Artritis Reumatoide: Del siglo XX al afio 2019

Resumen

La presente revision, recoge lo que, desde una
perspectiva personal, significa los mayores progresos en
el conocimiento y manejo de la artritis reumatoide, desde
1976 (fecha de la creacion de la Seccién Reumatologia
del HCFAP) hasta la actualidad. Se incorporan las
experiencias del equipo de profesionales que lideramos
en dicha seccion hasta el afio 2003 y otras experiencias
personales mas recientes, publicadas a texto completo
en libros y revistas, asi como las disponibles sélo en
los libros de resumenes de los congresos peruanos y
algunos internacionales de la especialidad.

Se pasa revista a los aspectos epidemiologicos,
con énfasis en trabajos nacionales; los factores
genéticos, ambientales y epigenéticos que confluyen
en la etiopatogenia de la enfermedad, resaltando
la participacion de los epitopes compartidos HLA-
DRB1*1402y 0404 en pacientes de Lima, la predileccion
por el sexo femenino en proporciones mayores (6:1)
a las informadas en poblaciones anglosajonas, y la
influencia del tabaco y la dieta.

Tratandose de wuna enfermedad de etiologia
multifactorial, una preocupacién mundial, persistente
en los profesionales dedicados a su estudio, ha sido
la necesidad de elaborar “criterios de clasificacion” que
permitan uniformizar series de pacientes para evaluar
el curso natural y los resultados de las intervenciones
terapéuticas. Revisamos, asi, l0s hitos en su desarrollo:
los afios 1956, 1987 y 2010. Estos hitos han brindado
la oportunidad de reconocer la enfermedad en sus
manifestaciones iniciales, gracias a lo cual se han
movilizado, en cada momento, los mejores recursos
para detener o al menos lentificar su heterogénea
evolucion.

Dr. Juan Manuel Angulo Solimano

Asimismo, se describen los instrumentos utilizados en
la clinica para medir la intensidad de la inflamacion, los
factores que signan una enfermedad severa, los dafios
estructurales y la repercusion en la funcién fisica de los
pacientes, ya que solo conocemos bien lo de alguna
materia cuando podemos mensurarla. El lector puede
acceder a esas herramientas desde los links insertados
en el texto.

Finalmente, revisamos las recomendaciones actuales
para el tratamiento de la enfermedad y destacamos
tres eras marcadas por el desarrollo de los diversos
grupos de Farmacos Modificadores de Curso: la era de
los productos sintéticos clasicos, con su exponente mas
representativo (Metotrexato); la era de los farmacos
biologicos (dirigidos contra citocinas, 0 sus receptores, 0
contra células); y la era mas reciente, representada por
nuevos productos sintéticos con blancos intracelulares
mas especificamente vinculados a la respuesta inmune.

Introduccion

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad
sistémica, inflamatoria, cronicaqueafectaprincipalmente
las articulaciones moviles (en particular las pequefas
de manos y pies). Compromete, inicialmente, a la
membrana sinovial y, si no es controlada, destruira
progresivamente, aunque con velocidad variable, a
todas las estructuras que conforman la articulacion. Con
menor frecuencia, el proceso involucra al mesénquima
de otros organos (ojos, pulmones, serosas, vasos
sanguineos, entre otros). La etiologia es desconocida,
pero participan mecanismos de dafio inmunoldgico. La
mayoria de los pacientes presentan autoanticuerpos
denominados “factores reumatoides” (FR) y/o
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anticuerpos anti péptido ciclico citrulinado (anti-CCP;
ACPA, por sus siglas en inglés).

La presencia de ACPA y/o FR en el suero precediendo,
por varios afios, al inicio de los sintomas y los
signos articulares, ha planteado la existencia de
una etapa preclinica de la enfermedad y motivado la
investigacion acerca de qué otros factores contribuyen
al desencadenamiento de la etapa clinica con la
esperanza de desarrollar estrategias de prevencion.

En la segunda mitad del siglo XX —y especialmente
en lo que va del presente siglo—, los avances en
el campo de la inmunologia, biologia molecular e
imagenologia han contribuido al mejor conocimiento de
las alteraciones que ocurren al inicio de la enfermedad,
asi como a precisar las diferencias que existen con
otras condiciones articulares inflamatorias cronicas, y
a desarrollar medicamentos y estrategias mas eficaces
para el control de la progresion del deterioro estructural
que ocasiona la enfermedad no tratada. La reumatologia
es, hoy por hoy, una especialidad reconocida por los

profesionales de la salud, cuenta con mas expertos
y es identificada por una proporcion creciente de los
pacientes y de la sociedad.

En el presente trabajo haremos una revision de la
entidad y los cambios més notables ocurridos en
el periodo de nuestro desempefio profesional en la
especialidad.

Algunos datos epidemologicos

Prevalencia

La prevalencia de la AR, en general, se encuentra entre
0,5%-1% de la poblacion europea y norteamericana;
y es mucho mayor en poblaciones nativas de
Norteamérica, como la de los indios Pima o Chippewa
(entre 5% y 7%). En cambio, en otras poblaciones es
considerablemente menor, como en las que habitan
regiones rurales de Sudafrica y Nigeria. También se
observa una prevalencia baja en la China y en el Japon.
Al respecto, la figura 1, tomada de Silman y Pearson,
muestra las cifras de algunos paises'.

Figura 1. Prevalencia de artritis reumatoide en diversos paises
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En el Per(, en 1995, un entusiasta grupo de estudiantes
del curso de Medicina Interna de la Universidad Nacional
Mayor de San Marcos? estudié las historias clinicas
de todos los pacientes (n = 220) que habian acudido
a la Seccion de Reumatologia del Hospital Central de
la Fuerza Aérea del Peri (HCFAP), diagnosticados
como AR durante el periodo comprendido entre mayo
de 1976 (inicio de las atenciones en dicha seccion)
y junio de 1992. El promedio anual de nuevos casos
diagnosticados fue de 13.86 + 4.84.

En 2006, Medina y col.® estimaron que la prevalencia
de AR era de 0,31%, sobre la base de 740 pacientes
diagnosticados entre un total de 860,243 personas
cubiertas por la Red Asistencial del Hospital Guillermo
Almenara (HGA), predominantemente mestizas.

En 2009, Gamboa Ry col.* publicaron los resultados de su
estudio a partir del modelo COPCORD (por sus siglas en
inglés para Community Oriented Program for Control of
Rheumatic Diseases), introducido por la OMS y validado
en América Latina®. En esencia, el modelo consiste en
una encuesta casa por casay en la posterior confirmacion
de casos sospechados mediante anamnesis y examen
fisico por un especialista. Los autores encuentran que
la prevalencia de AR en sujetos mayores de 18 afios
de edad de la comunidad urbana y urbano-marginal de
Tambo Viejo, Cieneguilla (Lima), es de 0,51% (IC95%
0,19-0,82). La comunidad estudiada pertenece al perfil
socioeconomico-cultural ubicado en los niveles C y D; el
69% de los pobladores son considerados pobres, 20%
de los cuales esta en pobreza critica.

Recientemente, Vega-Hinojosa O y col., utilizando
también el modelo COPCORD, encontraron que la
prevalencia es mayor en una comunidad urbana
que habita en gran altura (Juliaca, en Puno, a 3,824
m.s.n.m.). Ellos identificaron 14 pacientes entre los
1,095 sujetos encuestados; es decir, una prevalencia
de 1,27% (IC95 0,61-1,94). La poblacion estudiada
estaba compuesta por quechuas (44%), aimaras (5,1%)
y mestizos (50,6%).

Este resultado es muy cercano al observado en otra
comunidad indigena maya-yucateca,” en la que la
prevalencia fue de 1,1% (IC95% 0.6-1.7).

Distribucion por edad y sexo

En las series de pacientes estudiados en el Perd, se
observa que el predominio de la AR en mujeres es
mucho mas alto que en pacientes anglosajones. En
efecto, en la serie de pacientes del HCFAP2 en 1995,
se aprecia que la razon F/M es 5:1 (183 mujeres y 37
hombres); en la serie informada por Medina en el HGA,?
es 5.28/1; y en el grupo de pacientes aportados por el
Peru a la cohorte de incepcién GLADAR? (Grupo Latino
americano de Estudio de Artritis Reumatoide) es 7:1
(57/8).

La distribucion por edad en las dos series observadas
en Lima se presenta en la figura 2. Como puede
apreciarse, aproximadamente la mitad de los casos
ocurre en personas menores de 50 afos; luego de esa
edad, la razon F/M declina notablemente.

Figura 2. Edad al inicio. Edad al diagnéstico. Retraso diagndstico?*
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Se ha informado que la edad de inicio en
Latinoamérica es de 44-45 afos. El dato procede de la
cohorte de incepcion de pacientes creada por GLADAR,®
integrada por 1,093 pacientes con AR de menos de un
afio de evolucion aportados por 46 centros de 14 paises
latinoamericanos, quienes terminaron de ingresar en
marzo de 2006.

Asimismo, los autores concluyen que la enfermedad se
iniciaria a una edad mas temprana que en poblaciones
de Norteamérica y Europa. En nuestra opinion, la
comparacion debe hacerse usando tasas de incidencia
especificas de la enfermedad por grupo etario y sexo.
Solo de ese modo se podria abolir la influencia de la
distinta composicion poblacional de América Latina
(poblacién mas joven) respecto a la poblacién de
Norteamérica y Europa. El otro factor determinante
es la mayor razén F/M observada consistentemente
en cohortes latinoamericanas, pues se sabe que la
enfermedad se inicia a edad mas temprana en las
muijeres.

En lo que se refiere a la edad al momento del
diagndstico, en la serie HCFAP? la edad promedio fue
47.96 + 18.72 afios y en la serie de la red hospitalaria
del HGA informada por Medina M,® constituida por
2,740 pacientes, fue de 54.9 + 13.6 afios. No obstante,
la misma autora,” en otra cohorte conformada por
658 pacientes que no usaban terapia biologica,
atendidos en el HGA (centro principal de dicha red de
atencion) entre enero y marzo de 2005, reporta edad al
diagndstico de 44.28 + 12.09 afos; y en el andlisis de
un subgrupo de 300 pacientes del mismo servicio,'" que
al momento de diagnosticarsele la enfermedad tenian
trabajo remunerado, la edad al diagnéstico fue de 41.59
+14.16 afos.

En la cohorte GLADAR?® la edad al diagnéstico fue de
46.5 (DS, 14.2) afios.

Demora diagndstica

En la serie estudiada en el HCFAP? (1995) los pacientes
llegaban al servicio con enfermedad establecida durante
muchos afios. El tiempo desde el inicio de sintomas
atribuibles a la enfermedad hasta el diagndstico fue por
entonces 5.93 + 5.88 afios). Hay que considerar que en
muchos casos los pacientes acudian recién cuando el
familiar titular (militar) ingresaba a la institucién y, por

lo tanto, adquirian el derecho de atencion. Este tiempo
expresa la demora del paciente para llegar a ese centro
especializado en reumatologia, aunque podia tener
ya el diagnostico efectuado en un centro previo de
atencion.

A diferencia de la serie anterior, la cohorte de incepcién
del GLADAR® se construyd en forma prospectiva,
mediante la seleccién de los casos que llegaban
en busca de atencion con menos de un afio, y sin la
exigencia de que todos cumpliesen los criterios de
clasificacion de 1987 usados inclusive en esos afios
(2005-2006). En tal situacion, el tiempo entre la primera
visita y el diagnostico en esa cohorte fue de 5.8 + 3.8
meses, lo que indica la demora en efectuarlo.

ETIOPATOGENIA

La artritis reumatoide es una enfermedad multifactorial,
en la que factores genéticos interactlan con factores
ambientales, lo que da lugar a respuestas del sistema
inmune innato y adaptativo, que generan un proceso
inflamatorio cronico en la sinovial que, al persistir,
destruye cartilago, hueso, capsula, ligamentos y
tendones. Revisaremos los factores genéticos y
ambientales y algunos de los intentos por explicar la clara
predominancia de la enfermedad en el sexo femenino.

Factores genéticos

La concordancia de AR en hermanos gemelos (mono
cigotos) es relativamente baja en la AR en diversos
grupos étnicos estudiados.'?'3' En efecto, sélo entre el
9,3% y el 21% de hermanos gemelos idénticos (mono
cigotos) de pacientes con AR tiene o desarrollard la
enfermedad. La participacion genética es, ademas,
sugerida por la observada agregacion familiar, sobre
todo en los familiares de primer grado."

También lo sugiere su mayor prevalencia en
determinados grupos raciales, como las poblaciones
nativas de Norteamérica (indios Tlingit, Yakima,
Pima, Chippewa y Tohono O’odham, o Pimans, de
la Comunidad India del Rio Gila de Arizona) y mas
recientemente detectada también en indios nativos de
Australia y Nueva Zelandia."”

La herencia tiene un papel menor en la artritis
reumatoide seronegativa.
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a. Alelos HLA. Epitope compartido

El factor de riesgo genético mas poderoso y
estudiado hasta hoy esta constituido por un grupo
de alelos ubicados en el complejo mayor de
histocompatibilidad (la mayoria en la regién HLA
DRB1) que comparten la secuencia de aminoacidos
RAA (arginina-alanina-alanina) en las posiciones 72
a 74 de la tercera region hipervariable de la cadena
DRB1B, conocida como ‘“epitope compartido”
(EC). '® La secuencia se ha extendido luego hasta
involucrar a las posiciones 70 y 71 de la cadena™
debido a su papel modulador del riesgo conferido por
el segmento 72-74. En tal sentido, las secuencias
QRRAA, QKRAA y RRRAA son consideradas de
alto riesgo para desarrollar AR y se asocian con la
presencia de titulos altos de ACPA; y se ha sefialado
que los péptidos citrulinados tienen mayor avidez por
la secuencia de aminoacidos antes mencionados,
con lo que su presentacion a las células T seria
mas efectiva. Por otro lado, se atribuye un papel
protector al alelo HLA-DRB1*1301 (no portador del
epitope compartido) y se postula que disminuye la
presentacion de antigenos citrulinados y se asocia
con disminucion de riesgo para AR ACPA-positiva.

Se estima que los alelos que incluyen el epitope
compartido contribuyen con el 15 al 40% del riesgo
genético y, en tal sentido, los alelos informados con
mayor frecuencia en pacientes con AR son los HLA-
DRB1*0101, *0102, *0401, *0404, *0405, *0408, *0409,
*1001, y *1402. La asociacion del alelo especifico varia
segun la poblacién estudiada.

En el Peru, los trabajos informados por Castro F y col.° y
Angulo J.y col., ?' que estudian pacientes mestizos con
AR que se atienden en dos hospitales y un consultorio
privado de Lima, encontraron asociacion con los alelos
HLA-DRB1*1402 en el primer estudio (pacientes de los
hospitales HCFAP y HGA) y DRB1*0404 en el segundo
estudio (pacientes del hospital HCFAP y de la consulta
privada de Angulo J.).

En la tabla 1 se muestra comparativamente la
distribucion de los diferentes alelos HLA-DRB1*
observada en los pacientes y sus respectivos controles
en cada uno de los estudios mencionados en el parrafo
anterior.

Tabla 1. Frecuencia de Alelos HLA-DRB1 en pacientes de artritis reumatoide y sujetos
control en dos estudios de pacientes en Lima, Perii?® %

Castro F y col. (FAP + Almenara) Angulo J y col. (FAP + Consulta Privada)
Alelo HLA-DRB1* | Pacientes | Controles P OR (95%IC) | Pacientes | Controles p OR (95%IC)
N=78 N=65 N =52 N=81
0101 5 (6.4%) 3 (4.6%) ) .
0102 2(26% | 2(3.0% 6(12%) | 6(%) | NS
0405 2 (2.6%) 2 (3.0%) 3 (6%) 4 (5%) NS
0408 8(10.3%) 12 (18.5) ND ND ND
0404 12(154%) | 13(20%) 1 (21%) 4 (5%) 0.009 | 5.16 (1.55-17.24)
1402 26 (33.3%) | 10(15.4%) | <0.023 RR: 2.74 10(20%) | 14(17%) NS
0401 3(3.8%) 1(1.5%) 4 (8%) 0(0%) NS
1001 2 (2.6%) 0(0.0%) 2 (4%) 1(1%) NS
1303 1(1.3%) 1(1.5%) ND ND ND
1302 2 (2.6%) 7(10.8%) ND ND ND
1101 1(1.3%) 6 (9.2%) ND ND ND
1103 0 2(3.0%) ND ND
1104 0 2 (3.0%)

Para poder efectuar la comparacion de los dos estudios, en base a la tabla 2 de la publicacion original de Castro F y col. obtuvimos los porcentajes
de pacientes positivos para cada alelo. Llama la atencion el alto porcentaje de sujetos control del estudio de Castro F. con el alelo HLA-DRB1*0404
(20%) superior al de los pacientes del mismo estudio (15.4%) y muy superior al de los sujetos control del estudio de Angulo J (5%).

