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1. INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) afecta aproximadamente
al 1 por ciento de la poblacién de EE.UU. y Europa. Puede
causar deformaciones articulares irreversibles e incapaci-
dad funcional. La naturaleza progresiva de la AR y su
comienzo en etapas relativamente tempranas de la vida
tienen un impacto social y econdmico considerable (1, 2).
La causa de esta enfermedad autoinmune permanece des-
conocida, pero la mayor comprension de los mecanismos
que participan en su etiopatogenia ha facilitado el desa-
rrollo reciente de nuevos y mejores tratamientos para esta
condicion, y se postula que la intervencidon precoz en el
curso de la enfermedad reducira el costo a largo plazo.

En nuestro pais, la frecuencia con que afecta a la
poblacidn es alin desconocida, las cifras de prevalencia
estimada varian considerablemente, entre 2% (3) y 0,46%,
con un intervalo de confianza al 95% de 0,24 a 0,8 (4).
La artritis es uno de los Nuevos Objetivos Sanitarios del
Ministerio de Salud de Chile propuestos para el periodo
2000-2010. El tercer ambito de accion determinado para
enfrentar el envejecimiento y los cambios de la sociedad
considera a la artritis, artrosis y osteoporosis entre las
“enfermedades que no matan, pero que disminuyen la cali-
dad de vida, generando dolor, incapacidad y angustia”. Al
ano 1999, la prevalencia estimada de artritis por el Minis-
terio de Salud fue entre 1%y 1,8%, y la discapacidad por
artritis, 70%. La meta propuesta para el 2010 es reducir
en un 25% la proporcion de enfermos con discapacidad y
dolor cronico en artritis, artrosis y osteoporosis (5). Con-
cordamos que lograr este objetivo sanitario en AR, que
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es la mayor causa de artritis, es posible, ya que la terapia
actual de la AR permite quebrar la curva de la evolucidon
natural de la enfermedad (1, 6). La consecuencia de esta
accion beneficiara en especial a los sujetos que comienzan
a padecer de AR.

El proposito de esta guia es informar a la comunidad
médica de los criterios de diagndstico y tratamiento de la
AR actualizados a enero 2004, con el convencimiento de
que éstos estaran sujetos a revision de acuerdo con los
avances y cambios que se produzcan en el conocimiento.

11. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LA ARTRITIS
REUMATOIDE

La AR es una enfermedad articular inflamatoria cro-
nica, autoinmune, multifactorial y sistémica, de etiologia
desconocida, que puede evolucionar hacia la destruccion y
deformidad articular, muchas veces invalidante. También
puede comprometer al tejido extraarticular (7).

Como no existe ninglin examen de laboratorio inequi-
vocamente diagnostico de esta enfermedad, el American
College of Rheumatology (ACR) propuso los Criterios de
Clasificacion de AR, revisados en 1987, que fueron dise-
fados con fines epidemioldgicos y de investigacion y que
son utiles cuando son aplicados a un caso individual en
un periodo prudente de observacion que se ha estimado al
menos en seis semanas (8).

Para afirmar que un paciente tiene una AR, debe reunir
al menos 4 de los 7 criterios que se detallan a continuacion
y por un lapso de seis semanas o mas de evolucion:

1. Rigidez matinal de por lo menos 1 hora.

2. Artritis de 3 o mas articulaciones, observada por un
médico.

3. Aumento de volumen de mufiecas, metacarpofalangi-
cas e interfalangicas proximales.

4. Artritis simétrica. El compromiso bilateral de metacar-
pofalangicas, interfaldngicas proximales o metatarso-
falangicas puede no ser absolutamente simétrico.

5. Nodulos reumatoideos observados por médico.

6. Factor reumatoideo sérico positivo.

7. Alteraciones radioldgicas caracteristicas: erosiones u
osteoporosis yuxtaarticular.

Estos criterios tienen 91% a 94% de sensibilidad y 89%
de especificidad, facilitando el diagnostico de esta patolo-
gfa en ausencia aun de enfermedad erosiva y deformante.

La ausencia de estos criterios no excluye el diag-
nodstico de AR, ya que en etapas precoces pueden estar
ausentes.
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111. EVALUACION DE LA ACTIVIDAD Y DEL DANO
ARTICULAR EN LA AR

1. Evaluacion inicial de un paciente con AR

Ademas de una historia clinica y examen fisico com-
pleto, la evaluacion inicial de un paciente con AR deberia
documentar sintomas de actividad, estado funcional, evi-
dencias de inflamacion articular, problemas mecanicos
articulares, presencia de compromiso extraarticular y lesio-
nes radioldgicas que sugieren la pauta de evaluacidon que
se detalla a continuacion (9):

Sintomas

— Presencia de dolor articular, duracion de la rigidez
matinal, presencia de fatiga y capacidad funcional que
puede ser objetivada por cuestionarios estandarizados.

Examen fisico

— Objetivar articulaciones inflamadas y/o dolorosas.

— Problemas mecanicos articulares: Pérdida de movi-
miento, crépitos, inestabilidad, mal alineamiento y/o defor-
midad.

— Manifestaciones extraarticulares: Sindrome de
Sjogren, enfermedad pulmonar difusa, pleuritis, nodulos
reumatoideos, manifestaciones oculares, pericarditis, vas-
culitis cutaneas, manifestaciones neurologicas.

Laboratorio

Examenes que se proponen:

— VHS y/o PCR

— Factor reumatoideo (FR)

— Hemograma

— Glicemia

— Creatininemia

— Enzimas hepaticas (AST, ALT, fosfatasas
alcalinas)

— Orina completa

— Analisis de liquido sinovial ante duda diagnostica.

Alternativamente podrian reemplazarse la glicemia y
pruebas hepaticas por un perfil bioquimico. Estos exame-
nes se consideran los minimos necesarios; sin embargo, se
podrén realizar otros que el tratante considere de acuerdo
asu juicio clinico (10).

