‘SS’(
X
=——=_ RIC

ARTICULO DE ESPECIAL

Recomendaciones para €
tratamiento medico de la artritis reumatoide

Efrain Diaz-Jouanen,* Carlos Abud-Mendoza,” Mario Alberto Garza-Elizondo,* Gabriel Medrano-Ramirez,$
J Javier Orozco-Alcala,!l César Francisco Pacheco-Tena," Carlos Pineda-Villasefior,** Juan Carlos Pozos-
Espindola, ™" Francisco Ramos-Niembro,* Manuel Robles-San Roman, ¢ Emesto J. Santana-Sahagnll!

* Grupo de Estudio de Nuevas Terapias en Enfermedades reuméticas (GENTE).
Facultad de Medicina UNAM. Maestro de la Reumatologia, distincién otorgada por el Colegio Mexicano de Reumatologia.
Miembro del Colegio Mexicano de Reumatologia.
T Unidad Regional de Reumatologia y Osteoporosis. Hospital General, Facultad de Medicina de la Universidad Auténoma de San Luis
Potosi. Miembro del Colegio Mexicano de Reumatologia.
¥ Facultad de Medicina de la Universidad Auténoma de Nuevo Lebn y
Hospital Universitario “José E. Gonzélez” de Monterrey. Miembro del Colegio Mexicano de Reumatologia.
§ Servicio de Reumatologia del Hospital General de México, OD. Miembro del Colegio Mexicano de Reumatologia.
|| Universidad de Guadalajara. Miembro del Colegio Mexicano de Reumatologia.
1 Facultad de Medicina de la Universidad Auténoma de Chihuahua. Hospital Central del Estado.
Miembro del Colegio Mexicano de Reumatologia.
** Departamento de Reumatologia del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”.
Miembro del Colegio Mexicano de Reumatologia.
™ Grupo Médico “Medici”. Miembro del Colegio Mexicano de Reumatologia.
# Facultad de Medicina. Universidad Veracruzana. Miembro del Colegio Mexicano de Reumatologia.
88 Centro Médico Toluca. Miembro del Colegio Mexicano de Reumatologia.
' Hospital Regional 20 IMSS, Tijuana, BC. University of California San Diego, La Jolla, CA, EUA.
Miembro del Colegio Mexicano de Reumatologia.

INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR), centro de esta co-
municacidn, es el paradigma, el prototipo de en-
fermedad reumaética inflamatoria y se le reconoce
ademas la tendencia natural, aunque no absoluta,
para conducir a discapacidad e incapacidad fisica
variables en intensidad, pero siempre importan-
te. Esta publicacién esté orientada esencialmente
al tratamiento médico de la artritis reumatoide
del adulto; por eso es pertinente describir en bre-
ve al lector la enfermedad en si y el problema de
salud que representa.

La AR es una enfermedad inflamatoria sisté-
mica que afecta aproximadamente a 1% de la po-
blacién adulta, en la edad en la que se alcanza la
madurez y el crecimiento; se presenta dos a tres

veces mas en las mujeres que en los hombres.
Sus caracteristicas son la sinovitis poliarticular
simétrica, de curso mas comunmente progresivo
hacia destruccién del cartilago y del hueso, que
da por resultado deformidad y reduccion de la ca-
pacidad funcional igualmente creciente que llega
incluso a la invalidez. Este dafio articular, evi-
dentemente relacionado con la sinovitis, se inicia
desde las primeras etapas de la enfermedad y la
lesién anatémica es paralela en su evolucién ha-
cia la limitacién funcional.

Una proporciéon grande de los pacientes desa-
rrolla limitaciones funcionales y la mitad de todos
ellos pierde capacidad de trabajo dentro de los pri-
meros diez afios de evolucion de la enfermedad,
con consecuencias socioecondémicas mayores que
se afladen como factores de deterioro al problema

Revista de Investigacion Clinica / Vol. 57, N0m. 5 / Septiembre-Octubre, 2005 / pp 735-755


http://www.medigraphic.com/medi-artemisa
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm

de salud como tal influyendo también en la cali-
dad de vida. Ademas, la AR puede acortar la ex-
pectativa de vida en tres a 18 afios.

