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Artritis reumatoide temprana

Renato Guzman Morehalosé Félix Restrepo Suatez

Resumen La artritis reumatoide (AR) afecta el 1% de la po-
blacion; después de 12 afios el 80% de los pacientes se
encuentra parcialmente limitado y el 16% totalmente.
S una artropatia no benigna, inflamatoria y destructiva;
acorta la expectancia de vida de 3 a 18 afios y genera
@Itos costos. En USA se calcula que el costo médico
por caso por afio es de US$5.919 y en el Reino Unido
2.600 libras esterlindsEn los tres primeros afios de la
enfermedad se incrementan de forma importante los
costos indirectos por la gran incapacidad laboral que
i _ _ ocasiona. Si se controla la enfermedad y se inicia reha-
En este articulo resaltamos la importancia de re- pjjitacion temprana, estos costos se diminuyen en un
conocer tempranamente la enfermedad con el fin de 219¢. Se ha considerado que el impacto econémico que
lograr una mejor respuesta terapeutica, menos inva- gcasjona la enfermedad es comparable con la enferme-

lidez, menos pérdida de dias de trabajo y disminu- q,q coronaria. La enfermedad comprende tres proce-
cion de los costos directos e indirectos del tratamiento. ¢ 55 interrelacionados: inflamacién, proliferacién

La artritis reumatoide es una enfermedad créni-
ca e incapacitante que afecta grandes y pequeia
articulaciones. La caracteristica mas importante de
la enfermedad es la poliartritis 0 sinovitis simétrica
gue tipicamente afecta las manos, mufiecas y pie
inicialmente y posteriormente puede afectar cual-
quier articulacion sinovial como rodillas, tobillos,
codos y hombros. La prevalencia en la mayoria de
cohortes es de aproximadamente 1%.

Palabras clave: Artritis reumatoide temprana, Sinovial y destruccion tisular. En el manejo de la AR se
terapia combinada, terapia biolégica. ha considerado como terapia estandar los DMARD (dro-
gas antirreumaticas modificadoras de enfermedad), que
pueden inducir remisién y mantienen control de la en-
fermedad articular inflamatoria. El tratamiento tempra-

The rheumatoid arthritis is a chronic and no es mandatorio, ya que en los dos primeros afios de
disabling disease affecting large and small joints. The inicio de la enfermedad se presentan los dafios articula-
most important characteristic is the polyarthritis  res irreversibles. El pronéstico de la enfermedad no es
that typically affect initially hands, wrists and feet, satisfactorio, su tratamiento es imperféétaa defini-
affecting latter any synovial joint such as knees, cién de AR temprana es variada, va de 0 a 2 afios 0
ankles, elbows or shoulders. In this paper we hasta 5 afios. Se ha demostrado que la incapacidad fun-
highlight the importance of recognize early the cjonal se delinea al inicio de la enfermedad y que su

disease to achieve a better therapeutic response gctividad es el principal contribuyente en su prondstico
lesser disability, lesser day of work loses and to

diminish the direct and indirect cost of the treatment.

Summary

Objetivos del tratamiento: aliviar el dolor, controlar
. o la inflamacion, preservar habilidad, mejorar la calidad
Key Words: Early rheumatoid arthritis,  de vida y prevenir la destruccién articular. EI metotre-

combined therapy, biologic therapy. xate es el farmaco de referencia (algunos autores plan-
tean que hasta 30 mg a la semana deben usarse para
1 Internista Reumatdlogo. Clinica Salud-Coop. Bogota. , considerar si hay fallas en la terapia), como monoterapia
2  Profesor Asociado de Medicina Interna y Reumatologia. Coordinador L, .- ..,
Unidad de Reumatologia. Universidad Nacional de Colombia. los resultados son suboptimos, ya que la remision se
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alcanza en menos del 5%, por tanto la terapia de cadisminuyen el riesgo cardiovascular. Es bien sabido que
binacion es necesaria, da algunas ventajas aunqueasdestruccion articular demostrada radiol6gicamente

puede aumentar la toxicidaddealmente se deben ini-ocurre temprano en la enfermedad y llega a su maximo
ciar los DMARD antes de que se permitan los cambie® los primeros afios. En los dos primeros afios el 90%
€rosivos. de los pacientes tiene algun grado de incapacidad con

