. Estos interrumpen temporal o permanentemente la

replicacion y la trascripcion del ADN.

Se usa en pacientes con AR que no responden a otro FARME. Hay
evidencias que sugieren que retarda la aparicién de lesiones Oseas.

Su toxicidad es considerable. La acroleina es un metabolito toxico que puede
producir cistitis hemorragica. Puede ademas producir supresion medular,
infertilidad, afeccién pulmonar, y tiene reconocido potencial carcinégeno,
especialmente sindromes mielodisplasicos, linfoma no Hodgkin, leucemia

mieloide aguda y cancer de vejiga.?°

Por su toxicidad uroldogica y medular, se recomienda la realizacién de
hemogramas cada semana hasta dosis estables y cada dos a cuatro
semanas posteriormente, se suspende el tratamiento en caso de leucopenia,

trombopenia, infeccion sistémica, cistitis hemorragica.*

CICLOSPORINA

Agente inmunomodulador reservado para la AR refractaria a otros manejos y
a la presencia de manifestaciones extraarticulares graves. Se une
intracelularmente a los receptores de inmunofilina. Este complejo inhibe la
calcineurina, lo que a su vez impide la traslocacion nuclear del NF-AT .Con
ello los genes influenciados por él como la IL-2 e IL-4 no son transcritos

normalmente. Al parecer también retarda la destruccién de articulaciones
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previamente afectadas y disminuye la tasa de formacion de nuevas

erosiones en pacientes con AR temprana.

La nefrotoxicidad es su principal efecto adverso; con su empleo ocurre
hipertension arterial hasta en 1 de cada 3 pacientes. Otros efectos incluyen
anemia, hiperplasia gingival, hirsutismo, tremor y parestesias. Su metabolis-
mo es inhibido por varios farmacos entre ellos ketoconazol, diltriazen y jugo

de toronja. Por el contrario la carbamazepina y la fenitoina lo aceleran.?

Se recomienda control de presion arterial, funcion renal y electrdlitos cada 2
semanas el primer trimestre y después cada mes. La causa mas comun de
suspension del tratamiento es el aumento de creatinina de mas del 30% no
recuperable, tras la disminucién de la dosis al 50%. Desarrollo de

hipertensién no controlable.®

METOTREXATO
Inicialmente se empleé como una droga antineoplasica, actualmente es util
en diversas entidades nosoldgicas con fondo autoinmune en su patogénesis,

particularmente en la AR.*°

Actualmente el metotrexato es el FARME mas utilizado, gracias a su eficacia,
rapido inicio de accion y baja toxicidad.?’ Recomendado en todos aquellos
pacientes que no han recibido previamente ningun otro FARME. Es efectivo
en la produccién de mejoria sintomatica especialmente en pacientes con AR
activa, tanto en monoterapia como con otros FARMEs. Esta contraindicado
en el embarazo, el alcoholismo, hepatitis B, hepatitis C y cirrosis de cualquier
origen. Contraindicaciones relativas son: la insuficiencia renal y la
enfermedad pulmonar crénica y la infeccion activa no asociada al sindrome
de Felty.>®
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Por administracion intraarticular, el metotrexato no es efectivo, como se ha
demostrado en estudios aleatorizados, ni tampoco es mejor que las

inyecciones de glucocorticoides.*?

Estructuralmente es un analogo del acido félico, se une e inactiva a la enzima
DHFR (dihidrofolato-reductasa 20), por lo que suprime la sintesis de timidilato
y otros metabolitos de las purinas. También inhibe la sintesis proteica al
inhibir la conversion de glicina a serina y de homocisteina a metionina, (con
lo que limita la proliferacion celular). EI metotrexato es metabolizado de
monoglutamato a poliglutamato, el que inhibe a otras enzimas folato-
dependientes, incluyendo la timidilato sintetasa y la 5-aminoimidazol-4-

carbozamida ribonucleoétido transformilasa (AICAR).

Sus efectos terapéuticos resultan de su actividad antifolato mediante la
inhibicion de DFHR, y de otras como la AICAR. La inhibicion de la AICAR
transformidasa interfiere con la biosintesis del novo de las purinas y estimula
la liberacion de adenosinas, la cual tiene diversas propiedades antiinflama-
torias, es un potente inhibidor de la activacion de neutréfilos e inhibe la

produccion de algunas citocinas proinflamatorias (TNFa, IL-6 e IL-8).

In vitro induce apoptosis y deleccion clonal de células T activadas, disminuye
los niveles séricos de IgG y IgA e IgM, suprime la sintesis de factor
reumatoide, ademas inhibe la actividad de IL-1 pero no su produccién o su
secrecion, incrementa las citocinas Th2, como la IL-10 y la expresion del gen
de IL-4 con disminucion correspondiente de las citocinas Th1, tales como la
IL-2, y el INFy, ademas de que disminuye los niveles de IL-6 e IL-8, receptor

de TNF y los receptores de IL-12.

99



In vivo reduce los niveles de factor reumatoide IgM e IgA. Ademas reduce los
niveles de PCR y de VSG algunos dias después de su administracion,

también disminuye la formacion del leucotrieno B4 por los neutrofilos.

Igualmente in vitro disminuye la produccién de prostaglandina E; y la
produccion del superoxido, asi como las metaloproteinasas del tejido

sinovial.*®

En contraste recientemente Johnston Andrew en su estudio, en el cual
analiza el mecanismo por el cual el metotrexato suprime ICAM-1 vy la
asociacion antigeno-linfocito, demuestra que el efecto de la expresion en la
asociacién antigeno-linfocito no es mediado por adenosina, ni tampoco por
depdsitos intracelulares de metotrexato, ni apoptosis de células T activadas.
Concluyendo que el metotrexato probablemente causa supresion de las
células T activadas y la expresion de sus moléculas de adhesion (ICAM -1),

como mecanismo de accion antiinflamatoria .>°

El metotrexato tiene buena disponibilidad, lo hay de administracién oral,
parenteral: intramuscular, intravenosa o subcutanea. Se metaboliza en el
higado por la enzima aldehido. Es excretado por el riidn a través de filtracion
glomerular y secrecion tubular proximal. Los acidos organicos como la
sulfonamida, los salicilatos y el probenecid inhiben competitivamente la

secrecion y prolongan su vida media.

En 1951 Gubner y Cols, administraron aminopterina (compuesto del que
deriva el metotrexato) a 6 pacientes con AR obteniendo la mejoria rapida en
cinco de los seis pacientes, pero que exacerbd al suspender el tratamiento.
De ahi diversos estudios placebo-control realizados en pacientes que
tuvieron falla terapéutica con medicamentos de segunda linea, confirmaron

la eficacia del metotrexato en la AR.
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Actualmente el metotrexato también es el FARME que sirve de comparacion
para evaluar otros medicamentos potencialmente utiles en la AR, tanto en
evaluacion clinica, en parametros de laboratorio y asi como en estudios
radiolégicos 4 Tal es el caso de la revisidn publicada en 2003, en la que
comparan por medio de estudios de progresion radiografica la tasa de
erosion o destruccion articular en pacientes con una AR temprana, que
tomaban diversos medicamentos. En este estudio el metotrexato fue mas

similar a un placebo que a un tratamiento activo del grupo.44

Se menciona ademas que la tercera parte de los pacientes con AR
mantienen algun FARME a no mas de 5 afnos, el motivo de su suspension es
por pérdida de eficacia, intolerancia o eventos adversos, en contraste el
metotrexato es el FARME que mantiene mayor eficacia y menores efectos

adversos indeseables a el uso continuado por mas de 5 afios.>

De manera por demas interesante, los pacientes con AR tratados con
metotrexato tienen mayor supervivencia y esto es respuesta-dependiente.*®

Como se demuestra en diversos estudios, como en el publicado por
Prodanowich el afio pasado, cuyo objetivo fue evaluar el efecto de la terapia
con metotrexato sobre la incidencia de enfermedades vasculares, en
pacientes con psoriasis (7615) y con AR (6707) de edad mayor, los pacientes
con tratamiento de metotrexato tuvieron una reduccioén significativa del riesgo
de enfermedad vascular comparado con pacientes que no fueron tratados
con metotrexato. Asi pues concluyen que la terapia con metotrexato reduce
la incidencia de enfermedad vascular en pacientes mayores con psoriasis 6
AR con bajas a moderadas dosis acumulativas, que parecieron mas
benéficas que las altas dosis. La hipdtesis del autor contempla que este

efecto es causado por sus propiedades antiinflamatorias.®”
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Los efectos adversos mas comunmente observados tras su uso, son a nivel
gastrointestinal: anorexia, vomito, pérdida de peso y diarrea de moderada
intensidad y que disminuyen con la suspension 6 la reduccion temporal del
medicamento, con el uso de acido folico, asi como con terapia antiulcerosa.

Alopecia, urticaria y vasculitis cutanea también se presentan.

Ademas incrementa el numero y dimensiones de ndédulos reumatoides, que
remiten al suspender el medicamento. En lo referente a la toxicidad
hematoldgica (5% de los pacientes), se manifiesta con trombocitopenia,

leucopenia, anemia megaloblastica y pancitopenia.

Es un agente teratogénico, al que se le ha descrito el sindrome aminopterino
que incluye anormalidades esqueléticas multiples, hidrocefalia, paladar
hendido, anormalidades de la oreja y anencefalia. La toxicidad por este
medicamento en el embarazo ocurre en el 30%, por lo que las mujeres deben

suspender el medicamento de 1 a 3 meses antes de intentar el embarazo.

Sindrome aminopterino/metotrexato.*

102



Neoplasias como el linfoma de Hodgkin han sido asociadas a su uso. Se han
tambien infecciones oportunistas por Nocardia, infecciones micoticas

(criptococos) asociadas a su uso.

La toxicidad aguda y cronica es comun en pacientes con AR, el sintoma
predominante es la disnea, generalmente ocurre en etapas relativamente
tempranas en el curso del tratamiento con metotrexato (66 semanas). En la

literatura el 17% de los pacientes que mueren es por esta complicacion.

La toxicidad al sistema nervioso central incluye cefalalgia, fatiga, alteraciones

de conducta, mareo y depresion. *°

Recientemente Dent H et al, informaron la potencial asociacién de este
medicamento con la osteoporosis en un grupo de pacientes con AR, hecho
que se observd a mayor tiempo de administracion (dosis acumulativas) y a
mayor dosis semanal, sin embargo es importante destacar que la
disminucién de la densidad 6sea se correlacioné también con la actividad de

la enfermedad y la dosis acumulativa de esteroides.*?

El riesgo estimado de enfermedad hepatica grave se ha proyectado en
menos de 1 de cada 1000 pacientes tratados. La disminucion de la albumina
sérica en pacientes con AR bien controlados puede ser un factor predictivo

de patologia hepatica.*

Debido a su alta toxicidad pulmonar hepatica, hematoldgica y gastrointestinal
se recomienda la realizacion de hemogramas y bioquimica hepatorrenal cada
4 -8 semanas. Las causas mas comunes de suspension del tratamiento son:
embarazo, toxicidad pulmonar, elevacién persistente de enzimas hepaticas

mayor a dos veces los valores de referencia, leucopenia y trombopenia. *
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Actualmente, el metotrexato se ha utilizado con AR agresivas que requieren
terapia combinada con mas de un FARME. Entre los farmacos combinados
estan la azatioprina con metotrexato en 1992, sales de oro con metotrexato
también en 1992, metotrexato con sulfasalazina y la hidroxicloroquina en

1996, ciclosporina y metotrexato en 1995.%3

LEFLUNOMIDA
Actualmente representa una alternativa para el tratamiento de pacientes con

AR que no toleran o no responden adecuadamente al metotrexato.*®

Es un farmaco inmunomodulador no citotdxico derivado sintético del isoxazol,
sustancia profarmaco que en el tracto gastrointestinal se transforma en su

forma activa conocida como A771726.

Es un inhibidor selectivo irreversible de la dihidrorotato deshidrogenada
(DHODH), enzima clave para la formacién del uridinmonofosfato, elemento
esencial para la sintesis de novo de las pirimidinas, que son un componente
basico para completar el ciclo celular de los linfocitos T activados, por lo que
la leflunomida bloquea la expansién clonal de estos linfocitos. De aqui el

concepto de farmaco inmunomodulador.

Otras acciones que completan el espectro de su eficacia farmacologica son:

- La inhibicién de la tirosincinasa en los linfocitos T activados relacionados
con el bloqueo de la produccion de anticuerpos en linfocitos B y menor
proliferacion celular.

- Inhibicién de la glucosilacion de membranas.

- Inhibicién de la 5-lipooxigenasa y ciclooxigenasa 2.

- Inhibicién de la adhesidn leucocitaria al endotelio vascular y de la

produccion de citocinas (TNFa, IL-1, NF-k) y metaloproteasas.
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- Disminucion de expresion de moléculas de adhesion (ICAM-1 y VCAM-1).

De acuerdo a los resultados obtenidos de modelos experimentales y estudios

sobre el mecanismo de accién, la leflunomida se deduce como un farmaco

inmunomodulador con efectos antiinflamatorios, adicionandosele ademas las

siguientes acciones:

- Antagonista de la accion de numerosas citocinas y factores de
crecimiento (IL-2, 3, 6, TNF, GM-CSF, G-CSF) y produccién de
autoanticuerpos.