La evolucién y las consecuencias de la enferme-
dad han llamado la atencidn de los profesionales
de la salud hacia la necesidad imperiosa de que el
tratamiento sea temprano y tan agresivo como la
enfermedad lo demanda. Este problema de salud
es potencialmente modificable y en la actualidad
los recursos para modificar el curso de la enfer-
medad han progresado sustancialmente de mane-
ra importante al conocerse mejor su patogénesis.

Si se toma en cuenta lo anteriormente expuesto
y se considera que en nuestro medio aun no se
tiene claramente estructurado cual es el manejo
terapéutico 6ptimo de la artritis reumatoide, el
Grupo de Estudio de Nuevas Terapias en Enfer-
medades reumaticas (GENTE) decidié después de
analizar, revisar y estudiar los lineamientos
internacionales reconocidos como los més eficaces,
exponer a la comunidad médica nacional, la im-
portancia de tener una serie de conceptos generales
para el tratamiento de esta enfermedad, poten-
cialmente catastrofica, asi como proponer reco-
mendaciones que sean Utiles para el manejo opor-
tuno y eficaz del padecimiento.

El objetivo ha sido aplicar en nuestros pacien-
tes lo mejor de los recursos disponibles en la ac-
tualidad con la finalidad de lograr la remision
completa o parcial de la enfermedad. Bajo este
concepto, se describen los elementos idoneos para
el inicio de un tratamiento adecuado, fundamen-
tados en un diagnostico oportuno y temprano del
padecimiento y tomando en cuenta diversas mo-
dalidades terapéuticas en las que se incluyen el
tratamiento intensivo desde el diagnoéstico inicial,
el abordaje de formas refractarias de la enferme-
dad y el uso de agentes biologicos como son los
inhibidores del factor de necrosis tumoral; se dis-
cuten, en fin, los aspectos mas importantes para
considerar el uso de medios terapéuticos ya exis-
tentes y de estas nuevas terapias.

ARTRITIS REUMATOIDE TEMPRANA

El dolor, la rigidez y la inflamacidén poliarticu-
lar son las principales manifestaciones clinicas de
la artritis reumatoide (AR). Dichas manifestacio-
nes son a menudo tratadas tan s6lo de manera
sintomatica aunque siempre debe pretenderse el
control eficaz y consistente de los sintomas me-
diante fArmacos antirreumaticos modificadores de
la enfermedad (FARME). EI retraso en el empleo

oportuno de los FARME se asocia comUnmente
con la mas rapida progresién del dafio articular y
con un desenlace poco favorable a mediano y largo
plazos.t

La terapia con agentes biologicos se ha posicio-
nado rapidamente en el drea de la Reumatologia
como una herramienta de gran valor para el ma-
nejo de enfermedades autoinmunes. Existe sufi-
ciente evidencia para considerar a la AR como
una enfermedad autoinmune de tal agresividad
gue puede llegar a ocasionar destruccion y defor-
midad articulares e incapacidad funcional en eta-
pas tempranas y conducir a la invalidez en etapas
tardias.! En este sentido, es importante destacar
que los pacientes con AR poliarticular y factor
reumatoide positivo tienen 70% de probabilidades
de desarrollar erosiones y dafio articular durante
los primeros dos afios de evolucién.?® Ademas, la
AR disminuye la expectativa de vida’® con tasas
de mortalidad semejantes a las observadas en la
enfermedad de Hodgkin, la diabetes mellitus y la en-
fermedad cerebrovascular.t?

Por tal motivo, es muy importante establecer
un diagnoéstico temprano de la AR y no retrasar
el tratamiento con los FARME para inducir la re-
mision clinica,''? pues existe evidencia de que
en los enfermos con diagnéstico de AR de inicio
reciente y manejo temprano con FARME se modi-
fica favorablemente el curso de la historia natu-
ral de la enfermedad.'*'7 El cuadro 1 resume los
FARME considerados a la fecha como convencio-
nales y los agentes bioldgicos actualmente dispo-
nibles (Cuadro 1).

