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INTRODUCCION

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria crénica caracterizada por
inflamacion articular, dolor articular y destruccién de la sinovial, lo que lleva a
discapacidad severa. EIl objetivo terapéutico es inducir la remisién completa de la
enfermedad o, de no ser factible, conseguir la mejor respuesta terapéutica. Se ha
reconocido que una intervencion terapéutica temprana mejora los desenlaces
clinicos y reduce el dafio articular. El uso optimo de farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad ha mejorado el curso de la enfermedad, ya que la

mitad de los pacientes pueden experimentar remision de la enfermedad.



MARCO TEORICO

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria crénica que se caracteriza
por dolor articular, sinovitis poliarticular simétrica, de curso progresivo hacia
destruccion del cartilago y hueso, que da por resultado deformidad y reducciéon de
la capacidad funcional, que llega incluso a la invalidez. 2

Epidemiologia

Afecta aproximadamente al 1% de la poblacion adulta y se presenta dos a tres
veces mas en las mujeres que en los hombres. @

Etiologia

La etiologia es desconocida. Se considera que la artritis reumatoide ocurre cuando
individuos genéticamente predispuestos son expuestos a factores de riesgo
ambientales especificos. Estos riesgos genéticos y ambientales interactian para
ocasionar perturbaciones en el sistema inmune. ©

La artritis reumatoide se considera una enfermedad poligénica compleja, con
multiples alelos que contribuyen a su desarrollo. La mayoria de los riesgos
genéticos para artritis reumatoide deriva del complejo mayor de
histocompatibilidad clase 1l DR beta 1 (HLA-DRB1), con multiples alelos
asociados, particularmente DRB1*0401 y *0404. Otros alelos no asociados al
complejo mayor de histocompatibilidad comprenden las variantes de los genes
PTPN22 y PADI4. @

Se han asociado varios factores ambientales. El factor de riesgo que tiene una

asociacion inequivoca es el tabaco. Se ha calculado un riesgo relativo de 15.7



veces de desarrollar la enfermedad en pacientes fumadores que porten el HLA-
DRB1 y presenten positividad al factor reumatoide. ©%

También existen asociaciones significativas con factores ambientales infecciosos,
como virus de Epstein-Barr, rubéola, citomegalovirus, micoplasma, parvovirus
B19, micobacterias, y también factores psicoldgicos. ©

Otros factores de riesgo relacionados comprenden género femenino, edad, y
periodontitis. También se han relacionado el consumo de anticonceptivos orales,
ingesta de vitamina D, obesidad, estado socioecondmico. El consumo de alcohol
parece tener un efecto protector contra el inicio de artritis reumatoide. ©
Patogeniay fisiopatologia

Se plantea que el inicio de la patogenia sea la activacion del linfocito T
dependiente de antigeno, que induciria de forma secundaria la activacion y
proliferacion de sinoviocitos y células endoteliales, el reclutamiento y activacién de
otras células proinflamatorias desde la médula 6sea o la circulacion, y la secrecion
de citocinas y proteasas por los macréfagos y sinoviocitos tipo fibroblasto, asi
como la produccién de autoanticuerpos. ©

Hay interacciones de sinoviocitos parecidos a fibroblastos con células del sistema
inmune innato, incluyendo macroéfagos, células dendriticas, mastocitos y células
asesinas naturales, asi como con células del sistema inmune adaptativo, linfocitos
T y B. También complejos inmunes, proteinas del sistema del complemento,
citocinas, quimiocinas con propiedades inflamatorias y homeostaticas. ")

En la artritis reumatoide el sistema inmune innato esta persistentemente activado,
con expresiéon continua de citocinas como factor de necrosis tumoral, interleucina

1 e interleucina 6.



Estas citocinas van a estar implicadas en el desarrollo de la sinovitis reumatoide.

El factor de necrosis tumoral desempefia un papel fundamental en la iniciacién
como en la perpetuacion de la misma, regulando la expresion de genes para otras
citocinas y moléculas de adhesién, generando expresion de colagenasa,
estromelisina, prostaglandinas y otros mediadores inducibles por el factor de
transcripcion nuclear kappa-beta. También induce la resorcion 6Osea, inhibe la
formacion del hueso in vitro y estimula la resorcién de proteoglicanos, inhibiendo
su sintesis en el cartilago.

La interleucina 6 ejerce un papel importante en la osteoclastogénesis, estimula
también la sintesis de inmunoglobulinas por linfocitos B, y esta involucrada en la
diferenciacion de los linfocitos T citotoxicos, siendo el principal factor de la
regulacion de los reactantes de fase aguda en el higado.

Sus efectos en los fibroblastos sinoviales incluyen efectos en su crecimiento,
aumentando su supervivencia, y efectos moduladores de la sintesis de otros
factores fibroblasticos, como quimiocinas. De esta manera puede contribuir a la
inflamacion crénica con reclutamiento celular y angiogénesis, y a la erosion dsea.
Su efecto osteoclastogénico es a través de la induccion de RANKL en células del
estroma y osteoblastos. Ademas puede modular la diferenciacién y supervivencia
de los osteoblastos, por tanto tiene efectos potentes en el remodelamiento 6seo,
con capacidad para inducir osteoclastogénesis y erosiones locales. ("®

La interleucina 12 y la interleucina 15 regulan la funcién de los linfocitos Th-1 e
inducen la produccién de factor de necrosis tumoral e interleucina 1 por los

linfocitos T de forma antigeno-independiente. Los macréfagos sinoviales producen



interleucina 15, que a su vez induce a los linfocitos T locales a estimular a los
macréfagos a producir factor de necrosis tumoral alfa. ©

La IL-18 o factor inductor del interferon gamma, tiene una actividad favorecedora
de la diferenciacion de Thl, en efecto sinérgico con IL-12 e IL-15. Induce la
activacion de linfocitos T citotoxicos y células NK, induciendo a su vez la secrecion
de IFN-gamma por dichas células e incrementando el efecto de la IL-12. A su vez
estimula la activacion de los monocitos por contacto celular directo con linfocitos T
activados, e incrementan la secrecion de IL-1 y FNT-alfa, que promueven la
guimiotaxis de neutréfilos mediada por IL-8. La sobreproduccion de IL-1 y FNT
conduce a la estimulacién de los sinoviocitos, contribuyendo aun mas a la
destruccion articular.

