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Resumen

La artritis reumatoide es una enfermedad
cronica y prevalente que genera importante
mor bilidad y discapacidad. La literatura recien-
teevidencia que el abordajetempranoy en algu-
nos casos agr esivo de la patologia puede cambiar
de forma significativa el curso clinico de la en-
fermedad. El objetivo de este trabajo es estable-
cer recomendaciones dirigidas a orientar el
manej o de pacientescon artritisreumatoidetem-
prana basados en la revision estructurada de la
literaturaen concordancia con las condiciones ac-
tuales del sistema de salud colombiano. Se dan
pautas generales en cuanto al abordaje diagnés-
tico y se definen recomendaciones en |os aspec-
tosdetratamiento no farmacoldgicoy tratamiento
farmacoldgico con antiinflamatorios no este-
roideos, ester oides, medicamentos modificador es
de la enfermedad e inhibidores del factor de
necrosistumoral alfa.

Palabras clave: artritisreumatoide temprana,
guia de manejo, tratamiento, medicamentos mo-
dificador es de enfermedad, inhibidor es del factor
de necrosistumoral.
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Abstract

Rheumatoid arthritisis a chronic and prevalent
disease that generates important morbidity and
incapacity. Recent literatur e suggeststheimportance
of theearly treatment in order to changetheclinical
cour seof thedisease. Theobjectiveof thiswork isto
establish directed recommendations to orient the
management of patients with early rheumatoid
arthritisbased on thestructured review of literature
in agreement with the present conditions of the
Colombian’shealth system. General rulesabout diag-
nosiswill begiven aswell asrecommendationsin the
aspects of non-pharmacological treatment and use
of nonsteroidal anti-inflammatory drugs, steroids,
disease-modifying anti-rheumatic drugsand anti-tu-
mor necrosisfactor alpha drugs.

Key words: early rheumatoid arthritis, guideline,
treatment, disease-modifying anti-rheumatic drugs,
anti-tumor necrosisfactor alpha drugs.

Introduccién

La artritis reumatoide (AR) es la poliartritis inflama:
toria més comun dd adulto afectando € 1% de la pobla
cion mundialt. Es unaartropatiano benigna, inflamatoriay
destructivaquesintratamiento efectivollevaadiscapacided
produciendo limitacién parcid en d 80% delos pacientesy
limitacion total en € 16% después de doce afios de enfer-
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medad. La capacidad labord se restringe en 1/3 de los
pacientes en un aio y en 40% alos tres afios™.

Generadisminucion en laexpectativadevidadetres
adieciocho afiosy unacarga monetariaimportante para
el sstema de salud derivada de los costos directos se-
cundariosalaatencién delos pacientesy delosindirec-
tos por la incapacidad labora que ocasiona. El control
de laenfermedad y d inicio de rehabilitacion temprana
disminuyen estos costos en 21%?2.

Laimportancia del diagnostico temprano radica en:

1. El dafio radiologico, la pérdidade funcionaidad y
la pérdida de densidad mineral 6sea axial y
periférica ocurren en € curso temprano de la
enfermedad.

2. Laduracién delaenfermedad esfactor predictor
de la respuesta a medicamentos modificadores
de enfermedad (DMARD) y su inicio temprano
ofrece megjor pronostico. De manera smilar se
constituye una ventana de oportunidad terapéuti-
caparalamayoria de los grupos farmacol 6gicos
en cuanto a su perfil de eficaciay seguridad, in-
cluyendo laterapia biol 6gica, con mayor probabi-
lidad de remision en los primeros tres meses de
enfermedad.

3. Ladiscapacidad puede reducirse entre mastem-
prano seinicie el tratamiento y més agresivo seg;
una demora en solo tres meses en € inicio de
DMARD produce un pobre desenlace a cinco
afos comparado con € inicio previo de estos
medicamentos.

Por estas razones es fundamental reconocer de for-
ma prematura al paciente con enfermedad inflamatoria
articular pararedlizar € diagnostico temprano de ARy
asi mismo cumplir los objetivos del tratamiento: diviar
el dolor, controlar la inflamacion, preservar la habilidad,
mejorar lacalidad deviday prevenir ladestruccion arti-
cular, permitiendo ademés la reduccion de los costos en
el sstemade salud y todos sus componentes (Sociedad,
Gobierno, EPS, IPSy paciente).

El objetivo de este estudio fue conducir unarevision
estructurada de la literatura para identificar eval uacio-
nes sobre manejo de la Artritis ReumatoideTemprana,
con € animo de establecer una guia de mangjo que sea
aplicable y apropiada para e modelo de Salud en un
Hospital Universitario en Colombia.
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Materiales y métodos

Busgueda de la bibliogr afia

Serealiz6 unablsgueda estructurada de laliteratura
usando las bases de datos cientificas de la literatura:
PubMed, Medline, Embase, Cochrane y Lilacs, hasta
noviembre de 2007 en los idiomas inglés, francés o es-
pafiol. Fueron incluidas diferentes combinaciones delos
siguientes términos de busgueda: artritis reumatoide,
artritis reumatoide temprana, tratamiento, uso de tera-
pia bioldgica en artritis reumatoide temprana, guias de
mangjo. Todos los autores realizaron las busquedas ini-
ciaes independientemente y luego se combinaron los
resultados de sus blisquedas en una base de datos Unica
y seretiraron los duplicados. Se tuvieron en cuentatra
bajos originaes, meta-andisis y revisiones de la litera-
tura que fueran realizados en adultos. También se
realizaron blsquedas secundarias de los estudios que
apareci eran citados en los articul os seleccionadosy que
revisaran manual mente abstracts de congresos.