- Inhibicién de la liberacién de histamina de células cebadas y basdfilos.>*

El metabolismo y eliminacion de leflunomida es mediante glucurénidos
conjugados recuperados en la orina en las primeras 72 horas postdosis. El
tabaquismo aumenta la depuracién de la leflunomida, sin embargo no
disminuye su eficacia al comparar fumadores y no fumadores. Con el uso de
antiinflamatorios no se altera su accion. Con el uso de anticonceptivos orales,
metotrexato y cimetidina no ha demostrado interaccion, ni problemas. La
rifampicina a dosis multiples incrementa su concentracion en plasma hasta
40%. Se aconseja precaucion cuando la leflunomida es utilizada con

fenitoina, warfarina o tolbutamida.>®

Con la reciente aparicion de la leflunomida, teniendo en cuenta sus
mecanismos de accion y los del metotrexato, se han hecho diversos
estudios para el analisis de la combinacion de éstos, el primero publicado en
1999, de ahi diversos estudios siguieron realizandose. En el 2001 el Dr.
Kremer presentd resultados de 199 pacientes donde observé consistencia en
los datos, sigue teniendo mayor ventaja terapéutica sobre monoterapia de
metotrexato ya que no incrementa el riesgo de toxicidad, solamente la
elevacion de enzimas hepaticas en forma transitoria y reversible al disminuir

la dosis de leflunomida.>*
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Actualmente, en un estudio realizado el afio pasado en 20 pacientes (90%
mujeres), que habian recibido metotrexato por un minimo de 6 meses a dosis
de 7.5 a 15 mg por semana con edad media de 55.4 afios. Se les
administrado de leflunomida a la dosis utilizada por Weinblatt et al, esto es
100 mg al dia los dos primeros dias del tratamiento, seguidos por 10 mg al
dia via oral por la manana, la respuesta al tratamiento combinado fue positiva
en sus distintas variantes, asi pues este pequefio estudio junto con los
publicados demuestran que la combinacion es eficaz y razonablemente bien

tolerada.>®

La dosis habitual en forma continua produce mejoria clinica y funcional y
tiene un impacto favorable en la progresion de las lesiones radiograficas,

manteniéndose su efecto favorable en evaluaciones a largo plazo.**

También se han realizado analisis farmaco-econémicos del tratamiento de la
AR resistente a metotrexato con la combinacion de leflunomida-metotrexato
comparado con la combinacion infliximab-metotrexato. En los que concluyen
que la combinacién de leflunomida-metotrexato es menor en cuanto a costo,
y demuestran que la respuesta clinica en estos pacientes a esta combinacion

es similar a la observada con infliximab-metotrexato.®

Los efectos adversos mas frecuentes en los ensayos publicados con
leflunomida son los gastrointestinales y los del aparato respiratorio. Ademas
se han descrito elevaciones de las transaminasas en aproximadamente 6%
de los pacientes reversibles tras la suspension. Debido a su toxicidad
hepatica, se recomienda la realizacion de hemogramas y AST (aspastato
aminotransferasa), ALT (alanina aminotransferasa), si hay elevacion
persistente de enzimas hepaticas mayor a dos veces la referencia se

suspendera el tratamiento.*
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También es un potente teratdgeno por lo que en las mujeres tratadas que

desean quedar embarazadas ha de ser suspendida y debera realizarse un

lavado con colestiramina 8 grs. 3 veces al dia por 11 dias y medir niveles

séricos en dos ocasiones con 14 dias de diferencia y estar seguro que los

niveles sean menores a 0.02 mg/ml. El tiempo para suspender el tratamiento

es controversial hay reportes hasta de dos afios previos al deseo del

embarazo.>* %3

Dosis recomendadas de los farmacos antirreumaticos modificadores de la

enfermedad.*®

Farmaco Dosificacion
Cloroquina 250 mg/dia via oral. No superar los 4 mg/kg/dia.
Azatioprina 1.5-2.5 mg/kg/dia via oral. Se comienza a dosis de 1 mg/kg/dia

y se incrementa en 4-6 semanas hasta las dosis de
mantenimiento de 100 a 150 mg/kg/dia.

Oro inyectable

50 mg/semana en inyecciones intramusculares. Dosis
crecientes de 10, 25, 50 mg semanales manteniendo la dosis
(de 6 a 24 meses) o ajustandola en funcion de la respuesta
clinicas a los efectos adversos.

Sulfasalazina

2-3 mg/dia, via oral.

D-penicilamina

125-500 mg/dia via oral. Se inicia el tratamiento con 125-250
mg/dia via oral y si no hay mejoria se aumenta la dosis a las 8
semanas, a razon de 125 mg /dia. La dosis puede aumentarse
gradualmente cada 8 semanas, hasta llegar a 500-750 mg/dia.
El farmaco se debe administrar 2 horas antes de la comida
principal.

Ciclofosfamida

1.5-2.5 mg/kg/dia via oral. Se comienza por 50 mg/dia y se
aumente la dosis cada 4-6 semanas hasta obtener respuesta
sin sobrepasar los 2.5 mg/kg/dia.

Ciclosporina

2.5-5.0 mg/kg/dia via oral. La dosis inicial se puede incrementar
en .5 mg/kg/dia cada 2 semanas hasta alcanzar los 5
mg/kg/dia.

Hidroxicloroquina

400 mg/dia via oral. No superar los 6.5 mg/kg/dia.

Leflunomida Se recomienda comenzar con 100 mg/dia durante 3 dias y
posteriormente 20mg/dia de forma continda. Via oral
Metotrexato 7.5-20 mg/ via oral/parenteral. Se comienza con 7.5-10

mg/semana oral durante 4 semanas, 15 mg/semana las 4
siguientes y si es preciso aumentar hasta 20mg/semana. En
caso de ineficiencia o toxicidad gastrointestinal debe
considerarse la administracién parenteral. Debe administrarse
acido folico (5-10 mg/semanales) 24 horas después de la
administracion del metotrexato.
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AGENTES BIOLOGICOS

La aparicion de los agentes biolégicos para el tratamiento de las

enfermedades reumaticas representa uno de los avances terapéuticos mas

importantes en los ultimos afios. Las moléculas que conforman este grupo

terapéutico ejercen su accion en diferentes sitios y modifican varios de los

mecanismos  que participan en la patogenia de las enfermedades

reumaticas. Los agentes biolégicos de mayor importancia son:

- Los bloqueadores del Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-a):
etanercept, infliximab y adalimumab.

- Los inhibidores de los receptores de interlucinal (rlL-1) anakinra e
interleucina 6 (rlL-6) atlizumab.

- Elinhibidor de la molécula de activacion de las células B CD20 rituximab.

- Y el inhibidor de las moléculas de coestimulacion CD80 6 CD86-CD28

Los niveles de eficacia y seguridad de varias de estas moléculas se han
establecido a través de estudios abiertos y/o controlados con placebo en
pacientes con AR, espondilitis anquilosante, artritis psoriasica y artritis

idiopatica juvenil. Y en otras enfermedades del tejido conectivo.

Para lograr que el tratamiento sea eficiente en términos de eficacia,
seguridad y coste es necesario establecer lineamientos para su uso
razonable. Especialmente es necesario definir el perfil del paciente con mas

posibilidades de responder al tratamiento con éstos medicamentos.®’

Aunado a lo anterior este afo el Colegio Mexicano de Reumatologia acordé
adoptar guias para el uso de agentes biolégicos en pacientes con
enfermedades reumaticas propuestas para la poblacién mexicana, la guia

para la AR es la siguiente:
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1.-Seleccion del paciente

- Diagnostico de AR de acuerdo a los criterios del American College of

Rheumatology.

- Enfermedad activa (DAS 25.8 en dos ocasiones en un mes) por seis

semanas 6 mas.

2.-Falla a

la terapéutica previa

- A dos 6 mas FARMEs (Sales de oro, Hidroxicloroquina, sulfasalazina, D-

penicilamina, azatioprina, metotrexato ¢ leflunomida) uno de ellos

metotrexato.

- Definicién de tratamiento apropiado:

)

Tratamiento de seis meses o0 mas con dos meses 0 mas a las
dosis maximas recomendadas, a menos que la falta de la
tolerancia afectase su utilizacion.

Tratamiento por menos de 6 meses si se hubiese suspendido por

intolerancia, toxicidad o contraindicacion.

3.- Contraindicaciones

-  Embarazo o lactancia.

- Infeccion activa.

- Alto riesgo de infeccion:

Vi)

vii)

Ulceras cronicas en las piernas.

Historia de tuberculosis, no contraindicada para rituximab.

Historia de hepatitis B, contraindicada para rituximab.

Artritis séptica en los 12 meses previos.

Infeccion en una articulacion artificial (protésica) en los 12 meses
previos, cualquier momento 6 si la prétesis permanece en su sitio.
Infeccion pulmonar recurrente o persistente.

Utilizaciéon de catéter urinario.
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Insuficiencia cardiaca congestiva grados 3 o 4 (New York Heart
Association).

Historia del lupus eritematoso generalizado o esclerosis multiple.

Estado premaligno o maligno, se excluye: carcinoma de células basales,

neoplasias diagnosticadas y tratadas 10 afios antes.

4 .- Precauciones

Utilizar un método anticonceptivo seguro.

Infeccion por el VIH o SIDA.

5.- Evaluacioén de la enfermedad

DAS28.

6.- Evaluacion de seguridad

Biometria hematica, transaminasas, pruebas de funciéon hepatica,
quimica sanguinea, anticuerpos antinucleares y anti- ADN.
Evaluacion clinica para la identificacion de tuberculosis, insuficiencia

cardiaca, infecciones desmielinizantes y neoplasias.

7.- Suspensioén del tratamiento

Falla terapéutica: insuficiencia para alcanzar una mejoria = 1.2 en el
DAS 6 una reduccion en el DAS < 3.2 después de tres meses de
tratamiento. Si no se alcanza cualquiera de estos cambios, el tratamiento
puede sostenerse por 6 meses mas sin que halla habido cambios en
otros parametros, por ejemplo si se redujé la dosis de esteroides pero
no mas de tres meses adicionales, sino ha habido cambios en el DAS.
Enfermedad maligna.

Desarrollo de eventos adversos graves.

Embarazo (suspension temporal).

Infeccion grave (temporal).

Procedimientos quirtirgicos ( suspension temporal, AR).%
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ETANERCEPT

Es una proteina obtenida mediante tecnologia recombinante originada de la
fusién de un fragmento Fc de una molécula de IgG 1 con dos dominios
extracelulares del receptor p75 para el TNF a. Asi el resultado de la
interaccion de etanercept con su ligando natural es la disminucion en el
numero de moléculas de TNFa que se unen a los receptores de superficie de
las células blanco o diana y por lo tanto una reduccion en el numero de

eventos inflamatorios y de destruccion tisular mediados por dicha citocina.

Diversos ensayos clinicos controlados con seguimiento de 3 a 6 meses han
demostrado eficacia de éste en monoterapia comparado contra placebo, en
pacientes con AR refractaria; 6 como tratamiento combinado con metotrexato
6 comparado con él; como en un estudio a un afo de seguimiento en
pacientes con menos de dos afnos de evolucion de la enfermedad, el
etanercept resulté en mayor proporcién de pacientes que alcanzaron criterio
de mejoria durante los primeros 6 meses, ademas al final del estudio los

pacientes asignados a etanercept tuvieron menor grado de dafio radiologico.

En estudios de fase Il (busqueda de dosis) y fase lll (incidencia de efectos
adversos) que valuaron diversas dosis del etanercept, se aprecio que la dosis
de 25 mg dos veces por semana es la dosis estandar recomendada.”® Se
absorbe lentamente desde el lugar de inyeccidn y alcanza una concentracion
maxima aproximadamente 48 horas después. Su biodisponibilidad absoluta
es del 76%. Su semivida es de aproximadamente 72 horas, no se han
observado interacciones entre su administracion y AINEs, glucocorticoides,
analgésicos o salicilatos. Fue aprobado en septiembre de 1998 para el
tratamiento de la AR. Tiene una excelente tolerabilidad a largo plazo,
respuesta clinica rapida y sostenida. E incluso la reparacion de la lesidon

radiolégica a los dos afios.*®
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INFLIXIMAB

Es un anticuerpo monoclonal quimérico IgG 1 formado por un 75% de
proteina humana y un 25% de proteina de ratén producto de la ingenieria
genética. La porcién murina contiene el lugar de union del TNF a, mientras
que la porcion humana es responsable de la funcion efectora o de
inmunogenicidad. El infliximab se une al TNF a soluble y a su membrana,
inhibiendo una amplia gama de sus actividades bioldgicas. Esta unién
produce complejos estables que no permiten la disociacion de una molécula
de TNF biolégicamente activa. Por otra parte la union del infliximab al TNF de
membrana induce la lisis de la célula que expresa el TNF por activacién del

complemento.

En octubre de 1999, la Food and Drug Administration (FDA) en EEUU vy la
Agencia Europea para la Evaluacién de Medicamentos (EMEA) aprobaron su
comercializacion para el tratamiento de la AR refractaria al tratamiento inicial
con metotrexato. Se utiliza en adultos a dosis entre 3 y 5 mg por kilogramo
de peso por via intravenosa, con una pauta especial (de induccién en la

semana cero, 2 y 6 de mantenimiento cada 8 semanas).

La semivida oscila entre 8 y 9 dias pero puede detectarse su presencia en

suero tras 8 semanas de ser administrado.>®

En un estudio observacional realizado en Grecia para investigar la eficacia-
toxicidad y la tasa de descontinuacion de su uso en pacientes con AR
establecida tratados con infliximab. El estudio incluyé a 84 pacientes con AR
que fueron inicialmente tratados con infliximab, 28 de los cuales
suspendieron el tratamiento de infliximab. El riesgo de la suspension del
farmaco decrecié con el uso concomitante del metotrexato. Las principales
razones de la suspensién del farmaco fueron reacciones adversas (16) y falta

de eficacia (9). En conclusion se encontré que el infliximab es un tratamiento
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alternativo con un relativo aceptable perfil de toxicidad, a pesar del hecho de
que dos pacientes desarrollaron tuberculosis pulmonar. Después de 3 afios
de tratamiento 59% de los pacientes continuaron con el tratamiento, en

relacion al uso concomitante de metotrexato.®°

Por otro lado en un estudio realizado en un hospital de tercer nivel en el
2005, se evaluaron las condiciones de utilizacion del infliximab
recomendadas por la Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER), realizado
en 41 pacientes, asi el 70.8% de los pacientes cumple con éstas y el 30% no.
En cuanto a la dosificacidon e intervalos utilizados el 24.7% de la dosis
administrada es superior a 3 mg por kilogramo y el 12.9% de ellas se
administra a intervalos inferiores a 8 semanas. En conjunto, algunos trabajos
publicados recientemente concluyen que el aumento de la dosis tiene menos
beneficio clinico que el esperado; con respecto a la reduccién del intervalo de
dosificacion por debajo de 8 semanas concluye que es mejor reducir el

intervalo que aumentar la dosis.®"

ADALIMUMAB

Aceptado para su comercializacion por la EMEA, el 8 de septiembre de 2002.
Su indicacion aprobada es para el tratamiento de la AR activa moderada a
grave, en pacientes adultos cuando la respuesta a los FARMEs incluyendo el

metotrexato haya sido insuficiente.