2. Evaluacion del dano articular en la AR

La destruccion articular puede ser evaluada clinica-
mente: reduccion en el rango de movilidad articular, ines-
tabilidad articular, mal alineamiento, subluxacion, crépito
secundario a pérdida de cartilago articular o radiologica-
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mente: osteopenia yuxtaarticular, pérdida del espacio arti-
cular, erosiones, desarrollo de subluxaciones (11).

Se consideran radiografias Gtiles: las de manos, muiie-
cas, pies (erosiones 5 MTF), columna cervical en flexion
y extension (luxacion atlantoaxoidea), torax (fibrosis pul-
monar, nodulos) y radiografias localizadas articulares, de
acuerdo a la evolucidn y respuesta a la terapia de cada
paciente en particular.

Existen otras técnicas de imagenes més sensibles para
detectar sinovitis y erosiones especialmente en la AR ini-
cial y para tomar decisiones quirlirgicas y cambios de
terapia, como son la ecotomografia, cintigrafia Osea y
resonancia magnética (12).

Estudios han demostrado que pacientes con AR activa,
poliarticular y con FR (+) tienen un 70% de probabilidad
de desarrollar erosiones dentro de los dos primeros anos
de enfermedad (13).

De ahf la importancia de realizar un diagnostico y tra-
tamiento precoz adaptado seglin los factores pronosticos
(14, 15).

3. Seguimiento de la actividad en la AR

Se considera evaluar, en cada visita, evidencias sub-
jetivas y objetivas de enfermedad activa. Minimo de con-
trol, cuatro visitas por ano.

Grado de dolor articular (Escala Visual Analoga)

Duracion de la rigidez matutina

Duracion de la fatiga

Presencia de articulaciones inflamadas

Capacidad funcional

Evaluacion global de la actividad de la enfermedad por

médico

7. Evaluacion global de la actividad de la enfermedad por
el paciente

8. Hemograma y VHS; PCR.

S M

La progresion del dano radioldgico se debe evaluar en
cada caso en particular (16).

IV. FACTORES DE MAL PRONOSTICO

Factores de mal pronostico en AR:
1.Edad de inicio (< 20 afios y >75 afios)
2.Mala capacidad funcional inicial
3.No6dulos reumatoideos
4. Titulos de FR elevados
5.VHS y/o PCR persistentemente elevados
6. Artritis en mas de 20 articulaciones



7.Compromiso extraarticular.
8.Presencia de erosiones (radiografias de manos y/o pies
dentro de los dos primeros ahos de enfermedad).
9.Marcadores genéticos. Alelos HLADRB1 (DRB1*04,
DRB1*01)
10.Bajo nivel de instruccion y bajo nivel socioecondémico
11.Mala respuesta a metotrexato.
12. Ausencia de red de apoyo social.

V. OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO EN LA AR

El objetivo del tratamiento de la AR es prevenir o con-
trolar la progresion del dafo articular radioldgico, evitar
la pérdida de la capacidad funcional y aliviar el dolor.
Como meta se debe perseguir obtener una remision com-
pleta de la enfermedad (ausencia de inflamacion), y si no
es factible, obtener la minima actividad inflamatoria posi-
ble (7). Para lograr esto, el tratamiento debe ser iniciado
precozmente una vez diagnosticada la enfermedad, ajus-
tando progresivamente la intensidad de la terapia hasta
lograr el control de la inflamacion o hasta que los efectos
adversos impidan continuar con el tratamiento. El trata-
miento con un FARME debe iniciarse dentro de los tres
primeros meses desde el diagnostico (17).

Metas terapéuticas:

— Disminuir el dolor

— Controlar la inflamacion articular

— Mejorar la movilidad articular

— Evitar la pérdida de la capacidad funcional
— Evitar la progresion radiologica

— Mejorar la calidad de vida

— Incurrir en un minimo de efectos adversos.

V1. FARMACOS PARA EL TRATAMIENTO DE LA AR

1. Antiinflamatorios no esteroidales (AINE) en AR

El tratamiento inicial de la AR habitualmente incluye
el uso de algiin AINE, en particular, durante el periodo de
estudio mientras se confirma el diagnostico o como adyu-
vante para el manejo del dolor e inflamacion a lo largo del
tratamiento de la enfermedad. Estos medicamentos tienen
propiedades analgésicas y antiinflamatorias, pero no alte-
ran el curso de la enfermedad ni previenen el dafo arti-
cular, de modo que no deben utilizarse como tratamiento
Gnico en la AR. No son sustitutos de los farmacos modi-
ficadores de la evolucion de la enfermedad y constituyen
parte importante del costo directo del manejo de la AR.
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La mayoria de los estudios demuestran que no hay
diferencia en la eficacia en el tratamiento de la AR entre
los distintos AINE disponibles. En general, se prefieren
los AINE distintos a la aspirina, por la mejor tolerancia
géstrica, el menor nimero de tabletas requeridas por dia
y la mayor disponibilidad de alternativas de dosificacion.
La viarectal e IM son alternativas aceptables; en cambio,
no hay evidencia de la eficacia de los AINE por via
topica en el manejo de la AR. La combinacion de dis-
tintos AINE no debe ser utilizada, excepto el uso de
aspirina en dosis baja como antiagregante plaquetario,
cuando esté indicado.

Los pacientes con AR tienen casi dos veces mas pro-
babilidades de tener complicaciones serias por el uso de
AINE que los pacientes con artrosis. Factores de riesgo
de desarrollar complicaciones gastroduodenales serias son
la edad avanzada, historia de tlcera, uso concomitante de
corticoides o anticoagulantes, dosis altas de AINE, uso
de mltiples AINE o una enfermedad subyacente impor-
tante. En estos pacientes de riesgo se puede considerar el
uso de un AINE asociado a un protector gastrico, como un
bloqueador H2 en dosis alta, un inhibidor de la bomba de
protones o un analogo de prostaglandina oral, o el uso de
un inhibidor selectivo COX-2. No se recomienda el uso
de bloqueadores H2 en dosis convencionales, ya que no
ofrecen proteccion gastroduodenal (18-20).