Seleccion de los estudios

Se pidio alos evauadores que andizaran d tipo de es-
tudio que mas segjustased disefio adecuado pararespon-
der alaguia. S sobreadgun topico exigiaun meta-andis's,
loseva uadorespodian utilizer lasconclusonesdeesecomo
repuesta, no teniéndose en consideracion los ensayos cli-
nicosincluidos en € y revisdndose Unicamente de manera
individua |os ensayos dlinicos degtorizados de calidad ex-
cdente noincluidos. No obstante, muchas delas preguntas
no podian contestarse con ensayos clinicos.

Esta busqueda inicial produjo 852 resimenes. Pos-
teriormente se procedid a compilar la lista de resime-
nes y manuamente fueron evaluados por uno de los
revisores usando los criterios de inclusion y exclusion
gue son presentados en la Tabla 1.

Larevison manua produjo 35 articulos, 9 relaciona
dos con diagnéstico y 26 con €l tratamiento. Las etapas
delabulsquedadelaliteraturason mostradasenlaFigura
1. La lectura se hizo siguiendo las recomendaciones
establecidas para la lectura critica de articulos sobre
dagtia traanatoyreisaescelalitaaua®.
Se usO una tabla de evidencia predefinida para extraer
datos relevantes de | os estudios identificados (Tabla 2).
Estainformacién incluyd pais, poblacion, perspectivadel
pagador, tiempo de evaluacién, metodologia, resultados
y conclusiones establecidas por |os autores. La extrac-
cién de datos fue confrontada independientemente.
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[852 articulos artritis reumatoide temprana]

I

[550 publicaciones desde 1997 eninglés, espafiol o francés]

[ 227 relacionadas con tratamiento ]

revisiones

[ 160 trabajos originales, mete-andlisis, guias, ]

102 trabajos en adultos, 35 publicaciones en core

[ clinical journals

|
[ 658 relacionadas con diagnéstico]

18 publicaciones en adultos
en coreclinical journals

reumatol ogia

[ Revision por 1 reumatélogo y 2 internistas residentes de

|

Seleccion de 35 articulos: 9 relacionados con diagnéstico y 26
con tratamiento (20 originales, 6 revisionesy guias de manejo)

Figura 1. Seleccion de articulos de la literatura.

Tabla 1. Criterios de inclusién y exclusion para la revision.

Inclusion

Exclusion

? Enfermedad: artritis reumatoide temprana

? Artritisreumatoide establecida

? Lasintervencionesincluian: aines, DMAR’s,
terapia biol6gica, anakinra, adalimumab,
etanercept, infliximab

? Lengugje diferente al Espafiol, Francés o
Inglés

? Disefio del estudio: evaluacién comparando
tratamientos

Definicion de artritis reumatoide temprana

En términos generales se considera AR temprana
aquellade menos de un afio de duracion, aunque agunos
autores acufian € término de temprana s los sintomas
[levan presentes menos de tres meses y muchos estudios
incluyen pacientes con menos de dos afios de sintomas.

Diagndstico

Cuando el médico se enfrenta a un paciente con
poliartritis inflamatoria generalmente realiza el diag-

? Afio de publicacién anterior a 1998

nostico de artritis indiferenciada pues menos de la
mitad de los pacientes cumplen los criterios clasifi-
catorios del American College of Rheumatology
(ACR).

El abordaje (Figura 2) adecuado de estos pacientes
incluye primero reconocer la presencia de artritis
inflamatoria, luego descartar diagndsticos definitivos de
artritis (lupus, artritis psoriasica, espondiloartritis, etc.)
y por ultimo estimar € riesgo de desarrollar una artritis
persistente y/o erosiva®.
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Rigidez matinal
Test de compresién

MD no reumatélogo

Dolor articular inflamatorio

Determinar presencia de sinovitis

Artritis> 1

Considerar otros diagndésticos

CH articulacién
VSG o PCR
Funcion hepética Si
Parcial deorina
FR -

Remision inmediata a Reumat6logo

< 6 semanas del inicio de sintomas

No l Si
¥ | Artritisno diferenciada I /

N Exclusién de otras enfermedades . . .
Aborda;_e diagnosticoy reumatol bgicas definidas No. art!culac!ones inflamadas
terapéutico segln patologia No. articulaciones dolorosas

Anti-CCP

Inicio de
DMARDs*

RX manosy pies
Otros FR (IgA, 1gG)

Riesgo de desarrollar
artritis persistente y/o
erosiva?

Si

* El tipo de medicamento, dosisy combinacion terapéutica estaran determinados por las condiciones propias del pacientey de

su enfermedad

Figura 2. Abordaje y tratamiento del paciente con AR temprana.