68 | Academia Nacional de Medicina - Anales 2019



Artritis Reumatoide: Del siglo XX al afio 2019

La mayor frecuencia del alelo HLA-DRB1*1402
observada en pacientes del estudio de Castro F
(33,3%) no pudo confirmarse en el estudio de Angulo
J. (20%) a pesar de que la frecuencia de dicho alelo en
las poblaciones control de ambos estudios es similar
(15.4% y 17%, respectivamente). Ambos estudios se
hicieron con pacientes y controles del HCFAP (que
constituyen aproximadamente la mitad del total de
pacientes en cada uno de los estudios). Adicionalmente,
en el primer estudio, la otra mitad, correspondit a
pacientes y controles del HGA. La publicacién no brinda
detalles de la forma en que se seleccion6 a los sujetos
control, ni cudles fueron sus caracteristicas. En el
segundo estudio, la otra mitad de pacientes y controles
proceden de la consulta privada de Angulo J. y se tuvo
especial cuidado de excluir a pacientes y controles con
apellidos europeos distintos de los de origen espafol,
asi como a familiares de los pacientes para constituir
el grupo control.

A pesar de no existir diferencia significativa en la
frecuencia del alelo HLA-DRB1*1402 en los sujetos
control de ambos estudios, por alguna otra razon
(¢ epigenética?) la AR se asocio con més frecuencia
en la poblacion HLA-DRB1*1402 que concurre al
HGA. El alelo HLA-DRB1*1402 es el mas comun en
indios Tlingit de Alaska y otras poblaciones nativas de
Norteamérica;**"®  asi, en un estudio de 32 pacientes
y 62 controles, el alelo estuvo presente en 91% de los
pacientes, pero también en 80% de los sujetos control
(p=0.20; OR 2.4) y en cuanto a individuos, el 47% de los
pacientes con AR portaban, por lo menos, una copia del
alelo, en comparacion con el 31% de los sujetos control.
En dicha poblacion de indios nativos de Norteamérica
no se encontr¢ asociacion con HLA-DR1 ni con HLA-
DR4. La diferente nomenclatura se debe a que la
metodologia y técnica de laboratorio empleada en
1994 era también diferente a la utilizada en los estudios
peruanos en los afios 2000.

Llama la atencién que en el estudio de Castro F. no
se haya podido demostrar la asociacion de artritis
reumatoide con la presencia del epitope compartido.
Esta asociacion si se evidencio en el estudio de
Angulo J. y coincidi6é con los resultados de la mayoria

de estudios sobre el tema a escala mundial. Una
explicacién podria ser el alto porcentaje de sujetos
control con al menos una copia del epitope compartido
en el estudio de Castro F. (58%) comparado con el
observado en los sujetos control del estudio de Angulo
J. (31%). La presencia de al menos una dosis del
epitope compartido en los pacientes de ambos estudios
es, sin embargo, muy parecida (66% en el estudio de
Castro F. vs 61,5% en el estudio de Angulo). Podria
estar influyendo la posible inclusion de familiares entre
los controles del primer estudio.

El estudio de Angulo y col. encuentra en cambio
asociacion de la AR con el alelo HLARRB*0404,
presente en el 21% de los pacientes y so6lo en el 5%
de los sujetos control (p<0.009). Este alelo es el que se
encuentra presente con mayor frecuencia en algunos
estudios efectuados en pacientes de AR en Espana,
Italia y otros paises europeos.?#25/%

El estudio de Castro F y col. encontr6 adicionalmente
asociacion entre artritis reumatoide y la presencia del
alelo TNFo6. Dicho alelo estuvo presente en 59,5%
de los pacientes con AR vs 38,5% de los controles p <
0.0076. Todos los pacientes TNFo6 positivo, excepto
uno, fueron también positivos para TNF35. El haplotipo
TNFo6-p5 (constituido por desequilibrio de ligazon) se
asocia, independientemente de los alelos HLAB1*, con
susceptibilidad a la AR y también ha sido demostrado
en otras poblaciones incluyendo las de Irlanda,?” Gran
Bretafa,®* , Espafia,® la India,*" e inclusive en la
costa noroccidental de Colombia.®

b. Otros factores genéticos NO HLA

Los estudios del genoma completo han identificado
méas de 100 locus asociados con AR. En conjunto
explican el 5% de las asociaciones genéticas,
muestran gran variacion interracial e incrementan la
probabilidad de padecer AR al doble.

Enla tabla 2, modificada a partir de la revision de Deane
K et al. se resumen algunas de las otras regiones
genéticas asociadas con AR con mayor frecuencia y
el posible mecanismo por el que podrian provocar la
susceptibilidad.®
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Tabla 2. Factores genéticos NO-HLA asociados con artritis reumatoide®

| Siglas (en Inglés) Nombre completo Mecanismo posible
PTPN22 Fosfatasa Proteina Tirosina, tipo No | Hiperreactividad celular generalizada,
(polimorfismo) receptor 2 puede alterar interacciones PTPN22 y
PAD llevar a Hipercitrulinizacion.
IL6R Receptor de IL-6 Incremento de Inflamacion por
metabolismo anormal de IL-6
TRAF1/C5 Factor 1 asociado al receptor del Incremento de Inflamacion
Factor de Necrosis Tumoral
STAT4 Transductor de Sefal y Activador de | Incremento de Inflamacién
Transcripcion 4
PADI4 Deiminasa 4 de Peptidil Arginina Incremento de Inflamacion
FCGR Receptor de Fc gamma Incremento de la presentacion
antigenica
CCR6 CD40, Ligando 21 de la Quimioquina | Incremento de la activacion celular e
CC, Receptor 6 de la Quimioquina inflamacion
CC,
Cambios en la Incremento de la inflamacién por alteracion de la transcripcién de proteinas.
Metilacion del ADN | Podrian estar relacionados con actividad de AR establecida y no como
desencadenante

Factores ambientales

Como ya fue mencionado, la concordancia de AR en
gemelos mono cigotos es relativamente baja en la AR,
alcanzando solo entre el 9,3% y el 21%. En el caso de
mellizos di cigotos, la concordancia es alin menor y
alcanza, como méaximo, sélo al 4,3%.

Ello significa que se requiere la participacion de factores
ambientales 0 epigenéticos para que la enfermedad se
manifieste.

Revisaremos los agentes ambientales para los que se
cuenta con mayor evidencia respecto a su asociacion
con la aparicion de AR.

a. Exposicion al tabaco

Los estudios epidemiologicos efectuados desde
1987 concuerdan en que fumar es un factor de
riesgo para desarrollar AR; sin embargo, su papel
como desencadenante 0 agravante/difusor de
autoinmunidad no esta aun aclarado.

El habito de fumar duplica el riesgo de padecer
AR. Se estima que es responsable del 20 al 30%

del riesgo impuesto por el ambiente. La asociacion
es mas poderosa en pacientes ACPA positivos. La
asociacion entre el habito de fumary la presencia de
AR de menos de un afio de evolucion es aun mas
frecuente en sujetos portadores de genes HLA-DR
que tienen el epitope compartido.*

El riesgo aditivo de fumar y ser portador del EC no
se encontro en sujetos con AR que no tenian ACPA.
El habito de fumar se ha asociado también con la
presencia de factor reumatoide, incluso en ausencia
de AR.

Uno de los mecanismos propuestos es que
fumar favoreceria la citrulinacion de proteinas.
En sujetos que no padecen AR y que fuman se
puede demostrar la citrulinacion en macr6fagos
obtenidos por lavado bronco-alveolar y con
mayor frecuencia en pacientes con enfermedades
pulmonares inflamatorias. Pero en esas condiciones
no se demuestran ACPA en el suero. Las proteinas
citrulinadas, en sujetos con predisposicion genética,
si estimularian la produccion de ACPA. Fumar se
asocia, asimismo, con enfermedad periodontal y
enfermedad pulmonar; por ende, la inflamacién en
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dichos tejidos podria estimular la respuesta inmune
sistémica.

El tabaco, mediante sus efectos sistémicos, podria
también efectuar cambios en el interior de las
articulaciones. En efecto, un estudio de familiares
de primer grado de pacientes con AR encontrd
asociacion entre el habito de fumar y sensibilidad e
hinchazon articular aun en ausencia de anticuerpos
relacionados con AR —; pre-AR?—. El riesgo fue
mayor en fumadores de > 10 paquetes/ afio y que
tenian menos de 50 afios de edad.®

Varios estudios sefialan que el riesgo es mayor
en varones que en mujeres ¥ y que habria una
relacion con la dosis (paquetes/afio) o con la
duracion.®*

. Exposicion ocupacional al polvo de silice y
polucion ambiental

La asociacion con la exposicion ocupacional a
silice (presente en el polvo de las fundiciones,
fabricas de planchas o trabajadores con granito),
particularmente en pacientes con AR ACPA
positivos, es sefialada por multiples estudios.*'#?

Es mas dificil establecer asociacion entre AR con
polucion ambiental debido a las diferencias en
los componentes especificos de la polucién y su
vinculacion con estatus socioecondmico bajo, factor
de riesgo para AR propuesto por si mismo.

. Ladieta

Los pacientes con AR suelen buscar consejo sobre
el tipo de alimentacion que deben consumir. Muchos
de ellos refieren conductas alimentarias basadas en
sus propias creencias y lecturas, usualmente sin
sustento cientifico.

La tabla 3 resume las principales observaciones y
algunas evidencias del papel de la dieta en la artritis
reumatoide.

Tabla 3. Factores dietéticos. Posible implicancia
en el desarrollo de artritis reumatoide en sujetos
susceptibles43/44 145 /46 /47/48 /49 /50/51

Incrementaria Disminuiria la
la Inflamacion Inflamacion
Patrones Tipo Tipo Mediterraneo
Alimentarios “Occidental”
® Carbohidratos | Azucary Peso normal
Carbohidratos
refinados
(Obesidad)**“®
® Grasas Saturadas, Poli-insaturadas,
predominio de | Acidos Grasos
Acidos Grasos | Omega-3.47464
Omega-6 (Contenidos en el
aceite de pescado
y de oliva extra-
virgen)
* Fuente de Carnes Rojas | Pescado®®®'
Proteinas Pocas carnes
rojas
Granos enteros*
® Fibras Pobre Verduras, Frutas*
® Antioxidantes | Pobre

Un estudio reciente, particularmente interesante,
encontrd6 que los suplementos de &cidos grasos
omega-3 en los familiares de primer grado de pacientes
con AR disminuia el riesgo futuro de presentar FR o
ACPA y que, aparentemente, el papel protector era
mayor en sujetos que tenian por lo menos una dosis
del epitope compartido.®® Otro estudio en la misma
linea de investigacion sefiala que el menor consumo de
omega-3 se asocia con la presencia de ACPA en una
poblacion de riesgo para desarrollar AR en el futuro.®

Los mecanismos planteados para el efecto
antiinflamatorio de los d&cidos grasos omega 3
eicosapentaenoicos (EPA) 'y  docosahexaenoico
(DHA) son que inhiben parcialmente la quimiotaxis
leucocitaria, la expresion de moléculas de adhesion
leucocito-endotelio y la produccion de prostaglandinas
y leucotrienos. Ademas, los EPA dan origen a
eicosanoides de menor potencia biologica que los
producidos a partir del &cido araquidonico. Tanto EPA
como DHA generan mediadores antiinflamatorios
resolvinas, protectinas y maresinas.“
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Respecto a la obesidad, un estudio poblacional,
prospectivo de casos y controles, al comparar 557
sujetos que luego desarrollaron AR con 1,671 controles
encontr6 que la obesidad general y la obesidad
abdominal (definida por el perimetro abdominal) se
asociaron independientemente con un ligero incremento
de riesgo para el desarrollo ulterior de AR. La razén de
momios (IC95%) fue de 1.13 (1.00 - 1.28) por cada 5
kg/m2 y 1.02 (1.01, 1.04) por cm, respectivamente.
También se encontré asociacion con obesidad (IMC >
30) comparados IMC <25, siendo la razén 1.45 (1.07
- 1.95). La asociacion fue mas notable en los varones,
especialmente en aquellos con obesidad abdominal
(circunferencia abdominal > 102 cm) con incremento
del riesgo de 2 a 3 veces. >

Una revision sistematica de la literatura sobre el tema
muestra que los pacientes obesos con AR logran la
remision con menor frecuencia que 10s que tienen peso
normal 0 no son obesos. Razon de momios (IC95%) =
0.57 (0.45 - 0.72) y mayores indicadores de actividad
inflamatoria.®

El tejido adiposo segrega diversas adipoquinas, entre
ellas PEDF y quimerina, que activan células de origen
mieloide y contribuyen alainflamacion. Lasintervenciones
dietéticas han mostrado que logran reducir los niveles de
quimerina y expresion de IL-6 y MCP-1.

Se plantea también que el mecanismo de la asociacion
entre obesidad y desarrollo de AR podria ser mediado
por alteraciones en la microbiota.*

En el sentido inverso, los pacientes con AR establecida
pueden alterar su composicion corporal debido a la
respuesta inflamatoria y a menor actividad fisica;
la masa muscular puede disminuir y producirse, en
cambio, un incremento de la grasa central. Este
efecto se evidencia en los pacientes que reciben
corticoterapia prolongada. El indice de masa corporal
es el menos apropiado para evaluar el riesgo de muerte
por enfermedad cardiovascular en AR. Un indice de
masa corporal normal o ligeramente elevado podria
deberse a AR severa y activa que ocasiona aumento de
grasa y disminucién de la masa muscular y, por ambos
factores, conferir un alto riesgo de mortalidad por causa
cardiovascular. En el otro extremo, un paciente con IMC

normal y AR bien controlada tendria el menor riesgo de
muerte por causa cardiovascular.”’

En una revision sistematica de estudios prospectivos
en humanos acerca de los efectos de la “dieta
mediterrdnea” en el manejo y prevencion de artritis
reumatoide se encuentran cuatro estudios que retnen
los criterios de seleccion. En dos de ellos se informa de
mejoria del dolor en una escala visual anéloga (p < 0.05)
y mejoria en la capacidad funcional utilizando el puntaje
HAQ (p<0.05). S6lo un estudio informé sobre mejoria
del indice de actividad DAS 28 (p<0.05). Se concluye
que la evidencia es aun insuficiente para soportar
recomendaciones generalizadas sobre prevencion
mediante dieta mediterranea.

Por su parte, la relacién de la vitamina D con artritis
reumatoide es compleja, pero es claro que su deficiencia
puede incrementar el riesgo de osteoporosis, una
caracteristica de la enfermedad.®

Aunque algunos estudios han sefialado que el consumo
de alcohol en dosis moderadas (definida como 1 a
2 tragos al dia) tendria un papel protector para el
desarrollo de AR con o sin autoanticuerpos,®®®' otros
no coinciden con estos hallazgos. %

Cabe afadir que hay pocos estudios acerca del papel
del uso de estatinas.

Diversos polifenoles —entre ellos la curcuma y el
resveratrol— tienen algunos efectos antiinflamatorios
demostrados in vitro y en modelos animales, y
ameritarian ensayos clinicos para demostrar si tienen
efecto complementario en el manejo de la AR. &

De un modo general, en lo que respecta a factores
dietéticos, la evidencia es aun insuficiente, hecho
enfatizado por algunos autores, quienes sefialan la
falta de reproductibilidad y la debilidad estadistica de la
mayoria de estudios.®

Finalmente, es preciso resaltar que varios factores
ambientales y genéticos pueden sumar y potenciar
sus riesgos. Por ejemplo, el tabaco y los malos habitos
alimentarios pueden incrementar el riesgo de desarrollar
AR clinica en sujetos que ya tienen autoanticuerpos® y
mas aun si tienen el epitope compartido o familiares de
primer grado con AR.
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Epigenética

Es el fenomeno que estudia como el ambiente puede
regular la expresion genética sin alterar la secuencia
del genoma. El fendmeno es tema de revisiones
recientes®®7%¢ y explica, en parte, la brecha que existe
entre la conocida predisposicion genética y la baja
concordancia en la ocurrencia de la enfermedad en
pares de gemelos mono cigotos antes sefialada.