Antiinflamatorios selectivos COX-2

Los AINE inhibidores selectivos COX-2 (coxibs)
tienen un riesgo significativamente menor de efectos adver-
sos gastrointestinales serios que los AINE no selectivos,
pero no son mas efectivos que los AINE tradicionales
y tienen un costo bastante mayor (21, 22) que los AINE
genéricos.

Por lo tanto, su uso se debe considerar en pacientes
con factores de riesgo gastrointestinales:
— Edad > 65 afos
— Historia de tlcera gastroduodenal
— Historia de hemorragia digestiva
— Presencia de Helicobacter pylori
— Uso de anticoagulantes orales
— Uso prolongado de AINE
— Uso concomitante de esteroides orales

Los AINE tradicionales y selectivos COX-2 deberfan
ser evitados en situaciones asociadas con volumen intra-
vascular disminuido o edema, como en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca, sindrome nefrotico, cirrosis hepatica y
creatinina sérica = 2 mg/dl.
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2. Corticoides en AR

Los glucocorticoides orales en dosis bajas (< 10 mg
diarios o equivalentes de prednisona) tienen eficacia com-
probada para el dolor y la inflamacion en la AR activa,
pero no se recomiendan como monoterapia. Son tiles al
inicio del tratamiento como “puente” mientras comienzan
a hacer efecto los Farmacos Antirreumaticos Modificado-
res de la Evolucion de 1a Enfermedad (FARME), logrando
un rapido alivio sintomético en aquellos pacientes con
poliartritis y compromiso funcional importante. Aunque
lo ideal es utilizarlos por un periodo limitado (seis meses
a un ano), frecuentemente los pacientes se hacen depen-
dientes de ellos para mantener una buena funcionalidad y
requieren tratamiento de mantencion con corticoides por
tiempo muy prolongado. En estos casos, la dosis debe ser
mantenida en la minima necesaria para controlar la enfer-
medad.

Aunque controversial, parecen existir datos que sugie-
ren que los corticoides en dosis bajas pueden enlentecer
la progresion del dafo articular o su suspension puede
aumentar el dano articular. Ademas, datos recientes indi-
carfan que dosis altas de corticoides usadas en AR inicial
asociadas a FARME disminuyen la progresion del dafo
articular (23-25).

Se recomienda la administracion en dosis Ginica matu-
tina. Evitar el uso regular de corticoides de dep0sito intra-
muscular por sus efectos adversos.

Equivalencia oral: prednisona/prednisolona (5 mg),
metilprednisolona (4 mg), deflazacort (7-8 mg).

Dosis bajas de prednisona o metilprednisolona se pueden
utilizar durante el embarazo sin riesgos para el feto.

En casos de procedimientos quirlirgicos o estados
criticos, en aquellos que usen corticoides cronicamente:
suplementacidn con hidrocortisona por la eventualidad del
desarrollo de una insuficiencia suprarrenal.

El uso de inyecciones intraarticulares con corticoides
de liberacion lenta es particularmente atil en los casos de
artritis de una o de unas pocas articulaciones. Esto puede
permitir controlar la actividad inflamatoria sin necesidad
de cambios mayores en el tratamiento sistémico.

Las dosis elevadas de corticoides (1 mg/kg) estan
indicadas en el tratamiento de las manifestaciones
extraarticulares graves, como la vasculitis reumatoidea,
pleuropericarditis, escleritis, compromiso intersticial pul-
monar progresivo, etc.

Los efectos adversos del uso de corticoides en bajas
dosis por largo tiempo son variados e incluyen osteopo-
rosis, hipertension, aumento de peso, retencion hidrica,
hiperglicemia, cataratas, fragilidad cutinea y ateroescle-
rosis prematura, entre otros. Estos efectos adversos deben

116 Reumatologia 2004; 20(3):112-124

ser balanceados con los beneficios del uso de corticoides
y discutidos con el paciente antes de iniciar la terapia.

Por el riesgo aumentado de osteoporosis que tienen
estos pacientes, al recibir corticoides en bajas dosis por
tiempo prolongado deben tener un aporte diario de 1.000
a 1.500 mg de calcio elemental mas vitamina D entre
400-800 Ul/dia. Una densitometria 6sea deberia realizarse
a intervalos regulares y deberia considerarse el uso de
bifosfonatos en los casos necesarios.

3, Tratamiento con farmacos antirreumaticos modi-
ficadores de la evolucion de la enfermedad (FARME)

Es un hecho establecido que el tratamiento exitoso
de la AR requiere el uso temprano de FARME. El mejor
esquema de tratamiento es un tema aln en evaluacion;
puede iniciarse terapia con un FARME o terapia combi-
nada (26).

FARME: medicamento que reduce o previene el daio
articular, preservando la integridad articular y la funcion.
Si la monoterapia con un FARME no es efectiva, se podria
usar terapia combinada en pacientes con enfermedad per-
sistentemente activa.

No existe un tratamiento considerado ideal, por lo que
éstos deben ser ajustados de acuerdo al juicio clinico del
médico tratante.