Se consideran pacientes con AR temprana aquellos
con poliartritis simétricay persistente asociada a factor
reumatoideo (FR) y/o anticuerpos anti-citrulinas (anti-
CCP) positivos®. El FR hasido laherramientaserol égica
més importante en € diagnostico de AR; sin embargo,
en enfermedad establecida muestra una sensibilidad de
60% (rango entre 25 y 95%) y una especificidad de
79% (rango entre 31y 95%). Durante |os primeros seis
meses de enfermedad menos del 50% de pacientestie-
nen FR positivo. Desde hace varios afios |os anti-CCP
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han demostrado ser unavariable fundamenta enlaAR,
no solo por tener una especificidad superior aladel FR
sino por su capacidad de prediccion de dafio radiol dgico.
Lamedicion de anti-CCP ha demostrado ser muy espe-
cifica en e diagnéstico de AR pero en los estudios
iniciales detectaba solo €l 48% de pacientes. Para
mejorar lasensibilidad se desarroll6 latécnicade ELISA
Il generacion (anti-CCP2) que a modificar la estructu-
ra peptidica los hace altamente reactivos. Esta técnica
tiene una sensibilidad de 68,5% (rango entre 39-94%) y
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Tabla 2. Niveles de evidencia y grados de recomendacion.

Nivelesde evidencia

Grados derecomendacion

la Evidenciade meta-andlisis de A
ensayos clinicos aleatorizados

Basado en la categorial de evidencia

Ib Evidenciade al menos un ensayo B
controlado

Basados en la categoria |l de evidenciao
recomendaciones extrapoladas de la categoria |

Evidenciade a menos un estudio C
controlado sin aleatorizacion

la

Basados en categorialll de evidenciao
recomendaciones extrapoladas de la categorial o |l

b Evidencia de a menos un estudio D
cuas -experimental

Basados en categoria |V de evidenciao
recomendaciones extrapoladas de la categoriall o |1l

[l Evidencia de estudios descriptivos

v Evidencia de un comité de expertos
0 de opiniones de autoridades con
experiencia clinicareconocida

Tomado Ref. 19.

una especificidad de 97 (rango entre 81 y 100%). Los
anti-CCP realizados por ELISA de primera generacion
tienen unaespecificidad similar a dell generacion pero
una menor sensibilidad (54%, rango entre 41 y 68%)".
Recientemente se desarrollé un anti-CCP de tercera
generacion por INOV A gue tedricamente ofrece mayor
sensibilidad y especificidad que ELISA. Sin embargo,
en un estudio reciente los ensayos CCP3 evaluados no
fueron significativamente mas sensibles que los de
segunda generacion (68,5%)°.

Se ha descrito la presencia de anticuerpos anticitru-
linas en otras enfermedades reumatol ogi cas (sindrome
de §ogren, lupus eritematoso sistémico, infeccion por
hepatitis C, granulomatosis de Wegener, espondilitis
anquilosante, artritis psoriasica) en bgjafrecuenciay con
titulos bajos, menos de 60U/mL 1.

Se esima que @ 13 a 55% de poliartritis no diferen-
ciadas entraran en remision espontanea, un tercio definen
posteriormente una AR y € resto persiste como indife-
renciada o desarrollan otro diagnéstico reumatol 6gico
(Tabla3) 1. Por lo tanto es fundamenta determinar S nos
encontramos frente auna AR, de lo contrario ante la au-
senciade tratamiento adecuado incrementara e riesgo de
dafio permanente y lamortaidad. El uso de DMARD re-
sultaen un score DAS28 (Disease Activity Score) menor
cuando se tratan pacientes cuya duracion de enfermedad
es inferior a tres meses respecto a s € tratamiento se
iniciacuando laenfermedad lleva doce meses (mejoriade
DAS28en 2,8 +1,5vrs 1,7 + 1,2 repectivamente)*2.

Tabla 3. Tasa de deteccion de FR IgM en diferen-
tes situaciones que pueden simular AR.

Sindrome Sj6égren primario 60%
L upus eritematoso sistémico 20%
Polimiositis 10%
Purpura hiperglobulinémica 100%
Crioglobulinemia mixta 100%
Cirrosisy hepatitis cronica 50%
Endocarditis infecciosa 50%

Tomado de Ref . 11.

De acuerdo con los criterios del ACR, para que un
paciente sea clasificado como AR debe tener cuatro de
los sete items y los sintomas deben cumplirse durante
por 1o menos seis semanas. Los criterios como poliartritis,
nodulos, FR y cambios radiol égicos pueden tardar afios
en evidenciarse y lanecesidad de duracion de sintomas
durante por |0 menos sei's semanas demoraria alin més
el diagnostico. Ademas, la sensibilidad y especificidad
de estos criterios no es dptima en la AR establecida
(Tabla4) 2.

Por las razones ya anotadas, la historia clinicay el
examen fisico se convierten en la principa herramienta
para la sospecha de una AR temprana. Los estudios
sugieren gque dos caracteristicas de la historia proveen
vaor diagnostico y pronostico: rigidez matind y dura:
cion de sintomas (Tabla 5).
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Tabla 4. Sensibilidad y especificidad de los criterios revisados 1987 del ACR.