Ya hemos mencionado la interrelacién entre el habito
de fumar y el incremento de riesgo de desarrollar la
enfermedad en sujetos portadores de genes HLA-DR{31
que poseen el epitope compartido y que desarrollan
anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado.

Predominio de la artritis reumatoide en el sexo
femenino

Como se ha sefalado en la seccion epidemiologia,
todas las series coinciden en que la AR (al igual que
otras enfermedades autoinmunes) afecta con mayor
frecuencia a las mujeres, sobre todo en edad fértil. Por
lo tanto, es de sumo interés revisar las interrelaciones
entre la enfermedad y las diversas situaciones
hormonales por las que atraviesan las mujeres durante
las etapas de su vida.

La enfermedad suele experimentar mejoria en dos
terceras partes de las gestantes y hasta remision en el
25% de ellas durante el tercer trimestre de este periodo,
incluso con menor medicacién; sin embargo, la mejoria
no ocurre en todas ellas.®®™

La probabilidad de experimentar mejoria 0 remision
durante el tercer trimestre es menor en pacientes que
estan recibiendo corticoides durante el primer trimestre
y las que tienen ACPA positivo.”

Se ha sefialado como posible mecanismo de la
mejoria en el tercer trimestre al incremento de cortisol,
norepinefrina y 1,25 dihidroxivitamina D, hormonas que
inhiben la produccion de TNF alfa y de IL-12.72

Con mucha frecuencia la enfermedad se exacerba
durante el puerperio. Incluso, la tasa de incidencia de
AR es mayor entre los tres meses y los dos afios que
siguen a un parto, incluyendo el periodo de lactancia.”®™

El mecanismo no es claro y el hecho se relaciona con
cambios hormonales como la elevacion de prolactina
(hormona que estimula la autoinmunidad al inhibir la
eliminacion selectiva de linfocitos B autorreactivos). De
hecho, existe asociacion entre hiperprolactinemia y AR
y el riesgo de desarrollar AR es mayor en mujeres que
estan lactando luego de su primer parto.”>"

Sin embargo, paraddjicamente, otros autores han
encontrado en la lactancia un efecto protector para
desarrollar AR.”

Aunque la fuente mas conocida de prolactina es el I6bulo
anterior de la hipdfisis, también puede ser secretada por
macrofagos, células B, células NK, células T, timoncitos y
mononucleares de sangre periférica. El gen de la prolactina
esta ubicado en el cromosoma 6, cercano a la region
HLA. Un estudio encontré desequilibrio de ligazén con los
genes HLA asociados con ARy se hallé un polimorfismo
PRN-1149 G/T asociado con AR en caucasicos. Estudios
previos encontraron niveles elevados de prolactina en AR,
aunque no se confirmo en otros.

Otra hipétesis que tiene asidero en estudios de casos y
controles es que la AR podria desarrollarse en mujeres
que, no siendo portadoras del epitope compartido HLA-
DRB1, lo adquieren luego del embarazo, a través de
las células que recibe del feto durante la gestacion,
fenémeno conocido como micro-quimerismo.

Otros factores involucrados por diversos estudios
son: menopausia temprana,’®®®' sindrome de ovario
poliquistico y preeclampsia.828¥%

Se sefiala también que el uso de terapia de reemplazo
hormonal y los anticonceptivos orales usados por largo
tiempo (> 7 afios) tendrian papel protector.25%%” Una
hipotesis indica que las pacientes con AR tienen una
deficiencia relativa 0 accion disminuida de estrégenos y
otras hormonas adrenales. Tal deficiencia se minimizaria
durante la gestacion y volveria a acentuarse luego del
parto. En la misma linea, el uso de anticonceptivos en
familiares de primer grado de pacientes con AR se ha
asociado con menores tasas de desarrollo de AR FR
positivo.® EI mecanismo no es claro; se ha planteado
que el uso de hormonas exdgenas conduciria a disminuir
las hormonas enddgenas y asi reduciria el riesgo.
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La fertilidad se encontré disminuida casi en la mitad
de las pacientes con AR; el tiempo de demora en
embarazarse mayor a doce meses estuvo asociado con
edad mayor, mayor actividad inflamatoria, nuliparidad,
uso de AINEs y de prednisona a dosis mayores de 7.5
mg/dia.®

Finalmente, hay estudios contradictorios respecto al
papel que cumple la multiparidad.

EVOLUCI,O'N DE LOS CRITERIOS DE CLASIFICACION
Y DIAGNOSTICO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE

La heterogeneidad, la pobre caracterizacion clinica de
las etapas iniciales y la ausencia de manifestaciones
patognoménicas —tanto clinicas como de laboratorio
y de histopatologia de la AR— condujeron, desde
la segunda mitad del siglo XX, a la necesidad de
consensuar criterios de clasificacion que permitieran
uniformizar las series de pacientes por estudiar, tanto
en su evolucion natural, como en la evaluacion de los
resultados de las intervenciones terapéuticas.

La evolucién de los criterios de clasificacion ha ido
reflejando la cada vez mejor descripcion clinica de
la enfermedad y las diferencias con otras afecciones
articulares inflamatorias generalizadas. Asi, se ha
ido mejorando la especificidad de los criterios (con
la consecuente reduccion de la extensa lista de
exclusiones que acompafiaba a los criterios originales)
y su sensibilidad, sobre todo para la deteccion precoz de
la enfermedad, al punto de convertirlos, en la practica,
en criterios de utilidad diagnostica. Pese a los adelantos
logrados, aun no se ha podido incluir en los criterios los
factores genéticos y ambientales que participan en la
patogenia de la enfermedad. En las siguientes lineas
haremos una revision sucinta de la evolucion de los
criterios hasta llegar a los que estan en uso actualmente,
establecidos en 2010, por consenso entre el Colegio
Americano de Reumatologia y la Liga Europea de
Asociaciones de Reumatologia.

Criterios de 1956 propuestos por un comité de la
entonces American Rheumatism Association (ARA)

Ropes M. y col,* con un grupo de médicos
‘particularmente interesados en las enfermedades
reumaticas”, propusieron y analizaron el valor
diagndstico de un listado de manifestaciones que, en su
opinion, eran “caracteristicas” de sus pacientes con AR,

asi como las encontradas en un estudio epidemiolégico
efectuado en un poblado de los Estados Unidos. De este
modo, seleccionaron once criterios y establecieron tres
categorias de diagnostico de acuerdo con el nimero de
criterios que cumplia cada paciente y el tiempo que los
presentaba (Definida: 5 criterios durante 6 semanas;
Probable: 3 criterios durante 4 semanas y Posible: 2
criterios modificados durante 3 semanas). Elaboraron,
asimismo, un listado de 19 exclusiones (Apéndice 1).

Los criterios fueron validados por médicos de diferentes
centros de Estados Unidos y Canada con datos de un
total de 332 pacientes y controles correspondientes.

Revision de los criterios ARA 1958

El mismo Ropes M.°" lider6 un grupo de estudiosos
que se propuso disefar criterios mas especificos
y mas simples. Asi pues, decidieron introducir una
categoria mas estricta, conformada por los pacientes
que reunieran siete de los once criterios, a la que
denominaron artritis reumatoide clasica. Unificaron,
ademas, el requisito de duracion de los sintomas
articulares a seis semanas Yy precisaron que los
sintomas deben estar presentes continuamente; que
para la determinacion del factor reumatoide es valido
cualquier método que demuestre que no es positivo en
mas del 5% de sujetos normales, en dos laboratorios.
Anadieron como exclusion la agammaglobulinemia
y se eliminé la presencia de células LE de la lista de
exclusiones.

Revision de los criterios ARA 1987

Un nuevo comité, esta vez liderado por Arnett FC,%
efectué un andlisis prospectivo y computarizado de
262 pacientes con artritis reumatoide contemporaneos
y consecutivos, suministrados por 41 reumat6logos,
comparandolos con un grupo control de 262 pacientes
con otras enfermedades reumaticas generalizadas. Se
debia aportar casos con AR establecida y casos con
diagnostico reciente, aunque ello no garantizaba que el
inicio de la enfermedad fuese reciente.

Los criterios de 1987 precisan, en esencia, que la duracion
de la rigidez matutina debe ser igual o mayor a una hora.
Se definen también areas articulares con énfasis en el
compromiso de las articulaciones metacarpo-falangicas
(MCF), interfalangicas proximales (IFP) y mufiecas, y
se insiste en destacar la caracteristica de la simetria del
compromiso articular. Se elimina la lista de exclusiones,
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pero se recomienda tener especial cuidado con la
posibilidad de lupus eritematoso sistémico, la enfermedad
mixta del tejido conectivo, la polimialgia reumatica y el
sindrome de Sj6gren primario con artritis. Por entonces
las Espondiloartritis estaban ya mas caracterizadas
como asociadas al HLA-B27 y se contaba con criterios
propios para su diagnostico; asimismo, la identificacion
de los microcristales en el liquido sinovial permitia un
diagnostico méas facil y certero de las artropatias como la
Gota y la Enfermedad por Pirofosfato de Calcio.

El resultado es mas parecido a las categorias Definida y
Clasica de los antiguos criterios. Se elimina la categoria
Probable y se sugiere usar términos como monoartritis/
oligoartritis indiferenciada para calificar a los pacientes
que no relnen los criterios propuestos para AR. A su
vez, se toma conciencia de que, en la préactica, los
procedimientos invasivos, como las biopsias de tejido
sinovial y de los nddulos, asi como el andlisis del liquido
sinovial, se efectuan con muy poca frecuencia y por eso
se eliminan como criterios.

Para establecer el diagndstico de AR, el paciente
debia reunir por lo menos cuatro de los 7 criterios
seleccionados y definidos.

Se introduce la conveniencia de distinguir entre la artritis
reumatoide seropositiva de la seronegativa sobre la
base de la presencia/ausencia del factor reumatoide.
Los criterios adoptados mostraron una Sensibilidad de
91-94% y una Especificidad de 89%, comparados con el
grupo control de pacientes con enfermedades reumaticas
distintas de artritis reumatoide (Apéndice 2).

Criterios de clasificacion ACR-EULAR 2010

El mejor entendimiento de la patogenia de la enfermedad
—células y citoquinas que promueven inflamacion
y la persistencia de la inflamacion que ocasiona
la destruccién articula— condujo al advenimiento
de nuevos farmacos con blancos terapéuticos
especificos, asi como al uso mas intenso de farmacos
clasicos como Metotrexato y al convencimiento de la
necesidad de intervenir precozmente para evitar o
detener la destruccion de los diversos componentes
de las articulaciones. Lograr la remision se torn6 en un
desenlace mas frecuente que en el pasado y hacerlo
en la forma mas precoz posible gener la necesidad de
efectuar el diagndstico al inicio de la enfermedad.

Con tal propésito, en 2007 se constituyé un grupo de
trabajo integrado por expertos del Colegio Americano de
Reumatologia (ACR) la Liga Europea de Asociaciones
de Reumatologia (EULAR) con la tarea de revisar
nuevamente los criterios, con especial énfasis en las
caracteristicas de la enfermedad en sus inicios,
en lugar de en sus particularidades cuando ya esta
establecida. El descubrimiento de los ACPA como
marcadores que predicen la enfermedad agresiva y que
incluso suelen preceder en afios al inicio de la enfermedad
permitid su incorporacion como un nuevo criterio. Asi
pues, el proceso de desarrollo de los nuevos criterios
consto de tres fases:

a. Primera fase:® analisis de 8 cohortes (7 de
Europa y 1 de Norteamérica) conformadas por
pacientes con sinovitis indiferenciada de inicio
reciente

Permitio identificar las caracteristicas de la
enfermedad que persuadieron a los expertos a
iniciar terapia con Metotrexato en el transcurso del
afio siguiente al ingreso a la cohorte. Se defini¢ asi
la contribucion relativa de cada variable. El peso
relativo (PR) mayor fue adjudicado a la positividad de
los ACPA y/o FR a alto titulo (PR: 3.9) o a bajo titulo
(PR: 2.2), seguido por la sensibilidad a la presion de
manos (PR 1.8) y titulos altos de los reactantes de
fase aguda (PR: 1.7). La hinchazon objetiva de las
mufecas, articulaciones MCFs, e IFPs tuvo un PR
intermedio (PR 1.6 -1.5) y el menor PR se adjudicé a
los reactantes de fase aguda a titulos bajos.

b. Segundafase:* decisiones basadas en consensos
Efectuada en Chicago, en 2009. Se agruparon los
factores individuales en dominios y se analizaron,
mediante un programa computarizado, los pesos de
todas las combinaciones posibles de los pares de
factores individuales que condujeron a la decision
de iniciar MTX. Se evaluaron los casos de pacientes
con diferentes estadios de evolucion de la AR.

c. Tercera fase: consolidacion de las fases 1 y I
En un primer paso se establecio un consenso de
expertos para fijar un punto de corte que pudiera
clasificar a un paciente como AR y que fuese
repetitivo. Los expertos debian responder, luego del
andlisis de cada caso, a dos preguntas:
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1. ¢ Estaria indicado en este paciente iniciar MTX u otro
DMARD por la preocupacion de que desarrolle AR
persistente 0 erosiva?

2. Seria el paciente apropiado para ingresar a un
ensayo clinico con un DMARD?
Este punto de corte fue verificado mediante la
aplicacion del nuevo sistema de puntuacion a los
datos colectados por tres cohortes adicionales no
usadas en la fase I: una de Francia, una de Noruega
y otra de Holanda.

Como resultado final de todo el proceso se definieron
cuatro grandes dominios y se establecié un método de
puntaje para cada uno de ellos:

1. Sintomas articulares
2. Autoanticuerpos: FR y ACPA

3. Reactantes de fase aguda: PCR y velocidad de
sedimentacion

4. Duracién de los sintomas articulares
Los criterios establecidos son aplicables a pacientes

que se presenten con HINCHAZON DE AL MENOS
UNA ARTICULACION DURANTE EL EXAMEN

Tabla 4. Criterios de clasificacion ACR/EULAR 2010%

FiSICO (excepto las interfalangicas distales, la primera
metatarso-falangica y la trapezo-metacarpiana) y que
no sea explicable por otra enfermedad como LES,
artritis psoriasica o gota, entre otras.

Si un caso tiene erosiones a los rayos X, tipicas de AR
y tiene historia previa compatible con AR, se considera
que tiene AR aun cuando no cumpla con los nuevos
criterios. Los pacientes con enfermedad de larga data no
requieren tener articulaciones activamente hinchadas
al momento del examen para ser diagnosticados como
AR. Los criterios son validos también si se cumplieron
antes (aplicacion retrospectiva).

Asimismo, se establecieron arboles de algoritmos. Cabe
precisar que se consideran grandes articulaciones a los
hombros, codos, caderas, rodillas y tobillos; y pequefas
articulaciones, a las MCFs, IFPs, IF de los pulgares,
mufecas y desde la segunda hasta la quinta MTF.

La tabla 4 muestra los criterios finales, agrupados en
cuatro dominios, con el puntaje asignado a cada una de
las variables que comprenden. EL DIAGNOSTICO SE
ESTABLECE CUANDO EL PACIENTE COMPLETA 6
PUNTOS.

Dominio Categoria Puntaje

Compromiso Articular * | 1 articulacion grande 0
(0-5 puntos) e 2 a 10 articulaciones grandes 1
e 1 a 3 articulaciones pequefias (no grandes) 2
e 4 3 10 articulaciones pequefas (no grandes) 3
® Més de 10 articulaciones (incluyendo al menos una pequefa) 5
Anticuerpos ® Factor Reumatoide y ACPA negativos 0
(0-3 puntos) e Factor Reumatoide o ACPA positivos a titulo bajo (< 3 veces 2

el valor superior normal)
® Factor Reumatoide o ACPA positivos a titulo alto (> 3 veces el 3

valor superior normal)

Reactantes de Fase ® Proteina C Reactiva y Velocidad de Sedimentacion negativos 0
Aguda (0-3 puntos) ® Proteina C Reactiva o Velocidad de Sedimentacion positivas 1
Duracion** e Menor de 6 semanas 0
* Mayor de 6 semanas 1

Tabla traducida y modificada.