Es un anticuerpo monoclonal humano IgG 1 especifico para su unién con el
TNF obtenido por tecnologia guiada de fagos, seleccién guiada de genes VH-
VL humanos obtenidos desde el anticuerpo murino MK 195 F, version
totalmente humana del anticuerpo anti- TNF murino, de similar afinidad con
mayor vida plasmatica, menor inmunogenicidad y posibilidad de uso crénico

con o sin otros FARMEs.
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Se une especificamente al TNF y neutraliza su funcién biolégica al bloquear
su interaccion con los receptores p 55y p 75 del TNF de la superficie celular.
Modula también la respuesta biolégica inducida o regulada por el TNF
incluyendo cambios en los niveles de las moléculas de adhesion
responsables de la migracién leucocitaria (ELAM-1, VCAM-1, ICAM-1).

Se administra en dosis de 40 mg cada 15 dias via subcutanea. Su semivida

oscila entre 14 y 20 dias, no afecta la farmacocinética del metotrexato.

Hasta el 2004 adalimumab se ha evaluado en mas de 2500 pacientes,
distribuidos en 4 ensayos en todas sus fases y tres estudios de continuacion.
En todos los estudios se ha demostrado un retraso en la progresion de las
erosiones, disminucién de la interlinea articular e indice total de Sharp.
Adalimumab es pues efectivo en la actividad de la enfermedad evaluada a
través de los indices de ACR y el DAS, asi como en la progresion de las
lesiones radiograficas, pero también presentan una mejoria significativa en
el dolor, la funcidn fisica, la fatiga, la calidad de vida relacionada con la salud

y la percepcién de salud.

Los datos preclinicos no han mostrado riesgos especiales para los humanos.
En los estudios controlados con placebo y estudios de seguimiento a largo
plazo, a dosis indicada, los pacientes que interrumpieron el tratamiento
fueron 6.6% que recibian adalimumab contra 4.2% tratados por placebo. La
reaccion adversa mas frecuente fue el dolor en el sitio de inyeccion y la
reaccion en ese lugar 20% (eritemas, hemorragias, hinchazén) comparado
con 14% del placebo. Se han detectado 3 infecciones tuberculosas entre los
3 y 8 meses de tratamiento, sin ninguna muerte. Hasta agosto del 2002 de
2468 pacientes habian recibido adalimumab. Se observaron 48 casos de
tumores malignos, 10 casos de linfoma (8 de células B, uno de células Ty

uno de Hodgkin).%?
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En conclusion los agentes anti-TNF usados tanto en monoterapia como en
asociacion con metotrexato han demostrado una marcada efectividad en el
tratamiento de pacientes con AR de inicio y en AR refractaria a los
tratamientos habituales. Tienen un efecto favorable tanto en la actividad
clinica como en la calidad de vida de los pacientes asi como la capacidad de
enlentecimiento e incluso detencioén de las lesiones radiograficas. La eficacia
de los diversos agentes anti-TNF es similar y el coste parecido, sin embargo
a pesar de que la mejoria con éstos es importante, sigue existiendo un
elevado porcentaje de pacientes (alrededor de un 30%) que no responden al

tratamiento.>®
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El tratamiento con antagonistas de TNFa tiene que ser supervisado por
meédicos especialistas con experiencia en el diagndstico y tratamiento de
enfermedades reumatologicas e inflamatorias y debe contar con la
colaboracion de infectdlogos preparados en este tipo de terapias biologicas y
sus mecanismos de accidn y sus consecuencias. Es necesario el
seguimiento estrecho de estos pacientes para detectar la aparicion de

potenciales efectos adversos.*®

ANAKINRA

Antagonista del receptor de IL-1 humana, que neutraliza la actividad biolégica
de IL-1, la cual juega un importante rol en la patofisiologia y progresion de la
AR por su contribucién en la destruccion del cartilago, hueso y tejido
periarticular. Inhibiendo la sintesis o actividad con el uso de anakinra pudiera

proveer un efectivo acercamiento para el tratamiento de la AR.
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Representacion esquematica del mecanismo de accion de anakinra.*
Revisiones clinicas de anakinra han mostrado que éste reduce los signos y

sintomas de la enfermedad activa y retrasa la destruccidon radiografica en

pacientes con AR.
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Con 150 mg al dia el 43% de los pacientes consiguen respuesta ACR 20%
comparado con 27% del placebo. Pacientes tratados con anakinra también
experimentan una reduccién del 59% en la erosion Gsea comparado con los
controles. Reacciones en el sitio de la inyeccion fueron los eventos mas
comunmente adversos reportados en 50%, 73 % y 81% de pacientes
recibiendo anakinra a 30, 75 y 150 mg al dia respectivamente comparado
con el 25 % de pacientes recibiendo placebo. Pocos eventos serios adversos
fueron reportados y ocurrieron tipicamente en pacientes que recibian altas

dosis diariamente.

Usado en monoterapia o combinado con metotrexato es bien tolerado en
pacientes con AR activa. La introduccion del tratamiento con anakinra en
etapas tempranas de la AR puede adelantarse aunque estudios clinicos con
grandes poblaciones de pacientes y por periodos prolongados de tratamiento
son necesarios para mostrar beneficios a largo plazo, complicaciones

infecciosas y efectos en cartilago dseo de este farmaco.®®

En otro estudio realizado por Fleiscgmann, para determinar el perfil de
seguridad después de 3 afios de uso continuo en una poblacion diversa de
pacientes con AR. Los resultados apuntan a que es bien tolerado y seguro

por arriba de tres afios de uso continuo.®

EFECTOS ADVEROS DE LOS AGENTES BIOLOGICOS

Posterior a la comprobacién de eficacia de estos farmacos en numerosos
ensayos clinicos controlados, con un perfil de seguridad y presentacion de
eventos adversos similares a los del placebo, se ha observado que después
de su comercializacion ha habido una frecuencia cada vez mayor de eventos
adversos asociados a su uso. Los mas importantes por su frecuencia y/o

gravedad son:

117



o Infecciones, con especial énfasis en tuberculosis.
o Neoplasias.

o Afeccidn del sistema nervioso.

o Insuficiencia cardiaca.

o Inducciéon de autoinmunidad.

o Alteraciones hematologicas.

o Reacciones en el sitio de infusion.

INFECCIONES

Tuberculosis: su incidencia es mayor en pacientes con AR con respecto a la
poblacion en general, variando mucho de un pais a otro segun sus
condiciones de sanidad y nivel socioeconémico. El uso de FARMEs aumenta
aun mas esta incidencia y los agentes bioldgicos no son la excepcion. En el
primer estudio (2003) publicado en pacientes mexicanos recibiendo
infliximab, uno de 37 pacientes presentd tuberculosis pulmonar a los 6 meses

de iniciado el tratamiento, con respuesta al manejo antifimico satisfactorio.

Resultados sobre la base de datos BIOBADASER (Base de Datos de
Productos Bioldgicos de la Sociedad Espafola de Reumatologia), hace 3
afios, demuestran este aumento de incidencia. En esta se incluyeron 1548
pacientes recibiendo agentes bioldgicos (86% infliximab y 14% etanercept),
17 desarrollaron tuberculosis, con una incidencia calculada de tuberculosis
por infliximab de 1893/100 000 pacientes expuestos en el 2000 y de 1113
pacientes/100 000 en 2001, en comparacién con la tasa calculada para
pacientes con AR sin el uso de infliximab de 95/100 000 pacientes al afo y

mas aun para la poblacién en general de 21/100 000.

En los estudios clinicos previos a la comercializacion de Adalimumab, se

reportaron 13 casos de tuberculosis, incluyendo afeccién pulmonar
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peritoneal, linfatica, y miliar. La mayoria 8 meses después al inicio de la

terapia.®®

Es evidente el aumento de la tasa de tuberculosis en pacientes tratados con
farmacos anti- TNF. Las manifestaciones clinicas de la tuberculosis en estos
pacientes son atipicas (fiebre prolongada, intensa astenia) y con formas
inusuales, mayoritariamente extrapulmonares y algunas diseminadas, en las
que el pulmdén puede no ser la alerta necesaria, ni suficiente. Esta clinica
inusual puede retrasar el diagndstico etiolégico y contribuir a un aumento de

la morbi-mortalidad de los pacientes.>®

Respecto a la enfermedad de base, otros tratamientos concomitantes hacen
que los pacientes tengan una profunda inmunodepresién por lo que las
pruebas cutaneas de hipersensibilidad (tuberculina, histoplasmina) e incluso

algunos test seroldgicos en ocasiones dan resultados negativos.

Muchos de los casos han ocurrido en pacientes con historia previa de
tuberculosis no tratada o con enfermedad latente que se inicia en forma de
reactivaciones, siendo mas frecuente en los pacientes tratados en Europa

que en EUA por su prevalencia.*®

Otras Infecciones

En un informe de la FDA Medwatch a mayo del 2002 se habian registrado
22 casos de histoplasmosis (19 asociados a infliximab y 3 a etanercept) con
una incidencia calculada de 6 casos /100 000 pacientes al afo para infliximab
y de 1 caso/100 000 para etanercept. También hasta octubre de 2002 reportd
11 casos de infeccion del sistema nervioso central por listeria
monocytogenes asociados a agentes bioldgicos, de los cuales solo 5 han

sido publicados en la literatura, 3 de ellos mortales.
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En México 2 de 37 pacientes que recibieron infliximab desarrollaron infeccion
por Herpes-Zoster posterior a contacto con enfermos de varicela (2003).

y

Herpes Zoster asociada al uso de infliximab.*’

Para adalimumab (estudio ARMADA), dos pacientes desarrollaron neumonia
y la frecuencia de infecciones del tracto respiratorio superior fue del doble

con respecto al grupo placebo.

La incidencia de infecciones con infecciones globales con anakinra es similar
a la del placebo (40% contra 35%), sin embargo, la de infecciones graves es
de triple (1.8 contra 0.6% ) y consiste principalmente en celulitis, neumonia,

artritis séptica y ocasionalmente infecciones oportunistas.
El bloque combinado de anakinra y etanercept tuvo una tasa de infecciones

graves del 7% y de neutropenia grave. Por lo que actualmente no se

recomienda el uso combinado de éstos.®®
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NEOPLASIAS

Principalmente se reportan neoplasias linfoproliferativas, una revisién de la
FDA Medwatch informé en el 2002 de 18 casos de linfoma asociados a
etanercept y 8 a infliximab obteniendo una tasa de linfomas de 23.7 casos

/100 000 pacientes expuestos al afio y 19 para etanercept.

El reporte de un estudio publicado en el 2004, cuyo objetivo fue evaluar el
riesgo del linfoma aumentado en pacientes con AR, con reportes
espontaneos sugieren que el metotrexato y la terapia anti- TNF podrian estar
asociados independientemente con un incremento en el riesgo del linfoma.
En el reporte fueron estudiados 18,572 pacientes. Los resultados obtenidos
fueron comparados con la incidencia global para el linfoma que es de 1.9%,
para el uso de agentes bioldgicos fue de 2.9%, para el uso de infliximab (con

o sin etanercept) fue de 2.6 y para etanercept (con o sin infliximab ) de 3.8%.

La incidencia global estandarizada para metotrexato fue de 1.7% y de 1%
para aquellos que no recibieron metotrexato ni agentes biolégicos. En este
estudio concluyen que el riesgo de linfomas esta incrementado en pacientes
con AR. Aunque el riego es mayor con las terapias anti-TNF. El incremento
del linfoma observado con terapia anti-TNF podria reflejar cambios de
tendencia para los pacientes con alto riesgo de linfoma que principalmente
reciben terapia anti-TNF. Los actuales datos son insuficientes para
establecer una relacion causal entre los tratamientos de AR y el desarrollo

del linfoma.”®

Hay publicados casos sobre otras neoplasias, especialmente carcinoma
epidermoide cutaneo posterior a etanercept, incluyendo afeccion multilocal.
En el estudio ARMADA 1 paciente recibiendo adalimumab desarrolld

adenocarcinoma de colon.
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Asi pues estan empezandose a publicar reportes sobre induccion de
neoplasias linfoproliferativas con adalimumab. Se tiene recientemente el
reporte de un caso en Brasil de una severa displasia oral epitelial en una
paciente con tratamiento de adalimumab. La lesién se localiza en el borde

lateral derecho de la boca, tiene AR. "’

ALTERACIONES NEUROLOGICAS

En el 2001 la FDA Medwatch reportd la induccion o la exacerbacion de
esclerosis multiple en 18 pacientes recibiendo etanercept y 2 recibiendo
infliximab con un tiempo medio de induccién de 5 meses y respuesta al
suspender el farmaco. La incidencia desarrollada para el calculo de
esclerosis multiple es de 5.8 casos/100 000 expuestos al afo para

etanercept, en comparacioén con 3.2 /100 000 al afio en la poblacion general.

AFECCIONES CARDIACAS.

Un analisis de la FDA Medwatch a febrero de 2002 informé sobre 47
pacientes que desarrollaron insuficiencia cardiaca posterior a la
administracion de terapias anti-TNF; 19 pacientes no tenian factores de
riesgo cardiovascular documentados, 19 pacientes tenian al menos un factor
de riesgo asociado y 9 presentaron exacerbacion de insuficiencia cardiaca
previa, el tiempo medio de desarrollo de la insuficiencia cardiaca fue de 2.5
meses, 4 meses y 4 meses respectivamente. Aunque no se demostrd
mejoria, tampoco se presento deterioro en las diferentes variables clinicas de

los pacientes cuando se comparo a placebo.

INDUCCION DE AUTOINMUNIDAD

En un estudio seroldgico retrospectivo en 193 pacientes con AR realizado en
el 2000 se inform6é que el porcentaje de pacientes con anticuerpos
antinucleares se incrementd de 29 a 53% posterior a recibir infliximab,

mientras que en el grupo placebo se incrementé de 30 a 32.5%.
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En el 2003 se publica la primera revisién sobre infliximab en AR donde se
reporta un riesgo relativo global de desarrollo de anticuerpos de 2.36 y de
anticuerpos contra ADN de doble cadena de 16.65, en diferentes dosis y

esquemas de administracion de infliximab a doce meses.