Criterio Sensibilidad (%) Especificidad (%)

Rigidez matinal > 1 hora* 68 65
tres 0 mas grupos arti culares comprometidos* 80 43
Artritis de manos* 81 46
Artritis Simétrica* 77 37
No6dul os reumatoi deos 3 100
Factor reumatoideo 59 93
Cambios radiol 6gicaos manosy carpos 2

* Presentes durante al menos seis semanas. Tomado Ref. 13.

Tabla 5. Modelo de prediccion propuesto por Visser et al.

Artritispersistentevs. Artritis persistente
Criterio autolimitada erosiva vs. no erosiva

OR OR
Duracion sintomas
> 6 semanasy < 6 meses 2,49 0,96
> 6 meses 5,49 1,44
Rigidez matinal > 1 hora 1,96 1,96
Artritis > 3 grupos articulares 1,73 1,73
Dolor ala compresion bilateral en 1,65 3,78
metatarsof al angicas
FR IgM positivo 2,99 2,99
Anti-CCP positivo 4,58 4,58
Erosiones en radiografia manos o pies 2,75 Infinito

Tomado Ref. 15.

Larigidez matinal es el tiempo que trascurre hasta
la mejoria méxima después de un largo periodo de in-
actividad, tipicamente compromete los dos lados del
cuerpo, mejora con € movimiento y dura més de una
hora. La sensibilidad de larigidez matinal parael diag-
nostico de AR temprana es 81% con especificidad de
57% y parala prediccion de persistencia de artritis la
sensibilidad es 58% y especificidad de 57%. La dura-
cion de sintomas mayor a seis semanas también
predice la persistencia de artritis con una sensibilidad
de 88% y especificidad de 52% y si es mayor a doce
semanas la especificidad se incrementa. Igualmente
€l nimero de articul aciones inflamadas aumentala pro-
babilidad de tener una artritis inflamatoria persistente.
Las caracteristicas que no proveen informacion
diagndstica incluyen edad de inicio, simetria o com-
promiso de pequefias articulaciones d inicio delos sin-
tomas, inicio ingdioso, historia de tabaguismo, historia
familiart# 15,
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Factores que predicen remision de sintomas in-
cluyen ser hombrey edad mayor 60 afios con un odds
ratio (OR) para remisién en dos afios de 3,9 y 3,2
respectivamentet®.

L os pacientes con artritis inflamatoria presentan do-
lor sin inflamacion, inflamacion sin dolor, o dificultades
en el desarrollo de sus actividades rutinarias sin edema
o dolor evidentes. Al examen fisico deben detectarse
las caracteristicas que distinguen la presencia o no de
snovitis'4:

» Detectar presencia de caor, eritema, dolor ala

pal pacion.

» Evauar d rango de movimiento, fuerzay funcién

muscular que puede limitarse arededor delaar-
ticulacion inflamada.

 ldentificar la presencia de contracturas que indi-
can inflamacion actud o previayaque € paciente
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Tabla 6. Utilidad de diferentes marcadores serolégicos en el diagnéstico de AR temprana.

. . Fase
AR larga AR temprana Especi- | Sensi-

Marcador | o oucion | Fr+ | Fr. | ficidad | bilidad | VPP pre Falsos +
FR IgM 70% | 50-60% Ver tablad
FR ) ) -

IgM + IgA 99% 50% 1 9604
FR cualquier 0 0
soting 80% 50%
N SSp 20%
Fzﬁtr?& C?”egr 17-35% | 452% | 73-99% | 20-91% 20% | LES15%
P PsA 13%
gﬁr:ﬂ; 36-57% | 40% | 6-40% | 95-100% 20%
AcCs
0, 0, 0,
nifilogrina | 6065% | 50-30% | 827%
Anti CCP 75% | 50-60% | 17-43% 100%
Anti-Sa 43% 20% 27%
EMTC
Anti-RA 33 | 35% 15-28% 50-60%
LES 25%

EMTC: enfermedad mixta del tejido conectivo; LES: lupus eritematoso sistémico, PsA: artritis psoriasica, SSp: sindrome de Sjogren
primario; AR: artritis reumatoide, FR: factor reumatoideo; Acs: anticuerpos.

deformainvoluntariaadoptaunaposturaen flexion
parcid paradisminuir € volumeny dolor articular.

* Eritema palmar o prominencia de venas en €
dorso de manosy dedos reflejo deincremento en
flujo vascular.

» Test de Compresion positivo o squeeze test que
es la presencia de dolor a producir un “apreton
demanos’ anivel del extremo distal y cabezade
metacarpianos 0 metatarsianos.

La capacidad de identificar Snovitis depende de laha-
bilidad y experienciadd examinador. En un estudio seen-
contré que d acuerdo sobre la presencia 0 no de snovitis
en un grupo de reumatologos dcanzd € 70%y a compa
rar e examen figco con imagenes como la resonancia
magnética(RN) laevauacion clinicatuvo unasensibilidad
de 43%, especificidad de 89% y precision de 71%16.