* Compromiso articular se refiere a hinchazén o sensibilidad en cualquier articulacion que podria confirmarse por imagenes.
** La duracion se establece segun la duracion de sintomas o signos de sinovitis en las articulaciones clinicamente compro-
metidas al momento de la evaluacion, independientemente del estado de tratamiento.
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Para el diagndstico de artritis reumatoide la suma
debe ser 6 puntos 0 mas.

Diferencias clave entre los Criterios ARA 1987 y los
Criterios ACR/EULAR 2010

1. No se consideran los cambios radiograficos pues
no suelen estar presentes en etapas tempranas,
que son las més susceptibles de respuesta a
intervenciones terapéuticas.

2. Se incorporan los ACPAs como criterio alternativo
y complementario al factor reumatoide. Ademas,
los titulos altos (mas de tres veces el valor normal
superior) de tales marcadores incrementan su peso
especifico en el sistema de puntuacion.

3. Seincluyen los reactantes de fase aguda: velocidad
de sedimentacion y/o la proteina C reactiva

4. No se incluyeron la simetria, la rigidez matutina,
ni los nddulos. No tenian valor predictivo positivo ni
peso suficiente

5. Se expande la posibilidad de efectuar el
diagnéstico con tiempo de enfermedad menor a 6
semanas.

Han transcurrido casi nueve afios desde la publicacion
y puesta en uso de los criterios ACR/EULAR 2010, los
cuales se estan utilizando en la practica diaria y en los
ensayos clinicos. Con base en publicaciones de estudios
sobre su comportamiento en pacientes con enfermedad
de inicio reciente (menos de un afio) 0 muy reciente
(menos de 16 semanas), se puede concluir lo siguiente:

1. La sensibilidad de los criterios ACR/EULAR 2010 es
mayor que la de los criterios ACR 1987 para detectar
AR de inicio reciente: se han utilizado diferentes
“estandares de oro” para definir AR, entre ellos:

a) la opinién de expertos luego de un tiempo variable de
seguimiento;

b) la decisién de iniciar Metotrexato u otros DMARDs
tipicamente usados en el manejo de la AR; y

c) la presencia 0 aparicion de erosiones caracteristicas
de AR en un tiempo de evolucion determinado.

La magnitud de la diferencia en sensibilidad ha sido
estimada como ligera® o hasta de 15% a 20%.5%¢/*° Un
estudio de incidencia de AR en la poblacion de Norfolk,

UK97 mostré que la aplicacion de los criterios ACR/
EULAR 2010 detect6 casos de AR méas precozmente que
los criterios ACR 1987, aunque la incidencia acumulada
a los cinco afos fue la misma.

2. La especificidad de los criterios ACR/EULAR 2010
es menor que la de los criterios ACR 1987 para
definir AR bajo los mismos estandares: aun cuando
la menor especificidad es sefialada tan leve (4%) en
algunos informes,'® el porcentaje de pacientes que
podria ser calificado erréneamente como AR con los
criterios de 2010 podria llegar hasta el 50%, segun
el mismo informe antes citado'™ y otro estudio con
una cohorte que incluyé pacientes con mayor tiempo
de enfermedad.”” La menor especificidad de los
criterios AR 2010 es motivo de preocupacion puesto
que puede incluir pacientes que realmente no tienen
AR. El hecho podria explicarse, en parte al menos,
por el empleo de la decision de usar Metotrexato
para calificar a los pacientes como portadores de AR,
sabiendo que también puede usarse en otras formas
de artritis. De ese modo, el sobrediagnéstico puede
conducir al uso innecesario de terapia farmacolgica
intensa, incluyendo el uso de agentes biologicos.'®
Completar los criterios AR 2010 no necesariamente
indica persistencia de la artritis. Asi, en un estudio
de seguimiento durante dos afios de una serie de
256 pacientes que completaron criterios AR 2010, 36
pacientes (14,1%)tuvieron un cursoautolimitado (sin
DMARDs). Los factores basales que los diferenciaron
de los pacientes que si tuvieron curso persistente
fueron el ser ACPA negativos (11,1% vs. 65,0%, p <
0.001), no haber fumado nunca (52,8% vs. 74,5%, p
= 0.01), tener articulaciones hinchadas menos tiempo
(median = 47.5 vs. 66.0 dias, p = 0.002 y tener menor
puntaje AR 2010 (median = 6.0 vs. 7.0, p < 0.001).
En suma, son pacientes que no ameritan DMARDs
ni participar en ensayos clinicos.'® Adicionalmente,
la capacidad de los nuevos criterios para identificar
pacientes que evolucionaran a enfermedad erosiva
es baja, posiblemente debido al efecto del tratamiento
intensivo.

Cabe recordar que, con los nuevos criterios, las
exclusiones que deben tenerse en cuenta con mayor
frecuencia, al inicio y durante el seguimiento, son el
lupus eritematoso sistémico, la artritis psoridsica, la
polimialgia reumatica y el sindrome de Sjégren que
cursa con artritis.
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3. Se ha demostrado que existe discordancia entre
los criterios AR 2010 y los de 1987: al estudiar
retrospectivamente una cohorte de 811 pacientes con
artritis temprana en Francia (Cohorte ESPOIR) entre
2002y 2005, al inicio 579 (71,4%) cumplieron criterios
1987 y 649 (79%) hubiesen cumplido los criterios
2010. Alinicio hubo discordancia para 168 pacientes:
115 cumplian solo criterios 2010 y 53 sélo los criterios
1987. Los criterios 2010 fallaron en identificar
pacientes con artritis simétrica seronegativa con
pocas articulaciones comprometidas.’® En fecha
muy reciente, un estudio con dos afios de seguimiento
muestra que la AR seronegativa, cuando reune
criterios ACR/EULAR 2010, tiene curso similar a la
seropositiva en términos de respuesta de actividad
inflamatoria y deterioro radiografico. Por tanto, no es
una condicion mas leve y responde méas lentamente a
las estrategias y recursos actuales. "%

Es interesante remarcar que las caracteristicas
histopatologicas iniciales de la membrana sinovial
obtenida de pacientes con menos de un afio de
sintomas y que cumplen los criterios ACR/EULAR
2010 son similares a las de los pacientes que
cumplen los criterios ACR 1987. Tampoco se puede
diferenciar en ese estadio entre los pacientes con
AR seropositiva de los que son AR seronegativa'® ni
establecer pronostico de persistencia o curso erosivo.
Por ello, no se recomienda el uso rutinario del examen
de membrana sinovial en el diagnostico o prondstico
dela AR.

4. Intentos de mejorar el desemperio de los criterios
ACR/EULAR 2010 mediante el afadido de estudios
por imagenes

a. Resonancia magnética: afadir el nimero de
articulaciones inflamadas detectadas por este método
no mejor6 el rendimiento de los criterios. "’

b. Ultrasonido-power doppler: se ha demostrado
que detectar sinovitis en las mufiecas en pacientes
que no tienen erosiones ni ACPA podria afadir valor
diagndstico a los criterios ACR/EULAR 2010. 1%

c. Erosiones tipicas de AR como criterio unico es
un evento raro: en una cohorte de pacientes con
artritis de menos de 16 semanas, 120/289 (41,5%)
completaron los criterios 2010. Quince pacientes
del total (5,2%) presentaban EROSIONES TiPICAS
DE AR COMO UNICO CRITERIO al inicio. Y entre

118 pacientes con seguimiento radiografico de dos
afios, 6,8% completaron los criterios AR 2010 y de
ellos solo un paciente tuvo el EROSIONES TiPICAS
de AR como Unico criterio. De modo similar, la
estricta aplicacion de los criterios' ACR/EULAR
2010, usando o no la NUEVA DEFINICION EULAR
DE ENFERMEDAD EROSIVA,"™ a una cohorte de
310 pacientes con artritis de muy reciente comienzo
(VErA) —promedio de enfermedad 4.2 meses—,
conformada en Francia, mejord, discreta pero no
significativamente, el desempefio de los criterios
ACR 1987 para definir AR sobre la base de dos
estandares de oro: presencia de enfermedad erosiva
a dos afios de seguimiento o diagnostico de AR por
un experto a 6 afios de evolucion. '

d. La gammagrafia 6sea podria ser de ayuda
adicional a los criterios ACR/EULAR 2010, sobre
todo cuando el puntaje no llega a 6. Adicionalmente
se postula que podria ayudar en pacientes que no
son elegibles para aplicar dichos criterios por no tener
siquiera una articulacion inflamada.''

Finalmente, un grupo de investigadores busco la
respuesta a qué sucede si, en lugar de 6 puntos,
bajamos la exigencia a 5 puntos en el sistema
planteado por el equipo de investigadores que
desarroll6 los criterios ACR/EULAR 2010.1®

Los autores efectuaron el andlisis de una cohorte de
pacientes con artritis indiferenciada de menos de un afio
de evolucién en Rotterdam. De 557 pacientes incluidos
por tener al menos una articulacion inflamada al ingreso
a la cohorte, 253 pacientes (45%) fueron clasificados
como caso (usuarios de MTX). Con el punto de corte de
6 puntos, la sensibilidad y la especificidad fueron de 61y
76% respectivamente. Al rebajar la exigencia a 5 puntos
la sensibilidad gan6 15%, pero la especificidad perdio
8%. Entre los pacientes que tenian puntajes entre 0y 5,
98 /328 (30%) fueron clasificados como casos (usuarios
de MTX).

Clinimetria

Al ser la AR una enfermedad inflamatoria cronica que
afecta la capacidad funcional global de la persona y
que, si no es controlada, altera la estructura normal de
las articulaciones, desde mediados del siglo XX se hizo
evidente la necesidad de desarrollar y validar instrumentos
clinicos que midan el curso de la enfermedad en diferentes
momentos. Al disponerse de recursos farmacol6gicos mas
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eficaces para el control de la enfermedad, la necesidad de
tales instrumentos de medicion fue mas imperiosa, ya no
solo para medir la evolucion del proceso en cada individuo
en la practica clinica, sino para mensurar el beneficio
de cada intervencion terapéutica y poder efectuar
comparaciones en los ensayos clinicos. Revisaremos las
principales medidas utilizadas en la actualidad, asi como
la evolucion del concepto de remision de la enfermedad
(enfermedad inactiva)

a. Instrumentos de medicion de la actividad
inflamatoria de la artritis reumatoide

Las primeras herramientas tomaban en cuenta la
cantidad y tamafio de articulaciones sensibles a
la presion. Al respecto, el indice de Ritchie™ fue
publicado en 1968 y utilizado durante muchos afos.
Ulteriormente se hizo evidente la necesidad de contar
con herramientas que no so6lo descansaran en una
variable, y paulatinamente se fue desarrollando el
puntaje de actividad de la enfermedad (DAS, por sus
siglas en inglés), que afadia al indice de Ritchie el
conteo de 44 articulaciones hinchadas, el valor de
la velocidad de sedimentacion y la apreciacion de
la salud general del paciente medida en una escala
visual analoga (EVA)."S Posteriormente, y para
facilitar la aplicacion del instrumento en ensayos
clinicos, surgi6 la propuesta de reducir el nimero
de articulaciones por evaluar; para este fin, se validd
el DAS28" que sblo evalta 28 articulaciones (10
MCFs, 10 IFPs de manos, 2 mufecas, 2 codos, 2
hombros y 2 rodillas). Posteriormente se disefi6é un
DAS que reemplaza la velocidad de sedimentacion
por la proteina C reactiva.

Aun cuando el empleo de dichas herramientas se
ha hecho muy comun en los ensayos y se preconiza
para empleo en la practica clinica, desde la optica
de muchos reumatélogos clinicos, entre los que
me incluyo, no es recomendable para la cuidadosa
evaluacion de nuestros pacientes puesto que no toma
en cuenta (e indirectamente invita a no evaluarlas)
articulaciones frecuentemente comprometidas por la
enfermedad como son los tobillos, los tarsos, 10s pies
y las caderas.

La variacién para el puntaje DAS es de 0 a 10
y para el DAS-28, de 0 a 9.4. El célculo requeria la
aplicacion de una formula complicada, obstaculo que
se solucion6 con un software que esta disponible para
uso en la web, sin costo alguno: http:/www.4s-dawn.

com/DAS28/ El empleo de ese calculador permite
categorizar, automaticamente, el nivel de actividad
de la enfermedad en cuatro categorias: muy activa,
moderada, leve 0 en remision, de acuerdo con puntos
de corte prestablecidos. Esta clasificacion puede ser
utilizada como uno de los criterios en la eleccion del
esquema terapéutico por elegir en cada paciente.

Posteriormente, Smolen JS. y col."” plantea un indice
de actividad de enfermedad simplificado (SDAI, por
sus siglas en inglés) basado en la suma numérica
(omite asi la formula o la necesidad de contar con
conexion a internet) de 5 pardmetros de desenlace:
articulaciones  sensibles  (0-28), articulaciones
hinchadas (0-28), evaluacién global de la actividad
de la enfermedad por el paciente (EVA 0-10cm),
evaluacion global de actividad de la enfermedad por
el profesional de la salud (EVA 0-10 cm) y el nivel de
la PCR (VN < 1 mg/dl) con un tope de 10mg/dl. El
puntaje de mé&xima actividad del instrumento es 86
(28+28+10+10+10). Se hace mas facil su aplicacién
en la clinica, pero no supera el inconveniente ya
sefialado de tomar en cuenta sélo 28 articulaciones.

Con el animo de hacer asequible la herramienta a lugares
de atencién en que no se disponga de laboratorio,®
se introduce una version eminentemente clinica para
evaluar la actividad de la enfermedad: el indice clinico
de actividad de enfermedad (CDAI, por sus siglas en
inglés). La variacion de valores, por tanto, es de 0 a 76.

Ofra linea de interés ha sido desarrollar herramientas
de evaluacion de actividad que pueda ejecutar el
paciente: indices de actividad por el paciente (PAS,
PAS-Il'y RAPID3 por sus siglas en inglés) propuestos
por Wolfe Fy col.,"™ queintegranla evaluacion del dolor
efectuada por el paciente en una EVA, la evaluacién
global efectuada también por el paciente en una
EVA 'y el resultado de la aplicacion del cuestionario
de salud (HAQ) para el PAS |, la version Il del HAQ
para el PAS Il y el cuestionario multidimensional de
evaluacion de salud, que veremos a proposito de la
revision de herramientas para evaluar la capacidad
funcional. Todos ellos estan disponibles en la web:
http://www.arthritis-research.org/research/pas.  La
variacion de los puntajes para PAS y PAS Il es de
0 a 10. Finalmente, existen otros indices disefiados
exclusivamente para estudios epidemiologicos ©
de uso menos difundido a los que los interesados
pueden acceder en una extensa revision publicada. '®
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Personalmente encontramos de mucha ayuda el
empleo de un esquema corporal que sefiala las
articulaciones. Asi, mediante una leyenda al pie,
se puede indicar con numeros los hallazgos del
examen fisico articular; por ejemplo: 1 = dolor a la
presion, 2 = dolor al movimiento, 3 = hinchazén
blanda (consistencia de liquido, membrana sinovial
0 capsula) , 4 = hinchazon dura (consistencia
osteocartilaginosa), 5 = aumento de temperatura local,
6 = efusion sinovial, 7 = disminucién de movimiento
(que puede complementarse con la estimacion de los
angulos alcanzados), 8 = desviaciones axiales y 9 =
anquilosis. En nuestra préctica, marcamos con rojo
los cambios que indican inflamacion. De ese modo
se facilita el registro de los datos y se dispone de una
forma répida visual de evaluar la evolucion de cada
caso (Apéndice 3). Lo utilizamos desde hace mas de
40 afios en el HCFAP y hasta la fecha en la practica
privada.

. Medicion del avance del deterioro estructural
utilizando radiografia planar

La radiografia planar es la herramienta aceptada
para la evaluacion, a través del tiempo, del deterioro
anatomico que causa la inflamacién articular
persistente que caracteriza a la AR. La cuantificacién
de este desenlace es considerado obligado por las
autoridades regulatorias para calificar a un farmaco
como modificador de curso de le enfermedad

(DMARD, por sus siglas en inglés), cuando se
demuestra que el grupo de pacientes que recibe la
intervencion no se deteriora 0 se deteriora a menor
velocidad que el grupo de sujetos control que no
recibe el mismo farmaco.