La plausibilidad biolégica del fendmeno de autoinmunidad se explica por la
apoptosis inducida por infliximab en células que expresan receptores TNF
transmembrana, la cual libera antigenos nucleosémicos altamente

inmundgenos.

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS

La FDA Medwatch ha reportado 7 casos de anemia aplasica con 5 muertes
asociados al uso de etanercept y dos de pantocitopenia con infliximab. La
alteracion mas importante asociada al uso de anakinra fue la neutropenia la
cual se presenta en 8% de los pacientes comparado con el 2% del grupo

placebo, estas alteraciones generalmente remiten al suspenderlas.

REACCIONES EN EL SITIO DE INYECCION/INFUSION

Las que se presentan mas frecuentemente son las reacciones locales,
asociadas a etanercept, los efectos secundarios por infusién provocados por
infliximab se presentan en 20% de los pacientes. Los sintomas mas
frecuentes son: cefalalgia, mareo y nausea. Hay reacciones adversas

retardadas (3 a 12 dias posterior a la infusion) asociadas a infliximab.

La frecuencia de reacciones en el sitio de inyeccion con anakinra es del 71%,
se presenta en las primeras 4 semanas y son generalmente leves (eritema,
equimosis y dolor). Para adalimumab 15.35 % de los pacientes presentan
reacciones en el sitio de inyeccion en comparacién al 3.2% del grupo

placebo, asi mismo la frecuencia de mareo, nausea y dolor fueron mayores.®®
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RITUXIMAB

El CD 20 es un antigeno de superficie transmembrana que parece estar
implicado en la regulacién del crecimiento y en la diferenciacion de los
linfocitos B y posiblemente actia como canal de calcio. Este antigeno se
expresa unicamente en los precursores de las células B y en las células B
maduras pero no esta presente en las células progenitoras ni en las células
plasmaticas, por lo que la respuesta terapéutica a la deplecion de las células
CD 20 no se relaciona con la produccién de anticuerpos. ® En los pacientes
con AR el repertorio de células B esta alterado y es posible que después de
la deplecion de dichas células B alteradas, se genere un repertorio sano y se
restaure el equilibrio de las células T. Algunos modelos experimentales
sugieren que la deplecidn de éstas células B pudiera también suprimir la

produccién de citocinas como el TNF e IL-1.

Interaccion de Rituximab con los mecanismos
efectores de la respuesta inmune

CD20

~ > el
T G =

Rituximab Rituximah

Rituximab es un anticuerpo quimérico humano-murino desarrollado por
ingenieria genética que reconoce el antigeno CD 20 de superficie expresado
por células B, puesto que la mayor parte de la molécula es de origen humano
tiene una baja inmunogenicidad y se han documentado anticuerpos
antiquiméricos humanos en menos de un 1% de pacientes tratados con
rituximab. Reduce el recuento de células B circulantes por 3 mecanismos

diferentes:
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- El principal es la citotoxicidad mediada por complemento: al unirse AC 1 g
activa la cascada del complemento y causa lisis de las células CD 20.

- El segundo es la union a los receptores Fc de las células efectoras
humanas, macréfagos y células natural killer, lo que induce citotoxidad
mediada por células dependientes del anticuerpo.

- Puede inducir apoptosis por activacion de tirosincinasas de la proteina src

en particular lyk y fyn y la activacion de caspasas.

Inicialmente lo utilizaron para el tratamiento del linfoma no Hodgkiniano, mas
adelante diferentes estudios han demostrado su efecto benéfico en otras
enfermedades. Después de una monodosis de 250 a 500 mg /m? el recuento

de linfocitos B periféricos se reduce en un 90% en tres dias.®

En el afo 2001, Edwards y Cambridge plantearon la hipotesis de que los
linfocitos B podrian desempefiar un papel importante en el desarrollo de la
enfermedad asi pues realizaron un estudio abierto de deplecion de linfocitos
B en 5 pacientes con AR grave y refractaria al tratamiento. Combinaron
rituximab con ciclofosfamida y corticoides durante tres semanas. Todos los
pacientes mostraron una rapida mejoria de la sinovitis. La anemia remitié en
todos ellos y los nédulos desaparecieron en 1 paciente. A los seis meses los
5 pacientes alcanzaron una respuesta ACR 50. Los pacientes que tomaban
prednisona pudieron reducir las dosis a 5 mg diarios. Después de un afio 3
de los pacientes mantenian una respuesta ACR 70. El descenso de las
células B lleg6 a niveles indetectables en todos los casos y se mantuvo bajo
durante al menos seis meses. Las concentraciones de factor reumatoide
disminuyeron en todos los pacientes, no se observaron efectos adversos
mayores atribuibles al tratamiento y no hubo reacciones graves relacionadas

a la infusion.®®
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La interpretacién de estos resultados es un tanto dificil, menciona Carrefo
ya que las dosis de ciclofosfamida y prednisona administradas podrian haber
suprimido la respuesta celular y la produccion de citocinas inflamatorias,

aunque no parece que su efecto durara por mas de seis meses.®

Vita et al, en el afio 2002 confirman estos resultados en 5 pacientes con AR
que no habian respondido a una terapia combinada de metotrexato y
ciclosporina. En dos de ellos también habia fracasado la terapia anti- TNF. El
tratamiento consistié en infusiones intravenosas de 375 mg/ m? de rituximab
una vez por semana durante 4 semanas. Solo se permiti6 como terapia
concomitante bajas dosis de esteroides, AINEs o hidroxicloroquina, 2 de los
pacientes obtuvieron una respuesta ACR 20 a partir del segundo mes. En
todos ellos se redujeron los niveles de PCR y de factor reumatoide. La
deplecion de células B se confirmd en todos los pacientes y no se observaron
efectos adversos. En los pacientes con mejor respuesta se pudo demostrar

una reduccion en la progresién de las erosiones en el carpo. 66

En el 2003 Emery et al, presentan los resultados de eficacia y seguridad del
primer ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo,
realizado en 161 pacientes con AR, todos con una enfermedad activa y con
un indice DAS de 6.9, seropositivos y con enfermedad refractaria a los
FARMEs. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a uno de los 4

grupos de tratamiento:

- Grupo A) metotrexato (mas de 10 mg cada semana por via oral).

- Grupo B) rituximab (dos infusiones intravenosas de un gramo por
semana).

- Grupo C) rituximab (dos infusiones intravenosas de un gramo) y
ciclofosfamida (2 infusiones intravenosas de 750 mg).

- Grupo D) rituximab (dos infusiones intravenosas de un gramo) y

metotrexato (mas de 10 mg por semana via oral).
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Todos los pacientes recibieron 100 mg de metil prednisona via intravenosa
los dias previos de la administracion de los medicamentos y de 30 a 60 mg
de prednisolona oral los demas dias. Para la semana 48 el grupo D de
pacientes que habia alcanzado respuestas mantenidas ACR 20, 50 y 70 eran
superiores a los otros grupos. Los indices DAS y HAQ fueron mejores en
este grupo. Asi pues, la combinaciéon de rituximab con metotrexato es la que
consigue mayores niveles de respuesta en pacientes con AR seropositiva
activa. La mejoria clinica es sostenida con un buen perfil de tolerancia y
seguridad ademas de que coincide con una intensa y prolongada deplecion

de los linfocitos CD20 periféricos.®’

Estos resultados confirman las primeras observaciones que sugerian que un
periodo corto de tratamiento con rituximab, se asociaba con una mejoria
significativa en pacientes con AR, apoyando la hipétesis de que las células B

contribuyen de forma importante en la patogénesis de la AR.®

INHIBIDOR DE LAS MOLECULAS DE COESTIMULACION
CD80 O CD86-CD28 (ABATACEPT)

Actualmente los tratamientos tienen como células diana los productos de los
macrofagos activados (TNF), sin embargo las células T también tienen un
importante rol en la AR. Una proteina fusionada de linfocitos T citotoxico 6
activados asociada al antigeno 4-IgG 1(CTLA4Ilg) que es el primero en la
nueva clase de farmacos conocidos como bloqueadores de la
coestimulacion que estan siendo evaluados para el tratamiento de la AR.
La formula CTLA4lg atrapa a CD80 y CD86 que esta sobre las células
presentadoras de antigenos, bloqueando el enlace de CD28 a las células T,

asi impidiendo la activacion de las células T.
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En un estudio realizado en Inglaterra se escogieron aleatoriamente 220
pacientes con AR activa, a pesar de su tratamiento con metotrexato. Los
pacientes recibieron 2mg /kilogramo de CTLA4lg (105 pacientes) y 10
mg/kilogramo de CTLA4lg (115 pacientes) y 119 con placebo. Todos los
pacientes también recibian tratamiento con metotrexato durante este estudio;
la respuesta clinica fue valorada a los seis meses con el uso de criterios de la
American College of Rheumatology, puntos adicionales fueron medidos en
calidad de vida relacionada a la salud. Los resultados obtenidos muestran
que los pacientes tratados con 10 mg de CTLA4lg obtuvieron mas
probabilidades de obtener un ACR 20 que los pacientes recibiendo placebo
(60% contra 35%). Altas tasas de respuesta ACR 50 y 70, fueron vistas en
ambos grupos CTLA4lg. EI grupo que recibi6 10 mg de CTLA4lg tuvo
mejorias estadisticamente significativas. Con un resultado similar que en los
pacientes que reciben metotrexato y después tratamiento con infliximab.
Concluyendo asi que en general fue bien tolerado y con un perfil de
seguridad similar al placebo, mejorando significativamente los signos y
sintomas de AR. Asi pues el CTLA4Ig se proyecta como una nueva promesa

para el tratamiento de la AR.®®

En general CTLA4lg actua tempranamente en la cascada inflamatoria y
directamente inhibe la activacion de las células T y la secundaria activacion
de otras importantes células, como macrofagos y células B. Recientemente
Grohmann et al, demostraron que CTLA4Ig tiene un efecto inhibitorio directo
sobre células dendriticas y macréfagos. No obstante, el uso potencial de
CTLA4Ig en el tratamiento de AR y de otras enfermedades autoinmunes

requiere de futuras investigaciones.®®

Con respecto a anakinra, rituximab y abatacept como tratamiento de la AR se
han informado resultados similares a los observados en los estudios con

bloqueadores del TNFa, aunque los estudios son de menor magnitud.>’
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TERAPIA HORMONAL

Durante mucho tiempo se ha observado que el embarazo y la menstruacion
exacerban esta enfermedad y otras (lupus eritematoso sistémico); ademas
de su modulacion con la ingesta de anticonceptivos orales, asi pues hay
evidencias de que las hormonas juegan un papel en estas enfermedades
reumaticas. La respuesta inmunitaria-inflamatoria incluye la accién
coordinada de los sistemas nervioso, endodcrino y vascular del organismo con

las células del sistema inmunolégico (macréfagos, linfocito T y B, etc.).

Durante un proceso inflamatorio inducido por enfermedades infecciosas,
autoinmunitarias, traumatismo y/o cirugia, se desarrollan una serie de
respuestas adquiridas, conocidas como sistemas de respuesta al estrés en
las que participan los sistemas inmunitario, nervioso y enddcrino. Esta
respuesta integralmente se basa en una comunicacién intercelular de los
sistemas enddcrino e inmunitario, la cual esta mediada por citocinas,
hormonas y neurotransmisores que tiene efecto endodcrino, paracrino y

autocrino.

Las citocinas proinflamatorias TNFa e IL-1 liberadas por las células del
sistema inmunitario activo pasan al torrente circulatorio y llegan al higado,
donde estimulan la sintesis y liberacion de reactantes de fase aguda
(proteina C reactiva, transferrina, ceruloplasmina, etc.), seguidamente
atraviesan la barrera hematoencefalica (del SNC) y llegan al hipotalamo;
entonces producen fiebre y liberan hormona liberadora de corticotropina,
arginina-vasopresina y catecolaminas, que estimulan la produccién de
hormonas de la hipdfisis anterior, como corticotropina (ACTH) y prolactina,
asi la ACTH estimula la liberacion de cortisol, catecolaminas y esteroides
sexuales por las glandulas adrenales y gonadas; completandose asi la

comunicacion bidireccional entre los sistemas inmunitario y neuroenddcrino.
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Durante el proceso inflamatorio, las hormonas ACTH, arginina-vasopresina,
prolactina, cortisol, catecolaminas, glucagon y aldosterona estan
incrementadas en tanto que la hormona del crecimiento, prolactina,

estrégenos, andrégenos e insulina pueden estar elevados o suprimidos.

La elevacion de las hormonas no es solo sistémica, sino también local, en el
sitio de inflamacién, la prolactina puede encontrarse en el liquido sinovial y
ser sintetizada por los linfocitos T del tejido sinovial de pacientes con AR, e

inducir la proliferacion de las células sinoviales.

En términos generales los estrogenos y la prolactina estimulan la respuesta
del sistema inmunitario tanto humoral como celular, mientras que los

andrégenos y la progesterona suprimen esta respuesta.’

El tratamiento hormonal en las enfermedades reumaticas se puede clasificar

de la siguiente manera:

1. Tratamiento androgénico: andrégenos y derivados como la testosterona,
la deshidrotestosterona, la nandrolona, la deshidroepiandrosterona
(DHEA) y el danazol.

2. Tratamiento progestageno: acetato de ciproterona y acetato de
clormadidona.

3. Tratamiento estrogénico y antiestrogénico: anticonceptivos orales vy

tamoxifeno.

Tratamiento inhibidor de la prolactina: bromocriptina.

Tratamiento con analogos de gonadotropina corionicas.

Tratamiento antitiroideo: metimazol.

N o o A

Tratamiento con hormona del crecimiento.

La hipoandrogenia es comun en la obesidad y en enfermedades cronicas

inflamatorias como la AR, en las que los titulos de andréogenos adrenales,
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como androstenodiona y la DHEA, estan bajos, por influencia

fundamentalmente del TNF en estas enfermedades cronicas inflamatorias.

Los datos indican que los titulos disminuidos de andrégenos parece ser el
factor de riesgo hormonal mejor conocido que afecta al inicio o en la

evolucién de pacientes con AR.”