Esta citocina induce la expresion de quimiocinas CXC por los fibroblastos de la
sinovial, estimula la angiogénesis y esta implicada en el reclutamiento de
neutréfilos mediante la regulacion al alta de VCAM-1 e ICAM-1.

La IL-18 esta relacionada con el desarrollo de manifestaciones sistémicas y se ha
observado una correlacion con los niveles de IL-1 e IL-18 y enfermedad
cardiovascular asociada a artritis reumatoide.®

La artritis reumatoide se caracteriza por la presencia de autoanticuerpos como el
factor reumatoide y anticuerpos frente a proteinas citrulinadas, relacionados con
destruccion articular y manifestaciones extraarticulares. El factor estimulador del
linfocito B (BLyS) y el ligando inductor de la proliferacién (APRIL) son dos citocinas
de la super familia del factor de necrosis tumoral que actian como reguladores

potentes de la supervivencia y diferenciacion del linfocito B.



Manifestaciones clinicas

Los hallazgos principales de una artritis inflamatoria son la presencia de rigidez

articular matutina usualmente mayor de 30 minutos, e inflamacion.

La artritis reumatoide se presenta con un inicio gradual de dolor articular, rigidez e
inflamacion, afectando multiples articulaciones, usualmente con patron simétrico y
puede asociarse a pérdida de funcion. Se afectan mas comunmente las
articulaciones pequefias de las manos y pies pero cualquier articulaciéon puede
estar afectada. El involucro de la columna cervical es comuan, con prevalencia de

30-50%.19

La historia natural de la enfermedad involucra inflamacién crénica, con recaidas
frecuentes, que puede progresar a destruccién articular, deformidad, discapacidad

y muerte prematura.

Las manifestaciones extraarticulares afectan varios 6rganos y tejidos y pueden
distinguirse en condiciones no severas, 0 severas, éstas Ultimas asociadas con
mayor comorbilidad y muerte prematura. Dentro de las manifestaciones no
severas se encuentra la presencia de nédulos, fenomeno de Raynaud, a nivel
pulmonar bronquiolitis obliterante, enfermedad arterial coronaria, pericarditis,
anormalidades valvulares, miocarditis, sindrome seco, sindrome de Sjogren
secundario. A nivel hematolégico puede haber anemia, trombocitosis y leucopenia.
Y como manifestaciones severas se encuentra la presencia de vasculitis, pleuritis,

enfermedad pulmonar intersticial, pericarditis, mono o polineuropatia multiple,

10



vasculitis en sistema nervioso central, epiescleritis o escleritis, sindrome de Felty,

glomerulonefritis, nefritis intersticial, depdsito de amiloide. %

Criterios Diagndsticos
e Criterios de clasificacion de 1987
1.- Rigidez matutina: Rigidez matutina articular que dura al menos una hora

2.- Artritis de tres o mas articulaciones: Al menos tres areas deben tener
simultdneamente hinchazén de tejidos blandos o derrame, observado por un
médico. Las 14 areas articulares posibles son interfalangicas proximales,
metacarpofalangicas, mufecas, codos, rodillos, tobillos y metatarsofalangicas

derechas e izquierdas.

3.- Artritis de las articulaciones de las manos: Inflamacion de al menos una
articulacion de las manos (carpos, metacarpofalangicas, interfalangicas

proximales).

4.- Artritis simétrica: Afectacion simultdnea del mismo grupo articular (definido en

el criterio 2) en ambos lados del cuerpo.

5.- NoOdulos reumatoides: Nodulos subcutdneos en prominencias 6seas,

superficies de extension o en zonas yuxtaarticulares.
6.- Factor reumatoide positivo en suero.

7.- Alteraciones radiologicas: Debe existir erosion u osteopenia yuxtaarticular clara

y definida en las articulaciones afectadas.

Considerandose como artritis reumatoide al cumplir 4 o mas de los 7 criterios. *?
11



e Criterios de Clasificacion 2010 American College of

Rheumatology/European League Against Rheumatism

La poblacién que debe ser evaluada: Pacientes con al menos una articulacion con

sinovitis definida clinicamente, y que la sinovitis no sea explicada por otra causa.

A.- Involucro articular:

Una articulacion grandes: 0

- 2-10 articulaciones grandes: 1

- 1-3 articulaciones pequefias (con o sin involucro de articulaciones grandes):
2

- 4-10 articulaciones pequefias (con o sin involucro de articulaciones

grandes): 3

Mas de 10 articulaciones (con al menos una articulacion pequefia): 5

B.- Serologia (por lo menos uno es necesario para la clasificacion)

- Factor reumatoide negativo y anticuerpos anticitrulina negativos: 0

- Factor reumatoide positivo bajo o anticuerpos anti CCP positivos bajos: 2
(menos de 3 veces lo normal).

- Factor reumatoide positivo alto o anticuerpos anti CCP positivos alto: 3

(més de 3 veces lo normal).

C.- Reactantes de fase aguda (por lo menos uno es necesario para la

clasificacion).