En 1985, Sharp J.T.”®" propuso su método para
cuantificar el deterioro estructural causado por la AR.
Lapropuestaincluia el conteode 17 articulaciones para
contar erosiones y 18 &reas para contar disminucion
del espacio (pinzamiento). Los dos métodos mas
utilizados son el de Sharp JT modificado por van der
Heijde D'™212312¢ y g| de Larsen modificado por Rau
R.y Herborn G.'® El primero evalla la presencia de
erosiones y “pinzamientos” (disminucion del espacio
entre los huesos que traduce el adelgazamiento
0 desaparicion del cartilago hialino que cubre la
superficie articular de los huesos que conforman la
articulacion) en ambas manos y ambos pies; es el
mas sensible para detectar cambios a lo largo del
tiempo, pero tiene la desventaja de que consume
bastante tiempo. EI método de Larsen resulta mas
apropiado para trabajar con muchos casos.

En la tabla 5 se resumen las caracteristicas
principales de ambos métodos. La tabla es modificada
de la publicacién de la doctora Vargas Guerrero y el
doctor Pineda C., quienes realizaron una detallada
revision del tema y proporcionan informacion sobre las
caracteristicas diferenciales de métodos adicionales.

Tabla 5. Comparacion de dos métodos de evaluacion de dafio estructural articular'®

Método Articulaciones N Puntaje de erosiones Articulaciones evaluadas | N | Puntaje de pinzamientos Puntaje total
evaluadas (erosiones) por localizacion (pinzamiento) por localizacion
Sharp/ Manos Manos:0a 5 Manos: O0a4
van der MCF 10 | 5=colapso 6seo MCF 10 | O=normal
Heijde IFP: 8 IFP 8 | 1=focal o dudosa
IF pulgar 2 CMC (32a 59 6 | 2=<50%
CMC (1a): 2 Trapezo- 3=>50% 0 subluxacion
Radios: 2 trapezoideas, 2 | 4=anquilosis 6sea 0
Cdbitos: 2 Escafoides- luxacién completa 0-448
Trapezo- Sub Total semilunar 2
trapezoideas: 2 0a160 Radio carpianas 2
Escafoides 2 Sub Total
Semilunares 2 Manos: 0 a 120
Pies: 0a48
Pies Pies:0a 10 Pies:
MTF 10 Sub Total MTF 10
IF 2 0a120 IF 2
Articulaciones evaluadas globalmente Puntaje para cada localizacién Puntaje total
Larsen/Rau/ | Manos: 0= normal
Herbon MCF 10 1=inflamacién de tejidos blandos o pinzamiento u osteoporosis
IFP 8 subcondral
IF pulgares 2 2= erosiones con Destruccion Superficie Articular menor 0-160
Carpos 2 3= Destruccion Superficie Articular 26-50%
Pies: 4= Destruccion Superficie Articular 51-75%
MTF 10 5= Destruccion Superficie Articular > 75%
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La figura 3 muestra un esquema de las regiones que
se evallan para indicar la presencia y severidad de
erosiones y disminucion de espacio articular (es decir
adelgazamiento del cartilago hialino).

Figura 3. Esquema de las regiones de la mano
que se evaluan para erosiones (lineas paralelas) y
disminucion del espacio articular (circulos negros)

c. Instrumentos de medicion de la capacidad
funcional del paciente con artritis reumatoide

En nuestro medio, Glave C y col.” en 1986,
comparan el sistema de evaluacion mas utilizado
por entonces, (disefiado por Steinbroker) con un
cuestionario elaborado en la Seccién Reumatologia
del HCFAP con base en el indice de Lee. Steinbroker
consideraba sélo cuatro clases funcionales que
iban de la “capacidad normal” (Clase funcional ),
hasta la discapacidad total, “paciente en silla de
ruedas” (Clase IV). La calificacion de las respuestas

al cuestionario, HCFAP daba lugar a una escala
continua de 0 hasta 40 puntos. Dicho trabajo, pionero
en nuestro medio, evalu6 el desempefio de ambos
cuestionarios en 50 pacientes con AR. Como era
de esperarse, cada clase funcional del cuestionario
de Steinbroker correspondié a un amplio rango de
valores del cuestionario HCFAP, especialmente
en los pacientes calificados como Clase II. El
cuestionario permitia, ademas, revelar grados de
discapacidad mensurables en el grupo de pacientes
que hubiesen sido calificados como funcién normal.

Con el paso de los afios, y sobre la base del mismo
objetivo —evaluar con mayor detalle la discapacidad
funcional para poder evaluar el curso de la
enfermedad y su respuesta a diferentes intervenciones
terapéuticas—, el estandar de oro usado en pacientes
con AR es el cuestionario de evaluacion de salud
(HAQ, por sus siglas en inglés) en su dimension
capacidad fisica disefiado por Fries J.F. en Stanford y
publicado en 1980. Desde entonces, y con algunas
modificaciones, la herramienta ha sido traducida a
diferentes idiomas y validada en diversas poblaciones
y es una de las mediciones de desenlace mas utilizada
en el estudio de la historia natural de la enfermedad,
en ensayos clinicos y en la practica clinica diaria. Es
de facil aplicacion y puede ser llenada por el paciente
alfabeto, o ayudado por un familiar o recepcionista en
pocos minutos en la sala de espera de la consulta.

Se trata de un cuestionario con preguntas divididas
en nueve dominios que exploran la capacidad de las
personas para ejecutar actividades personales de la
vida diaria: 1) Vestido y arreglo, 2) Incorporarse desde
sentado, 3) Alimentacion, 4) Caminar, 5) Higiene
corporal, 6) Alcanzar objetos, 7) Asir objetos con
las manos, 8) Tareas de la casa y fuera de ella 'y 9)
Vida sexual. Cada uno de esos dominios se explora
mediante una a tres preguntas referidas a la capacidad
del explorado de realizarlas en los siete dias previos a
la evaluacién. Cada pregunta tiene cuatro respuestas
posibles respecto a la pregunta general ¢Puede
Ud.? Las respuestas y los puntajes posibles son: a)
“sin dificultad” = 0 puntos; “con ligera dificultad” = 1
punto; “con mucha dificultad” = 2 puntos; y “no puedo”
= 3 puntos. El puntaje final se obtiene efectuando
el promedio simple de los resultados parciales
correspondientes a cada dominio; la variacion va de “0”
= no incapacidad, hasta “3” incapacidad total.
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Con perseverante dedicacion al tema, Glave C. y col."®
tradujeron el cuestionario HAQ al espafiol y o validaron
en 55 pacientes atendidos en el mismo hospital. En
el mismo afo, Glave C."™ liderd un grupo de trabajo
integrado por reumatélogos que laboraban en tres
instituciones representativas de la especialidad en el
pais, sedes docentes de Posgrado de la Facultad de
Medicina San Fernando de la Universidad Nacional
Mayor de San Marcos (HCFAP, Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martens y Hospital Nacional General
Dos de Mayo). El grupo estandarizé el HAQ-P'y lo valido
en un grupo de pacientes que recibian atencion en
los tres hospitales antes sefialados, pertenecientes a
estratos socioecondmicos diversos. El documento final,
con ligeras modificaciones, figura como (Apéndice 4).

Compromiso extraarticular de la artritis reumatoide

Los pacientes con artritis reumatoide tienen, con
elevada frecuencia, alguna forma de compromiso de
otros 6rganos o sistemas distintos al aparato locomotor.
El compromiso puede ser silente clinicamente o
dar lugar a sintomas o signos y, en algunos casos,
comprometer la vida.

Los factores de riesgo para compromiso extraarticular
implicados con mayor frecuencia son los siguientes:

1. Sexo masculino;

2. Ser portador de alelos HLA DRB1 con el epitope
compartido de sensibilidad a AR;

3. Serologia positiva para factor reumatoide (FR),
anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado (anti-CCP)
0 anticuerpos antinucleares (ANA);

4. Tabaquismo;
5 Duracién de la enfermedad; y

6. Farmacos empleados en el tratamiento de la AR.

Ademés de dichos factores, la frecuencia con que
se informa determinado compromiso depende de la
poblacion sujeta al estudio: pacientes de la comunidad
0 los que acuden a centros de atencion y, en este caso,
del nivel del centro de atencion: consultorio privado,
centro primario, intermedio o altamente especializado
(de referencia); del tiempo de enfermedad y del tiempo
que dura el seguimiento de los pacientes. También
influyen el método del estudio: retrospectivo con

revision de historias exclusivamente, observacion en
un periodo corto (tres meses a un afio) complementado
0 no con revision de historias 0 si es un estudio de
cohorte prospectivo.

En general, los estudios de necropsia suelen encontrar
frecuencias mas elevadas que los estudios de biopsia,
estudios funcionales o por imagenes y estos, a su vez,
permiten detectar mas casos que los estudios que se
basan s6lo en cuadros clinicos manifiestos. Incluso en
los estudios con clinica manifiesta son trascendentes las
definiciones empleadas para catalogar el compromiso
como presente 0 ausente y finalmente influye también
la forma en que se agrupan las manifestaciones para el
informe; por ejemplo, pleuritis es informada en algunas
publicaciones bajo el rubro compromiso de serosas,
mientras que, en otras, bajo el rubro compromiso
pleuro-pulmonar. Algo similar ocurre con la escleritis,
que puede ser informada aisladamente, dentro del
compromiso ocular o como manifestacion de vasculitis.

La tabla 6 muestra las manifestaciones encontradas
con mayor frecuencia, distribuidas por 6rganos o
sistemas comprometidos.

Tabla 6. Compromiso extraarticular en artritis
reumatoide

Compromiso Ejemplos

Nédulos De localizacion subcutanea y otras
localizaciones

Vasculitis Cutanea, Mononeuritis multiple, visceral

Hematolégico | Anemia por inflamacion crénica,
trombocitosis

Oftalmico Sjdgren, epiescleritis, escleritis, cataratas
sub-capsulares por corticoides- , otras

Pulmonar Pleural, intersticial difuso o nodular,
obstructivo

Cardiovascular | Pericardio, miocardio, valvular,
coronario, vasos del encéfalo y otros
lechos vasculares

Seroso Pleuritis, pericarditis

Neurol6gico Periférico y central, por mecanismos
compresivas, por vasculitis 0 por
farmacos

Digestivo Por farmacos, vasculitis, amiloidosis

Tiroides Tiroiditis autoinmune

Auditivo Hipoacusia

Sistémico Amiloidosis

Bazo Sindrome de Felty
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En el Peru, el tema ha sido estudiado e informado
por VariOS autoreS 132/133/134/135/136/137/138/139/140/141/142/14
144y, aunque por las variables antes sefialadas
no es posible hacer comparaciones precisas con
la frecuencia informada en series extranjeras, se
puede colegir que las mas frecuentes son la anemia
normocitica normocrémica, el compromiso ocular,
pulmonar, cardiaco y los nédulos reumatoides —en
fases avanzadas de la enfermedad—. En cambio, se
informa con mucha menor frecuencia la amiloidosis
secundaria y la vasculitis reumatoide. En la tabla 7 se
resefan los principales estudios informados en el pais
sobre el tema.

ensayos clinicos y adoptadas por consenso.'* Estas se
actualizan peri6dicamente (cada tres afios) tomando en
cuenta los constantes avances y resultados de ensayos
clinicos con nuevos DMARDs. La ultima revision fue
efectuada por 50 miembros (incluyendo reumato6logos,
otros profesionales de la salud y pacientes) durante
el afio 2016 y publicada en 2017. Actualmente,
son la principal referencia mundial de la que se
desprenden las recomendaciones que detallaremos
luego. La traduccion al espafiol es nuestra, asi como
la reagrupacion y adaptacion de acuerdo con nuestro
proceder y las limitaciones que tenemos en el ejercicio
de la practica de la especialidad en la ciudad de
Lima. En paralelo, iremos sefialando las experiencias

Tabla 7. Compromiso extraarticular en AR. presentadas  sucesivamente en los congresos
Estudios en el Peru131 nacionales de la especialidad de quienes
integramos la Seccién de Reumatologia
Autor principal Pacientes Objetivo Ciudad/ del HCFAP. desde sus inicios hasta el
(n) Institucion - ’
Robles E'2 100 | Prevalencia de diversas | Lima afno 2003.
manifestaciones HGA y .
Rojo A" 172 Prevalencia de diversas | Lima Para facilitar la comprension de la
manifestaciones HGA evolucion del uso de los diversos
Martinez M.134 36 Prevalencia de diversas Tarapoto férmacos empleados en el tratamlento
manifestaciones ESSALUD
Mamani M'® 105 Prevalencia de diversas | Lima HCFAP de enferTei.ad o comenTamos
manifestaciones presentando su clasificacion actual.
Mamani M 66* Prevalencia de diversas | Lima
manifestaciones HCFAP Los farmacos disponibles para el
Velarde G’ 72 Pericarditis h'g:AP tratamiento de la artritis reumatoide.
lasificacion I
Drago J'® ND Pericarditis Lima Clasificacion actua
HCH De un modo general se puede decir que
Maruenda J'** 113 | Compromiso Pulmonar | Lima existen: A) farmacos modificadores de
HCH : . :
Castio F'™ 9 Compromiso Ocular Lima smt'omas (mejor exellcados a Puestros
HCFAP pacientes como ‘“calmantes”), que
Villacorta R' 32 Compromiso Cardiaco Trujillo comprenden fundamentalmente a los
MINSA antiinflamatorios no esteroideos (AINEs)
Cucho M 65 ife}lfa_'g”Q'a de 'I:I'g: y los glucocorticoides (prednisona,
miloIdosIS . .
. e metilprednisolon flazacort),
Ponce de Leon D' 676 Prevalencia de TBC Lima et F;es solona yI de : aco ) , cuyo
Gamboa R Incidencia de TBC HGA uso aepbe ser en 1as AOSIS Minimas

Para una descripcion mas prolija del compromiso
extraarticular, referimos al lector a la revision efectuada
por el autor de la presente revision. '’

Tratamiento

La Liga Europea de Asociaciones de Reumatologia
(EULAR) publica recomendaciones para el manejo
de la AR, basadas en la evidencia que brindan los

efectivas y por tiempos breves; y B)
farmacos modificadores de curso

de enfermedad, conocidos como DMARDs, por sus
siglas en inglés (mejor explicados a nuestros pacientes
como “frenos de la enfermedad”). La tabla 8 muestra la
clasificacion actual de los DMARDs, version modificada
por nosotros de la inicialmente propuesta por Smolen
JSy col."6
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Tabla 8. Farmacos antirreumaticos modificadores de enfermedad (DMARDs) empleados en el

tratamiento de la artritis reumatoide'*

Sintéticos Biolégicos (0(DMARDs)
Clasicos Con blanco intracelular Anticuerpos Moléculas de fusion
(scDMARDs) definido a priori (stDMARDs) monoclonales
Metotrexato (MTX) | Tofacitinib (TOFA) Anti-TNF Anti-TNF
Leflunomida (LEF) | Baricitinib (BARI) Infliximab (INF) Etanercept (ETA)
Sulfasalazina(SF2) Adalimumab (ADA)
OH-Cloroquina Otros en desarrollo Certolizumab- Pegol Anti
(OH-CLO) (CER-PEGOL) co-estimulador de
Golimumab (GOL) Células T
Otros Anti Receptorde IL-6 | Abatacept (ABA)
Tocilizumab (TOCI)
Rituximab (RITU)
Otros

Tabla adaptada. Las siglas ubicadas entre paréntesis seran utilizadas en el resto del texto.
En el rubro otros, cabe destacar al biosimilar de Infliximab, ya aprobado por la FDAy la EMA.

Se puede afirmar que en el desarrollo de los DMARDs
para el manejo de la AR existen tres eras bien marcadas:

* La primera era comprende a los DMARDs sintéticos
clasicos (en la tabla 8 y en adelante citados como
scDMARDs), cuyo empleo se inicia con las sales
de oro de uso IM a fines de la segunda década del
siglo XX y se extiende hasta nuestros dias con los
farmacos que figuran en la tabla.