En un analisis realizado en Querétaro en el 2004 cuyo propésito fue valuar la
concentracion de DHEA en pacientes con AR, se analizaron los niveles
séricos de esta hormona en 52 pacientes (44 mujeres y 8 hombres).Sus
resultados fueron 2 desviaciones estandar por debajo de lo esperado para su
edad y género. Asi pues los autores concluyen que esta observacion deberia
de llevarse a cabo con mas énfasis y en mayor cantidad de pacientes para
deducir si interviene en la fisiopatologia de la enfermedad, asi como para

evaluar su utilidad como coadyuvante en el tratamiento de la AR.

La DHEA es una hormona de origen adrenal cuya concentracion sérica
depende de la edad y género. En afos recientes se ha descrito que ésta
tiene algunas propiedades inmunoestimulantes. Al estar asociada su
concentracion a la reducciéon en la capacidad de las células mononucleares
periféricas para producir citocinas INFy e IL-2. La administracion oral de
DHEA produce en humanos aumento de la toxicidad de las células NK vy
disminucién de los linfocitos T CD4. En animales la DHEA tiene un efecto
protector contra la mortalidad de virus bloqueando la destruccion de timocitos
mediada por glucocorticoides y la estimulacidn en la produccion de la IL-2 en

el aumento de sus receptores.

En esta investigacion se detecté que existe una disminucién de DHEA en una
poblacion de pacientes con AR, que también se han encontrado en la AR
juvenil, tanto en suero como liquido sinovial asociandose éstos niveles bajos

con la severidad de la enfermedad. Se ha propuesto que los niveles de
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DHEA se asocian con una larga evolucion de la enfermedad en donde se
han producido cambios en el eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal. En otro estudio
realizado en pacientes con AR y osteoartritis, en los primeros hubo niveles

bajos de esta hormona y en los segundos no.”?
TRATAMIENTO CON ANDROGENOS

Estudios iniciales de diversos andrégenos para tratar la AR mostraron
efectos alentadores sobre la mejoria o remisién de la enfermedad, sin
embargo la aparicion de efectos indeseables como masculinizacion vy
trastornos menstruales, limitaron su uso en mujeres con AR. El tratamiento
con nandrolona no mostré beneficios sobre parametros clinicos evaluados en
el metabolismo 6seo y si sobre la anemia cronica después de 6 semanas, el

efecto secundario mas frecuente fue la disfonia.

En un estudio abierto se administré un decanoato de testosterona al dia por 6
meses para AR, pasados los seis meses se detectd un incremento
significativo de los valores séricos de testosterona y del numero de células T
CD8 y una disminucion de las CD4 y de factor reumatoide, de igual forma se
observo una mejoria en el numero de articulaciones afectadas, ademas de la
ingesta diaria de AINEs sin efectos secundarios relevantes. Otro estudio
doble ciego y controlado con placebo, de testosterona como tratamiento
adyuvante en 57 mujeres post-menopadusicas con AR, el andrégeno produjo

una mejoria en el dolor, VSG y en la discapacidad funcional.

El probable beneficio otorgado por la testosterona en la AR se produce
mediante el incremento de las concentraciones de DHEA que se encuentran

disminuidas en estos pacientes.

Otras observaciones importantes sobre el papel de los androgenos derivan
de su uso con inmunodepresores para la enfermedad. En estudios

experimentales se ha demostrado que la ciclosporina A provoca alteraciones
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del metabolismo de la testosterona en cultivos de macréfagos sinoviales.
Mas aun, el metotrexato en presencia de concentraciones fisiolégicas de
testosterona, induce apoptosis de macréfagos sinoviales de la AR. Debido a
que los androgenos son mediadores antiinflamatorios, la inhibicién local de
androgenos inducidos por el TNF es un factor proinflamatorio afadido, por
tanto los tratamientos anti-TNF podrian ejercer efectos positivos al

incrementar el andrégeno tisular.

En conclusiéon el tratamiento sustitutivo con andrégenos (testosterona y
DHEA) puede ser concomitante o adyuvante en el tratamiento de la AR, en

combinacion con otros FARMEs.”?

TRATAMIENTO CON ESTROGENOS

El papel de los estrégenos como tratamiento adyuvante en la AR es menos
claro. En general no se han demostrado alteraciones de los valores séricos
en esta enfermedad. Las bases de tal tratamiento derivan de las
observaciones de que los anticonceptivos orales pueden tener un efecto
protector sobre el riesgo de presentar AR, aunque diversos informes

presentan resultados contradictorios.

En relacion a lo anterior Drossaers en diciembre del 2001 realizé un estudio,
con objeto de evaluar si el uso de anticonceptivos orales por 12 afos y el
embarazo tienen influencia sobre la AR, se realizé en 132 mujeres. Evaluado
por dano radiologico y discapacidad funcional. Los resultados mostraron una
tendencia hacia menor dafio articular reflejado en las radiografias y menor
incapacidad en las mujeres que tomaban anticonceptivos orales a largo
plazo y multiples embarazos. La diferencia relacionada a embarazos no fue
significativa excepto para las mediciones de HAQ en mujeres con 3 6 mas
embarazos. Asi concluyen que el uso de anticonceptivos orales no tiene

influencia significativa sobre la AR. Hay sin embargo, una tendencia para
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mujeres con multiples embarazos y el uso por un largo plazo de
anticonceptivos orales para tener un menor dafo articular radiograficamente

y un mejor nivel funcional.”

Ademas diversos estudios se han realizado para evaluar efectos favorables
de los estrégenos sobre la AR sin resultados estadisticamente significativos
solo con incrementos significativos en la densidad mineral ésea. De ahi en el
2005 Mitani et al, analizaron los efectos de los estrégenos sobre las células
sinoviales humanas similares a fibroblastos y se observé que éstos estimulan
la secrecion de osteoprotegerina por éstas, debido a la accién sobre el

receptor estrogénico alfa, lo que previene las lesiones 6seas en la AR. 71

En pacientes con AR se ha demostrado que los estrogenos tienen efectos
moduladores sobre las células tipo T helper (Th)1y Th2 que representan 2
formas polarizadas del efector sistémico de la respuesta inmunitaria. Se
menciona que los estrogenos inhiben la produccion de citocinas Th1-
proinflamatorias, tales como IL-12, TNFa e INFy, mientras que estimulan la
produccion de citocinas Th2 antiinflamatorias y citocinas como IL-10, IL-4 y
TGF-B. Esto podria explicar porque los estrégenos suprimen y potencian

enfermedades mediadas por Th1y Th2, respectivamente.

En un estudio de casos y controles se evalué a 445 pacientes con AR y se
encontré que el uso de anticonceptivos orales reduce significativamente el
riesgo de desarrollar AR, cuando la exposicion a anticonceptivos orales se

produce a edad temprana.

En otro estudio realizado en lowa sobre una cohorte prospectiva de 31,336
mujeres de 55 a 69 anos de edad, se evalu6 la asociacion entre factores
reproductivos y la exposicidon a hormonas exdgenas y AR. Se evaluaron 158

casos de AR y se encontré que la asociacion del sindrome de ovario
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poliquistico podria ser indicativa de trastornos de la actividad

inmunoenddcrina, que podria influir en el desarrollo de AR.”

Asi pues en general el tratamiento hormonal tiene un lugar coadyuvante en el
manejo de algunas enfermedades reumaticas especialmente en LES y AR.
En la AR los estrogenos y sus derivados parecen ser utiles, ya que ademas
de controlar la actividad clinica de la enfermedad, parecen mejorar la
densidad mineral ésea de estos pacientes. Algunos de estos tratamientos
también pueden preservar la  funcidon ovarica, en riesgo durante el

tratamiento con inmunosupresores.””

Durante el embarazo se dice que la AR va en remision especialmente
durante el 3° trimestre. Mas del 75 % de mujeres embarazadas con AR
tienen una remision que empieza en el 1°" 6 2% trimestre, pero en el 90% de
las mujeres la enfermedad se dispara pocos meses después del nacimiento
con un incremento de los niveles del factor reumatoide. Se dice que los
niveles de prolactina durante el embarazo pueden influir sobre el sistema
inmune de manera paracrina y autocrina o por induccidon de

hipogonadismo.*

Segun reportes las mujeres con AR tienen menos embarazos y menos hijos
sobre todo las mujeres con diagndstico de la enfermedad menor ¢ igual a
los18 anos de edad por lo que hay bajas tasas de nacimientos entre mujeres
con AR o por lo menos se refleja la eleccion de éstas en limitar el tamafio de
su familia, debido a los dafios teratogénicos asociados al consumo de
algunos medicamentos, asi como a su futura incapacidad para trabajar 6

cuidar a sus hijos.”
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CIRUGIA

La cirugia desempena un papel importante en el tratamiento de los pacientes
con articulaciones gravemente lesionadas. Aunque las artroplastias y las
sustituciones articulares totales pueden efectuarse en diferentes
articulaciones, los mejores resultados se obtienen en caderas, rodillas y
hombros. Los objetivos realistas de estos procedimientos son el alivio del
dolor y la disminucion de la incapacidad. La cirugia reconstructora de la

mano puede conseguir una mejoria estética y un cierto beneficio funcional.

La sinovectomia abierta o artroscépica puede resultar util en algunos
pacientes con monoartritis persistente, ante todo en la rodilla. La
sinovectomia se vincula con un alivio inmediato de los sintomas, pero no
existe ningun dato de que retrase la destruccion ésea o la evolucion natural
de la enfermedad. Ademas, la tenosinovectomia precoz de la muieca puede

impedir la rotura tendinosa.?

COSTOS ASOCIADOS ALA AR

La magnitud de la repercusién socioecondémica de la AR es grande vy dificil de
valorar, por lo que plantea problemas metodolégicos importantes. Existen 3

tipos de costes asociados a la AR.

- Directos, que se subdividen a su vez en dos grupo, los sanitarios que
derivan del consumo de recursos asistenciales (consultas, monitoreo de
la enfermedad con controles radiograficos y pruebas de laboratorio,
gasto farmacéutico, hospitalizacion, medidas de rehabilitacion y
protésicas) y los parasanitarios como los gastos para realizar
adaptaciones en el domicilio, entorno laboral y métodos de transporte.
Estos costos no son homogéneos a lo largo de la AR y tienden a ser

elevados durante lo primeros dos afios que siguen al diagnostico.

136



- Indirectos son los que derivan tanto de la perdida de la capacidad laboral
como de ayudas domiciliarias.
- Intangibles son los que resultan del deterioro de la calidad de vida y de

su repercusion en le entorno familiar y laboral.

También deben tomarse en cuenta los gastos inducidos por comorbilidad,

como las infecciones, complicaciones como osteoporosis secundaria.

En Espafa actualmente se calcula que el 5% de las bajas laborales se deben
a la AR. Los costes directos derivados de la AR superan los 2, 250 millones
de euros al ano, siendo el coste anual por paciente de 10, 700 euros de ellos
casi el 70% se debe a costes directos. Esto es por mencionar un ejemplo,
pero las cifras en cada entidad geografica son variables, tanto por su
incidencia como la disponibilidad de los recursos.La variabilidad en el uso de
recursos terapéuticos en pacientes con AR depende mayoritariamente de las

caracteristicas de la enfermedad.®
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CAPITULO IV. TERAPIA ALTERNATIVA PARA AR

En el mundo la utilizacién de las terapias no convencionales o  Medicina
Tradicional y Natural resulta una practica comun, para algunos evaluada
como un problema econdémico y de salud, ya que no todas las formas de
tratamiento convencional disponen de un sélido basamento cientifico, sin
embargo existen terapias alternativas y tradicionales con reconocida
interpretacién a la luz de las ciencias que han logrado un notable alivio y
mejoria a diferentes dolencias de indole reumatico, dentro de ellas la AR, la
cual constituye quizas conjuntamente con el universo de las enfermedades

reumaticas la gran prueba de fuego de la medicina convencional.

El objetivo de la medicina no convencional es el individuo mismo y los
sintomas no son mas que manifestaciones del rompimiento del equilibrio
natural de su existencia, asi es que mas que el sintoma lo importante es la
manifestacion de la ruptura de su naturaleza. Cada individuo es unico en su
afeccion, y en su diagnoéstico y tratamiento se mezclan tanto manifestaciones
fisicas particulares como caracteristicas psiquicas, emotivas y culturales de

Su propia existencia.

Asi todos los tratamientos no convencionales, tienen un fundamento
bioenergético naturista, mas alla de los logros de la ciencia y de la técnica.
Como sucede con la fitoterapia, homeopatia, acupuntura y técnicas afines,
hipnoterapia, masajes terapéuticos, termalismo, magnetoterapia, entre otros,
El principio basico de su esencia es la autocuracion por estimulo de los

mecanismos naturales de recuperacion del organismo.

FITOTERAPIA

Hoy dia el interés de las sustancias antiinflamatorias de origen vegetal va en

aumento porque ofrecen en algunos casos ventajas en relacion a los
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antiinflamatorios clasicos, como la baja incidencia de efectos secundarios.®
Es un efectivo instrumento contra esta enfermedad facilitando con frecuencia

el mejoramiento del proceso patoldgico y en ocasiones su desaparicion.®

El uso de antiinflamatorios fitoterapéuticos, se organiza en 2 grandes grupos.
Uno en el que se incluyen especies con principios que interfieren con las
enzimas responsables de las sintesis de prostaglandinas y tromboxanos
(ciclooxigenasa) y leucotrienos (5 lipooxinenasa), destacando de las especies
con compuestos fendlicos, todas aquellas con derivados del alcohol salicilico

Salix sp.p. Viola tricolor y Primula Elatior.

El otro grupo, incluye las plantas medicinales cuyos principios (terpenoides/
esteroides y polisacaridos) de la fraccion glucocidica de las especies
Echinacea ejercen su actividad antiinflamatoria mediante mecanismos en los
que intervienen reacciones inmunologicas, como la AR, donde un sistema
complemento hiperactivo genera factores inflamatorios humorales y

formacion de complejos inmunes, contribuyendo a su desarrollo clinico®.