12



- Proteina C reactiva o velocidad de sedimentacion globular normal: O
- Proteina C reactiva anormal, o velocidad de sedimentacion globular

elevado: 1
D.- Duracion de los sintomas:

- Menos de 6 semanas: 0

- 6 semanasomas: 1

Se requiere una puntuacién de 6 o mas para clasificar a un paciente como

portador de artritis reumatoide definida. )

La artritis reumatoide temprana se refiere a aquella con duracibn menor de 6
meses, y establecida aquella con duraciobn mayor o igual a 6 meses o
diagnosticada con los criterios de clasificacion del Colegio Americano de

Reumatologia 1987. ¥

Los factores de mal prondstico de acuerdo al Colegio Americano de Reumatologia
son la presencia de uno o méas de lo siguiente: limitacion funcional, enfermedad
extraarticular con nédulos reumatoides, vasculitis o sindrome de Felty; factor
reumatoide o anticuerpos anticitrulina positivos; o erosiones 0seas por radiografia,
y EULAR cuenta también enfermedad con actividad alta medido por indices,
cuenta de articulaciones inflamadas o reactantes de fase aguda como factor de

mal pronéstico. 3%

La importancia de los factores prondstico radica en tres puntos: Clasificacion:

permite estratificar a los pacientes en grupos homogéneos; Terapéutica: facilitan la

13



eleccion terapéutica mas apropiada para cada enfermo; y Prevencion: permite

poner en marcha acciones preventivas especificas.

La actividad de la enfermedad se mide mediante escalas de actividad. El indice de
actividad de la enfermedad en 28 articulaciones (DAS28) se ha consolidado como
una herramienta fundamental para valorar la actividad de la artritis reumatoide.
Una actividad alta es cuando se encuentra mayor de 5.1, moderada mayor o igual
a 3.2 hasta menor de 5.1, baja mayor o igual de 2.6 hasta menor de 3.2, y

definiendo remision al encontrarla menor de 2.6. 31617

Otros indices que se han utilizado para evaluar la actividad de la artritis
reumatoide son el indice de actividad simplificado (SDAI) y el indice de actividad

de la enfermedad clinico (CDAI). t®

Los nuevos criterios del American College of Rheumatology (ACR)/European
League againts Rheumatism (EULAR) de remision clinica de la artritis reumatoide
comprenden una definicion categoérica donde hay que cumplir todos los siguientes:
1.- Articulaciones dolorosas menor o igual a una; 2.- Articulaciones inflamadas
menor o igual a una; PCR menor o igual a 1mg/dl y 4.- Valoracion de actividad por
el paciente menor o igual de una (en escala de 0-10). Y una definicion basada en

un indice. ¥
Tratamiento

El prondstico del paciente con artritis reumatoide de nuevo diagnéstico ha
cambiado dramaticamente en las ultimas dos décadas. La prevencion de dafio

estructural de las articulaciones, incluyendo erosiones y disminucion del espacio

14



articular por radiografias, pero ademas prevencion de deformidad que puede
ocurrir sin erosiones, esta relacionado con el tratamiento temprano de artritis

reumatoide. ?°

Los reumatdlogos son los especialistas que deben tratar primariamente a los
pacientes con artritis reumatoide. Por un diagndstico mas temprano, reciben
tratamiento con farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad mas
frecuentemente, y tienen mejor desenlace en particular en el dafo articular y
funcion fisica. El tratamiento debe decidirse entre el paciente y el reumatologo y se

debe considerar el costo médico y productivo. ¥

El inicio de tratamiento en artritis reumatoide con un farmaco antirreumatico
modificador de la enfermedad (FARME) como monoterapia aun es considerado
primera opcion. Si el efecto deseado no se alcanza con monoterapia, se inicia la
combinacion terapéutica. La mayoria de los pacientes con artritis reumatoide

establecida requieren combinacion de terapia. Y

El objetivo del manejo es lograr una actividad baja de la enfermedad, o la remision
en todos los pacientes con artritis reumatoide temprana o establecida que reciban

FARME o agente biolégico. ¥

En pacientes con artritis reumatoide temprana ACR recomienda el uso de
monoterapia con FARME cuando hay actividad baja, moderada o alta, en ausencia
de factores de mal pronodstico. Y recomienda la combinacion de terapia con
FARME doble o triple en pacientes con enfermedad moderada o alta y factores de

mal pronéstico. ¥

15



EULAR recomienda iniciar con metotrexate cuando no haya contraindicacion para
Su uso, Yy en caso de contraindicacion iniciar con otro FARME e incluso combinar
dosis de glucocorticoide por corto tiempo. En pacientes que no han utilizado

previamente FARME recomienda iniciar como monoterapia. %

Entre los beneficios del uso de glucocorticoides en la artritis reumatoide se
encuentran mejoria en cuanto a la clinica, progresiéon radiologica y la calidad de
vida. La adicion de dosis bajas de esteroide (menos de 7.5 mg de prednisona al
dia) a la terapia estdndar con FARME en artritis reumatoide de inicio disminuye la
progresion radioldgica, mientras que en artritis reumatoide establecida supone una
mejoria en la actividad de la enfermedad. Se considera que tienen efecto
modificador de la enfermedad durante los dos primeros afios de tratamiento en
artritis reumatoide temprana. Sin embargo sus efectos adversos limitan su uso, y
por ello debe hacerse una monitorizacion intensa en pacientes que reciben dosis

medias o altas. ??2%)