El avance en el entendimiento de la etiopatogerﬁ£50% del dafio visto a los seis afios. Los pacientes que

de la AR ha permitido identificar probables nuevos puf€ciPen placebo desarrollan de una a cinco veces mas
tos de tratamiento al conocer los eventos celulares f@NPI0s radiologicos gue los que usan DMARD y esto
acontecen en los tejidos. Recientemente la identifice€ OPServa en los primeros seis meses. Los DMARD
cién de la citoquina RANK que participa en la diferenSO Necesarios para retardar la progresion de la enfer-
ciacion del osteoclastos, y su abundancia en el sinovithigdad. ademas mejoran el estado funcional de los pa-

inflamado determina su papel en la resorcion 6sea focfNtes (ijondA'Rd' Lo |d§al es retardar mdeflnldalrr(]jerlte la
su probable blogueo con la Osteoprotegerina es Jp¥€Medad induciendo remision antes que el dano ar-

promesa en la terapéutica. La relacién de la unigﬁular haya ocurrido. En estadios tempranos de la en-

pannus-hueso y edema estromal con lesién erosiva g&nedad aun no hay mayor destruccion. Es racional

hueso subcondral por una lado y la unién de panngégminuir la progresion de la enfermedad, es decir, el

cartilago con fibroblastos y macréfagos que secretdimPo del inicio de los sintomas a la destruccion arti-
citoquinas pro-inflamatorias que destruyen la matriz ggflar visible, el tiempo de la destruccion articular a su

cartilago y que son mediadas entre otras por IL-1y féée_teriqro funcional y por l’JI_timo a su pérdida total. Se
tor de necrosis tumoral alfa (TN permitiran disefiar "€cOmienda tratar a los pacientes muy temprano, ya que
-Ignterapia temprana los beneficia, reconocer la enfer-

una terapia mas especifica y efectiva en la prevenci : e
medad y aquellos pacientes de mal prondstico, y refe-

de la destruccion articufa. El futuro plantea usar ', I : ol eal :
agentes que blogueen las vias intracelulares comund¥!gs temprano al especialista, idealmente con sintomas
nores de seis meses, ya que las erosiones se ven en

diferentes niveles de elementos patogenéticos que CHI}?75°/ de | ) os d fos d inicio. Si
tribuyan al desarrollo de la enfermelaés clave se- € 7270 de los pacientes a los dos anos de su inicio. Sl

leccionar el paciente apropiado para terapia agresiys, d€tecta y empieza a tratar la enfermedad antes de
asf como reconocerlo es un verdadero arte. Hay paciffiS meses, menos del 10% la presenta. Se han disefia-
tes de curso progresivo lento versus progresivo rapid® clinicas de artritis temprana, donde asisten pacien-
Es importante investigar condiciones comérbidas, corffgs €ON Sintomas de menos de tres meses de evolucion.
enfermedad cardiovascular, que aumentan la mortahY OPIetivo es identificar tempranamente pacientes con
dad, enfermedad gastrointestinal, osteoporosis, neogliy: @Sl como el reconocer pacientes con riesgo para

sias (linfoma: 4 a 10 veces, el riesgo de cancer es 286sarrollar enfermedad severa (edad y sexo masculino,

30 veces mayor, si toman DMARD 10 veces mas). Il‘gctor reumatoide positivo, signos radiologicos de en-

inflamacién juega un papel en la enfermedad cardiffrmedad severa y alta actividad). Se debe iniciar te-
vascular, la PCR es un factor de riesgo independient&@p!a temprana. El exito depende de una referencia
la actividad de la enfermedad también lo mismo qU@TPrana, un reconocimiento temprano y un tratamiento

las cifras de VS&™2 El papel de la inflamacién en pro_tempranéﬁ-ﬂ,

cesos autoinmunes, desarrollo de aterogénesis Yg| diagndstico de la enfermedad por definicién no
susceptibilidad a infecciones son una interrelacion co&e puede hacer hasta que ésta esté presente por varias
pleja que apenas se dilucida y se discute en terrenosé@ganas, sus caracteristicas clinicas inicialmente no son
mutaciones de genes como Toll-Like recefiidEsto evidentes durante los primeros meses y su diagnéstico
tiene importantes implicaciones terapéuticas. Los trger lo tanto sélo es presuntivo al in#idSu diagndsti-
tamientos con anti-inflamatorios no esteroideoso requiere una alta pericia y experiencia del clinico y
(AINES) y glucocorticoides aumentan la tensiégu tratamiento pone en juego la habilidad del médico
arterial, los segundos afectan el perfil de lipidos, phra practicar tanto el arte como la ciencia de la Medi-
metotrexate y la sulfasalazina aumentan los niveles ci@a. El éxito del tratamiento temprano es bien conoci-
homocisteina. Se debe investigar si las nuevas teragias mas si de entrada se inicia con un DMARD. Los
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escores de actividad y dafio radiol6gico son menoms las manos y pies es una medida Gtil y valiosa en su
en los grupos de tratamiento temprano a los dos afiesonocimiento, por cuanto identifica mas de tres articu-
de seguimientd. Se ha correlacionado el dafio articulaciones inflamadd%?. Hoy en dia existen tratamien-