Las plantas medicinales antiinflamatorias comunmente utilizadas en el
tratamiento de AR son las drogas con precursores del acido salicilico que
derivan de la corteza del sauce (salicilis cortex) obtenida de diversas
especies del género salix(salicacias), principalmente S. alba, purpurea,
daphnoides y fragilis entre otras. Otras drogas son las derivadas del grupo de
los iridoides, destacando el harpagofito (Harpagophytum procumbes). La
droga esta constituida por los engrosamientos de las raices secundarias de
la planta.Existen también drogas de rubefacientes de aplicacion toépica, que
actuan en las terminaciones sensoriales y producen signos de irritacion pero
atenuan el dolor y el espasmo muscular a través de reflejos locales. Entre

éstas destaca la mostaza negra.®®
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Sauce Harpagofito Mostaza negra.

Dioscoreaa Rhizoma 'y la raiz de Dioscorea tokoro han sido utilizadas para el
tratamiento de artritis, dolor muscular y enfermedades urinarias en la
medicina oriental. En un estudio realizado en Corea (2004), se evaluo el
extracto metanol de Dioscoreaa Rhizoma que no mostré ningun efecto
citotoxico en los fibroblastos del pulmén del raton, 6 los fibroblastos tipo
sinoviocitos humanos, sin embargo ésta redujo la proliferacion de estas
células estimuladas por tanto de IL-1B y el TNFa, al inhibir significativamente
su produccion asi como disminuyendo la expresion de ciclooxigenasa 2
(COX-2). Estos hallazgos sugieren que Dioscoreaa Rhizoma podria ser un

candidato para el tratamiento de la AR. &

Visto lo expuesto de la fitoterapia puede entonces darse por cierto que con
independencia del fundamento tradicional que sugiera su uso, existen

sobradas razones cientificas que acotan su validez.

ACUPUNTURA

Otro elemento importante presente en la AR es el dolor, sintoma de gran
validez para el acupunturista. La acupuntura ofrece una solucion efectiva

para el dolor propio de esta patologia y para esos fines ha sido utilizada.
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El empleo de la acupuntura provoca multiples efectos enunciados: elevacién
del umbral del dolor, sedaciéon, homeostasis o de regulacion (restablecedor
del equilibrio del organismo), funcion a cargo de los nervios simpatico y
parasimpatico derivaciones del sistema nervioso autbnomo en combinacion

con el sistema enddcrino, y propulsores.

Otro efecto en la acupuntura, es su acciéon inmunomoduladora, ademas de
tranquilizante y calmante sobre las formaciones reticulares y favorecedora de

las funciones motoras.

Respecto al dolor, todo parece indicar que lo mas aceptable, desde el punto
de vista neuroldgico es la teoria del “control de entrada” esgrimida por R.
Melzack y P.D. Wall, atendiendo a la cual la percepcion del dolor es
modulada por una o varias entradas funcionales en las vias del sistema
nervioso central. En circunstancias normales, las referidas vias permanecen
abiertas y los impulsos dolorosos tienen libre paso; al insertarse las agujas,
parte un segundo impulso que las bloquea y provoca su cierre, de manera
que se produce una competencia entre los impulsos del dolor y no dolor,

cuya consecuencia directa es la omision cerebral del registro de dolor.

De cualquier forma, el empleo de la acupuntura ha mostrado soluciones
convincentes para el dolor del mismo modo que la fitoterapia y otras técnicas,
suministrando opciones para la eliminacion de sintomas psicosomaticos

caracteristicos de esta afeccion.?

Man y colaboradores reportaron su experiencia con 20 pacientes con AR
comparando el efecto a nivel de rodillas en una de las cuales se aplicaba
inyeccion intraarticular de esteroides mientras que en la otra se aplicaba

acupuntura. Segun los autores, el efecto analgésico y mejoria en el arco de
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movimiento fue similar pero no se observé ningun cambio en los signos

inflamatorios locales. &

Durante mas de 10 anos de aplicacion sistematica de la medicina tradicional
y natural integrada con la convencional ha demostrado que el tratamiento
medicamentoso, analgeésico y antiinflamatorio, es mas efectivo a corto plazo
con un costo mayor de reacciones adversas, mientras en el caso de la
medicina no convencional los resultados en general, son mas tardios y
duraderos con menor cantidad de reacciones adversas. Estudios realizados
en los Paises Bajos, en 1980, registran que la afluencia de pacientes a dicha
medicina, en un 40% estuvo determinada por las limitaciones de la medicina

convencional.

En Cuba, con libre acceso a la medicina convencional de toda la poblacion, y
obedeciendo al llamado de la O.M.S, la medicina complementaria opera
como una opcién institucional mas. La medicina tradicional en Cuba como
sucede en China y sucedia en la disuelta URSS, esta incorporada a los

programas de estudio de medicina de las universidades este pais.®*

FISIOTERAPIA

La aplicacion de calor y frio superficiales son técnicas ampliamente
utilizadas para aliviar el dolor en pacientes reumaticos. Puede efectuarse

durante las sesiones de fisioterapia 6 el paciente lo puede aplicar en casa.

Calor: Estudios de fisiologia han demostrado que el calor tiene acciones
tales como el aumento de propiedades viscoelasticas del tejido conectivo,

analgesia y relajacion muscular. Tipos de calor:

1. Calor superficial:
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- Paquetes calientes: geles de silicato empacados en talegos de
lona que se sumergen en agua caliente y se aplican localmente
envueltos en una toalla, durante 15-30 min.

- Parafina: el paciente sumerge la mano en un contenedor con una

mezcla de parafina y aceite mineral a una temperatura de 52°.

2. Calor profundo:

- Ultrasonido usado por varias décadas para manejo del dolor
reumatico. Sin embargo, estudios no han logrado confirmar su

beneficio terapéutico para alivio del dolor o recuperacion funcional.

Frio: La crioterapia tiene efectos en la respuesta circulatoria e inflamatoria y
reduce el espasmo muscular aunque estos mecanismos no estan
completamente elucidados. Parece promover la produccion de endorfinas y

alterar la transmision neural.

Se utilizan paquetes congelados sobre la articulacion afectada y se cambian
periodicamente. Sin embargo, parecen no mostrar ningun beneficio
terapéutico a largo plazo cuando se analizan variables tales como grado de

inflamacion articular, arcos de movimiento, progresion radioldgica, etc.

Cochrane determind que muchos estudios que apoyaban el beneficio del
calor y frio presentan fallas metodolégicas que dificultan la interpretacion de
los resultados. En las guias de manejo del Colegio Americano de
Reumatologia y del British Medical Journal no se incluyen recomendaciones
relacionadas con termoterapia. Sin embargo, en muchos estudios se ha
determinado que el paciente prefiere la terapia con calor a no tener terapia y
que ésta presenta un beneficio paliativo con mayor tolerancia a las sesiones
de ejercicio cuando se aplica calor previamente. No hay reportes de dafios

relacionados con su utilizacion.
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ELECTROTERAPIA (TENS)

Promueve el alivio del dolor mediante la estimulacion de fibras nerviosas
aferentes de mayor tamafo y bloquea las fibras nociceptivas de menor

tamano en las astas posteriores de la médula espinal.

Desde 1978, Mannheimer y cols han realizado estudios para determinar el
beneficio del TENS en pacientes con AR y compromiso de manos,
sometidos a aplicaciones de TENS 70Hz por 15 dias durante cinco minutos,
colocando los electrodos en diferentes sitios. Encontraron que el paciente
reportaba disminucion transitoria del dolor y aumentaba el tiempo en que
lograba sostener objetos en su mano. Kuma y cols y Langley y cols han

realizado estudios similares con grupos un poco mas grandes.

LASER DE BAJA ENERGIA

No provoca respuesta térmica pero presenta efectos sobre cicatrizacion y
son de utilidad para aliviar el dolor. Un analisis realizado por la fundacién
Cochrane, indica que existe evidencia de la eficacia del laser en el alivio
transitorio del dolor musculoesquelético pero no modifica en forma
estadisticamente significativa otros parametros: inflamacion articular, estado

funcional, ni calificacion global de bienestar.

MASAJE

El masaje es un procedimiento terapéutico practicado desde hace muchos
siglos pero su beneficio terapéutico no ha sido determinado en AR en forma
objetiva. Aunque es indudable su efecto benéfico para alivio del dolor, no se

dispone de evidencia que respalde otros beneficios.
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BALNEOTERAPIA

Practicada durante siglos por civilizaciones antiguas como la romana, es

especialmente popular en Europa. Consiste en la inmersion del cuerpo o

partes del mismo en aguas minerales. Sus modalidades son:

Helioterapia: exposicidn a rayos solares, incluyendo rayos UV.
Temascal: inmersién en aguas minerales caracterizadas por alta tasa
de evaporacion.

Lodoterapia: inmersion en lodo caliente o aplicacion de paquetes de
éste sobre las articulaciones.

Termaloterapia: inmersion en agua caliente que contienen sustancias
minerales y vegetales.

Talasoterapia: bafios en agua de mar o exposicion al aire de mar.

Los efectos de la balneoterapia pueden clasificarse en:

Mecanicos, relacionados con la inmersion. Afectan el tono muscular, la
motilidad articular y tienen un efecto analgésico. Ademas tienen efecto
diurético y aumentan el indice cardiaco.

Termales derivados de la aplicacién de calor. A corto plazo, tienen un
efecto analgésico pero también se ha observado que tienen efectos
hormonales, aumentan la secrecion de cortisol, ACTH, hormona de
crecimiento y prolactina. Existe evidencia de que la aplicacion de lodo
caliente puede modificar la sintesis de prostaglandinas y leucotrienos.
También se ha observado que la hipertermia tiene un efecto inmunosu-
presor. El calor incrementa la actividad fagocitica y la enzimatica.
Quimicos, relacionados con la posibilidad que elementos puedan ser
absorbidos a través de la piel y se compensen de esta manera: zinc,
manganeso y otros de los que frecuentemente carecen los pacientes

reumaticos.
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CONSIDERACIONES GENERALES

REPOSO
El paciente reumatico debe equilibrar actividad y reposo. El reposo
disminuye el dolor y facilita la resolucién del proceso inflamatorio pero el

reposo prolongado presenta efectos sistémicos y locales indeseables.

EJERCICIO

Los pacientes con artritis reumatoide desarrollan disminucién de la fuerza y
resistencia muscular, alteraciones en la postura y patron de marcha, pérdida
de los arcos de movimiento articular y desacondicionamiento fisico. El
ejercicio regular puede ayudar a disminuir la fatiga, la depresion y el dolor.
El ejercicio terapéutico tiene por objeto evitar el desarrollo o aparicion de

todas éstas alteraciones.

El ejercicio terapéutico debe adecuarse a las fases de la actividad de la
enfermedad, especialmente porque cambian los objetivos del mismo vy
porque la tolerancia al ejercicio es menor cuando la enfermedad se
encuentra en fase de reactivacion. Durante las fases de intensa actividad
inflamatoria, la intervencion esta mas orientada a aliviar el dolor y a prevenir
pérdida funcional de las articulaciones comprometidas. También deben

tenerse en cuenta los riesgos de determinados ejercicios.

Edmonds y colaboradores reportaron que el incremento de la presidn
intraarticular durante el ejercicio en las articulaciones inflamadas,
compromete el flujo sanguineo y conduce a hipoxia sinovial, que pueden
llevar a una "autosinovectomia" que provocaria reduccién de la actividad

inflamatoria local.
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Diferentes tipos de ejercicio aplicados en la AR son:
Ejercicios para mantener arco de movimiento articular y flexibilidad,
orientados a mantener la amplitud del movimiento articular y prevenir el

desarrollo de adherencias pericapsulares y deformidades en flexion.

Ejercicios para aumentar la resistencia muscular, efectivos para mejorar la

fuerza y la resistencia sin exacerbar el dolor o la actividad de la enfermedad.

Ejercicios aerdbicos, promueven recuperacion funcional y tolerancia al
ejercicio en pacientes reumaticos, que frecuentemente presentan grados
variables de desacondicionamiento fisico. Actividades tales como caminar,
andar en bicicleta, natacién, golf, etc., corresponden a actividades de

ejercicio aerobico.

Minor y colaboradores reportaron los beneficios en términos de alivio del
dolor y resistencia al ejercicio en pacientes con AR y osteoartritis sometidos
a un programa de marcha y ejercicios para mantener arco de movimiento
comparado con un programa de hidroterapia. En ambos grupos se observé
mejoria de la funcion, alivio del dolor y tolerancia al ejercicio. El grupo
sometido a hidroterapia reporté adicionalmente disminucién de la rigidez

matinal y del numero de articulaciones activas

PROTECCION ARTICULAR

Fundamentada en los siguientes principios: considerar la presencia de dolor,
mantener la fuerza muscular y los arcos de movimiento articular, utilizar
cada articulacion en el plano funcional y anatdmico mas estable, evitar
posiciones deformantes, utilizar las articulaciones mas grandes y mas
fuertes disponibles para el trabajo, asegurar unos patrones adecuados de
movimiento, evitar una sola posicién por largos periodos, evitar actividades

que no pueden ser detenidas inmediatamente.
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Se lleva a cabo mediante instruccion en las técnicas de ahorro y
conservacion de energia para mejorar su desempeno y evitar desgaste
exagerado en la realizacion de las actividades de la vida cotidiana. Técnicas
como balancear adecuadamente actividad y reposo, disponer y organizar los
utensilios para que sean de facil acceso, organizar el trabajo para evitar la
realizacién de desplazamientos innecesarios y movilizacion periédica que

alterne con actividades sedentarias o viceversa, etc.

El uso de aditamentos que disminuyan el estrés mecanico aplicado sobre
una articulacion durante la actividad es también de utilidad para mejorar la
eficiencia y el nivel de independencia. Ejemplos: utilizar mangos anchos en

cubiertos y lapices, velcro en el calzado en lugar de zapatos de amarrar, etc.

DIETA

Debe ser completa y balanceada, solo resaltando la necesidad de evitar
sobrepeso. No esta indicado suprimir ningun tipo de alimento con la errénea
creencia de que éstos causan artritis.*® En el paleolitico tardio la dieta
humana era rica en proteinas en contraste con la dieta actual, rica en grasas.
Este aumento de la grasa en la dieta afecta la composicién de los acidos
grasos de la membrana celular. Dichos acidos grasos son la fuente de las

prostaglandinas y leucotrienos, derivados del acido araquidénico.