Por esta razén se propuso utilizar € ‘ squeeze test’
en artriculaciones metacarpofaldngicas y metatarso-
falangicas ya que tiene una especificidad mayor en la
identificacion de artritis persistente que € halazgo de
artritis en tres 0 mas articulaciones o artritis smétrica.

Examenes diagnosticos

El uso de FR para la clasificacion temprana de la
enfermedad no es Util. Aunque puede estar presentein-
cluso afios previos d inicio de los sintomas, aproxima-
damente un 20% de pacientes que cumplen los criterios
declasificacién del ACR son seronegativos. Lasensibi-
lidad del FR para pacientes con sintomas de menos de
un afio oscilaentre 17% y 59% siendo alin menor cuan-
do los sintomas [levan menos de doce semanas de dura-
cion. Iguamente la especificidad del FR es bgja pues
tiene miltiples fa sos positivos.

Aunque no es muy Util en establecer @ diagnostico,
el FR espredictivo de enfermedad persistentey de pro-
gresion con dafo radiologico en pacientes con artritis
inflamatoria con un riesgo relativo de 2,99 para enfer-
medad erosiva (para FR IgM).

En laTabla 6 estan expuestos |os diferentes marca-
dores serol6gicos propuestos en € diagnéstico de AR
temprana.

Recientemente han sido estudiados otros marcado-
res bioquimicos buscando definir qué pacientes son
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proclives a presentar una enfermedad mas agresiva y
progresiva 'y por tanto a requerir un tratamiento mas
agresivo. Se ha descrito que niveles basaes elevados
depiridolinaglucosil-galactosi| urinaria (Glc-Gal-PY D),
telopéptidos enlaces cruzados C-terminal de colégeno
tipoly Il (CTX-1'y CTX-II), metaloproteinasa de ma-
triz 3 (MMP-3), proteina oligoméricade matriz de carti-
lago (COMP), calprotectinay marcadores de actividad
osteoclastica como la relacion Osteoprotegerina
(OPG):RANKL se asocian con mayor riesgo de des-
truccion articular en € primer afio de ARY.

En conclusion, los pacientes que se presentan con
artritis de mas de una articulacién asociada a dolor o
rigidez deben ser referidos a reumatdlogo idealmente
en las primeras seis semanas del inicio de sintomasy €
especiaista en reumatol ogia debe determinar de forma
inmediata s el paciente presenta factores predictores
gue sugieran la presencia de una enfermedad agresiva,
rgpidamente progresiva 'y con peor pronéstico para to-
mar la decision de instaurar un tratamiento méas agresi-
VO reconociendo asu vez alos pacientes con enfermedad
més benignay evitar asi toxicidad innecesaria derivada
de un “sobre-tratamiento”.

Tratamiento
1. Tratamiento no farmacol 6gico

No hay ensayos clinicos en este campo en artritis
temprana pero se considera que las recomendaciones
pueden extrapolarse de las desarrolladas para AR esta
blecida. Ejercicios articulares especificos dinamicos
mejoran la fuerzay la funcidn fisicaen AR, la terapia
ocupaciona gerce un efecto positivo en € autocuidado
y capacidad funcional. El paciente debe evitar el
sobrepeso y es fundamental dgjar de fumar pues esta
demostrado que € cigarrillo se correlaciona con mayor
dolor, limitacion funcional y progresion clinica y
radiol6gica de la enfermedad'®. El efecto del cigarrillo
en la ocurrencia y la progresion de la AR permanece
durante afios después de la suspension. Es necesario
tener en cuenta que el paciente con actividad aguda de
laenfermedad estaraincapacitado para actividades que
incluyan movimientos activos y/o pasivos y en ese pe-
riodo de tiempo se recomienda reposo.

Hay resultados variados en aspectos como hidro-
terapia, dieta, acupuntura, |&ser, estimulacion nerviosa
transcutanea, guantes de compresion, ultrasonido,
termoterapia, uso de ortesis, homeopatia; en generd,
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aguellos que muestran resultados favorables no tienen
efecto en actividad de la enfermedad, Unicamente en
adivio de sintomas'®.

2. Tratamiento farmacol 6gico

Laserosiones ocurren de maneratempranay en méas
del 80% de pacientes que tienen menos de dos afios de
enfermedad hay evidencia radioldgica de erosiones. El
tiempo de enfermedad a momento ddl iniciode DMARD
es el principa predictor delarespuesta a estos medica-
mentosy laevidenciaque soporta su uso temprano para
evitar dafio articular y discapacidad es amplia.

El tratamiento debe monitorearse de forma cercana
incluyendo evaluacion de articulaciones dolorosas e in-
flamadas, evaluacion globa por € médicoy por € pa
ciente, VSG y PCR, determinacion del DAS 28y HAQ
(Health Assessment Questionnaire). Lavaloracion debe
realizarse cadauno atres meses hastaa canzar laremi-
sion y e dafio estructural cada seis a doce meses con
radiografias smples de manos y pies por los primeros
afos'4.

e Aniti-inflamatorios no esteroideos: tanto los no
selectivos como los COX-2 selectivos son més
efectivos que analgésicos smples en la resolu-
cién de signos y sintomas relacionados con la
actividad de laenfermedad. Debe valorarse pre-
viamente la posibilidad de efectos adversos
gastrointestinales, renaes o cardiovasculares de
formaindividudizada. Nivel evidencia la. Re-
comendacion grado B.