Un retraso de semanas 0 meses en el inicio de
los FARME, en especial durante los dos o tres pri-
meros afios de la enfermedad, se acompafia de
una menor calidad y magnitud de respuesta.'® En
contraste, con el uso de terapia con agentes biol6-
gicos efectivos y capaces de inducir una mayor re-
duccién (y aun supresién) de la inflamacién arti-
cular, se han obtenido mejores y mas
satisfactorios resultados.'® Los datos disponibles
con agentes bioldgicos inhibidores del factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNFa, de las siglas en inglés
para Tumor Necrosis Factor) en la AR temprana
demuestran evidente eficacia en el corto, mediano
y largo plazos.?9-25

La indicacion de FARME y terapia con agen-
tes bioldgicos en pacientes con AR que rednen los
criterios de clasificacién de la American Rheu-
matism Association (ARA) 1987 revisados en
1998 por el American College of Rheumatology
(ACR)?® es muy clara y no plantean duda algu-
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Cuadro 1. Dosis terapéuticas estandar de FARME y agentes bioldgicos empleados en el manejo de la artritis reumatoide.

Recursos terapéuticos Dosis Via Efecto esperado
+ FARME
Metotrexato 7.5 a 20 mg/semana Oral, SC, IM 1 a dos meses
Hidroxicloroguina 100 - 200 mg/dia Oral 2 a6 meses
Sulfasalazina 2-3gldia Oral 1a3 meses
Azatioprina 100 - 150 mg/dia Oral 2 a3 meses
Leflunomida Impregnacion:
100 mg/dia/tres dias
Sostén: 20 mg/dia Oral 1a3 meses
D - penicilamina 120/240 mg/dia Oral 2 a3 meses
Oro 50 mg/semana M 3 -6 meses
Ciclosporina A 2.5-5mglkg/dia Oral 2 a4 semanas
+ INHIBIDORES DEL FACTOR DE NECROSIS TUMORAL ALFA
Adalimumab 40 mg / cada 2 semanas SC Unos dias a 3 meses
Etanercept 25 mg,/2 veces por semana SC Unos dias a 3 meses.
Infliximab + MTX 3- 10 mg/kg/peso. v Unos dias a 4 meses

Infusiones en semanas

0,2, 6 y después c/8 semanas

SC : via subcutanea. IV : via intravenosa. IM : via intramuscular.

Cuadro 2. Recomendaciones para el inicio de tratamiento con FARME.

+ Iniciar tratamiento con FARME lo antes posible,
una vez establecido el diagnéstico de artritis reumatoide,
en aquellos pacientes.
+  Con menos de seis meses
de evolucion y con dafio estructural (erosiones) o hien
+  Con mas de seis meses y menos de 12 meses de evolucion,
sin dafio estructural (erosiones) y con enfermedad activa

Cuadro 3. Recomendaciones para el empleo de terapia bioldgica. Inicio
de tratamiento con terapia bioldgica en los siguientes cuatro grupos espe-
cificos de AR temprana.

+  Pacientes con AR activa con menos de tres
meses de evolucion si ya presentan erosiones

+ Pacientes con AR activa sin erosiones,
pero con enfermedad persistente a
pesar del uso de dos 0 mas FARME

+  Pacientes con AR activay
manifestaciones extraarticulares graves

+  Pacientes con AR activa que presentan
contraindicaciones o intolerancia a otros FARME

na; sin embargo, existe un grupo de pacientes
que tienen poliartritis persistente durante 12 a
14 semanas de su evolucién, que no cumplen
esos criterios de clasificacién y que probable-
mente estén en las fases iniciales de la AR. Se
asume que en este subgrupo de pacientes debe

fundamentarse el diagnoéstico clinico con hechos
de laboratorio e imagen, como son los anticuer-
pos contra péptidos ciclicos citrulinados, el ul-
trasonido de alta resolucién y las imagenes por
resonancia magnética de las pequefias articula-
ciones de las manos; ademas, a juicio del reuma-
tologo también debieran ser incluidos en el ma-
nejo con FARME vy terapia bioldgica. Sin
embargo, la mayor objecién al tratamiento tem-
prano es la posibilidad de tratar como AR a pa-
cientes con poliartritis transitoria, aun cuando
una poliartritis que persiste mas de 12 a 14 se-
manas tiene una alta probabilidad de evolucio-
nar hacia la cronicidad.27-28 Por ello, aunque no
redinan los multimencionados criterios de clasifi-
cacion para AR debe considerarse que se trata de
las fases iniciales de una AR, mas aun si son po-
sitivos al factor reumatoide o si cuentan con la
presencia de otros autoanticuerpos;2® en estos pa-
cientes estaria justificado plenamente iniciar tra-
tamiento con FARME y con agentes bioldgicos.