El metotrexate es considerado como el FARME de primera linea debido a que
tiene un inicio de accién rapido en comparacién con otros FARME, y tiene un
efecto protector considerable sobre la destruccion articular, y considerandose el
uso de FARME combinados en pacientes que han tenido falla al uso de un solo

agente. %

En pacientes con artritis reumatoide temprana ACR recomienda el uso de
biolégicos anti-TNF con o sin metotrexate en pacientes con actividad alta y
factores de mal prondstico. Infliximab es la Unica excepcion y la recomendacion es
(13)

usarlo en combinacion con metotrexate, pero no como monoterapia.
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En artritis reumatoide establecida ACR recomienda que si después de 3 meses de
monoterapia con FARME (en pacientes sin factores de mal prondstico) un
paciente deteriora de actividad de la enfermedad baja a moderada-alta,
metotrexate, hidroxicloroquina o leflunomida debe ser agregado. Si 3 meses
después de metotrexate o combinacion de FARME y metotrexate el paciente alun
tiene actividad moderada o alta, se agrega otro FARME que no sea metotrexate o
se cambia a otro. Asimismo EULAR recomienda agregar un segundo FARME en

caso de falla o falta de eficacia y/o toxicidad. 3%

ACR recomienda que si el paciente tiene actividad moderada o alta después de 3
meses de monoterapia con metotrexate o combinacion de FARME se recomienda
agregar o cambiar a agente biolégico anti TNF, abatacept o rituximab, y EULAR
recomienda que ante falla o falta de eficacia y/o toxicidad de FARME con factores

prondstico desfavorables, se agregue un tratamiento biolégico. 3%

Si 3 meses después de tratamiento intensificado combinado de FARME o después
de un segundo FARME el paciente aun tiene actividad moderada o alta, ACR

recomienda agregar o cambiar a un anti TNF. %

Si el paciente aun tiene actividad moderada o alta después de 3 meses de
tratamiento anti TNF ACR y EULAR recomiendan cambiar a otro agente bioldgico

anti TNF o no TNF. (314

Si el paciente aun tiene actividad moderada o severa después de 6 meses de
tratamiento no TNF vy la falla es por pérdida de beneficio, se cambia a otro no TNF
o anti TNF, y si el paciente tiene actividad moderada o alta después de una falla al

anti TNF por efectos adversos no serios cambiar a otro anti TNF o no TNF.
17



Los farmacos modificadores de la enfermedad incluidos en las recomendaciones
ACR son metotrexate, leflunomida, hidroxicloroquina, sulfasalazina y minociclina, y
la combinacion de dos o mas de ellos. Los farmacos biologicos anti TNF incluyen
adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, infliximab o golimumab, y los no TNF

abatacept, rituximab o tocilizumab.

El metotrexate es un analogo estructural del acido félico que actia como inhibidor
altamente selectivo de la enzima dihidrofolato reductasa, con varios efectos
anitiinflamatorios, utilizado a una dosis de hasta 25 mg cada semana. Dentro de
sus efectos secundarios se encuentra afeccion gastrointestinal, particularmente
durante el primero o segundo afio, con dispepsia, hdusea y anorexia, y menos
frecuentemente diarrea o constipacién. Otros efectos secundarios son elevacién
de enzimas hepaticas una a dos veces lo normal. Y menos frecuentemente
presentan efectos secundarios a nivel hematolégico con leucopenia,
trombocitopenia o trombocitopenia; cutdneo como alopecia o0 mucositis; en
sistema nervioso central cefalea; inmunologico presencia de infecciones
oportunistas, y pulmonar neumonitis intersticial. Para disminuir sus efectos

secundarios se complementa con el uso de folatos. ©>2°)

Leflunomida ha demostrado ser eficaz, con mejoria clinica y radiografica, y se
considera una alternativa para metotrexate, utilizado a una dosis de 100 mg diario
por 3 dias y posteriormente 20 mg diariamente. Sus efectos adversos son
principalmente a nivel hepatico con anormalidades en las pruebas de funcién
hepatica, diarrea e hipertension, y menos comunmente pancitopenia y neuropatia

periférica. 42"
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Sulfasalazina ha demostrado ser eficaz en aliviar sintomas y disminuir el dafio
radiolégico y es una alternativa de metotrexate principalmente en pacientes que
tienen contraindicacion para su uso. Ademas puede ser utilizado en combinacion
con metotrexate o0 agentes antimalaricos. Se recomienda una dosis de 1000 a
3000 mg diariamente. Sus principales efectos adversos son hepatotoxicidad,

mielotoxicidad y reacciones de hipersensibilidad.

Los agentes antimalaricos incluyen cloroquina e hidroxicloroquina, y su uso es
apropiado, principalmente en combinacion con metotrexate o sulfasalazina, o
ambos. Se recomienda una dosis de hidroxicloroquina de 200 a 400 mg diario. Su

principal efecto adverso es retinopatia. ?%

En el manejo con agentes bioldgicos anti TNF infliximab fue el primer anti TNF
usado en pacientes con artritis reumatoide activa e inadecuada respuesta a
metotrexate, a una dosis de 3-10 mg/kg cada 4 a 8 semanas intravenoso.
Adalimumab es un anticuerpo monoclonal que puede ser administrado con o sin
metotrexate a una dosis de 40 mg subcutaneo cada 2 semanas. Etanercept puede
ser prescrito con metotrexate 0 como monoterapia administrandose en forma
subcutanea 50 mg cada semana. Golimumab es un anticuerpo monoclonal
humano que estad aprobado para utilizarse con metotrexate a dosis de 100 mg
cada 4 semanas subcutaneo. Certolizumab es un anticuerpo humano
recombinante pegilado que ha demostrado eficacia a una dosis de 200 mg cada