lar con la pérdida 6sea temprana y con el grado de atiis adecuados que se pueden utilizar si no hay respuesta
vidad inflamatoria. Esta terapia previene el dafimdecuada al metotrexate y que han demostrado ser cos-
estructural en la fase temprana de la enfermedad ytdaefectivos como la terapia triple en pacientes resis-
pérdida ulterior de la funcién. Se ha trabajado en el diagntes a la monoterapia con metotreXate Los
nostico precoz de la AR a través de imagenes, hegnceptos actuales indican iniciar tratamiento de en-
estudios que revelan cambios muy tempranos ctrada lo cual redunda en mejoria en costo-beneficio, el
ultrasonido, resonancia magnética y gammagrafianivel de actividad guia la terapéuficeSe piensa que
precisan que el compromiso inflamatorio es muy incexiste una breve y pequefia oportunidad para iniciar los
piente antes de detectar dafio a los ray88.X0Otros DMARD a tiempo y frenar el curso inexorable de tan
han encontrado inflamacién sinovial en pacientes cdevastadora enfermedad. Asi que hoy podemos hablar
AR vy articulaciones asintomaticas con infiltracién dde una manera mas optimista planteando que la AR es
macréfagos y produccion local de citoquiiaSe plan- una enfermedad tratable. De manera esperanzadora se
tea hoy en dia que la AR temprana es una emergermensa que los nuevos tratamientos, mas potentes para
médic&®. Retardar la terapia aun s6lo 9 meses tiene lmenfermedad, tengan igualmente un impacto benéfico
profundo efecto en la evolucion de la enfermedad aobre la morbilidad cardiovascular y que por fin tenga-
un estudio de seguimiento a tres afos al introducirr@s ahora la oportunidad de cambiar la historia natural
hidroxicloroquin&®. Los objetivos del tratamiento hoyde AR, La combinacion de DMARD con terapia bio-

en dia son disminuir los costos asociados a cirugi#gyica es una de las principales medidas terapéuticas a
artroplastias, hospitalizaciones, deformidad, limitaciéutilizar. EI mejor resultado se obtiene si la enfermedad
para los movimientos y prevenir la disminucién de Ise identifica en las primeras doce semanas de su desa-
calidad de vida y de la mortalidad prematura. Aan hayollo. La terapia biolégica disponible actual con
preguntas como qué pacientes deben ser tratados tafliximab y el etanercept se indica en enfermedad re-
prano y agresivamente o cudl es la mejor terapia ercalcitrante no controlada con DMARD que incluya
curso temprano de la enfermedad. En Europa, en tostotrexate de 20 a 30 mg a la serffailid etanercept
comienzos de los 90, se crearon clinicas de artritis teattlia desde las primeras dos semanas de haberlo inicia-
prana que preconizaban la rapida identificacion de d® y debe darse minimo por seis mé&s€sAl combi-
enfermedad y su pronta remision al reumatélogo, caar infliximab con metotrexate en AR persistentemente
racterizaba entidades de sintomas menores de 12a&#iva se logran importantes beneficios clinicos y se
manas, artritis de mas de una articulacién por menosfoEna el dafio articular evidenciando mejoria radiol6gica
seis meses y artritis menor de dos afos. Se desculen®0 a 55% de los pacier#e€ Su utilidad probable-

gue el predictor mas fuerte de enfermedad persistentente sea igual de benéfica en AR temp¥ahaictia

fue la duracién de sintomas mayor de 12 senfanasnas rapido y evita el dafio articular en pacientes con
Esta experiencia igualmente arrojé que en un 70% defermedad severa en quienes otras terapias han falla-
los casos el reumatologo diagnosticaba la AR dentro de, con enfermedad menor de 3 afios de evolucién, con
dos semanas de la primera visita de los pacientes, Fiactor reumatoide positivo a titulos altos, mas de tres
cluso en aquellos casos bizarros o atipic&obable- erosiones, VSG mayor de 28 mm/hora, PCR mayor de
mente con base en la experiencia del manejo de estawng/dl y rigidez matinal mayor de 45 minufod.a
pacientes se puedan identificar aquellos con factorespuesta terapéutica es sostenida informandose benefi-
de riesgo de mal pronésti€oDentro de las manifesta- cios hasta 30 semanas después de terminarla. La dosifi-
ciones de la enfermedad la presencia y duracion dec&ion que se recomienda es de 3 mg/k (hasta 20 mg/k,
rigidez matinal y la fatiga son signos muy precoces @a 300 cc de SSN para dos horas). En cuanto a efectos
la enfermedad y la ausencia de marcadores serologiadsersos se ha informado un caso de Lupus inducido,
al inicio de ésta convierten al reumatélogo en el profanti-Dna positivo en 16% de los casos, cuatro casos de
sional idéneo para su identificacion temprana. La pruebancer, tres de linfomas de células B. Estos hallazgos
“Squezze” o de compresién en pequefias articulacioriambién se han descrito con otros medicamentos como
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