3.1. Antimalaricos: cloroquina o hidroxicloroquina; en
ensayos clinicos controlados se ha demostrado disminu-
cion de la inflamacion (27, 28) y rigidez matinal (29), con
pocos efectos colaterales. A pesar de ser efectivos en el
tratamiento de la artritis, su comienzo de accion es lento,
requiriendo entre tres y seis meses para comenzar a ser
eficaces (30), pero no han demostrado enlentecimiento
radiologico de la artritis. Se puede producir retinopatia
con depositos maculares, que es més frecuente con cloro-
quina (31-33); se ha observado toxicidad retinal con dosis
mayores de 3,5 a 4 mg/kg/dia peso ideal en el caso de clo-
roquina (34) y dosis mayores de 6 mg/kg/dia peso ideal
en el caso de hidroxicloroquina (35). Esta regulacion por
peso es especialmente importante en los menores de 60 kg.
La toxicidad por dosis acumulativa atin es controversial,
pero hay varios reportes que indican riesgo bajo (36-38).

Se recomienda control oftalmologico basal y perio-
dico cada seis meses en el caso de administracion de clo-
roquina, y una vez al afio en el caso de hidroxicloroquina.
La evaluacion oftalmoldgica debe incluir fondo de ojo y
campo visual con filtro rojo (39).

La hidroxicloroquina parece ser segura durante el
embarazo; sin embargo, los riesgos versus beneficios deben
discutirse con la paciente (clasificacion de riesgo C).



En artritis reumatoide, la dosis habitual es cloroquina
250 mg/dia o hidroxicloroquina 200 mg/dia.

3.2. Sulfasalazina: es un FARME que contiene sulfa
y acido salicilico; su accion puede iniciarse entre uno
y cuatro meses después de comenzar su administracion.
Ha demostrado retardar la progresion radiologica de la
enfermedad (40). Es una droga bien tolerada, sus even-
tos adversos son benignos y reversibles con la suspension
de la droga. Los eventos adversos descritos son: nauseas,
vomitos, cefalea, malestar abdominal, anemia hemoli-
tica, reticulocitosis, metahemoglobinemia, rash cutaneo,
anemia aplastica, hemolisis autoinmune, leucopenia y oli-
goespermia. Si bien la frecuencia de eventos adversos es
baja, se requiere monitorear periddicamente hemograma
con VHS y pruebas de funcion hepatica, mensualmente
los primeros tres meses y luego cada tres meses (7, 41).
Parece ser seguro su uso durante el embarazo (clasifica-
cion de riesgo B).

3.3. Sales de oro: ha demostrado ser eficaz en el trata-
miento de la AR; su mecanismo de accion es desconocido.
Se ha demostrado disminucion de la progresion radiolo-
gica de la enfermedad durante el tratamiento (40, 42, 43).

Se administra via oral o intramuscular y su efecto apa-
rece entre tresy seis meses.

Debido a muchos factores, entre los que se encuen-
tran el fracaso y eventos adversos, un nimero significa-
tivo de pacientes debe discontinuar el tratamiento, y solo
una minoria permanece con oro a los tres a cinco anos.
Aunque fue muy utilizado en una época, actualmente ha
sido reemplazado por drogas mas nuevas, especialmente
el metotrexato.

Durante el tratamiento, alrededor de un 33% de los
pacientes experimentan eventos adversos (44):

— exantema y estomatitis, 15% a 30%

— nefritis membranosa glomerular mediada por comple-
jos inmunes, asociada a proteinuria, en 3% a 7% de los
pacientes

— leucopenia, en 2% a 5%

— trombocitopenia, 3%

— anemia aplastica, rara

— diarrea (oro via oral)

— reaccion nitritoide (rubor asociado a transitoria hipo-
tension) post inyeccion de aurotiomalato y que puede
ser aliviada por cambio a aurotioglucosa.

Monitoreo de rutina: hemograma, creatininemia,
examen de orina completo. Inicialmente cada una o dos
semanas para las primeras 20 semanas y después mensual-
mente; ademas, se debe chequear funcidon hepatica cada
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uno a tres meses. Tiene clasificacion de riesgo C para su
uso durante el embarazo; se debe evaluar el posible riesgo
fetal versus el beneficio materno.

3.4. Metotrexato: es el FARME mas cominmente usado
como agente terapéutico para AR, particularmente en
enfermos muy activos. Por su favorable perfil de eficacia
y toxicidad, asociado a bajo costo, es el patron de com-
paracion para todos los DMARD. Su administracion es
via oral, subcutinea o intramuscular, una vez por semana.
La dosis inicial es 7,5 a 10 mg por semana y se puede
aumentar, seglin necesidad, hasta 25 mg por semana. Su
efecto comienza uno o dos meses post administracion. La
eficacia a largo plazo en AR ha sido establecida por varios
investigadores (45, 46). Es el DMARD que se tolera mejor
y se mantiene més en el tiempo; después de cinco anos
de tratamiento con metotrexato, el 50% de los enfermos
tiene probabilidad de seguirlo recibiendo. El metotrexato
es capaz de retardar la progresion radioldgica de la enfer-
medad (40).

Efectos adversos reportados (44):

— estomatitis

— nauseas

— vOmitos

— diarrea

— anemia macrocitica

— mielosupresion reversible

— teratogenicidad

— alopecia

— rara fibrosis hepética y cirrosis

— aumento de infecciones

— elevacion de enzimas hepaticas; es el evento adverso
mas frecuente; si se elevan mas de tres veces del valor
superior de lo normal, el medicamento se discontin{a.
Si persistiera la elevacion enzimatica al suspender el
metotrexato, reevaluar y realizar una biopsia hepatica
si se considera necesario.

— reaccion de hipersensibilidad pulmonar caracterizada
por tos, disnea progresiva y disminucion de la oxigena-
cion, ocurre en 1% a 2% de los pacientes, mejorando
con la discontinuacion de la droga y uso de corticoides.

La estomatitis, ndusea y diarrea causadas por meto-
trexato pueden disminuir con la administracion concomi-
tante de acido folico 1 mg por dia (47, 48). Se recomienda,
ademas, el uso de acido folico 1 mg/dia en todos los
pacientes o alternativamente 5 mg una vez a la semana.