+ La segunda era corresponde a la introduccion de los
productos biologicos para uso en AR, iniciada con
Infliximab (de uso EV) en 1998 con el ensayo clinico
liderado por Maini R.N.'* y el desarrollo ulterior de
otros anti-TNFs de uso subcutaneo, asi como los
dirigidos contra otras citoquinas implicadas en la
patogenia de la enfermedad, o contra linfocitos B,
todos ellos citados en adelante como bDMARDs.

Finalmente estd la tercera era, que comprende
a DMARDs sintéticos, desarrollados con blancos
terapéuticos intracelulares bien definidos, de
mayor especificidad por las cascadas vinculadas
a la respuesta inmune, denominados en adelantes
stDMARDs. Los dos primeros productos de este
grupo, aprobados por las agencias reguladoras,
inhiben a las JAK quinasas y son tofacitinib y

baricitinib. Para un informe detallado del primero y
los informes preliminares del segundo, se refiere al
lector a una extensa revision del tema, desarrollada
por el autor y publicada en la Revista Peruana de
Reumatologia en 2014. '®

El Servicio de Reumatologia del HCFAP constituy6
un centro de avanzada de la especialidad desde su
creacion en 1976. El hospital, por sus caracteristicas
de ser un centro de atencion de todos los niveles,
cubria la demanda de una poblacién cautiva que
contaba con los mejores recursos de la época y nos
brindo el lugar propicio para prestar atencion y seguir
la evolucion por tiempo prolongado de los pacientes
con AR que acudian regularmente a nuestra atencion.
Fueron pioneras las publicaciones y presentaciones
en congresos nacionales de la especialidad acerca de
nuestras experiencias con el empleo de animalarios
y D-penicilamina.®

Igualmente, y en estudio colaborativo con el Servicio
de Reumatologia del HERM y del Hospital de la
Universidad Nacional de San Agustin, informamos
la primera experiencia nacional con el empleo de
Metotrexato (MTX) en 34 pacientes que habian fallado
a otros scDMARDs.”' La experiencia con el uso de
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MTX en el HCFAP se increment6 para 1988, con 44
pacientes de AR establecida que habian fracasado por
lo menos a un scDMARD distinto usado previamente, *
con lo cual se ratifico nuestra observacion de la
ausencia de remision con las timidas dosis de 2.5 a
15 mg/semanales (usadas por entonces), pero con un
logro de mejoria en 32 pacientes (72%) a los 6 meses.
Sin embargo, notabamos la pérdida de eficacia al cabo
de los dos afios, tiempo en el que solo siete pacientes
(15.9%) mostraban algun grado de mejoria. Informamos
también el caso de una mujer con AR establecida que
en la semana 60 de tratamiento con MTX por via oral,
a la dosis de 5 mg/semana, presenté un cuadro clinico
y radiolégico de neumonitis intersticial bilateral febril,
acompafiado de anemia (Hb 7 gr%) que no respondia
a antibiticos pero que tuvo respuesta dramatica a las
24 horas de instalarse terapia con metilprednisolona a
la dosis de 2mg/kg de peso.™?

En 1996 informamos los resultados de la evolucion a
largo plazo (diez afios) de una cohorte retrospectiva de
pacientes con AR de menos de dos afios de iniciada
(entonces el tiempo para considerarla “temprana” o de
reciente inicio) atendidos en el servicio, con los recursos
de la época.™ Realmente, los resultados eran poco
alentadores, tal como se puede apreciar en la tabla 9.

En esa época (pacientes que iniciaron tratamiento entre
los afios 1971y 1984) los recursos farmacolégicos eran
escasos y mucho mas riesgosos que los actuales; a
menudo motivaban rechazo o descontinuacion por parte
de los pacientes. El uso de MTX lo iniciamos en 1986,
con dosis ahora consideradas suboptimas, no existian
los bioldgicos y, por tanto, nos veiamos obligados a
usar glucocorticoides en forma sostenida; la remision
era excepcional. Por otro lado, la densitometria clinica
estaba surgiendo recién y el Unico farmaco para
tratamiento de la osteoporosis era la calcitonina (hoy
descontinuada), lo que explica la alta tasa de fracturas
atribuibles a osteoporosis (10.6%) en un tiempo
relativamente corto de seguimiento.

Tabla 9. Artritis reumatoide temprana HCFAP.
Evolucion a diez afios de 66 pacientes. Cohorte
julio 1971 - junio 1984 (seguimiento hasta 1981-
1994)136

Desenlace N =66 100 %
Fallecidos' 5 7.6
Incapacidad V2 5 7.6
Incapacidad 1l 17 25.8
Fracturas osteoporotica 7 10.6
Fibrosis pulmonar 3 4.6
Vasculitis visceral 2 3.0
Artroplastia de cadera’ 4 6.0
Artroplastia indicada 3 4.6
Total con desenlace serio 40 60%
Vivian, capacidad 26 40%
funcional I/11

' 2/5 FALLECIDOS en Incapacidad Il.
2 4/5 Mejoraron tras artroplastia de cadera.
La incapacidad de acuerdo a las clases de Steinbroker.

Antes en 1988, habiamos informado los resultados
comparativos de la eficacia observada al afio y a los dos
afos de tratamiento con los scDMARDs utilizados en
esa época.'™ Concluimos, en ese estudio retrospectivo,
que las sales de oro parenterales (empleadas en 77
pacientes) y la D-Penicilamina (46 pacientes) eran
los dos farmacos que alcanzaban el mayor porcentaje
de remisiones, pero que, al cabo de los dos afios,
no alcanzaba ni al 15% de los pacientes tratados. El
Metotrexato (44 pacientes) a las dosis utilizadas (iguales
o inferiores a 15 mg) no era capaz de inducir remision
y la persistencia en antimalaricos (28 pacientes) era la
mas baja de los cuatro scDMARDs utilizados.
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Con certeza absoluta, el tratamiento de la AR ha
mejorado sustancialmente a través del tiempo.
Lamentablemente no tenemos informes nacionales
sobre el desenlace a largo plazo de cohortes de
pacientes atendidos en lo que va del presente siglo, con
los avances que enumeramos a continuacion y que,
con seguridad, han contribuido al progreso y mejores
resultados:

1. El desarrollo de la reumatologia como nueva
especialidad de la medicina interna y el
reconocimiento de las competencias que el
reumatologo tiene para tratar una enfermedad cronica

articular y sistémica. EI nimero de reumatélogos
certificados actualmente en el pais se acerca a los
300, en comparacion con menos de una decena en
la década de 1970 (figura 4). Lamentablemente,
todavia existen departamentos que no cuentan con
ningin reumatologo. Tal es el caso de Amazonas,
San Martin, Huanuco, Huancavelica, Apurimac
y Madre de Dios. Solamente Lambayeque, La
Libertad, Lima, Arequipa y Pasco cuentan con 0.9
a 1.7 reumatologos por 100,000 habitantes (Fuente:
Registro de Especialistas del Colegio Médico del
Per(; https://www.cmp.org.pe/conoce-a-tu-medico/).

Figura 4. Distribucion de reumatélogos en el Peru. Tasa por 100,000 habitantes
segun departamentos, febrero de 2019

Reumatodlogos Registrados
segun Departamento
Tasa por 100,000 habitantes
Febrero 2019

Leyenda
1] 0
1 0.085-0.223
1 0.369-0.91
B 0.919-1.799

Fuentes:
Registro de Especialistas CMP
INEI: Censo 2017

Juan Angulo, Febrero 2019

Fuente: https://www.cmp.org.pe/conoce-a-tu-medico/
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. El mejor conocimiento de la fisiopatologia del
proceso inflamatorio que conduce al dafio estructural
que ocasiona la enfermedad.

. El desarrollo cada vez mas perfecto de criterios de
clasificacion, convertidos en la practica en criterios
de diagnostico de la enfermedad en sus fases mas
tempranas.

. La construccion de herramientas que permiten
cuantificar la magnitud y severidad del proceso
inflamatorio, los factores que conllevan un mal
prondstico, el impacto sobre la capacidad funcional
del paciente y el deterioro estructural.

. El desarrollo de nuevos farmacos (Leflunomida,
bDMARDs y stDMARDs), mas eficaces y en general
mas seguros, asi como el aprendizaje del manejo
Optimo del Metotrexato (ahora utilizado en dosis de
15 a 25 mg/semanales, vias de administracion oral
0 subcutanea), los glucocorticoides y los nuevos
antiinflamatorios.

. La confirmacion de la antigua observacion: la
intervencion precoz minimiza el dafio, aunada al
desarrollode nuevas estrategias, como el seguimiento
estrecho en busca del objetivo REMISION.

. La definicion mas estricta de lo que significa
REMISION. Existen diversas definiciones de
remision; la mas exigente es la definicion categérica
propuesta por un comité ACR/EULAR y que
consiste en la casi ausencia de sintomas y signos de
enfermedad activa y la normalizacion de la proteina
C reactiva. La definicion fue propuesta para ser
aplicada en ensayos clinicos, pero adolece de dos
defectos: a) emplea una medida subjetiva que es la
valoracion por parte del paciente de la apreciacion
global de actividad (criterio dificil de entender por
los pacientes); y b) no incluye la evaluacion de las
caderas, los tobillos y los pies. Por ello, en la practica
clinica usamos la definicion modificada que aparece
en la tabla 10.

. El claro conocimiento del perfil de seguridad de los
farmacos empleados que ha permitido definir las
medidas de prevencion/deteccion de los posibles
eventos adversos.

. EI reconocimiento y la disponibilidad de nuevos
recursos para la deteccion y tratamiento de

las comorbilidades y su manejo (infecciones:
pautas para vacunacién previa; osteoporosis:
densitometria, antirresortivos y anabdlicos; eventos
cardiovasculares: seleccion de AINEs, estatinas).

Tabla 10. Definicion categérica de remision en
pacientes con artritis reumatoide’®

Parametro Rango Puntaje
esperado

Nimero de 0-44

articulaciones L
sensibles par(:i;t;teris
Nimero de 0-44

artizulzc(i)oies (_ieben Ser
hinchadas iguales o 1
Proteina C 0-X menores a

Reactiva (mg/dL)

Tabla adaptada por el autor. Se excluye la valoracién de actividad
de enfermedad por el paciente pues la experiencia nos ha ensefiado
que el paciente no puede distinguir claramente entre las molestias
ocasionadas por inflamacién o por dafio estructural.

No podemos dejar de mencionar que, lamentablemente,
a pesar de todos los avances enumerados lineas arriba,
la remision, con la definicion planteada, no se alcanza en
la mayoria de casos; mas aun, una vez alcanzada, s6lo
se sostiene en el tiempo en la mitad de los pacientes
que la lograron en un punto. Ello es mas cierto cuando
la enfermedad ya tiene un tiempo de establecida y no
ha recibido tratamiento. Por ello, las guias mencionan
el criterio de “baja actividad inflamatoria” como meta
mas realista y proponen distintos puntos de corte o
definiciones alternas (de poco valor para el uso diario)
en los diferentes indices de evaluacion de actividad de
la enfermedad descritos en la seccién Clinimetria.

Peor aun, muchos de los recursos arriba enumerados,
incluyendolaaccesibilidadal cuidado por unreumatélogo
y los nuevos farmacos bDMARDS y stDMARDSs que, por
su elevado costo, no estan al alcance de la mayoria de
los pacientes en el pais (y otros lugares del mundo), lo
cual profundiza las inequidades en la atencion de salud
de nuestra poblacion afectada por la enfermedad. Esta
observacion fue prontamente reconocida por nuestro
servicio y motivé el informe correspondiente. '

Academia Nacional de Medicina - Anales 2019 | 87



Dr.

Juan Manuel Angulo Solimano

Principios basicos del tratamiento de la artritis
reumatoide

a.

Educacion del paciente y familiares mas cercanos

La(s)primera(s) consulta(s) esdemaximatrascendencia;
de la informacion que en ella brinde el reumatélogo a su
paciente, de acuerdo a su nivel de educacion formal,
dependera la adherencia a las medidas terapéuticas que
se le indiquen. El contenido minimo de esa instruccion
debe comprender las posibles causas que han
ocasionado la enfermedad; un esquema explicandole
la estructura de una articulacion mévil normal; el peligro
de dafio irreversible, deformaciones e invalidez que
encierra la enfermedad no tratada; las diferencias
entre enfermedad activa y enfermedad en remision;
los recursos farmacoldgicos y no farmacolégicos para
combatir la enfermedad; la necesidad de los controles
clinicos y de laboratorio minimos para evaluar la
actividad de la enfermedad y los posibles eventos
adversos; y el papel de los profesionales de la salud
(médicos de otras especialidades, terapistas fisicos,
terapistas ocupacionales, psicologos, trabajadores
sociales) que pudiesen ser requeridos en el curso de la
enfermedad.

Es de particular importancia aclarar la diferencia que
existe entre las dosis de Metotrexato empleadas
para el tratamiento de la AR comparadas con
las empleadas en el manejo de enfermedades
neoplasicas; esta es una causa frecuente de temor
en los pacientes cuando reciben la prescripcion
y luego leen los insertos sin esta aclaracién. Por
otro lado, es el momento de aconsejar al paciente
acerca de la conveniencia de contar con un seguro
de salud; de mantener o adaptar su ocupacion,
trabajo y rol social; de darle consejos sobre
sexualidad. La necesidad de instruir a los pacientes
nos llevé a elaborar el curso “Combatiendo la artritis
reumatoide”, dirigido a pacientes y familiares que se
atendian en el HCFAP. El curso fue liderado por la
Dra. Fresia Castro, primero, y posteriormente por el
Dr. Elard Quispe, con la colaboracion de todos los
médicos y profesionales de la salud involucrados:
Licenciada en Terapia Ocupacional, Srta. Nelly
Salas; licenciada en Terapia Fisica, Sra. Luz Aybar;
psicologa, Srta. Pilar Iberos; sociologa Srta. Esther
Medina; nutricionista, Sra. Milagros Agurto; entre
otros. El curso se repitid muchas veces a lo largo de
los afios y tuvo gran acogida.

b. Las decisiones terapéuticas deben ser tomadas

en forma compartida por el reumatélogo y el
paciente

El esquema terapéutico es diseflado para cada
paciente sobre la base de la intensidad de la
actividad inflamatoria; la presencia de factores de
mal prondstico (asociados con mayor deterioro
estructural) —listados en la Tabla 11—; las
comorbilidades del paciente (con los riesgos para
eventos adversos que conllevan); y en cuarto lugar,
pero no menos importante, 10s recursos econémicos
y fuentes de financiamiento que garanticen la
continuidad del tratamiento.

Tabla 11. Factores de mal prondstico en artritis
reumatoide'

1. Numero de Articulaciones hinchadas:
a mayor nimero, peor prondstico

2. Reactantes de Fase aguda: a titulos
mas altos, peor pronostico

3. Factor Reumatoide y/o ACPA: a
titulos més altos, peor prondstico

4. Indices de actividad compuestos: a
mayor puntaje peor pronostico

5. Falla a csDMARDs: si la falla es a
dos, lo mas probable es que falle el
tercero

6. Combinaciones de los anteriores
factores

7. Erosiones precoces

Tabla adaptada.

c. Laactitud realista pero optimista del reumatdlogo

El paciente necesita ser convencido de que, aunque
la enfermedad es cronica, los recursos actuales
pueden lograr que mantenga una vida “casi como si
estuviese sano”, aunque a costo de mantenerse en
tratamiento y vigilancia continuos.

Recomendaciones EULAR, de 2017, para el
tratamiento de pacientes con artritis reumatoide

T , " d

un_scDMARD tan pronto como se establezca el

. i iterios ACR/EULAR
2010 o ACR 1987. EI objetivo del tratamiento
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debe ser alcanzar la remision; el tiempo en que
puede lograrse el objetivo depende del DMARD
empleado. Sabemos que Metotrexato, Leflunomida,
Sulfasalazina e Hidroxi-Cloroguina demoran meses
en alcanzar su eficacia, y por ello se les conoce
también como Farmacos Anti Reumaticos de Accion
Lenta (FARELs), en tanto que los bDMARDs y los
stDMARDs conducen a mejoria en pocas semanas.
En general, se considera que, si en tres meses
no se ha conseguido mejoria clinica importante,
mensurable por cualquiera de los indices compuestos
en al menos el 50% con respecto al puntaje inicial,
el scDMARD debe ser cambiado, o reforzado con el
afiadido de un segundo scDMARD.