dos semanas 0 400 mg cada mes subcutaneo. ®

Anakinra es un antagonista de IL-1 aprobado para el tratamiento de artritis

reumatoide en dosis de 100 mg diariamente en forma subcutanea y sus
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principales efectos secundarios son reacciones en el sitio de inyeccion o
infecciones. Abatacept es un agente recombinante, dimerizado del antigeno
citotoxico de linfocitos T 4 que inhibe la activacion de las células T y ha mostrado
ser eficaz tanto clinica como radiolégicamente en artritis reumatoide, a una dosis
de 500 a 1000 mg cada mes intravenoso. Sus principales efectos secundarios son
reacciones durante la infusion e infecciones. Tocilizumab es un antagonista de IL-
6, aprobado para el tratamiento de artritis reumatoide a una dosis de 8 mg/kg cada
4 semanas intravenoso. Rituximab es un anticuerpo monocolonal quimérico
aprobado para su uso en dos infusiones de 1000 mg cada una con dos semanas
de intervalo. Rituximab mejora los signos y sintomas de artritis reumatoide activa,
y también disminuye la progresion de dafio articular radiografica. Se aprobd su uso
en combinacién con metotrexate en los pacientes que han fallado a tratamientos

previos con FARME incluido al menos un anti-TNF. @429

ACR recomienda que etanercept puede ser usado en pacientes con AR y
hepatitis C. Se recomienda no usar agentes biol6gicos en pacientes con hepatitis
B cronica no tratada y pacientes con hepatitis B crénica tratada pero con Child-

Pugh B o mayor.

Para pacientes que se han tratado mas de 5 afos para neoplasias solidas o que
han tenido tratamiento para cancer de piel que no sea melanoma mas de 5 afios,
se recomienda iniciar cualquier agente biologico. Se recomienda iniciar rituximab
en pacientes con AR que previamente han sido tratados para neoplasia sélida
dentro de los ultimos 5 afios; que previamente se trataron para cancer de piel no

melanoma dentro de los dltimos 5 afios, que se trataron para cancer de piel
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melanoma, o que se trataron de neoplasia linfoproliferativa. Dado que se conoce

poco en los pacientes tratados dentro de los Ultimos 5 afios en neoplasias sélidas.

En pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva se recomienda no usar anti
TNF en NYHA clase Ill o IV y en quienes tienen fraccion de eyeccion de 50% o

menor.

Se recomienda una evaluacion para identificar Tb latente en todos los pacientes
con AR considerados para recibir agentes biol6gicos, de acuerdo a la presencia de
factores de riesgo. El test de tuberculina en la piel (TST) o la prueba de interferén
gamma (IGRAs) se recomiendan como test iniciales en todos los pacientes.
Asimismo en pacientes que han recibido vacuna contra BCG debido a los falsos
positivos del TST. En los que tienen test positivo debe realizarse radiografia de
térax, y si es sugestivo de Th activa, un examen de expectoracidon. Los que tienen
test negativo con factores de riesgo debe repetirse en una a 3 semanas después

de la prueba inicial negativa.

Si esta positiva, debe darse tratamiento antituberculoso apropiado, y el tratamiento
con biolégicos puede ser iniciado después de un mes de tratamiento de
tuberculosis latente con medicamentos antituberculosos y después de completar el

tratamiento en tuberculosis activa.

Se recomienda test anual en los pacientes que viven, viajan o trabajan en

situaciones de riesgo mientras contindien en tratamiento con agentes bioldgicos.
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ACR recomienda que todas las vacunas de agentes muertos (neumococo,
influenza intramuscular y hepatitis B), recombinantes (papiloma) y atenuados vivos

(herpes zoster) pueden usarse antes del inicio de FARME o agente biologico.

También recomienda que si previamente no se hizo, puede darse en pacientes
que toman FARME o agentes biolégicos y recomienda la vacunacion con herpes

zoster en pacientes que toman FARME. ¥

Durante el embarazo los farmacos potencialmente seguros son los
antiinflamatorios no esteroideos, corticoides, sulfasalazina, antipalidicos. En caso
de que se vea comprometida la vida materna pueden utilizarse ciclofosfamida y
sales de oro. Hay informacion insuficiente sobre la seguridad de los farmacos
biologicos, por lo que deben ser evitados. Y estd contraindicado el uso de

metotrexate, leflunomida y micofenolato. ©°
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La artritis reumatoide constituye una enfermedad inflamatoria cronica,
caracterizada por inflamacién articular, con afeccidén de articulaciones pequefas y
grandes, que tiende a evolucionar a deformidad y destruccion articular, llegando a

ser incapacitante.

La finalidad en su manejo es conseguir la remision completa, o lograr disminuir la
actividad de la enfermedad, para mantener el mejor grado funcional y de calidad

de vida.

Los farmacos antirreuméaticos modificadores de la enfermedad se consideran la
primera linea de tratamiento de la artritis reumatoide, sin embargo, en nuestro
hospital no existe un reporte del tratamiento con FARME en el paciente con artritis
reumatoide en relacidon con el inicio de su sintomatologia y el tiempo transcurrido
para el inicio del manejo; asi como el uso de FARME como monoterapia o
asociado a otros medicamentos, y una evaluacion global del paciente con artritis

reumatoide, y su grado funcional, asi como actividad.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la tasa de pacientes que responden a terapia con farmacos

modificadores de la enfermedad en Artritis Reumatoide?
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JUSTIFICACION

El tratamiento de primera linea de la artritis reumatoide es con FARME.

El metotrexate se considera el tratamiento de primera linea, aunque las tasas de

respuesta varian de un paciente a otro.

Sin embargo, en el Hospital Juarez no se ha evaluado la evolucion de la

enfermedad en la poblacion de pacientes que reciben tratamiento con FARME.

HIPOTESIS

El tratamiento con FARME sigue siendo la primera linea de manejo en el paciente

con Artritis Reumatoide.

Por ser un estudio descriptivo de tipo retrospectivo, no tiene hipoétesis estadistica.
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OBJETIVOS

General:

e Determinar cuél es la tasa de respuesta de los pacientes con artritis

reumatoide que reciben farmaco modificador de la enfermedad.