» Glucocorticoides. laterapiasistémicaen dosisde
10mg dia de prednisona o su equivalente reduce
el dolor y el edemay deben considerarse asocia
dosalosDMARD. Sin embargo deben planearse
idealmente como un recurso temporal, dados los
efectos adversos derivados de su uso. Dosis su-
periores a 15mg dia no ofrecen beneficio adicio-
nal y para garantizar un mejor efecto en la
disminucion de larigidez, del dolor y de la activi-
dad de la enfermedad deberia dividirse en dos
dosis diarias tratando de que la segunda sea lo
mas tarde posible. Un estudio demostré que
esteroide debe administrarse de acuerdo alacurva
gue describen |as citoquinas pro-inflamatorias en
el ritmo circadiano, esto es cuando € factor de
necrosis tumoral afa (TNF) estaincrementando
sus niveles. Segln los hallazgos de este estudio
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hay mayor efecto a prescribir prednisonaalas 2
am. frente alas 7 am. (cuando los niveles del
TNF est an en descenso)® 2L,

La aplicacion de esteroides intraarticulares se
considera para el alivio de sintomas locales
inflamatorios. No hay evidencia suficiente que
apoye lateoria de algunos autores acercade una
posible remisién en pacientes con artritis no di-
ferenciada con € uso de una dosis Unica de
esteroide intramuscular o intrarticular. Igualmen-
te no hay evidencia contundente acerca de la
posible efectividad de estos medicamentosen la
disminucién de la progresion radiologica en ar-
tritistempranay establecida. Nivel deeviden-
ciala. Recomendacion A.

DMARDs:. e metotrexate (MTX) es efectivo
durante largos periodos, se ha comprobado su
eficaciaen € control de laprogresién radiolégica
y tiene un perfil de toxicidad mejor a otros medi-
camentos modificadores. Ademas puede combi-
narse con medicamentos bloqueadores del factor
de necrosis tumoral afa (anti-TNF ?). Dos en-
sayos clinicos aeatorizados controlados eviden-
ciaron una igualdad en la efectividad del
metotrexate (dosis 20mg/semana) comparado
contergpiaanti-TNF ? en AR temprana. Lacom-
binacién de metotrexate con anti-TNF ? provee
el maximo efecto tergpéutico disponible actual-
mente tanto en AR tempranacomo establecida®.
Leflunomida es tan efectiva como metotrexate
en la disminucién de progresion radiologica;
sulfasdlazina (SSZ), en cambio, a parecer, esin-
ferior aleflunomida o metotrexate a largo plazo.

Puede considerarse €l metotrexate como € me-
dicamento de eleccion en AR tanto en mono-
terapia o combinada con otros DMARD con un
Nivel de evidencia la, Recomendacion A.

Hay ampliaevidenciade que € tratamiento com-
binado con o sin agentes biolégicos permite a-
canzar la remisién cliniceb. La combinacion de
DMARDs (MTX, SSZ con prednisona?? o MTX,
SSZ, Hidroxicloroquina (HCQ) con prednisona®)
ha demostrado ser superior alamonoterapia con
tasas de remisién mayores, menor ausentismo
labora y menor progresion radiol égica. |gualmen-
te el uso de anti-TNF?, principamente combina-
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do con MTX, genera mayor tasa de remision cli-
nicay menor progresion radiol égica comparado
con monotergpiacon el DMARD. El estudio BeSt
compar0 cuatro estrategias de tratamiento dife-
rentes. monoterapia(MTX dosisinicio 15 mg/se-
manal con incremento hasta 25-30 mg/semanas
el DASA4 ? 2,4), terapia combinada en dosis as-
cendentes (MTX dosisinicio 15 mg/semana has-
ta 25-30 mg/semana s DAS44 era ? 2,4 més
adicion de SSZ, HCQ y luego prednisona s no
habia respuesta), terapia combinada con
prednisona(MTX 7,5 mg/semana, 2g/dia de SSZ
y 60 mg/dia de prednisona con disminucion a7,5
mg/dia en Siete semanas) y anti-TNF con MTX
(MTX 25-30 mg/semana con 3 mg/kg de
infliximab semanas0, 2, 6 y cadaocho semanas).
L os dos ultimos grupos mostraron una respuesta
clinica més rapida y un mejor desenlace
radiol 6gico que lamonoterapia secuencia o dosis
incremental de DMARD sin diferenciasignifica
tiva en efectos adversos o en suspension de la
terapia respecto alos demés grupos?*.

El tratamiento combinado tieneun Nivel de evi-
dencialb. Recomendacion A.

Inhibidores del factor de necrosis tumora afa
(anti-TNF ?).

En AR establecidalosinhibidoresdel TNF afahan
demostrado una dta eficaciaen € control de sig-
nosy sintomas, disminucion de progresion de dafio
articular, mgoria en calidad de vida y preserva
cion del estado funciond. Los estudios farmaco-
econdmicos han mostrado que los tres anti-TNF
disponibles son costo-efectivos en AR severa?®.