. La_maner rir el tiem r r
ner la remisién con | DMARs o FAREL
n el empleo simultan I rticoides.
Este uso de los glucocorticoides es conocido como
la estrategia de ‘“terapia puente’. Un esquema
justificado es emplear dosis equivalentes a 30 mg
de Prednisona/ dia por via oral durante 7 a 10 dias,
y luego disminuir rapida y gradualmente para llegar
a la dosis de 5 a 7.5 mg/dia al finalizar el primer mes
de tratamiento. La dosis de 5 a 7.5 mg/dia no deberia
mantenerse mas de tres meses. La imposibilidad
de reducirla y suspenderla es indicacién de falla
al DMARD que se esté utilizando. En los casos
en que la falla de respuesta ocurra s6lo en una
articulacion, puede considerarse el empleo de una
inyeccion intraarticular de un corticoide de deposito,
usualmente Triamcinolona. Un esquema empleado
recientemente, aunque con menor frecuencia,
consiste en el uso de una sola dosis parenteral (IM)
0 (EV) de un glucocorticoide. Sin embargo, el inserto
de Metilprednisolona advierte sobre la posibilidad,
extremadamente infrecuente de ocasionar paro
cardiaco. Por esta razon, y pese a recomendaciones
de su empleo, mi decision personal es no emplearla.

. Los bDMARDs y los nuevos stDMARDs no suelen
requerir del afiadido de glucocorticoides. Su eficacia
comienza a observarse desde la segunda semana
de tratamiento y alcanzan su maximo al final del
tercer mes.

. En el fall n primer scDMARD, |
ision de reemplazarl fadirle otro DMARD

deberd tomarse a los 3 a 6 meses de haber iniciado

el tratamiento. La decision puede ser tomada a

. El Metotrexato (MTX

los 3 meses en el caso de los bDMARDs y de
los stDMARDs. De lo expuesto, se colige que la
frecuencia de los controles debe ser mensual al
inicio, cuando la enfermedad esta activa y luego
cada 3 a 6 meses, como maximo, para hacer los
ajustes necesarios en la medicacion.

r el DMARD inclui

n la seleccion inicial de farm mplear. La
experiencia acumulada acerca de su eficacia,
seguridad (sobre todo cuando se usa suplementos de
acido flico) y bajo costo hacen que sea considerado
‘la piedra angular” del tratamiento, sea como
monoterapia, 0 en esquemas combinados con otros
farmacos. La dosis administrada semanalmente
por via oral o subcutanea debe ser rapidamente
escalonada, segun tolerancia, hasta alcanzar los 25
mg/semana en los 2 primeros meses y sostenida al
menos durante 3 meses antes de efectuar el juicio
sobre su eficacia. Existe una sensibilidad mayor
para presentar efectos adversos en la etnia asiatica,
en quienes las dosis maximas recomendadas son
de 15 a 20 mg/semana. Se ha sefialado que los
instrumentos que utilizan los reactantes de fase
aguda y que les dan un alto peso relativo podrian
exagerar las respuestas, especialmente cuando
se usan inhibidores de la via IL-6 o inhibidores de
las quinasas Janus (Tofacitinib y Baricitinib); este
podria ser un factor que favorezca a tales farmacos
en los ensayos frente a MTX; sin que la ventaja sea
ostensible en los hallazgos del examen articular.

. Uso de combinaciones de scDMARDs. El comité

revisor de las Guias EULAR 2016 sostuvo un
arduo debate acerca de la opcion de combinar mas
de un scDMARD. La conclusion fue que no debia
aparecer como recomendacion, pero tampoco como
prohibicion. No hubo consenso en afirmar que la
combinacién era superior a la monoterapia y se
sefial6é que parte del problema era el uso simultaneo
de glucocorticoides en los estudios que efectuaron
la comparacion; otro factor limitante sefialado fue
que en algunas combinaciones ocurrieron mas
eventos adversos. En nuestro pais, y en muchos
de Latinoamérica, ante la frecuente imposibilidad
econémica de nuestros pacientes para acceder
a los bDMARDs o a los nuevos stDMARDs, nos
vemos en la imperiosa necesidad de recurrir, con
cautela extrema, a la combinacion de Leflunomida
(LEF) + MTX. La combinacién de scDMARDs
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.Enl ien

es recomendada en las Guias de los Paises
Latinoamericanos. Mas del 63% de los reumatélogos
encuestados en la regién Latinoamericana136
reconoce las barreras que nuestra poblacion tiene
para acceder a los bDMARDs. Entre los bDMARDs
recomendados para pacientes que han fallado a un
scDMARD, el uso Rituximab a la dosis de 500 mg
es la opcién mas econdmica, pero, aun asi, mucho
mas costosa que la combinacion de MTX + LEF.
Este punto es de tal importancia que le dedicamos
un extenso comentario al final de este capitulo.

e

ienen algun ntraindicacion
nferm renal o hepéti resentan

intolerancia precoz al MTX, deberia considerarse

Leflunomida (LEF Ifasalazina, como integran

del esquema inicial. Los animalarios tienen poca 0
ninguna evidencia de detener progresion radiografica
y s6lo se justifican en pacientes con enfermedad leve
0 durante la gestacion, condicion en la que MTX'y
LEF estan contraindicados. Adicionalmente, estaria
justificado emplear Hidroxicloroquina en pacientes
con pocas semanas de iniciada la enfermedad, en
ausencia de factores de severidad, y cuando existe
duda frente a la posibilidad de Lupus Eritematoso

Sistémico  con  manifestaciones  puramente
articulares.

. inicial de bBDMARE .
virgenes de csDMARDs. En todo caso, persiste

la idea de usar un bDMARD como inductor de
remision y seguir con un csDMARD, pero hasta la
fecha no hay sustento suficiente en ensayos clinicos
de esa naturaleza. La iniciativa tendrd que partir
de especialistas dedicados a la practica clinica
en disefios de estudios abiertos y prospectivos.
Latinoamérica tiene especial necesidad de estos
estudios.

falla del primer csDMARD? Las
Guias EULAR 2016 recomiendan que, si no se
logra el objetivo con el primer scDMARD, el paso
siguiente dependera de si existen o no los factores
de mal prondstico ya mencionados en la Tabla 11.
Si no estan presentes, se debera considerar un
segundo scDMARD. Si, en cambio, existen factores
de mal prondstico, la conducta actual es considerar
el afiadir un agente bDMARD. Las guias establecen
también que, en este caso, podrian considerarse los

tsDMARDs, sobre la base de los ensayos clinicos
mas recientes y que han sustentado la aprobacion
de Tofacitinib por algunos organismos reguladores
como la FDA y algunos paises de Europa y
Latinoamérica; y Baricitinib, aprobado por la EMA'y
recientemente introducido en el Peru. Sin embargo,
la experiencia de su uso a largo plazo en la practica
clinica es todavia relativamente corta, su costo, muy
similar al de los bDMARDs no resulta ventajoso y ain
no cuentan con la valiosa informacion proporcionada
por el uso de registros, 10 que da ventaja al del
empleo de bDMARDs.

10. Resulta alentadora la aparicion de bDMARDs
iosimilar DMARD r r |
Agencia Eur Medicamentos (EMA) v la F

and Drug Administration de US (FDA). Sin duda,

los bsDMARDs presionaran los precios a la baja en
beneficio de un mayor nimero de pacientes.

1. Enl i . . i

preferir un bDMARD frente a otros. La experiencia

mayor, por su tiempo de introduccion, es con los
agentes anti-TNF. No se han definido perfiles
de pacientes 0 biomarcadores que ayuden en la
decision.

12. Los bDMARDs y los tsDMARDs deberian ser

mbin n un csDMARD n
contraindicado.  Existe alguna evidencia de
superioridad de Tocilizumab y los tsDMARDs
comparados con MTX solo. No sucede lo mismo
con los otros bDMARDs. Casi todos los ensayos
demuestran que la combinacion de un bDMARD
(incluido Tocilizumab) con MTX es superior a
MTX en monoterapia en los desenlaces clinicos y
radiograficos. La experiencia ha sido similar con la
combinacion de los anti-TNF con Leflunomida y otros
csDMARDs menos utilizados (SFZ y Animalarios).
Ademas, el uso simultaneo de MTX con un bDMARD
disminuye la posibilidad de aparicion de anticuerpos
contra el bDMARD. En el caso de Baricitinib, aunque
la combinacion con MTX no fue superior que la
monoterapia con MTX en el desenlace clinico, si lo
fue en el desenlace radiografico.

13. En caso de falla de un bDMARD o un tsDMARDS

se debera considerar el empleo de otro bDMARD o
un tsDMARD. No hay evidencia de cuél de las dos
opciones conduce a una mejor eficacia.
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14. Si el bDMARD que falla es un anti-TNF, los pacientes
MMMMMMMWEWBE ; | on.

15.Siun paciente esta en remision persistente (durante 6
masm habien ndido gl rticoi
ialmente si_esta recibien DMARD
podria_considerar disminuir el bDMARD. Existen
algunas evidencias de que la estrategia podria ser
mas exitosa en pacientes con AR de reciente inicio.
Sin embargo, existe el riesgo de exacerbacion,
por lo que, nuevamente, la decision, como todas,
debe ser consensuada con el paciente luego de
la advertencia y reinstaurar vigilancia estrecha por
clinica y laboratorio (reactantes de fase aguda).

Algunas observaciones surgidas de la revision de
las guias y recomendaciones de otras latitudes

PANLAR, las Sociedades Cientificas de Reumatologia
de Latinoamérica, el ACR y APLAR (Liga Asiatica de
Asociaciones de Reumatologia) han publicado también
sus propias guias y recomendaciones de manejo. Por
ello, tomaremos las que, a nuestro juicio, aportan a las
guias sefialadas por EULAR, usando, para este fin,
las dltimas revisiones efectuadas por las instituciones
correspondientes.

a. Las guias PANLAR y de paises latinoamericanos

Brenol C y col.™ analizan 10 guias desarrolladas en
los paises de Latinoamérica, 7 de ellas publicadas en
revistas indexadas (PANLAR, Colombia, Chile, Costa
Rica, Brasil, Argentina y México) y otras no publicadas
en revistas indexadas (Uruguay, Ecuador y Venezuela).
La combinacion de scDMARDSs era una recomendacion
undnime hasta el afio 2015; los bDMARDs no se
recomiendan como primera eleccion (excepto en las
guias argentinas en las que estarian indicados en
los casos excepcionales de contraindicacion a los
scDMARDs). En 7/10 de dichas guias se sugiere que los
bDMARDs se utilicen luego de falla a dos scDMARDs
(incluso combinados, segun las guias PANLAR). Hasta
el afo 2015, los stDMARDs sélo estaban disponibles en
Brasil y Argentina, y la recomendacion era usarlos luego
de falla de bDMARDs. En una encuesta que los autores
efectuaron entre 240 reumato6logos de la region, el 63%
respondio que los pacientes tenian acceso muy limitado
a los farmacos por diferentes razones, entre ellas:
mala organizacion y pocos recursos de los sistemas

prestadores de salud, el bajo estatus econémico y el
bajo nivel de educacion de la poblacién.

El grupo GLADAR™® propone la posibilidad de usar
Rituximab en 2 dosis de 500 mg cada una, con intervalo
de 2 semanas entre ambas, y repetirlas cada 6 meses
en pacientes que fallaron a MTX y no pueden recibir
anti-TNF (por diversas razones). La dosis usualmente
recomendada es de 1,000 mg, pero en el ensayo
clinico de fase IIB, la dosis de 500 mostr6 eficacia
superior a placebo y fue solo ligeramente inferior a la
dosis de 1,000 mg (figura 5). La reduccion del costo al
50% convierte esta opcion en la mas econémica de las
terapias con bDMARDs disponibles a la fecha.

Figura 5. Rituximab vs. Placebo, afiadido a
Metotrexato en pacientes con Falla previa a
Metotrexato. Respuestas ACR 20%, 50% y 70%'*°
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b. Las guias ACR'® actualizadas al 2015

1. Consideran la posibilidad del uso de combinaciones
de scDMARD en pacientes que no hayan respondido
a monoterapia con un scDMARD.

2. Relega a Tofacitinib para ser empleado en pacientes
con AR establecida (mas de seis meses) que no
hayan respondido a un scDMARD, y que se presenten
con enfermedad moderada o severamente activa. En
este caso o ubica en el mismo nivel de opcion que los
bDMARDs.

3. No se pronuncian sobre si existe 0 no ventaja de
usar bDMARDs combinados con MTX. Deja la opcion
abierta al uso de bDMARDs como monoterapia.

4. Abordan algunos puntos no desarrollados por las
guias EULAR 2016, entre ellos:
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A. El empleo de DMARDs en poblaciones de alto
riesgo:

i. Hepatitis B: Si recibi6 o esta recibiendo terapia
antiviral se puede prescribir DMARDs.

ii. Insuficiencia  cardiaca  congestiva:  usar
inhibidores de TNF sblo si no existe otra
opcién y cuando la insuficiencia cardiaca esté
compensada.

iii. Linfoma previamente tratado: usar Rituximab.

iv. Infecciones serias o malignidad: preferir
Abatacept 0 sScDMARDs en lugar de anti-TNFs.

B. Uso de vacunas en pacientes que inician o reciben
DMARDs: no usar vacunas con virus vivos en
pacientes que reciben bDMARDs.

C. Tamizaje para tuberculosis en el contexto del
uso de bDMARDs y Tofacitinib. Si la prueba
de Tuberculina es negativa, se puede iniciar
tratamiento con bDMARDs o tsDMARDs. Si
la Tuberculina, una prueba de Quantiferén o
la Radiografia muestra secuelas, se debe dar
tratamiento por un mes antes de iniciar bDMARDs
o Tofacitinib. Si en cambio el esputo es positivo se
debe dar tratamiento completo para TBC.

D. Pautas de monitoreo por laboratorio de los
scDMARDs (MTX, LEF y SFZ): recomienda que
se efectue hemograma completo, transaminasas
y creatinina cada 2 semanas en los primeros 3
meses; luego, cada 8 a 12 semanas hasta el sexto
mes y luego, cada 3 meses en forma indefinida.

o

. Las guias APLAR™" 2018

1. Recuerdan que todos los pacientes deben ser
evaluados clinicamente, al inicio, buscando
manifestaciones extraarticulares, comorbilidades e
infecciones tales como TBC y Hepatitis.

2. Debe informéarseles sobre cuidados especiales,
como esquemas de vacunacion, antes y durante la
gestacion y lactancia.

3. Considerantambiénlaconvenienciadelacombinacion
de scDMARDs ante falla de monoterapia. En este
caso debe efectuarse un monitoreo estrecho de los
posibles eventos adversos relacionados con cada
farmaco.

4. Recomienda que, si se piensa usar bDMARDs,
podrian usarse vacunas con virus vivos 4 semanas

antes de iniciar el bDMARD. Debe recomendarse
el uso de vacunas para neumococo e influenza.
Las vacunas para Hepatitis B, Papiloma virus y
meningococo son condicionales.

5. Incluyen a los inhibidores de JAK, al mismo nivel que
los bDMARDs entre los farmacos recomendados
para pacientes que tienen actividad moderada a
severa a pesar del uso de scDMARDs.

6. Extiende las recomendaciones de tamizaje para TBC
a los pacientes que recibiran MTX. Recomiendan
excluir también infeccion por Hepatitis B y Hepatitis
C antes de iniciar bDMARD.

7. Recomiendan preferir un bDMARD que no sea anti-
TNF en caso de alto riesgo de TBC, aunque las
pruebas de tamizaje sean negativas.

8. Recomiendan que el periodo de remision debe ser
de por lo menos un afio antes de iniciar disminucion
de DMARDs.

9. Parapacientes que van a cirugia mayor, recomiendan
suspender temporalmente los DMARDs y reiniciarlos
cuando el proceso de cicatrizacion haya concluido.

10. En pacientes con AR establecida que no pueda
controlarse por ofros medios y que resulten
embarazadas, posiblemente podrian continuar
con terapia anti-TNF (preferible Etanercept o
Certolizumab Pegol).