Contraindicaciones relativas para terapia con meto-
trexato son: enfermedad hepatica activa, deterioro de la
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funcidn renal (creatinina mayor 2,0 mg/dl), enfermedad
pulmonar intersticial y el abuso de alcohol.

Se debe monitorizar el tratamiento con metotrexato
con: hemograma completo, pruebas de funcidon hepatica y
creatininemia. Los primeros meses, hemograma y pruebas
hepaticas cada 30 dias y luego cada dos o tres meses, crea-
tinina al inicio y luego cada seis meses.

El metotrexato es potencialmente teratogénico, por
lo que toda mujer en edad fértil debe mantener medidas
anticonceptivas adecuadas durante el tratamiento (clasi-
ficacion de riesgo X, contraindicado). Es recomendable
suspender el MTX tres meses antes de planificar un emba-
razo. Se ha descrito alteracion en el espermiograma.

3.5. Leflunomida: es una opcién para pacientes en que
el tratamiento con MTX ha fracasado o presentan toxici-
dad o intolerancia (7), pero de mayor costo. Disminuye
la progresion radioldgica de la enfermedad (40). Se admi-
nistra una dosis de carga de 100 mg al dfa por tres dias y
luego la dosis de mantencion de 20 mg al dia. Su efecto
comienza entre uno y tres meses. Los eventos adversos
reportados con leflunomida son (44):

— elevacion de enzimas hepaticas, habitualmente rever-
sible con reduccion de dosis o suspension del trata-
miento

— diarrea

— alopecia

— rash cutaneo

— raros casos de pancitopenia, agranulocitosis, trombo-
penia

— sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica
han sido reportados excepcionalmente en experiencias
postmarketing

— Dano hepatico grave en pacientes con enfermedad
hepatica previa

El uso de leflunomida esta contraindicado en:

— enfermedad hepatica o infeccidn por virus
hepatitis B o C

— severa inmunodeficiencia

— displasia de médula Osea

— infeccidn activa

— embarazo, por ser potencialmente teratogénico
(clasificacion de riesgo X)

Las mujeres en edad fértil tratadas con leflunomida
deben mantener medidas anticonceptivas adecuadas, y de
llegar a producirse un embarazo durante el tratamiento,
se debe discontinuar el farmaco y usar colestiramina 8 g
tres veces al dia por 11 dias, para minimizar algin posi-
ble riesgo para el feto. Antes de planificar un embarazo,
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se debe suspender la droga y depurar con colestiramina,
como se describid, y medir niveles plasmaticos del meta-
bolito activo A771726 para asegurarse de que sea inferior
a 0,02 mg/l, lo que puede ocurrir entre un mes a un afo
después.

El control de tratamiento se debe hacer con hemo-
grama completo y perfil hepatico, basal y mensualmente
los primeros meses y luego cada dos o tres meses, con
creatininemia basal, y luego cada seis meses.

3.6. Azatioprina: es un inmunosupresor usado en tras-
plantes de d6rganos. En ensayos controlados se ha docu-
mentado la efectividad de azatioprina en artritis reumatoide
(49, 50). Se sugiere su uso en pacientes que no han res-
pondido a terapia convencional. La dosis es entre 1 a 2,5
mg por kg por dia; se debe aumentar gradualmente con
monitoreo estricto del recuento de leucocitos. Su efecto
comienza a los tres a seis meses desde el comienzo de su
administracion.

Eventos adversos causan la suspension de azatioprina
entre un 19% y 32% de los pacientes (51, 52).

Los eventos adversos descritos son:

— anemia macrocitica

— hepatotoxicidad

— toxicidad hematolodgica caracterizada por leucopenia,
mas que anemia o trombocitopenia

— infecciones oportunistas

— nausea

Se debe evitar uso de azatioprina en pacientes con his-
toria familiar de linfoma no Hodgkin o historia personal
de malignidad. A las mujeres en edad fértil se les reco-
mienda mantener anticoncepcion adecuada (clasificacion
de riesgo D) durante el tratamiento con azatioprina; sin
embargo, existen reportes de su uso en embarazo sin com-
plicaciones para el feto.

3.7. Ciclosporina: es otro inmunosupresor usado en tras-
plantes de 6rganos; su efecto en la respuesta inmune es
secundario a inhibicidn selectiva de la activacion de
células T. Se recomienda su uso en fracaso de terapia
con MTX (53). Se ha usado en dosis de 2,5 a 4 mg por
kg por dfa, en pacientes que han sido refractarios a
metotrexato (44).

La toxicidad de la ciclosporina descrita es:

— dafo renal reversible o irreversible; es mas frecuente
con dosis mayor de 5 mg por kg por dia
— hipertension



— hirsutismo

— intolerancia gastrointestinal
— infecciones oportunistas

— cefalea

— parestesias

— tremor

Las mujeres en edad fértil deben mantener adecuada
contraconcepciodn (clasificacion de riesgo C).

4, Terapia combinada en artritis renmatoide

En vista que una remision sostenida de la artritis se
produce en menos del 2% de los pacientes tratados con
FARME tradicionales (54), ha emergido la terapia de
FARME combinados como una excelente alternativa tera-
péutica para pacientes persistentemente activos con mono-
terapia o que se hacen refractarios en el tiempo (25).

La terapia combinada debe cuidar que las drogas utili-
zadas no compartan mecanismos de accion, farmacociné-
tica o toxicidad.

En ensayos clinicos randomizados-controlados se ha
demostrado la efectividad de las siguientes combinaciones:

— metotrexato-hidroxicloroquina-sulfazalacina (25, 55, 56)
— metotrexato-ciclosporina (57, 58)

— metotrexato-leflunomida (59, 60)

— metotrexato-terapia bioldgica (41, 58)

— otras combinaciones.