Diferentes estudios han evaluado € papd de los
inhibidores del factor de necrosistumoral alfaen
la artritis reumatoidea temprana. Todos, en tér-
minos generales, demostraron que € uso de
infliximab en dosis de 3mg/kg 0 6mg/kg con MTX
frenteaMTX con placebo se relaciona con ma-
yor posibilidad de cumplir criterios de respuesta
ACR?5, menor progresion radiolégica?”2 y ma:
yor probabilidad de mantener la capacidad labo-
raP® con resultados mas favorables que en
pacientes con AR establecida

Ademas al utilizar MTX en dosis atas con
infliximab como tratamiento inicial se observé que

87



CLAUDIA MORA K. & COLS.

Rev.Colomb.Reumatol.

88

el 56% de los pacientes present6 remision de la
enfermedad permitiendo la suspension del biolé-
gico y continuar mantenimiento con dos's bajas
de metotrexate®. Otro estudio adiciondmentein-
dagd sobre las preferencias de los pacientes en-
tre e uso de multiples DMARDSs con prednisona
y MTX con infliximab, reportando predileccidn
por laestrategiaqueincluye d anti-TNF ?31. Sn
embargo, éste es un estudio que obtiene sus con-
clusonesapartir de un cuestionario dirigido alos
pacientes que participaron en € estudio BeSt?
dos arios antes.

Igualmente hay evidencia que sostiene que €l
uso de etanercept y adalimumab frenteaMTX
produce menor actividad de la enfermedad, de-
tencion en la progresion radiologica y menor
discapacidad |aboraP?3* con unatolerancia ade-
cuada y eficacia sostenida a los cinco afios de
Su uso*.

Las enfermedades crénicas son una carga para
el sstema de sadlud y una de las medidas més
costo-efectivas es la prevencion, lo que justifica,
por gemplo, laimplementacion declinicasderies-
go cardiovascular. Desafortunadamente hasta el
momento no es posible prevenir la gparicion de
enfermedades reumatol égicas cronicas como la
AR pero si es posible evitar la discapacidad. Los
pacientes que se presentan con menos de un ano
de enfermedad muestran respuesta (control de
dolor, inflamacion) en 53% mientras que grupos
con uno a dos afios, dos a cinco, cinco adiez y
més de diez afios muestran respuestas progresi-
vasmenores, medidas por criteriosACR20. Igua -
mente laoportunidad paralamejoriafunciona se
pierde amedidaque seretrasa el tratamiento. La
introduccion temprana de la terapia anti-TNF
demuestra no solamente mejoria en @ dafio es-
tructural sino que la actividad de la enfermedad
se controla de formatempranay de manera sos-
tenida no solo a los doce meses sino hasta dos
afos de seguimiento. Ademés las diferencias en
calidad de viday funcionaidad frente a placebo
se mantienen alos dos afios®.

Si setiene en cuenta que los costos atribuibles a
la enfermedad empiezan en | os estadios tempra-
nos, la mayor eficacia de los anti-TNF en AR
temprana los hace alin més costo-efectivos y la

evidencia de que un grupo importante de pacien-
tes con AR temprana acanzan remision con es-
tado funcional completo y sin dafio estructural
después del tratamiento con anti-TNF implicaun
ahorro importante parael sistemade salud. Ade-
mas en pacientes con AR establecida, severay/o
refractaria los anti-TNF son efectivos pero de-
ben continuarse indefinidamente para mantener
laremision y su suspension implica recaidade la
enfermedad. En AR temprana en cambio, dada
laventana de oportunidad, existelaposibilidad de
persistencia de laremision a pesar de la suspen-
sion del bioldgico. El seguimiento a tres afios de
los pacientesincluidos en € estudio BeSt demos-
trdé que més pacientes pudieron desescalonar y
suspender 1os medicamentos antirreumaticos sin
perder remision en e grupo 4 respecto alos otros
grupos (17% frente a 10%, 5%, 9% respectiva
mente)*®. Adicionalmente a ser pacientesun poco
mas jovenes, con mgor estado de salud y meno-
res comorbilidades y polifarmacia es posible que
lafrecuenciade eventos adversos seamenor con
un menor impacto econdmico tanto monetario
como intangible®®.

A pesar de los resultados mencionados todos |os
estudios han comparado la terapia biol6gica con
monoterapia. Iguamente no hay estudios com-
parando la efectividad de estos nuevos medica
mentos con MTX parenteral.

En conclusién, la introduccion temprana de los
anti-TNF es efectiva y posiblemente sea
mandatoriaen pacientes con criterios de mal pro-
nostico pero solamente la redizacién de estudios
clinicos que comparen estos medicamentos con
la mejor combinacién de DMARDs disponible y
gue incluyan una eval uacion econdémica comple-
ta arrojaran respuestas concretas que justifiquen
su implementacién en un pais como € nuestro,
con recursos limitados y problemas graves deri-
vados de la pobreza.

