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La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad cro-
nica, progresiva, inflamatoria y sistémica de origen des-
conocido que causa dolor, rigidez, hinchazon, limitacion
de la movilidad o funcién en articulaciones multiples, y
cominmente, dano estructural permanente. La edad de
inicio es por lo general entre los 20 y 45 ahos, y es més
frecuente en mujeres que en hombres. Su prevalencia es
entre 0,5% al 1% en el mundo entero.

Afecta a todo grupo étnico por igual, aunque existen
ciertas poblaciones en que su prevalencia es mayor.

PROGRESION DE LA AR

En AR temprana existen cambios marcados en el
sinovio y liquido sinovial. La membrana sinovial esta
engrosada por una hiperplasia de células sinoviales y por
formacion de nuevos vasos sanguineos. Una variedad de
células infiltran el liquido sinovial y membrana, especial-
mente, neutrofilos, macrdfagos, células B y T, y sinovio-
citos que adoptan una apariencia de fibroblastos. También
existe en los estadios tempranos una invasion del cartilago
por sinovio.

La AR establecida se caracteriza por un sinovio trans-
formado y una membrana inflamada y engrosada: el pano.
El pafo invade y destruye el cartilago y hueso. Las célu-
las T y macrofagos producen citoquinas que regulan los
osteoclastos, las células responsables por la erosion Osea.

PATOGENESIS

En la AR, el sinovio y espacio sinovial estan infiltra-
dos por una variedad de células de caracter inflamatorio,
incluyendo células T, células plasmaticas y macrdfagos,
resultando en sinovitis cronica. Una vez activadas estas
células producen citoquinas, las cuales son responsables
de las manifestaciones patologicas y clinicas que se ven
en AR.

Entre las muchas citoquinas implicadas en AR, la inter-
leuquina (IL-1), el factor de necrosis tumoral (TNF) alfa,
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IL-6, factor de crecimiento de transformacion (TGF-B), y
el factor inhibidor de leucemia (LIF) son considerados los
mas importantes.

FACTORES ASOCIADOS CON UN MAL PRONOSTICO

En enfermedades cronicas, una serie de factores pueden
ser considerados con un prondstico pobre. En la AR estos
factores incluyen:

— Duracion larga de la enfermedad antes del tratamiento.

— Titulo de factor reumatoideo elevado.

— Elevacion de la proteina C reactiva y de la velocidad de
sedimentacion.

— Compromiso articular maltiple.

— Nodulos reumatoideos y otras manifestaciones extraarti-
culares.

— Presencia de erosiones tempranas.

— Retraso en el inicio de terapia de segunda linea por unos
meses.

— Bajo estado socioecondmico.

— Estado funcional pobre.

— Presencia de dos copias del epitope compartido aso-
ciado con progresion radiografica.

CURSO DE LA AR

La relacidn entre el desarrollo de destruccion articular
radiografica en AR y sus consecuencias a largo plazo para
el paciente no es bien clara. Sin embargo, la progresion
radiografica de la enfermedad se relaciona con incapaci-
dad. En este tipo de enfermedad, los cambios inflamatorios
predominan en los estadios iniciales y se correlacionan
con incapacidad, mientras que en estadios tardios de la
enfermedad, los cambios radiograficos predominan y se
correlacionan también con incapacidad. En este tipo de
enfermedad, la correlacion entre inflamacion e incapaci-
dad disminuye con el tiempo.

EROSIONES ARTICULARES EN AR

En los Gltimos afios se ha establecido claramente que
la gran mayoria de pacientes con AR muestran dano radio-

Reumatologia 2004; 20(4):177-179 177



grafico después de tres afos. La tasa de progresion es mucho
mayor en el primer aho que en el segundo o tercer ano.

El analisis radiogréifico cuantitativo de las manos y
mufiecas de 200 pacientes con AR mostré que el score
cuantitativo se correlacionaba con la duracidn de la enfer-
medad. También se demostrd que el danho radiografico
estaba presente en la gran mayoria de pacientes antes de
los dos afos de enfermedad.

Un estudio reciente que utilizd resonancia magnética
en 42 pacientes con AR temprana, de duracion promedio de
sintomas de cuatro meses, demostrd presencia de erosiones
en 45% de los pacientes, mientras que la radiografia con-
vencional mostrd solamente un 15%. La conclusion que se
saca con estos estudios es que el uso de resonancia mag-
nética de la mufieca permite la identificacion de pacientes
ideales para ser tratados de una manera mas agresiva y
temprana.