También se ha observado que algunos pacientes con AR podrian tener
deficiencias de zinc y selenio, por lo que se aconseja consumir germen de
trigo, granos integrales, semillas de girasol, nueces y ajo; ademas de
deficiencias de vitaminas A y C las cuales participan en la depuraciéon 6
inactivaciéon de radicales libres de oxigeno. Aunque no existen datos
cientificamente convincentes de que la dieta cause 6 cure la AR, se ha

observado que puede modular el sistema inmunitario.*'
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CAPITULO V ASPECTOS BUCODENTALES
ASOCIADOS A PACIENTES CON AR.

AFECTACION DE LA ARTICULACION TEMPOROMANDIBULAR.

La complicacién mas importante del complejo oral y maxilofacial en la AR es
la afectaciéon de la articulacién témporomandibular.”’El compromiso de la
articulacion témporomandibular (ATM) en la AR fue cientificamente descrito
en 1874 por Garrod, quien menciond que la enfermedad tenia una peculiar
tendencia a seleccionar ATM; estudios recientes han reportado la prevalencia
de sintomas en ATM en el rango de 4.7% (Ragan, 1949) a 85%(Friez y
Legoc, 1982), en general la mayoria de las publicaciones indican que
alrededor de la mitad de los pacientes con AR exhiben clinicamente

compromiso de la ATM (Larheim et al, 1983; Gleissner et al, 2003).”
Los hallazgos mas frecuentes son:

Dolor localizado en el area de la ATM.
Funcion limitada de la ATM.

Limitacién en la apertura de la boca.
Dolor en los tendones al palpitarlos.
Dolor en musculos de la masticacion.

Percepcion de ruido al abrir y cerrar la boca.

N o o bk 0w b=

Cambios radiograficos.”®

Los sintomas son usualmente agravados por el uso, estar boquiabierto por
tiempos prolongados (por ejemplo durante tratamientos dentales) y comer
comida dura 6 que requiere de mucha masticacién.”” Como sucede con la
afectacion articular general del paciente, pueden producirse periodos de

remision y de exacerbacion, asi como anquilosis dsea 6 fibrosis.”
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Diversos estudios se han publicado para valorar clinicamente,
funcionalmente y radiograficamente a la ATM en relacién a la AR, de los

cuales citaremos algunos:

En 2003 Gleissner et al, realizan un estudio clinico que tiene como objetivos:
comparar pacientes con AR activa y por largo tiempo, y sujetos sanos de
control, clasificados por edad sexo, factores de riesgo periodontales, estatus
dental y de protesis para obtener datos sobre la prevalencia de la disfuncion
de ATM en estos pacientes e investigar una posible relacion entre la
actividad de la AR, el estado general, funcional y la severidad del

compromiso de ATM.

En este estudio incluyen a 50 pacientes con AR con una edad media de 54
afios que fueron comparados con 101 sujetos control, y los aspectos
dentales medidos por el indice de Helkimo. La evaluacion clinica del paciente
incluye parametros serolégicos, dolor, DAS, registro de destruccion a través
de radiografias, un estatus del funcionamiento y la medicién de fuertes

apretones.

Los resultados obtenidos concluyen que la prevalencia de la disfuncion de la
ATM en las dentaduras de pacientes con muchos afios con AR no excede a
los saludables, cuando factores de riesgo estructurales predisponen el
desarrollo de la disfuncion de ATM son tomados en consideracion.
Manteniendo un adecuado soporte de los dientes puede ayudar a prevenir
el dafo progresivo en la ATM durante el curso de la enfermedad. Diferencias
observadas fueron que los pacientes con AR tienen mas dientes perdidos y

mas sangrado gingival.”

En otro estudio realizado en el 2004 por Moen, en el que se evaluaron el
compromiso de la ATM, la disfuncidn de la glandula salival y las lesiones de

la mucosa oral en 50 pacientes con AR y 23 controles. Se concluye que hay
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una elevada frecuencia de disfunciones de la ATM y de la glandula salival
(hiposalivacion) asociadas a la actividad de la enfermedad en comparacién
con los controles. Se menciona que el compromiso de la ATM esta asociado
con la edad, duracion de la enfermedad, numero de articulaciones
inflamadas, PCR, factor reumatoide y la tasa de sedimentacion de eritrocitos
(Tegelberg, 1987; Celiker, 1995; Yoshida, 1998; Nordahl, 2001).
Mencionando ademas que estos problemas son muy dificiles de desaparecer

con el uso de AINE's.

Asi pues, los hallazgos en este estudio sugieren que mientras el dolor en
ATM es asociado con la actividad de la enfermedad; el rango dafado del
movimiento y de la funcién de la ATM podrian ser relacionados a los

cambios degenerativos de la articulacién mas que a la inflamacién.”®

El ano pasado Miia et al, publican un analisis, cuyo objetivo fue investigar
subjetiva, clinica y radiograficamente, en lo relativo a la ATM en pacientes
con AR, enfermedades asociadas a tejidos conectivos y espondiloartropatias.
El estudio se realizé en 80 pacientes 24 de los cuales tenian AR. Resultaron
que en general todos los pacientes reportaron severos sintomas en ATM,
muchas veces mas que los sujetos control, con disminucion significativa de la
apertura media maxima de la boca. Marcadas erosiones condilares fueron
observadas en 4 pacientes con AR con evidencia del movimiento restringido

del condilo en radiografias panoramicas.

Después de todos los resultados obtenidos los autores concluyen que hay
asociaciones entre hallazgos radiograficos y sintomas subjetivos y entre
hallazgos radiograficos y movimiento restringido de la ATM. Mencionan que
para sospechar de la destruccion de ATM es apropiado mirar la apertura
maxima de la boca, la rigidez de los musculos que ayudan a la masticacion y
la limitacién del movimiento de laterotrusion. En general los resultados

indican que mas del 50% de los pacientes con AR exhiben compromiso
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clinicamente evidente de ATM. Los pacientes en el estudio refieren que
experimentan dolor, sonidos, rigidez y movimiento restringido en el area del
ATM. También se quejan de dolores de cabeza, mas que los control. El dolor
en el area periauricular es comun y muchas veces experimentado como dolor

de oido.

Ejemplos de erosiones ATM para los 4 grados. A. Ligera erosion en
condilo. B. Erosion en la cabeza del condilo. C. Mitad del condilo
erosionado. D. Céndilo completamente erosionado.”’
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Ejemplos de la posicién del condilo en la radiografia lateral. A. Movimiento
articular normal. B. Movimiento cercano a lo normal. C. Sélo ligero movimiento.
D. Sin movimiento.”’

Se han sugerido como causas del dolor las propias alteraciones inflamatorias
del trastorno interno estrechamente ligado a la capsula de la articulacion y a
la sinovitis; y el trastorno de los musculos de la masticacion, ya que si una
articulacion no funciona normalmente un paciente desarrolla musculos tensos

y puede experimentar dolor facial. Kononen menciona que la tensura de los
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musculos de masticaciéon en un paciente con enfermedad reumatica es un

buen indicador de la inflamacion de la ATM.

Resultados de algunos estudios sugieren que las anormalidades de la ATM
pueden causar cambios o alteraciones en la oclusion dental. Esto concuerda
con el hallazgo del estudio de la asociacion del movimiento de laterotrusion
con la ATM, refiriendo que no hay correlacién entre algun factor dental

estudiado y signos clinicos de desordenes estomatognaticos.

En suma una simple radiografia panoramica y/o lateral pueden ser
consideradas en proyecciones iniciales para la deteccién de anormalidades
Oseas tales como fracturas y el avance degenerativo de las articulaciones
enfermas, también pueden ser usadas para estudiar cambios inflamatorios
en ATM. También encuentran que una apertura anormal de la boca
correlacionada con la destruccion podria medirse utilizando una radiografia

panoramica lateral. ”’

ENFERMEDAD PERIODONTAL

La enfermedad periodontal
y su mecanismo de
reacciones inflamatorias
tienen un patrén similar al
de la AR. En ambas
condiciones la reaccion
persistente de la

inflamacion ocurre en

areas compuestas de .
tejidos conectivos y huesos, Enfermedad periodontal con perdida de hueso.*®
de citocinas y liberacion de otros productos de células inflamatorias
(Snyderman et al, 1982).
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La similitudes entre AR y la enfermedad periodontal (EP) han motivado la
realizacidon de muchos estudios sobre la relacion entre éstas. Aunque los
hallazgos reportados no son concordantes (Malmstrom y Calonius, 1975;
Sjostrom et al, 1989; Yavuzyilmaz et al, 1992; Tolo & Jorkjend, 1990;
Mercado et al, 2000-2001).

La coexistencia de periodontitis y AR ofrece una interesante oportunidad de
estudiar la posible influencia del proceso de inflamacion de la enfermedad

periodontal sobre la progresion de la AR. "

En un estudio realizado en China por Zhang Dz et al, el afio pasado se
evalué a una poblacién de pacientes con AR y se determin6 el grado de
enfermedad periodontal de estos pacientes para investigar la relacion entre
ésta y la AR. 70 pacientes con AR y 70 en el grupo control fueron incluidos.
La presencia de enfermedad periodontal fue estadisticamente significativa
mayor para el grupo con AR a diferencia del grupo control. Ademas los
pacientes con AR con pérdida moderada a severa del hueso tenian mas
rigidez por las mafanas, ademas la tasa de sedimentacién de eritrocitos y los
niveles de PCR en suero también estaban mas aumentados que en los
pacientes con 6 sin ligera pérdida de hueso. Asi pues concluyen que los
individuos con AR son mas propensos a experimentar enfermedad
periodontal comparado con los sujetos sanos. Son también mas propensos a

sufrir de moderada a severa periodontitis.®

Diferencias en los criterios de la AR y métodos para la evaluacion del estatus
periodontal son un mayor problema en la interpretacién de la literatura.
Estudios que analicen la influenza del impacto sistémico de tratamiento

periodontal sobre AR son todavia escasos.

En relacidon a lo anterior Ribeiro realiza un estudio para evaluar los efectos

clinicos del tratamiento periodontal, sobre marcadores bioquimicos y clinicos
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de la severidad de la enfermedad en pacientes con AR y enfermedad
periodontal. En el estudio se incluyen 42 pacientes distribuidos en dos
grupos; al grupo 1 con 16 pacientes que fueron sometidos instrucciones de
higiene oral y a una limpieza dental profesional, el grupo 2 con 26 pacientes
que adicionalmente tuvieron un raspado radicular. Las variables utilizadas
para valuar la severidad de la AR fueron: el HAQ, el factor reumatoide, tasa
de sedimentacion de eritrocitos y los medicamentos de terapia. Los
resultados obtenidos muestran que ambos grupos presentaron un
compromiso total de la boca en todos los parametros clinicos periodontales;
en cuanto al tratamiento periodontal aplicado el grupo 2 mostré reducciones
significativas en profundidad de bolsa mayores de 4 mm en comparacion con
el grupo 1. Los analisis clinicos muestran que la tasa de sedimentacién de
eritrocitos fue significativamente reducida para el grupo 2 después del
raspado radicular, concluyendo asi que el tratamiento periodontal con
raspado radicular podria tener un efecto reductor en la tasa de

sedimentacién de eritrocitos.

Tales diferencias aunque no significativas, parecen reflejar la respuesta del

organismo a los diferentes tratamientos ofrecidos’®

COMPROMISO DE GLANDULAS SALIVALES

La manifestacion de boca y de ojos secos ha sido discutido por varios
investigadores desde Henrik Sjsgren quien presenté sus hallazgos hace 70
afos, la frecuencia y la naturaleza de estos sintomas en la AR todavia estan
en debate (Andonopuolus, 1987; Brunt, 2003 etc.).

En el estudio de Moen se menciona que no hay asociacién entre la reduccion
de los fluidos lacrimales y la saliva en la AR, por lo que se asume que las

manifestaciones Sicca de los 0jos y la boca ocurren independientemente una
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del otra en la AR. Sin embargo xerostomia e hiposalivacién son relacionados

con la boca seca ya que xerostomia no siempre indica hiposalivacion.

En el estudio 6 de17 pacientes sintieron que su boca esta seca exhibiendo
un flujo normal de saliva. Esto en concordancia con otro estudio que mostro
que solo 54% de los pacientes reportaron xerostomia exhibida clinicamente
de sus bocas( Field et al 1997); ésto ademas podria indicar que la xerostomia
puede ser relacionada a otros parametros que solo a los fluidos salivales. En
el estudio 3 de los pacientes control tuvieron una produccion menor a lo
normal, lo que indica que factores como el estrés psicologico, efectos
secundarios a la automedicacion, enfermedades reumaticas no
diagnosticadas o variaciones normales son posibles explicaciones para

fluidos reducidos en saliva.

De acuerdo a los datos obtenidos de la asociacion entre el decremento del
flujo salival y HAQ y ESR, es posible asumir que hay una posible correlacién
entre la hiposalivacion y la actividad de la enfermedad de la AR; y esta
hiposalivacion puede ser considerada como una medicidn de la actividad de
la enfermedad para el grado de inflamacion local y sistémica. La secrecién
media para pacientes con AR fue de 2.6 ml/15 minutos y para el grupo

control de 4.5 ml/15 minutos.’®

En otro estudio realizado en Finlandia el afio pasado, se evalud la presencia
de sindrome de Sjogren secundario y la composiciéon de la saliva, el
predominio de patdégenos orales, la periodontitis, el estado de la mucosa de
la boca y los dientes en pacientes con varias enfermedades reumaticas
comparado con controles. La hipotesis de la que parte el estudio es que
diversas enfermedades reumaticas pueden causar diferentes caracteristicas
orales de salud en consecuencia al sindrome de Sjogren secundario. El
estudio incluy6 77 pacientes (20 con espondiloartropatia, 18 con espondilitis

anquilosante, 24 con AR y 15 con enfermedades del tejido conectivo). El
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estado de salud oral, clinico y radiografico fue registrado y los indices de
fluidos salivales fueron medidos. Las proteinas e inmunoglobulinas salivales
seleccionadas fueron analizadas por métodos tradicionales. Biopsias de las
glandulas salivales fueron tomadas de pacientes para la valoracion de los
focos de inflamacién. Las diferencias entre los pacientes y los controles

fueron analizadas estadisticamente.