Especificos:

e Determinar las caracteristicas demogréaficas de los pacientes con artritis
reumatoide.

e Determinar la tasa de pacientes que estan en monoterapia.

e Determinar la tasa de pacientes que estan en terapia combinada.

e Determinar cudl es el farmaco modificador de la enfermedad mas utilizado
como monoterapia.

e Determinar cudles son los farmacos modificadores de la enfermedad mas
utilizados como terapia combinada.

e Determinar el indice de actividad de la enfermedad.

METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

Disefio del estudio

Es un estudio observacional, transversal, prospectivo y de tipo unicéntrico.
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Definicion del universo de trabajo

e Poblacion fuente: Pacientes del Hospital Juarez de México.
e Poblacion elegible: Pacientes con diagnostico de Artritis Reumatoide que

han sido evaluados en el servicio de Reumatologia.

MATERIALES Y METODOS

a) Tamafo de la muestra

Se hard un muestreo no probabilistico de casos consecutivos, por lo tanto no

requiere calculo de tamafio de muestra por ser un estudio observacional.

b) Criterios de inclusion y exclusion

Inclusion:
e Pacientes con diagndéstico de artritis reumatoide segun los criterios de
ACR, en seguimiento por el servicio de reumatologia.

e Pacientes mayores de 18 afos.

Exclusion:
e Pacientes en tratamiento con terapia biologica.

e Pacientes con esteroides en dosis superior a 20 mg/dia.

26



DEFINICION DE VARIABLES

Variable independiente:

NOMBRE DEFINICION DEFINICION TIPO DE UNIDAD
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE EXPRESION
Artritis Con criterios de | indice de actividad | Cualitativa | AR remision
Reumatoide artritis reumatoide | de la enfermedad .
(AR) ACR/EULAR | en 28 articulaciones| Politomica | AR leve
(DAS 28) Ordinal AR moderada
AR severa
Variable dependiente:
NOMBRE DEFINICION DEFINICION TIPO DE UNIDAD EXPRESION
CONCEPTUAL OPERACIONAL| VARIABLE
Farmaco Farmaco Farmaco Cualitativa | - Metotrexate
antirreumatico | empleado en el | antirreumético | Politbmica
modificador de | manejo de artritis | modificador de - Leflunomida

la
enfermedad.

reumatoide con la

finalidad de
modificar la
evolucion de la
enfermedad.

la enfermedad.

- Sulfasalazina
- Hidroxicloroquina
- Cloroquina

- Metotrexate +
hidroxicloroquina.

- Metotrexate +
cloroquina.

- Metotrexate +
sulfasalazina.

- Hidroxicloroquina
+ leflunomida.

- Hidroxicloroquina
+ sulfasalazina.
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- Cloroquina +
sulfasalazina.

- Metotrexate +
hidroxicloroquina +
sulfasalazina.

- Metotrexate +
hidroxicloroquina +
leflunomida

- Sulfasalazina +
hidroxicloroquina +
leflunomida.

- Metotrexate +
cloroquina +
sulfasalazina

ANALISIS ESTADISTICO

» El andlisis descriptivo se realizara de acuerdo con la escala de medicién de

las variables, para las cualitativas frecuencias simples y porcentajes.

« Para las cuantitativas medidas de tendencia central y de dispersién de
acuerdo con el tipo de distribucién (con o sin distribucién normal) tales

como mediana 0 media, desviacion estandar o intervalos intercuartilicos.

» El tipo de distribucion se obtendra por sesgo.

» Se utilizara el programa estadistico SPSS version 20.
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CONTRIBUCION DEL PROYECTO

Al realizar un analisis de la respuesta terapéutica a FARME en los pacientes con

Artritis Reumatoide, se podran realizar intervenciones tempranas para limitar la

progresion de la enfermedad y evitar la pérdida de capacidad funcional.

CONSIDERACIONES ETICAS

Dado que es un estudio observacional, no habra intervencion en el paciente, por lo

gue no conlleva riesgo.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

MES

ACTIVIDAD

Septiembre de 2012

Inscripcion de Protocolo

Enero a Junio de 2013

Captura de pacientes

Junio a Julio de 2013

Recoleccion y analisis de datos

Julio de 2013

Publicacion de resultados/Tesis
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RESULTADOS

Se incluyeron 103 pacientes con diagnoéstico de artritis reumatoide que cumplen

criterios ACR.

La distribucién por género de los pacientes encontré que 95 (92.2%) son mujeres

y ocho (7.8%) hombres.

Género

100 1

90 4

80 A

70 - M Mujer

60

M Hombre
50 A

40 -

30 4

20 A
10 A

El rango de edad de los pacientes se encontrd entre los 19 y 77 afios, con una

media de 50.5 afos.

El tiempo de evolucién con el diagndstico de Artritis Reumatoide es en promedio
de 6.48 afios, distribuido de la siguiente manera: Menos de un afio 19 (18.4%)
pacientes, 1 a 5 afios 42 (40.8%) pacientes, 6 a 10 afios 19 (18.4%), y mas de 10

afos 23 (22.3%) pacientes.
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Evolucion
45

40

35

30

25

15 —

10 - —

Menos 1 afio 1-5 afios 6-10 afios Mds 10 afios

Dentro del tratamiento 36 (35%) pacientes reciben monoterapia, y 67 (65%)

terapia combinada.

Tratamiento

M Monoterapia

M Combinada
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De los pacientes tratados con monoterapia 28 (77.7%) se controlaban con

metotrexate, 5 (13.88%) con sulfasalazina, 1 (2.77%) con leflunomida y 2 (5.55%)

con hidroxicloroquina.