El modulador de co-estimuladores del linfocito T
abatacept estd siendo utilizado en Colombiaen e
tratamiento de la artritis reumatoide. Los estu-
dios redlizados hasta é momento sugieren que
este medicamento es una opcidn aceptable por
seguridad y eficacia para el tratamiento de
pacientes con respuesta inadecuada a anti TNF.
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Tabla 7. Criterios de respuesta del European League Against Rheumatism.

Cambio DAS 28 >12 ?2,2y>0,6 ? 0,6
Baja actividad Buenarespuesta
Moderada actividad M oderada respuesta
Alta actividad Sin respuesta

Tomado de Ref. 37.

Igualmente los estudios han incluido pacientes que
no han recibido bioldgico pero en promedio tie-
nen unaduracion de enfermedad mayor a 3 afios.
Se necesitan entonces mas estudios, espe-
cificamente datos alargo plazo y dirigidos a pa-
cientes con artritis temprana, que permitan
establecer directrices claras respecto a uso de
abatacept en ART“3, Se estima que para el 2009
en enero finalizard un estudio que busca
determinar la tasa de remision con este medica-
mento en ART. (ClinicalTrials.gov Identifier
NCT00122382).

Por otra parte medicamentos biol 6gicos con ac-
cion anti-CD 20 como € rituximab no han sdo
evauados en ART tempranay se reservan ac-
tualmente para casosrefractariosalosinhibidores
del factor de necrosis tumoral afa o con contra
indicacion para el uso delos mismos. Se estade-
sarrollando en é momento un ensayo clinico que
buscaexplorar precisamente estetema (Clinical -
Trias.gov Identifier NCT00396812).

El uso de tergpia bioldgica tipo anti-TNF como
induccién en AR tempranatieneun Nivel deevi-
dencia Ib. Recomendacion B.

Seguimiento

Laevolucion dd paciente debe incluir € nimero de
articulacionesinflamadasy dolorosas, eva uacion global
por el médico y por € paciente, VSG y PCR, DAS 28.
Laactividad de laenfermedad debe evaluarse cadauno
atres meses hasta alcanzar laremision. El dafio estruc-
tural debe evaluarse atravésderadiografiasimple cada
seis a doce meses durante |os primeros afios. Durante
el monitoreo de actividad puede complementarse con la
evaluacion de funcionalidad, usando € HAQ.

El objetivo final del tratamiento es acanzar la remi-
sion de la enfermedad y en este sentido deben distin-
guirse dos estadios diferentes. En e primero laremision
se define como el estado en que hay ausenciade activi-

dad de laenfermedad sin e uso concomitante de medi-
camentoslo cua seriacompatible conlacuradelaAR.
Este estado requiere laausenciade evidenciaclinicade
artritis y de progresiéon de dafio radiolégico durante un
periodo especifico de tiempo en ausencia de tratamien-
to con DMARDs. Este tipo de remision lo alcanza un
pequefio porcentaje de pacientesy esinducido por me-
dicamentos o esresultado del curso natural de laenfer-
medad (remision natural). El segundo estadio incluye
pacientes con baja actividad de la enfermedad durante
el uso de DMARDs!.

Por lo tanto en @ seguimiento de estos pacientes debe
establecerse la respuesta a tratamiento y s presenta
criterios de remision.

Evaluacion derespuesta al tratamiento

Los pacientes pueden clasificarse en: buenos
respondedores, moderados respondedores y no
respondedores (criterios de respuesta del European
League Against Rheumatism —-EULAR-) usando el
cambio entre d DAS 28 basd y d nivel del mismo al-
canzado luego del tratamiento (Tabla 7)3.

Es necesario advertir que s bien e DAS 28 es una
guiaUtil paralas decisionesterapéuticas, no debe reem-
plazar laevaluacion cuidadosadel paciente con particu-
lar atencion de las articulaciones no evaluadas en €
mismo (caderas, tobillosy pies).

Criterios de remision

Existen dos criterios de remisiéon de AR, uno esta-
blecido por é ACR y otro por e EULAR que se basa
en la evaluacion por DAS 28. Creemos importante te-
ner en cuenta a ambos, ya que €l primero se basa en
una evaluacion globa y € segundo evala la remision
por € DAS 28.

 Criteriosde remision dela AR segiin ACRS;
—Rigidez matind ausente 0 no mayor a15 minutos.
—Ausencia de cansancio.
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—Ausencia de dolor articular en laanamnesis.
—Ausencia de dolor articular ala presion.
—Ausenciade tumefaccion sinovia y tenosinovial.
—Eritrosedimentacion normal.

La presencia de a menos cinco de estos criterios,
durante dos meses 0 més son suficientes para catal ogar
aun paciente en remision completa de su enfermedad.

+ Criteriosderemision dela AR segin EULAR®;
DAS 28 < 2,6 se consideraingreso en remision.

Los pacientes en remision de la enfermedad deben
ser vistos cada seis 0 doce meses, mientras que 1os pa-
cientes de reciente comienzo, brotes frecuentes o acti-
vidad persistente deben ser vistos cadames o0 ademanda
en caso de necesidad.

Conflictos de | nterés; Los autores no declaran nin-
gun conflicto de interés.
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