Uso combinado de Leflunomida y Metotrexato en
pacientes que no responden a la monoterapia con
estos farmacos

En los paises latinoamericanos, asi como en otros
de Africa y Asia, y en las minorias de US, el acceso
a los bDMARDs y stDMARDs esta fuera del alcance
de la mayor parte de pacientes y la realidad es que
nos quedamos en la primera parte del algoritmo de
tratamiento planteado por EULAR y el ACR (Apéndice
5). Nos vemos, entonces, frente a pacientes que no
alcanzan remision, ni siquiera un nivel de baja actividad,
con el uso en monoterapia de MTX o LEF. Las alternativas
son entonces utilizar:

1. la triple combinacion de O ‘Dell (MTX + SFZ + OH-
Cloroquina), o

2. utilizar la combinacion MTX + LEF, o

3. afiadir un glucocorticoide por tiempo probablemente
indefinido.
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Conviene recordar que, en el afio 1999, cuando recién
se comenzaban a usar Leflunomida y los bDMARDs,
Kremer J.M."® especulaba sobre el posible beneficio
del uso de la combinacion LEF + MTX sobre la base
del mecanismo de accion diferente que posee cada
compuesto. Se sefialaba entonces que las dosis
bajas de MTX inhiben la produccion de citocinas, la
sintesis de purinas y, al menos en modelos animales,
causan la liberacion de adenosina, un potente agente
antiinflamatorio. Por su parte, LEF, al inhibir la biosintesis
de novo de pirimidina, puede regular la proliferacion de
linfocitos. EI' mecanismo complementario de ambos
farmacos, podia entonces resultar beneficioso para los
pacientes que no respondian a la monoterapia con MTX.

En el mismo afio, un estudio preliminar de disefio abierto,
en 30 pacientes con AR activa, a pesar de uso prolongado
de MTX en dosis de 17 + 4 mg/sem (Pm + DS) comprob6
la eficacia de afiadir 10 - 20 mg de LEF (usando una
medida de desenlace débil como ACR20%) sin observar
interacciones farmacocinéticas significativas. Aunque
el tratamiento se suspendio en 3 pacientes debido a
la elevacion persistente de transaminasas, los autores
concluyeron que la combinacion tenia un potencial
terapéutico en AR.'®

Posteriormente en el afio 2004, el mismo Kremer y col.'®
buscan obtener informacién adicional sobre la seguridad
y eficacia de LEF en combinacion con MTX en pacientes
con AR que no habian respondido a monoterapia.
Concluyen que la eficacia se mantiene hasta las 48
semanas y que incluso, al no haber utilizado la dosis de
carga de 100 mg de LEF durante los tres dias iniciales
(esquema que se usaba inicialmente) la elevacién de
transaminasas y otros eventos adversos fueron menos
frecuentes.

El informe de casos aislados de hepatotoxicidad y la
cada vez mayor popularidad de los bDMARDs (de rapida
accion) fueron seguramente factores para que el empleo
de la combinacion LEF + MTX se hiciera menos atractiva
en US y en la mayoria de paises europeos.

Sin embargo, la razén esgrimida en el primer parrafo de
este acapite ha llevado a la necesidad de su empleo en
otras latitudes, incluyendo nuestro pais. Existen a la fecha
varios informes de la seguridad de la combinacion en
paises de Africa, Asia y Latinoamérica, que justifican su
empleo, con vigilancia estricta de las pruebas hepaticas
y controles hematol6gicos, debido a que se continua
informando casos aislados de citopenias severas'®/6

Entre las experiencias que avalan la seguridad del uso
combinado de LEF + MTX, cabe mencionar el informe
del estudio SMILE (Seguridad de Metotrexato en
combinacion con Leflunomida) efectuado en Australia
para comparar la seguridad de la combinacion con
la del uso de MTX en monoterapia. El disefio fue
observacional, retrospectivo, multicéntrico, de corte
transversal. Participaron 25 reumatologos de 13 centros
reumatolégicos y el protocolo ponia especial cuidado
en el control de seguridad hepéatica y hematica. Se
incluyeron 2,975 pacientes, con edad promedio de 62
(SD 13.6) afios. De acuerdo a la terapia que recibian
se distribuyeron en: monoterapia con MTX 52.2%,
monoterapia con LEF 7.3%, MTX + LEF 13.9% vy
ninguno de los dos 26.6%. Del total el 8.1% tenia co-
morbilidad hepatica. Se informé alteraciones en las
pruebas de funciéon hepatica en 12%, 16%, 19% vy
14% respectivamente. Neutropenia ocurrié en 2.3%,
5.5%, 3.9% y 4.2% respectivamente. En conclusion, la
combinacion MTX + LEF tuvo una tasa comparable de
eventos adversos con la observada con cada farmaco
usado aisladamente y sin su empleo.

De manera similar, en otro ensayo doble ciego,
aleatorizado, efectuado en un centro de atencion
terciaria en Sri Lanka,'® participaron 40 pacientes
con AR refractaria a la monoterapia con scDMARDs.
La combinaciéon de Leflunomida (10 - 20 mg/dia) +
Metotrexato (10 - 20 mg/semana) mostré igual eficacia
y seguridad que 500 mg de Rituximab + MTX a las 24
semanas, utilizando como medidas de desenlace las
respuestas ACR20, ACR 60 y ACR 70 (alcanzado por
1/3 de los pacientes). Si esta ventaja se confirma en
estudios con mas pacientes, su empleo en paises en
vias de desarrollo resultaria altamente beneficioso.

Hubo otra revision retrospectiva en Sudafrica’® de
las historias de 194 pacientes con AR establecida y
refractaria, seropositiva. En su mayoria eran mujeres
africanas de edad media, que no estaban respondiendo
a MTX en una dosis promedio de 21.7 (3.5) mg/semana,
y esto sumado a dosis bajas de corticoides por via oral
(en 87.6%). La respuesta fue buena o moderada del
puntaje EULAR en 44 a 42% de las pacientes tratadas
con la combinacion MTX + LEF. Ocurrieron infecciones
mayores en 6 (muertes en 2, leucopenia/septicemia
en 1, hepatotoxicidad en 3, HTA en 17 e intolerancia
gastrointestinal en tres pacientes).
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En Brasil' se revisaron sistematicamente las historias
clinicas de 71 pacientes consecutivos que estaban
recibiendo monoterapia con MTX en dosis de 20 a 25
mg/sem. (36.6%) o la combinacién de MTX 20 a 25
mg/sem + LEF 20 mg/dia (63.4%). Se defini6 como
hepatotoxicidad al incremento de las transaminasas por
lo menos al doble del valor normal superior. La elevacion
ocurrié en 11.5% y 11.1% respectivamente.

En Corea,"" se evalu6 la seguridad y eficacia de la
combinacion LEF + MTX en un estudio de disefio abierto,
no comparativo, multicéntrico. Se incluyeron 74 pacientes
quienes recibieron dosis relativamente bajas de LEF 10
mg/dia, MTX 7.5 - 15 mg/sem durante 20 semanas. El
criterio para evaluar eficacia fue ACR 20. Completaron
el estudio 65 pacientes. Ocurrieron eventos adversos,
en 40.5% de los cuales 4 se consideraron serios y
descontinuaron la terapia. El 21.6% tuvo alteraciones en
las pruebas de funcion hepatica, de ellos 2 suspendieron
tratamiento y los niveles retornaron a la normalidad.

En conclusion, en nuestro pais, como en otros
paises en vias de desarrollo, se justifica la necesidad
de recurrir a la combinacién LEF + MTX en pacientes
con AR activa, refractaria al uso de cada uno de los
farmacos en monoterapia y que no tienen acceso a
bDMARDs ni a stDMARDs. No se requiere la dosis de
carga de 100 mg de LEF por tres dias que se utilizaba
antes. Debe indicarse claramente al paciente la
necesidad de monitoreo estrecho, que incluya
hemograma completo, transaminasas y creatinina;
al inicio cada dos semanas y luego, cada cuatro a
ocho semanas. No debe emplearse en pacientes que
tengan hepatopatias.

APENDICE 1

CRITERIOS DE 1956 PROPUESTOS POR UN
COMITE DE LA ENTONCES AMERICAN
RHEUMATISM ASSOCIATION (ARA)®

Criterios de inclusion

1. Rigidez matutina (subjetiva u objetiva, minutos u
horas)

2. Dolor al movimiento o sensibilidad en > 1
articulacion®

3. Hinchazén blanda en > 1 articulacion*

4. Hinchazon en > 1 articulacion adicional (intervalo <
3 meses)*

5. Simetria de la hinchazon (no IFD)

6. Nodulos subcutaneos en superficies extensoras 0
yuxta-articulares

7. Rayos X “caracteristica”: al menos descalcificacion
yuxta-articular

8. Waaler-Rose positivo en suero
9. Liquido sinovial con coagulo de mucina pobre

10. Histologia sinovial: >3/5 caracteristicas (Hipertrofia
vellosa, hiperplasia de sinoviocitos, infiltrado
linfo-plasmocitario, depdsitos de fibrina, focos de
necrosis celular)

11. Histologia de nodulos caracteristica (granuloma
con necrosis central y halo periférico de fibrosis e
infiltrado cronico perivascular)

*Objetivas. Confirmadas por médico

Criterios de exclusion

1. Lupus eritematosos sistémico (x2: Rash; células LE)
2. Dermatomiositis

3. Periarteritis nodosa (histologia caracteristica)

4. Esclerodermia difusa

5. Fiebre reumatica

6. Gota (x2: artritis aguda; tofos)

7. Artritis infecciosa aguda bacteriana o viral

8. Tuberculosis articular (BK en fluido o tejido sinovial)
9. Sindrome de Reiter

10. Sindrome hombro-mano

11. Osteoartropatia hipertrofica pulmonar
12. Neuroartropatia

13. Acido homogentisico en orina

14. Sarcoidosis

15. Eritema nodoso

16. Mieloma multiple

17.Leucemia o linfoma

94 | Academia Nacional de Medicina - Anales 2019



Artritis Reumatoide: Del siglo XX al afio 2019

APENDICE 2. CRITERIOS ARA 1987

Table 5. The 1987 revised criteria for the classification of rheumatoid arthritis (traditional format)*

Criterion Definition
1. Morning stiffness Morning stiffness in and around the joints, lasting at least 1 hour before maximal improvement
2. Arthritis of 3 or more joint At least 3 joint areas simultaneously have had soft tissue swelling or fluid (not bony pvergrowth
areas alone) observed by a physician. The 14 possible areas are right or left PIP, MCP, wrist, elbow,

knee, ankle, and MTP joints

3. Arthritis of hand joints At least 1 area swollen (as defined above) in a wrist, MCP, or PIP joint

4. Symmetric arthritis Simultaneous involvement of the same joint areas (as defined in 2) on both sides of the body
(bilateral involvement of PIPs, MCPs, or MTPs is acceptable without absolute symmetry)

5. Rheumatoid nodules Subcutaneous nodules, over bony prominences, or extensor surfaces, or in juxtaarticular regions,
observed by a physician

6. Serum rheumatoid factor Demonstration of abnormal amounts of serum rheumatoid factor by any method for which the
result has been positive in <5% of normal control subjects

7. Radiographic changes Radiographic changes typical of rheumatoid arthritis on posteroanterior hand and wrist

radiographs, which must include erosions or unequivocal bony decalcification localized in or
most marked adjacent to the involved joints (osteoarthritis changes alone do not qualify)

* For classification purposes, a patient shall be said to have rheumatoid arthritis if he/she has satisfied at least 4 of these 7 criteria. Criteria 1
through 4 must have been present for at least 6 weeks. Patients with 2 clinical diagnoses are not excluded. Designation as classic, definite, or
probable rheumatoid arthritis is not to be made. See Table 3 for definitions of abbreviations.

APENDICE 3. MANIQUI ARTICULAR

HospPITAL ¢
CENTRAL
FAP

Fecha
0
O [| Q
R/ | /N8

00 00

90000 %000°

%000 0000
1.- Dolor ala presién 6.- Calor
2.- Dolor a la movilizaciéon 7.- Rubor
3.- Tumefaccién Blanda 8.- Limitacién de Movimientos
4.- Tumefaccion Dura 9.- Deformidad por Desviacion Axial
5.- Derrame 10.- Anquilosis

HOJA DE EVALUACION ARTICULAR INTEGRAL
REUMATOLOGIA
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APENDICE 4. CUESTIONARIO PARA EVALUACION DE CAPACIDAD FUNCIONAL (HAQ)
Dimension: Capacidad fisica de los pacientes con artritis reumatoide

Por favor, responda cada una de las siguientes preguntas pensando en CON CUANTA DIFICULTAD PUDO REALI-
ZARLAS DURANTE LA ULTIMA SEMANA

(0] 1= 31 T FECHA: ......cuuuuue
Actividades Sin Conligera | Con mucha | No puedo
dificultad | dificultad dificultad 3
0 1 2

1. Vestido y arreglo. ;Puede Ud.?

a. ¢ Vestirse solo, incluso abotonarse,amarrarse los
zapatos?

b. ¢Lavarse el cabello?

2. Levantarse. ;Puede Ud.?

a. ¢ Levantarse desde una silla recta sin usar sus brazos
cOmo apoyo?

b. ¢ Subir y bajar de la cama?

3. Alimentarse. ; Puede Ud.?

a. ¢ Cortar la carne?

b. ¢ Llevar a su boca una taza o vaso lleno?

c. ¢,Abrir un paquete de galletas

4, Caminar. ;Puede Ud.?

a. ¢ Caminar fuera de casa en terreno plano?

b. ¢ Subir cinco escalones o un piso?

5. Higiene. ; Puede Ud.?

a. ;Lavarse y secarse todo el cuerpo?

b. ¢ Abrir y cerrar el cafio?

c. ¢, Sentarse y levantarse del bafio o water?

6. Alcanzar. ; Puede Ud.?

a. ;Agacharse para recoger ropa de piso?

b. ¢Bajar un paquete de 2kg ubicado mas

alto que su cabeza?

7. Agarrar. ;Puede Ud.?

a. ¢ Abrir las puestas de carro con botones de presion?

b. ¢ Abrir frascos con tapa rosca abiertos previamente?

c. ¢ Escribir con lapiz y lapicero?

8. Actividades. ;Puede Ud.?

a. ¢,Entrar y salir de un carro?

b. ¢ Hacer mandados o ir de compras a tiendas?

c. ¢ Realizar tareas de la casa (barrer, aspirar, etc.)?

9. Vida Sexual. ; Puede Ud.?

a. ¢ Tener relaciones sexuales

No tengo pareja:

Cada dominio (Identificado por Negritas y numerado del 1 al 9) se evalla por el puntaje més alto obtenido. Si una de las actividades
se realiza con ayuda de un aditamento (ejemplo: un baston para caminar) el dominio se califica con puntaje 3

El puntaje final se obtiene efectuando el promedio de los puntajes parciales obtenidos en cada dominio respondido.

HAQ = 0 significa capacidad funcional 6ptima. HAQ = 3 significa incapacidad total.
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APENDICE 5. ALGORITMO DE RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS

REUMATOIDE. EULAR 2016

No contraindicationfor methotrexate

Clinical diagnosis

Contraindication formethotrexate

of Rheumatoid
Arthritis!

Start methotrexate® )

Combine with
short-term
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/ Dose
; . chieve improvement reduction in
Fga:)lut'(’)ep‘l,mgasseelll' Iq—l No | at3 monthsand —’| Yes -4 Continue —p»| sustained
| ! targetat6 months? remissi
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factors present F?;ﬁ“gé‘y’;ﬁ’;‘;r"f factors absent
Sy eany fore anipe: Shure af 2 &iOwiRBs | toxicity in phase |
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| Phaselll |

Add a bDMARD* fchieve improvemen |
(current practice) No |¢-{ at3 monthsand Leflunomide, sulfasalazine,
or . targetat6 months? ""“‘W"‘:.“ "!°:§ AL
a Jak-inhibitor® (ideally withaddtonof /.
glucocorticoidsas
above) §
i . Achieve improvement .
Failure phase I < No le Ao monmand L | Yes » Continue
go to phase lll
targetat 6 months?
Dose reduction/

second conventional
synthetic DMARD

Failure for lack of
efficacy and/or
toxicity in phase Il

Change the bDMARD
Replace any first bDMARD by
any other bDMARD
[abataceptor
IL-6-inhibitor® or

rituximab or a

(second) TNF-inhibitor*]

oruse

a Jak-inhibitor® "

Other bDMARD or sDMARD

intervalincreasein
sustained remission’]

Dose reduction/
intervalincreasein
sustained remission’

Continue

chieve improvemen
at3 monthsand
targetat 6 months?
v

No

Yes
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