Monoterapia

30 ~

25 A

20 A

15 A

10 A

M Metotrexate

M Sulfasalazina

M Leflunomida

M Hidroxicloroquina

En la terapia combinada 48 (71.64% del total de pacientes con terapia combinada)

utilizan dos farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad, y 19

(28.35%) tres farmacos. Ningun paciente utilizaba méas de tres farmacos.

60

Terapia combinada

50

40

30

20

10

M Dos farmacos

4 Tres farmacos
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La terapia combinada prescrita a 25 (37.31%) incluyeron metotrexate e
hidroxicloroquina, otras combinaciones como metotrexate, hidroxicloroquina y
sulfasalazina se indicaron en 15 (22.38%), metotrexate y sulfsalazina en 10 casos
(14.92%), hidroxicloroquina y sulfasalazina en 6 (8.95%), metotrexate e y
cloroquina en 5 (7.46%), metotrexate, cloroquina y sulfasalazina en 2 (2.98%),
metotrexate, hidroxicloroquina y leflunomida en uno (1.49%), sulfasalazina,
hidroxicloroquina y leflunomida en uno (1.49%), hidroxicloroquina y leflunomida en

uno (1.49%) y cloroquina y sulfasalazina en uno (1.49%).

Combinaciones
30

HMTX + HCQ
EAMTX + HCQ + SSZ
LAMTX + HCQ + LFN
LASSZ + HCQ + LFN
LAMTX + CQ + SSZ
LAIMTX + CQ
LAMTX + SSZ
EHCQ + LFN
L4HCQ +S5Z
HCQ+55Z

25

20 +—

15 +—

10 — -
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Sélo 9 pacientes (8.7%) utilizaban esteroide oral como parte de su terapéutica.

Esteroide

100

90 —

80 -

70 —

60 EE—

M Si
50 F—

i No

30 EE—

20 —

De los datos serologicos se contd con determinacibn de velocidad de
sedimentaciéon globular, proteina C reactiva, Factor Reumatoide y Anticuerpos

antipéptido citrulinado.

La velocidad de sedimentacién globular se realiz6 en 91 pacientes (88.34%)
encontrando un valor minimo de 2 y maximo de 79, con una media de 31.14. En
cuanto a la proteina C reactiva soOlo se realizd6 en 65 (63.10%) pacientes,
encontrandose un valor minimo de 0.01lmg/dl, y un maximo de 7.95, con una
media de 1.24 mg/dl. El factor reumatoide fue determinado en 89 (86.4%)
pacientes, encontrando un rango de valor minimo de 10 y maximo de 3420, con

una media de 381.53.

34



La determinacion seroldgica de anticuerpos antipéptido citrulinado se realizo en 42
(40.77%) pacientes, con un rango de valor de 15 a 5500, encontrando una media

de 618.33.

Anti-CCP

70

60 -

50 ~

i

40 - M No

30 A

20 ~

10 ~

Se calculd el indice de actividad de la enfermedad en base al indice de actividad
de la enfermedad en 28 articulaciones (DAS28), el cual se realiz6 en 95 (92.23%)
pacientes, debido a que el restante no contaba con estudios de velocidad de
sedimentacion globular o proteina C reactiva para realizar dicho célculo. Se
encontré un valor minimo de DAS 28 de 1.10, y un maximo de 6.51, con una

media de 3.37.
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En base al indice de actividad DAS 28 se encontraron a 24 (23.3%) pacientes en
remision, 24 (23.3%) con actividad leve, 42 (40.8%) con actividad moderada, y 5
(4.9%) con actividad severa. El restante 8 (7.8%) no se clasifico debido a que no

fue posible calcular indice de DAS 28.

Actividad

45

40

35

30

25

20

15

10

Remision Leve Moderada Severa No clasificable

Al correlacionar el grado de actividad con el género se encontré6 a 21 mujeres
(20.38%) en remisién, 20 (19.41%) con actividad leve, 41 (39.8%) con actividad
moderada y 5 (7.76%) con actividad severa, y 8 mujeres no pudieron clasificarse
al no contar con DAS 28. En hombres se encontré6 a 3 (2.91%) de los 8 en
remision, 4 (3.88%) con actividad leve y sélo uno (0.97%) con actividad moderada,

ninguno con actividad severa.

36



M Mujer

M Hombre

Remision

Moderado

Severo
No clasificable

Al evaluar el grado de actividad de la enfermedad en base a la evolucién de la

misma se encontro lo siguiente:

Tiempo de evolucion * Actividad

Tiempo de evolucion Actividad Total
Remision Leve Modera | Severo No
do clasificab
le
Menos de 1 afio 1 3 12 2 1 19
1-5 afios 12 7 17 3 3 42
6-10 afios 5 5 0 3 19
Mds de 10 afios 6 9 7 0 1 23
Total 24 24 42 5 8| 103

Al correlacionar el grado de actividad con la terapéutica empleada se encontré que
en los pacientes con monoterapia 10 (9.70%) tenian remision, 8 (8.86%) actividad

leve, 14 (13.59%) actividad moderada y ninguno con actividad severa.
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Al emplear dos farmacos 12 (11.65%) se encontraron en remision, 9 (8.73%) con
actividad leve, 20 (19.41%) con actividad moderada y 4(3.88%) actividad severa.
Con tres farmacos se encontraron dos (1.94%) en remision, 7 (6.79%) con

actividad leve, 8 (7.76%) moderada y uno (0.97%) con actividad severa.