El sindrome de Sjogren secundario fue diagnosticado en 30 de 77 pacientes.
Un estado periodontal severo se presentd en 45 de los 77 pacientes
reumaticos comparados con los 20 de 77 controles. La severidad de la
sialadenitis focal se correlaciond significativamente con las concentraciones
salivares de IgA, IgG e IgM. La albumina salival, la proteina total, las
concentraciones de IgG e IgM eran mas altas en todos los pacientes
reumaticos que los controles. La caries dental y los lactobacilos fueron mas
frecuentes en pacientes con sindrome de Sjogren secundario pero éstos, no
fueron asociados a periodontitis. En general todos los pacientes reumaticos
tenian varias alteraciones en flujo y composicién salival y salud oral, asi
mismo los resultados reflejan la frecuente inflamacién autoinmune de las

glandulas salivares en estos pacientes.®'

INFECCIONES ORALES

Aunque ha habido evidencia para un cambio en la ecologia oral con los focos
de candida albicans, S. mutans y otras especies en pacientes con un flujo
reducido de saliva (Jenzen y Barkvoll, 1998; Almstahal, 1999) el analisis de
Moen no encontré diferencia para tal evidencia entre pacientes con AR y
sujetos normales. Hubo sin embargo la presencia evidente de varias
bacterias que podrian estar asociadas con la AR, cada una como un factor
disparador y persistente, como un antigeno interviniendo en el proceso

inflamatorio sinovial (Simelyte et al, 2000; Ebinger et al, 2003). En conjunto
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otros estudios han mostrado que los anticuerpos contra bacterias orales
patdogenas en el suero y los fluidos sinoviales son elevados en la AR

comparado con los controles (Yoshida et al ,2001; Moen et al 2003). "

Las células mediadoras de la inmunidad son importantes para la defensa del
organismo contra Candida en los tejidos mucosos. El TNF aparentemente
tiene un efecto protector en estados criticos de Candidiasis oral y sistémica,
mientras que IL-12p40 es esencial para la recuperacion de candidiasis oral
pero no sistémica. En los recientes afos el uso de antagonistas de TNF para
el tratamiento de la AR y otras enfermedades autoinmunes han sido
asociados con un incremento en la incidencia de infecciones oportunistas de
Candida albicans que son criticas para la mortalidad y morbilidad del

paciente con AR.

Arthur Nouell

Candidiasis oral en paladar.’®
El resultado del presente estudio reporta que el interferon gama, I1L-12p40 e

IL-10 interactuan en la generacion de células T protectivas que responden

contra infecciones de la mucosa oral, orogastricas y gastrointestinales, pero
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ellas estan menos implicadas en la resolucion de infecciones primarias
sistémicas. Asi este estudio define los caminos involucrados en la respuesta
inmune de IL-12p40 sacando fuera de combate a la Candida Albicans del
ratén. Mientras que el TNF tiene un rol protector en etapas agudas o criticas

de candidiasis oral y sistémica.®

LESIONES EN LA MUCOSA ORAL

Las lesiones nodulares son las mas frecuentemente observadas en la
mucosa oral, en los pacientes con AR y sindrome de Sjogren secundario,
(Skov, 1987; Stinchi, 1998) sugiriendo una linfoproliferacién de las glandulas

salivares menores.’®

La estomatitis grave debida a la administracion de ciertos medicamentos
como los compuestos de oro, la penicilamina, algunos AINEs e
inmunosupresores sobretodo el metotrexato, se deberan comunicar al

médico ya que en algunos casos podrian indicar toxicidad farmacoldgica.”

La ulceracion oral puede ocurrir como un efecto colateral de la terapia con
metotrexato, esto puede ser debido a deficiencia de suplementacion de acido
félico 6 debido a la dosis excesiva del metotrexato en cuando al régimen de
dosificacion. El autor menciona que los odontologos deberian estar enterados
de los posibles efectos orales a dosis bajas de metotrexato que por mucho
tiempo han sido desconocidas o ignoradas. 8 En el tratamiento paliativo de
este problema pueden incluirse enjuagues bucales suaves, elixir de

difenhidramina o emolientes toxicos.”®
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MANEJO ODONTOLOGICO DEL PACIENTE

Dado que los pacientes con AR pueden presentar afectacion de multiples
articulaciones con grados variables de dolor e inmovilidad, las consultas
dentales han de ser lo mas cortas posibles permitiendo al paciente cambiar
de posicién cuando lo necesite. El paciente puede estar mas coémodo en
posicion sentada o semisupina que en supina. Quizas pueda ser necesario
un soporte fisico como una almohada para sostener los miembros

deformados, las articulaciones o el cuello.

Complicaciones mas importantes asociadas a la AR se derivan de los
farmacos. La aspirina y otros AINEs pueden alterar la funcién plaquetaria y
provocar hemorragias prolongadas, hecho que no siempre puede causar

problemas clinicos de importancia.

Un paciente que recibe aspirina y corticosteroide en forma simultanea puede
ser mas problematico, siendo aconsejable realizar una prueba para tiempo
de hemorragia antes de iniciar cualquier tratamiento que implique sangrado.
El tiempo de hemorragia suele estar moderadamente prolongado (hasta 20
min), donde el riesgo no es grande y el tratamiento suele ser posible, siempre
y cuando el curetaje o la cirugia sean conservadoras, en zonas pequefias y
con una buena técnica. Si el tiempo de hemorragia supera los 20 minutos se

consulta con el médico.

Los pacientes que reciben sales de oro, penicilamina, sulfasalazina o
inmunosupresores pueden padecer supresion de la médula ésea lo que a
veces determina anemia, agranulocitosis y trombocitopenia. Como norma,
estos pacientes deben ser sumamente controlados por su médico para
detectar cualquier problema. Si un paciente no tiene pruebas de laboratorio
recientes es aconsejable solicitar un recuento sanguineo completo, con

recuento diferencial de serie blanca y tiempo de hemorragia.
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Especial consideracion merece el paciente con AR que tiene una proétesis
articular, siendo no necesaria la medicacion de profilaxis antibiotica para el
tratamiento dental, ésta se aplica en pacientes con AR que estan tomando
inmunosupresores, cuando el tratamiento dental pueda causar hemorragia.

Se recomienda el uso de cefalosporina 6 clindamicina.

En la consulta dental puede haber modificaciones del plan de tratamiento que
vienen determinadas por la discapacidad fisica del paciente. Un paciente
con importante discapacidad sistémica 6 funcion mandibular limitada
dolorosa por afectacion de la ATM no debera ser sometido a un tratamiento
prolongado 6 extenso como procedimientos protésicos. En caso de requerir
la sustitucién de piezas ausentes se recomienda la utilizacién de protesis
removibles ya que éstas requieren de menor técnica y por tanto menor
tiempo de trabajo en pacientes; ademas la limpieza de la misma resulta un
poco mas facil para el paciente. Si se requiriera el uso de una protesis fija se

disefara de manera que la limpieza sea mas facil para el paciente.

Es posible que se produzcan cambios impredecibles progresivos o subitos en
la oclusion debido a la erosion de la cabeza del condilo. ElI odontélogo y el
paciente deben tener en cuenta estos posibles cambios oclusales antes de

plantear cualquier tratamiento rehabilitador importante.

Especialmente preocupante es el desarrollo de una mordida abierta anterior
debida a la destruccion de las cabezas de los céndilos con pérdida de la
altura condilar. Esta retrognatia subita con mordida abierta anterior descrita
como causa de apnea nocturna obstructiva. Aunque el tratamiento paliativo
con férulas oclusales, fisioterapia y medicacion puede ser util a menudo es
necesario el tratamiento quirdrgico que requerira del especialista para reducir

el dolor, mejorar el aspecto o recuperar la funcionalidad.
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El paciente discapacitado tiene a veces dificultades significativas para

lavarse los dientes pueden recomendarse dispositivos de ayuda para la

limpieza, como un soporte para el hilo dental, palillos de dientes, dispositivos

de irrigacion y cepillos de dientes eléctricos. Los cepillos de dientes

manuales se pueden modificar con una bola acrilica 6 de goma en el mango

para que el paciente pueda sujetarlo con mayor facilidad.”

A continuacibn se mencionan

los grupos de medicamentos mas

comunmente utilizados por el paciente con AR y sus consideraciones

odontolégicas y orales: ’

Farmaco

Consideraciones odontologicas y orales

Salicilatos

Hemorragia prolongada pero generalmente no

significativa clinicamente.

Antiinflamatorios no
esteroideos(derivados del acido
propioénico, paracetamol, oxicanos,
derivados del acido mefenamico,

indanos, selectivos COX-2)

Hemorragia prolongada, pero no suele ser significativa

clinicamente, ulceras orales y estomatitis.

Glucocorticoides(prednisona,

prednisolona y metil prednisolona)

Supresion suprarenal, enmascaramiento de

infecciones orales y alteraciones de cicatrizacion.

Penicilamina

Aumento de infecciones, retraso en la cicatrizacion,

hemorragia prolongada, ulceras orales.

Antipaludicos(hidroxicloroquina,

cloroquina)

Aumento de infecciones, retraso en la cicatrizacion,

hemorragia prolongada, pigmentacion intraoral.

Sulfasalazina

Aumento de infecciones, retraso en la cicatrizacion,

hemorragia prolongada.

Inmunosupresores(azatioprina,

ciclofosfamida, metotrexato)

Aumento de infecciones, retraso en la cicatrizacion,

hemorragia prolongada y estomatitis.

Sales de oro

Aumento de infecciones, retraso en la cicatrizacion,

hemorragia prolongada, estomatitis y glositis.
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CONCLUSIONES

La Artritis Reumatoide es quiza la mas conocida de las enfermedades
reumaticas, sin embargo aun no se conoce con exactitud cual es su etiologia,
a la cual cada vez mas poligenicidad, factores de riesgo y agentes
detonadores se le asocian. Afecta no solo a las articulaciones, sino al

paciente en general tanto fisica, funcional, estética, moral y socialmente.

No distingue entre raza, edad 6 género teniendo una distribucion mundial
significativa, por lo que es objeto de numerosas e incansables

investigaciones sobre todo en cuanto a su etiologia y a su tratamiento.

Actualmente no existe tratamiento curativo para la AR, por lo que el objetivo
ideal de los hasta hoy existentes es conseguir la remision de la enfermedad,

objetivo aun inalcanzable en la mayoria de los pacientes.

Como alternativa se aspira a obtener el mejor control posible de su actividad,
disminuyendo la inflamacion y el dolor, preservando la capacidad funcional
del paciente y retrasando 6 deteniendo la lesion articular. Ademas de

disminuir la morbilidad y mortalidad de éstos.

Para tales objetivos actualmente se dispone de una gama de medicamentos
cuya accion terapéutica va dirigida a contrarrestar 6 al menos disminuir

algunos de los procesos que exhiben clinicamente la enfermedad.

Estos incluyen a los antiinflamatorios no esteroides, a los glucocorticoides, y
a los farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad que forman
parte del esquema terapéutico de base para la artritis reumatoide, utilizado

actualmente.
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Sin embargo la serie de efectos adversos asociados al uso de estos
medicamentos requiere de una vigilancia cuidadosa y constante para evitar la
toxicidad grave que pudiera amenazar la vida del paciente. Asi pues se
busca el control de la actividad de la AR arriesgando el estado de salud

general del paciente.

El uso de los agentes bioldgicos, relativamente de reciente aparicion, esta
reservado para aquellos pacientes en los que no se consigue el objetivo
terapéutico con el esquema anterior; diversos estudios demuestran su
efectividad, al igual que los riesgos asociados a su uso, principalmente el de
desarrollar infecciones sobre todo tuberculosis, y otras alteraciones de

importancia que también pondrian en riesgo la vida del paciente.

Especial atencion se le ha puesto a las terapias hormonales, debido a que se
ha observado mejoria clinica en pacientes embarazadas y en las que toman
anticonceptivos orales a largo plazo; ademas de la exacerbacion de la
misma, posparto y en mujeres posmenopausicas. La utilizacién actual de la

terapia hormonal es un coadyuvante dentro del esquema terapéutico.

El objetivo terapéutico de la AR ha abarcado también el campo de la
Medicina Alternativa de la cual actualmente se esta abusando y que hasta
ahora ha demostrado solo la mejoria sintomatica del dolor y en algunas
veces la inflamacion, por lo que mucho se ha cuestionado su uso,
agregandolo como un costo mas para el paciente y sin resultados
convincentes. La fitoterapia en particular es la que hasta ahora ha

comprobado cientificamente sus efectos terapéuticos.
Es importante mencionar que estos pacientes pueden llegar a tener

repercusion psicolégica por lo que se requerira de atencidn especializada.

Asi pues el esquema terapéutico de la AR no solo es farmacoldgico, sino que
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encierra un todo, en el que se incluye un programa de rehabilitacion completo
que incluya la educacion del paciente, el ejercicio, el reposo, y la dieta,

auxiliados de técnicas disponibles afines a estos.

El conocimiento de las repercusiones orales de la AR es crucial para el
odontdlogo, a fin de optimizar la atencion dental para estos pacientes.

Para esto el examen clinico oral debera ser minucioso y detallado
identificando la enfermedad periodontal que es frecuente en estos pacientes,
lesiones orales y de la mucosa, infecciones y xerostomia por lo regular

asociadas a los medicamentos utilizados por estos pacientes.

La afectacion de la articulacién témporomandibular que es también frecuente
en estos pacientes puede ser identificada auxilidandose de radiografias
simples panoramicas y/o laterales. Ademas de los sintomas referidos por el
paciente y los signos clinicos observados. ldentificar esta afectacion podria
parecer un método apto para proteger al paciente y realizar el tratamiento

oportuno de la disfuncion de ésta.

El impacto econdmico que implica esta enfermedad es alto, y consta
principalmente de los medicamentos utilizados para el tratamiento, asi como
el control-eficacia radiografico y con pruebas de laboratorio de éstos. Se dice
que en México una persona con esta enfermedad y ganando el salario
minimo no podria solventar el gasto que esta enfermedad implica. Por lo que

se sugiere el acceso a la atencidn medica institucional.

Asi entonces con esta revision se cumple con el objetivo de ampliar los
conocimientos sobre esta enfermedad. El contacto profesional con estos
pacientes sera quizas frecuente, por lo que lo revisado en el presente trabajo

se espera, ayude en la practica clinica al Cirujano Dentista.
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