Otro estudio con un nimero mayor de pacientes con
AR, con una duraciéon promedio de un afio, mostr6 que
la progresion radiografica fue mas rapida en los primeros
dos anos, mientras que el 75% del dano ocurrid en los pri-
meros cinco afos. La tasa de progresion promedio fue 5 a
7 unidades Larsen en los primeros dos afios, comparado
con una tasa de progresion promedio de 2 a 3 unidades
Larsen de los cuatro ahos para adelante.

DIAGNOSTICO DE AR TEMPRANA

Los criterios para el diagndstico y/o clasificacion de
AR temprana no estdn bien definidos. Uno de los mas
importantes criterios por definir es la tiempo de duracion
de la AR temprana. La mayoria de los autores considera
menos de un afo, pero con el refinamiento de las moda-
lidades radiograficas, especialmente ultrasonido de alta
resolucion y resonancia magnética, y la introduccion de
pruebas serologicas tales como determinacion de anticuer-
pos contra péptidos citrulinados anticiclicos de duracion
de 6 y 3 meses, esta siendo discutida.

Recientemente, se han identificado siete variables pre-
dictoras de enfermedad articular erosiva:

1. Duracion de los sintomas.

. Rigidez matunina por mas de 1 hora.

. Artritis de tres o més articulaciones.

.Dolor a la compresion bilateral en articulaciones
metatarsofalangicas.

. Factor reumatoideo positivo.

6. Anticuerpos contra péptidos citrulinados anticiclicos

(anti-CCP) positivos.
7. Presencia de erosiones (manos/pies).
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TRATAMIENTO DE LA AR TEMPRANA

En los Gltimos anos se ha acumulado bastante eviden-
cia en apoyo del beneficio de una intervencion terapéutica
temprana en pacientes con AR. El uso, particularmente, de
agentes de segunda linea o drogas antirreumaticas modifi-
cadoras de enfermedad ha mostrado ser bastante efectivo
en influenciar el curso y complicaciones de la enferme-
dad.

El concepto de ventana terapéutica de oportunidad ha
ganado bastante auge y soporte gracias a la demostracion
de:

a) Ocurrencia de erosiones en estadios tempranos de la
enfermedad.

b) Demostracion deletérea que un retraso, por mas breve
que sea, en el inicio de drogas de segunda linea causa
en la enfermedad.

¢) Confirmacion de la eficacia del inicio temprano de tra-
tamiento con drogas de segunda linea.

d) Supresion temprana de la inflamacion en el curso de la
AR.

e) Uso de terapia de combinacion no es necesariamente
mas toxica que la monoterapia.

f) Empeoramiento clinico una vez que la terapia de induc-
cion es discontinuada.

OBJETIVOS EN EL MANEJO TERAPEUTICO DE LA AR
TEMPRANA

1. Minimizar la progresion de la enfermedad.

2. Prevencion o control del dano articular y pérdida de
funcidn.

. Disminuir el dolor.

. Controlar los sintomas.

5. Mejorar la actividad fisica y actividades de la vida

diaria.
6. Establecer la actividad basal de la enfermedad.
7. Educacion del paciente.
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La principal labor del reumat6logo es:

Establecer un diagnostico de AR temprano.
Documentar el dafio y actividad basal de la enfermedad.
Establecer un pronostico.

La terapia se inicia con la educacidon del paciente y
terapia fisica, inicio de drogas de segunda linea en los
primeros tres meses, y quizas corticosteroides con o sin
drogas antiinflamatorias (AINE).

Si la respuesta al tratamiento no es adecuada después
de los tres meses, la terapia debe ser modificada, ya sea
cambiando la droga de segunda linea o ahadiendo otras,



como monoterapia o en combinacion. Los agentes biolo-
gicos de segunda linea también deben ser considerados, ya
sea solos o afadidos a la terapia previa.

Una serie de estudios ha mostrado en forma clara y
convincente que el tratamiento inicial agresivo de AR tem-
prana con el uso de tres agentes de segunda linea por los
primeros dos anos limita el dafio articular periférico por
lo menos cinco anos.

DMARD/BIOLOGICOS COMUNMENTE USADOS
DMARD

— Compuestos de oro.

— Sulfasalazina.

— Cloroquina/Hidroxicloroquina.
— Metotrexato.

— Leflunomida (Arava).

AGENTES BIOLOGICOS
— Etanercept (Enbrel).

— Infliximab (Remicade).
— Adalimumab (Humira).
— Anakinra (Kineret).
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