. Tratamientoy grado de actividad

B Remisién
M Leve
M Moderada

M Severa

20
® No clasificable

15

10

Monoterapia Dos farmacos Tres farmacos

De los 36 (35%) pacientes tratados con monoterapia se encontraron 9 (25%)
pacientes en remision tratados con metotrexate y uno (2.77%) tratado con
sulfasalazina, 6 (16.66%) pacientes con actividad leve tratados con metotrexate, 2
(5.55%) con sulfasalazina; 12 (33.3%) pacientes tratados con metotrexate con
actividad moderada, uno (1.27%) tratado con leflunomida, y uno (1.27%) tratado
con hidroxicloroquina. Ninguno se encontrd con actividad severa, y 4 no pudieron

clasificarse.
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Monoterapiay actividad

Metotrexate

m Remisidn

M Leve

Moderada

M Severa

m No clasificable

Sulfasalazina

Leflunomida

Hidroxicloroguina

El grado de actividad de acuerdo al tratamiento combinado empleado se encontro

de la siguiente manera:

Combinaciones * Actividad

COMBINACIONES Actividad Total
Remisién Leve Moderado Severo No clasificable

MTX + HCQ 8 4 9 3 1 25
MTX + HCQ + S5Z 2 6 5 1 1 15
MTX + HCQ + LFN 0 0 1 o] 0 1
SSZ + HCQ + LFN 0 1 o] 0 0 1
MTX + CQ + S5Z 0 0 2 o] 0 2
Ninguna 10 8 14 0 4 36
MTX + CQ 1 2 2 0 0] 5
MTX + SSZ 2 2 4 1 1 10
HCQ + LFN 0 0] 1 0 0] 1
HCQ + S5Z 1 1 3 0 1 6
CQ + S5z 0 0 1 0 0 1
Total 24 24 42 5 8 103
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Y con el empleo de esteroide oral se encontré solo un paciente en remision, dos

con actividad leve y 5 moderado.
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DISCUSION

La artritis reumatoide es considerada una enfermedad inflamatoria crénica, que
puede llevar a discapacidad severa si no se realiza una deteccién oportuna y un
tratamiento adecuado. El objetivo terapéutico es lograr la remision de la misma, o

una actividad leve.

En nuestro estudio encontramos que las caracteristicas demogréficas coinciden
con lo reportado en la literatura, encontrando una afeccion predominante en
mujeres (92.2%), y una media de edad de 50 afos, entrando en el rango de edad

usualmente reportado.

Dentro de los factores de mal prondstico se encuentran factor reumatoide o
anticuerpos anticitrulina positivos y la importancia de los factores de mal
prondstico radica en poder elegir una terapia apropiada para cada paciente y a su

vez realizar medidas de prevencion especificas.

El factor reumatoide fue determinado en 89 pacientes (86.4%) encontrandose
valores en rangos de 10 hasta 3420, con una media de 381.53, reflejando un

factor de mal prondstico en nuestra poblacion.

Solo 40% de los pacientes se realizaron anticuerpos anticitrulina y de ellos se
encontraron rangos desde 15 hasta 5500, con una media de 618, considerandose

también un factor de mal prondstico.

Es necesario evaluar los factores de mal prondstico, ya que si los presenta se
debe iniciar un tratamiento mas agresivo con combinacibn de farmacos

antirreumaticos modificadores de la enfermedad.
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El manejo de nuestros pacientes incluia como farmaco antirreumatico modificador
de la enfermedad principalmente metotrexate, tanto en monoterapia como en la
terapia combinada, coincidiendo con las recomendaciones tanto de ACR como
EULAR que apoyan su uso como primera linea por el inicio de accion mas rapido
en comparacion con otros FARME y el efecto protector sobre la destruccion

articular.

En la literatura sobre uso de monoterapia o terapia combinada se emplea al
metotrexate como piedra angular, y de las principales combinaciones se incluyen
metotrexate con hidroxicloroquina, o triple esquema agregando sulfasalazina, lo
cual mostré similitud en nuestra poblacién al emplear principalmente dichas

combinaciones.

La terapia combinada ha mostrado mayor beneficio que monoterapia, encontrando
en nuestra poblacién que los pacientes con monoterapia tenian mayor actividad

moderada que los pacientes con terapia combinada.

Al evaluar la actividad de la enfermedad encontramos que la mayoria de los
pacientes presentan actividad moderada. En base a ello debemos considerar que
si el paciente se encuentra manejado con monoterapia, y hay persistencia de
actividad moderada mas de 3 meses, se debe agregar otro FARME, o en caso de
encontrarse en terapia combinada y persistencia de actividad moderada debe
agregarse otro FARME o cambiar a otro. Y si huestros pacientes continuaran con
actividad moderada después de adicionar otro FARME tanto en pacientes con
monoterapia o terapia combinada, se recomienda agregar agente biolégico ya sea
anti TNF o no anti TNF.
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CONCLUSIONES

Los pacientes del estudio en un mayor porcentaje presentan actividad moderada
de la enfermedad, ademéas de que observamos factores de mal prondstico como
factor reumatoide positivo y anticuerpos anticitrulina, lo cual obliga a buscar otros
factores de mal prondstico como limitacibn funcional, manifestaciones
extraarticulares como ndédulos reumatoides o vasculitis, y erosiones 0seas en
radiografia, o cual se propone para una nueva revision, para que en caso de
presentarlos se indique o modifique el tratamiento estableciendo combinacion de

dos 0 mas FARMES o el inicio de un agente biologico.
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PROTOCOLO PORCENTAJE DE PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE
RESPONDEDORES A FARMACOS ANTIRREUMATICOS MODIFICADORES DE LA
ENFERMEDAD

Nombre:

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Sexo:

Otras comorbilidades:

Expediente:

Fecha de Diagnostico:

Edad:

FARMES

Consulta Inicial

Antependltima

Penultima

Ultima

Eventos adversos
documentados

Metotrexate

Leflunomida

Sulfasalazina

Hidroxicloroquina

Cloroquina

Esteroide

DATOS BIOQUIMICOS

VALOR

VSG

PCR

Factor reumatoide

Ac anti CCP

DAS 28:
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