5. Recomendaciones para terapia bioldgica en AR

Los agentes biologicos bloquean selectivamente algu-
nas citoquinas que son claves en la cascada de la inflama-
cion y representan una alternativa terapéutica en aquellos
pacientes con AR no controlada con terapia convencional.
Estos agentes incluyen:

5.1. Infliximab: un anticuerpo monoclonal quimérico
(raton/humano) de clase IgG1 que neutraliza la actividad
bioldgica del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) al
unirse con alta afinidad y especificidad a las formas solu-
bles y de transmembrana del TNF-a, lo que impide la
union del TNF-a. a sus receptores. La dosis recomendada
de infliximab es de 3 mg/kg administrada por infusion
intravenosa y seguida de dosis adicionales a las dos y seis
semanas después de la infusion inicial. Posteriormente se
continfia cada ocho semanas. En algunos casos que pre-
sentan respuesta parcial al fairmaco se puede continuar
cada cuatro semanas. Se recomienda su uso en combina-
cion con metotrexato (MTX). Su administracion requiere
una enfermera entrenada, en una sala acondicionada para
este fin (61, 62).
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5.2, Adalimumab: un anticuerpo totalmente humani-
zado de clase IG1 que se une al TNF-o.. Se administra por
via subcutanea en dosis de 40 mg cada dos semanas. Puede
administrarse solo o en combinacidén con MTX (63-66).

5.3. Etanercept: una proteina de fusion de tipo recom-
binante del receptor soluble p 75 del TNF-a humano, que
se une e inactiva el TNF-a. Etanercept se une al TNF-a
y al TNF-, bloqueando su interaccion con los receptores
de TNF-a de superficie. Se administra por via subcutanea
en dosis de 25 mg bisemanal o 50 mg una vez a la semana
(67, 68).

5.4. Anakinra: un antagonista del receptor de interleu-
quina-1 (IL-1) recombinante. Bloquea la union de IL-1o e
IL-1p al receptor de IL-1 previniendo la activacion de sus
células blancos. Se administra por via subcutanea 100 mg
una vez al dia (69, 70).

5.5. Otros que estan en etapa de investigacion

5.6. Indicaciones/Criterios de inclusion

Considerando su alto costo, en la actualidad estas tera-
pias deben estar reservadas para aquellos pacientes que
cumplan con los siguientes criterios:

1. AR seropositiva o erosiva de mas de seis meses de
duracion.

2. Signos y sintomas de enfermedad activa y persistente
evaluados por reumatdlogo.

3. Enfermedad activa a pesar del uso previo de FARME
(incluyendo MTX o leflunomida) solos o en combi-
nacion. El tratamiento debe haber sido administrado
en dosis plena maxima y por tiempo suficiente, a
menos que haya existido toxicidad o intolerancia a esas
dosis.

4. Pacientes que requieran esteroides en dosis de al menos
10 mg/dia v.o. de prednisona o equivalente.

El tratamiento con anti TNF-a puede reactivar TBC
latente, por lo que se recomienda investigar la presencia
de TBC activa o latente o afeccidon granulomatosa previo
al uso de estos agentes. No hay consenso sobre la utili-
dad de la profilaxis con isoniazida en enfermos con TBC
latente; sin embargo, algunos grupos la indican en estos
enfermos.

El Infliximab y Etanercept se utilizardn en combina-
cion con MTX a menos que exista toxicidad o intolerancia
a este Gltimo.

A la fecha no existe suficiente evidencia que sugiera
que un agente anti-TNF sea mas eficaz que otro.
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5.7. Criterios de suspension del tratamiento

1. Falta de respuesta clinica a las 12 semanas de
tratamiento

2. Efectos adversos graves

3. Embarazo y lactancia

4. Enfermedad neoplasica

5. Infeccion grave (suspension temporal)

6. Insuficiencia cardiaca congestiva.

5.8. Retratamiento

Pacientes que fracasen a un agente anti TNF pueden
ser considerados para tratamiento con un anti-TNF dife-
rente al ser usado la primera vez.

5.9. Criterios de exclusion para terapia anti-TNF

1. Antecedentes de TBC no tratada con un esquema
efectivo
Artritis séptica durante los Gltimos 12 meses
Infeccion de protesis
Infecciones importantes recurrentes
Uso de sonda vesical a permanencia
Enfermedad desmielinizante
Neoplasia durante los cinco afios previos
Embarazo y lactancia
Insuficiencia cardiaca congestiva
Ulceras cutineas cronicas

O XN WD

—_
e

Estas contraindicaciones son de caracter general, por
lo que deberan ser evaluadas en cada caso en particular.

V11, TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO DE LA AR

La AR afecta al individuo en sus aspectos fisico, psi-
coldgico, familiar, social, vocacional, laboral, economico
y recreativo.

El tratamiento no farmacoldgico y no quirtrgico de la
AR incluyen diversas intervenciones en dichas areas, algu-
nas de ellas de bajo costo, que pueden tener un impacto
sustancial en mayor bienestar global del enfermo, su fami-
lia, su adhesividad y participacion en la terapia farmaco-
logica.

1. Educacion del paciente y familia

La educacion del paciente y familia respecto de la
naturaleza de la enfermedad, su caracter cronico, pronos-
tico funcional y vital, las opciones terapéuticas y eventos
adversos es el pilar del manejo global del paciente con
AR. Puede ser liderada por el médico o por el personal
capacitado para este fin.
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2. Reposo y ejercicios en pacientes con AR

Pacientes con AR clinicamente activa: Reposo articu-
lar alternado con periodos de ejercicios de rango articular
isométricos, isotdnicos, con baja carga, rango incompleto,
cadena abierta y bajo impacto.

Pacientes con AR en fase de enfermedad controlada
o en remision: Periodos prolongados de inactividad pro-
ducen muchos de los sintomas y signos tradicionalmente
atribuidos al proceso de la enfermedad, principalmente
debilidad y atrofia muscular, disminucion de la flexibili-
dad, disminucion de la condicidon cardiovascular, fatiga,
incoordinacion, osteoporosis, depresion y menor umbral
para el dolor.

Los programas de ejercicios en pacientes reumatolo-
gicos son seguros y efectivos en el acondicionamiento
musculoesquelético y cardiovascular. Se recomienda rea-
lizarlos al menos por 30 min, tres veces a la semana. Por
ejemplo, caminata por un parque con zapatillas adecua-
das. Todo ejercicio debera realizarse con el equipamiento
apropiado.

2.1. Recomendaciones de ejercicios en AR

* Seleccionar tipo de actividades: ejercicios de bajo
impacto

* Acondicionamiento muscular previo a actividades
mas vigorosas

e Incluir ejercicios de flexibilidad y de rango articu-
lar como los componentes claves de ejercicios

* Reducir la carga de peso sobre la articulacion:
reduccion de peso corporal, realizar ejercicios en
piscina temperada

e Seleccionar calzado que reduzca al maximo el
impacto en actividades que soportan peso corporal

e Evaluar ortesis rigidas/semirrigidas para correccion
biomecénica a nivel de rodillas y tobillos.

Evitar: sobreestiramiento e hipermovilidad, escalas,
carreras, soportar y trasladar peso mayor que el 10% del
peso corporal en pacientes con compromiso de cadera o
rodilla.

2.2. Parametros ttiles para determinar si se ha realizado

exceso de ejercicio

1. dolor excesivo durante la sesion de ejercicios

2. fatiga post-ejercicio que dura >1 hr

3. sensibilidad post-ejercicio que dura > 2 hr

4. exacerbacidn del dolor articular o inflamacion
articular el dia posterior al ejercicio.



2.3, Terapia ocupacional y adaptaciones para el hogar y el
trabajo

a) instruccion de proteccidn articular y conservacion
de energia para optimizar la funcion articular.

b) proporcionar/fabricar equipo adaptativo (ortesis y
férulas) para las actividades funcionales, princi-
palmente de extremidades superiores

c) proporcionar ortesis para extremidades inferiores

d) instruir para actividades de cuidados personales y
laborales.

VIil. CIRUGIA EN ARTRITIS REUMATOIDE

La cirugia juega un papel importante en el manejo de
la AR alo largo de su evolucion. No debe considerarse un
recurso terminal en pacientes no respondedores a la tera-
pia médica, sino un complemento a ésta. El concepto de la
cirugia es una forma mas de terapia, tanto como lo son las
drogas modificadoras de enfermedad.

Mas del 50% de los pacientes con AR ha sido operado
al menos una vez. Las siguientes recomendaciones de la
cirugfa se analizaran bajo el prisma de tres aspectos:

1. consideraciones en la evaluacion médica peri operato-
ria de pacientes reumaticos

2. cirugia de articulaciones especificas

3. cirugia de columna cervical.

1. Consideraciones en la evaluacion médica preope-
ratoria de pacientes con AR

Diversos factores deben tomarse en cuenta en pacien-
tes con AR candidatos a cirugia reconstructiva, que requie-
ren ser evaluados cuidadosamente:

1.1. Riesgo coronario: estos pacientes tienen un riesgo
mayor de enfermedad coronaria que la poblacion general,
y por las limitaciones fisicas pueden ser asintomaticas.
Aquellos pacientes sin marcadores clinicos de riesgo coro-
nario o aquellos con revascularizacion coronaria en los
altimos cinco afos y asintomaticos tienen un riesgo muy
bajo y no parece ser necesaria una mayor evaluacion.

Si existen factores de riesgo debieran ser evaluados
por un cardidlogo y eventualmente estudiados con test de
esfuerzo preoperatorio.

1.2, Terapia corticoidal cronica: en los usuarios cronicos
de esteroides ha sido una practica habitual usar dosis de
“estrés” de corticoides intra venosos. Practica que no tiene
pruebas suficientes en la literatura. Un reciente trabajo,
realizado en pacientes sometidos a cirugia ortopédica (en
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la cual se uso la dosis basal de corticoides) no demostro
evidencia clinica o de laboratorio de insuficiencia supra-
rrenal. Sin embargo, a la fecha, parece recomendable con-
tinuar usando corticoides peri operatorios. Un esquema
sugerido es:

100 mg hidrocortisona IV previo a la cirugia

100 mg hidrocortisona intraoperatorio

100 mg hidrocortisona I'V ¢/8 hrs las p 24 hrs post cirugia
50 mg hidrocortisona IV ¢/8 hrs el siguiente dia

100 mg IV dosis tGnica el proximo dia (tercer dia post ope-

ratorio)

Volver a la dosis habitual de esteroides en el cuarto
dia.

Este esquema puede variar de acuerdo a la magnitud
de la cirugfa; es posible en cirugfas de menor magnitud
(por ejemplo, procedimientos artroscopicos) reiniciar los
esteroides orales al segundo o tercer dia post operatorio.

1.3. Columna cervical: todos los pacientes portadores de
formas graves de AR, tengan o no cervicalgias, deben ser
estudiados con radiografias dindmicas laterales y C1-C2
trans oral, que permita con certeza descartar una inestabi-
lidad atlanto-axoidea. Si se demuestra inestabilidad, los
pacientes deben ingresar a pabellon con un collar cervi-
cal de control intermedio, con la idea de advertir al aneste-
sista de esta lesion. Si hay inestabilidad, debe estabilizarse
previo a la cirugfa.

1.4. Drogas: esta demostrada la utilidad de suspender
la administracion pre operatoria de FARME una semana
previa a la cirugia. Con metotrexato o antimalaricos puede
mantenerse hasta la cirugia. Si debe suspenderse la aspi-
rina 10 dfas antes. Mantener el uso del metotrexato; no
ha demostrado aumentar el riesgo de infecciones. No hay
estudios controlados con otros FARME, pero parece razo-
nable suspenderlos una o dos semanas previas a la ciru-
gfa.

1.5. Profilaxis de tromboembolismo en cirugia protésica.
El uso de anticoagulantes desde el post operatorio es la
principal medida terapéutica. Los esquemas sugeridos
son: heparina no fraccionada 5.000 U s.c. cada 12 hrs o
heparina de bajo peso molecular, anticoagulacion oral con
INR entre 2 y 2,5. Adicionalmente suelen usarse otros
métodos, como medias o vendas elasticas. La moviliza-
cion y levantada precoz son fundamentales.

2. Cirugia de segmentos especificos
Debe ser evaluada considerando los beneficios poten-
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ciales de la correccion quiriirgica planteada, las expecta-
tivas del paciente, la posibilidad econdmica del paciente
y la capacidad de realizar una rehabilitacion apropiada.
La decision de realizar un procedimiento quirlirgico se
plantea frente al fracaso de un tratamiento médico bien
realizado y la inminencia de una ruptura ligamentosa, des-
balance tendinoso de la mano o el inicio de una destruc-
cion articular.

2.1, Cirugia de la mano

Los procedimientos quirlirgicos que se pueden reali-
zar son multiples:

Sindrome del tiinel del carpo: tenosinovectomias flexo-
res y exo neurolisis. Teno artro sinovectomia dorsal de la
muheca debido a pannus sinovial persistente; la cirugia
previene la ruptura de los tendones extensores del carpo.

Reparacion de rupturas tendinosas: deben ser repara-
das precozmente para obtener un buen resultado funcio-
nal. Es frecuente la ruptura de los extensores del cuarto
y quinto dedos, en los cuales se plantea el diagnodstico
diferencial con una paresia por atrapamiento del nervio
ulnar.

Relocacion del aparato extensor: para corregir la defor-
midad en rafaga.

Artrodesis: la fusion de articulaciones del carpo ines-
tables es un procedimiento de buen rendimiento, con poca
o moderada disminucion de la funcionalidad y con buena
respuesta en la disminucion del dolor.

Cirugia del pulgar: la técnica a emplear depende del
desbalance tendinoso y de la estabilidad articular (Mcf.
y/o IF). Pueden efectuarse artrodesis o trasposiciones de
tendones.

Cirugia de los dedos largos: a nivel de las metacarpo-
falangicas pueden realizarse artroplastias de interposicion
(silastic) o de reseccion. El resultado a largo plazo de las
protesis de MCF no es muy bueno, ya que la recurrencia
de la subluxaciones es frecuente.

Casi siempre la cirugia de la mano reumatoidea va a
requerir de mas de un procedimiento simultaneo.

2.2, Cirugia de rodilla

La sinovectomia artroscOpica en sinovitis persistente y
sin dafo articular establecido disminuye el dolor y mejora
la funcidn por un periodo de tiempo. Sin embargo, la recu-
rrencia del pannus es frecuente después de tres a cinco
anos.

La protesis total de rodilla tiene muy buenos resulta-
dos, comparables a los de caderas, pero requiere un equipo
médico bien entrenado.

Puede realizarse el reemplazo de ambas rodillas en
un tiempo operatorio. Generalmente se prefiere solucio-

122 Reumarologia 2004; 20(3):112-124

nar primero las caderas y en un segundo tiempo realizar
la correccion de rodillas. Esto con el fin de permitir una
buena rehabilitacion, lo cual es fundamental para el éxito
de la cirugia protésica de rodillas.

2.3. Cirugia de caderas

La cirugfa de reemplazo de caderas es una excelente
opcidn en pacientes con dolor e impotencia funcional por
coxalgia. Los resultados son previsiblemente buenos y los
riesgos de embolia grasa e infecciones son actualmente
muy bajos.

2.4. Cirugia de codos
La sinovectomia y reseccion de la cabeza radial gene-
ralmente proporciona alivio sintomatico importante.

2.5. Cirugia de columna cervical

En términos generales, cerca de la mitad de los pacien-
tes tendra alglin grado de inestabilidad cervical, pero solo
un 10% tendra sintomas derivados de esta complicacion.
Esta complicacion es mas frecuente en pacientes con AR
erosiva y de larga data. Los pacientes con AR deberan
tener una evaluacion de columna cervical periddica. El
método mejor aceptado para esto es una radiografia de
columna cervical lateral en flexo-extension. Existe alguna
controversia acerca de qué parametros usar para determi-
nar el grado de subluxacion, pero al menos debe conside-
rarse la linea de Ranawat para impactacion basilar (<13
mm es considerado anormal), espacio retro-odontoideo
(ERO) (menor de 14 mm plantea posibilidad de compre-
sion medular). En las inestabilidades subaxiales (C-3 a
C-7), un desplazamiento mayor de 4 mm es indicativo de
muy probable compromiso neuroldgico. Son indicaciones
quirtrgicas indiscutibles el dolor intratable y la presencia
de alteraciones neurologicas de los cordones posteriores.

La inestabilidad vertical progresiva con ascenso de la
odontoides tiene indicacion quirtrgica.

1X. RECOMENDACIONES PARA DERIVACION

En condiciones ideales, todos los pacientes con AR
deben ser manejados por un reumatdlogo. Sin embargo,
reconociendo la realidad de nuestro pafs, sugerimos las
siguientes pautas de derivacion:

1. Al inicio una vez, para corroborar el diagndstico,
delinear terapia y al menos tres veces al afio para evaluar
progresion.

2. Duda diagnostica: pacientes portadores de una artri-
tis en la cual el diagndstico no es claro deben derivarse



dentro de las dos a cuatro semanas para definir diagnostico
y comenzar tratamiento.
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