Por lo tanto, el inicio temprano de FARME in-
cluyendo con oportunidad los agentes biolégicos
desde las etapas iniciales de la AR, contribuira
decisivamente a conseguir la remision e impedir
la progresidn del dafio articular.

De lo anteriormente expuesto, dedujimos las
recomendaciones que se resumen en los cuadros 2

y 3.
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Cuadro 4. Factores que influyen en el prondstico de la artritis reumatoide.

+  Los factores genéticos (HLA DR4, epitopo compartido)

+  Una cuenta elevada de articulaciones
inflamadas al inicio de la enfermedad

+  Lapresencia de erosiones en las articulaciones

¢ Titulos de factor reumatoide persistentemente elevados

+ Lapresencia de anticuerpos antipéptido citrulinados;
aungque este Gltimo es factor de mal prondstico cuando
se asocia a factor reumatoide, y s6lo parece influir en
el diagndstico temprano de la artritis reumatoide.

FACTORES PRONOSTICOS
EN LA ARTRITIS REUMATOIDE

La artritis reumatoide (AR) condiciona discapa-
cidad e incapacidad y elevada morbimortalidad.
Hay factores asociados a peor prondstico, que de
manera sucinta se discuten a continuacion y se
resumen en el cuadro 4.

Genéticos

Desde 1978 se encontr6 relacidn de la enferme-
dad con ciertas moléculas expresadas en el com-
plejo principal de histocompatibilidad (CPH) de
clase 11, éstas son HLA DR4en la poblacién cau-
casica principalmente. Se han observado ciertas
diferencias de estas moléculas en las etnias, aun-
gue la enfermedad sigue codificando en el CPH II;
los haplotipos difieren y es asi como en asiaticos,
mexicanos, griegos e israelitas se han identificado
otros HLA asociados (en esta ultima poblacion se
han observado DRB1 y DR4 (R = 0.556)2:32% En
otros estudios se encontr¢ asociacion de DR4 con
la positividad para factor reumatoide y cambios
radiograficos graves, pero no hubo relacion entre
la cuenta articular y el estado funcional;® tam-
bién se ha observado asociacion del DR4 con la
presencia de manifestaciones extraarticulares.®
En otros estudios en los que se han realizado ha-
plotipos extendidos, se ha observado que particu-
larmente DR4 asociado con DQw7 esta presente
en un gran nuamero de pacientes con enfermedad
grave.’

A pesar de estas asociaciones, algunos auto-
res consideran que el valor predictivo para el
uso del HLA como marcador de susceptibilidad
genética es bajo cuando se piensa usarlo como
herramienta en la poblacién general, aunque
esto cambia draméaticamente cuando el analisis

comprende pacientes con enfermedad tempra-
30,31
na.3%

Género

Desde 1988 se ha considerado que el género jue-
ga un papel muy importante en esta enfermedad;
tras esto se ha definido en la mayor parte de ellos
que el género masculino tiene mejor pronostico,' y
sélo un estudio ha demostrado lo contrario.-8 Re-
cientemente se ha encontrado incremento en la
expresién de receptores de estrogenos en el tejido
sinovial inflamado, lo cual sugiere que los esteroi-
des sexuales juegan un papel muy importante en
la inflamacién del tejido sinovial en la artritis
reumatoide.3®

Edad

En este sentido se han realizado revisiones en
las cuales hasta ahora la edad no ha sido un fac-
tor que influya para mejor o peor pronostico en
cuanto a la gravedad de la enfermedad! aun cuan-
do el pronostico en cuanto a la mortalidad si difie-
re y es mayor en la poblacion de mayor edad.

Tabaquismo

En un estudio se determind que la exposicion al
tabaco pudiera desencadenar la produccién de fac-
tor reumatoide y que en interaccion con el sexo
masculino puede contribuir subsecuentemente al
desarrollo de la AR.'» Sin embargo, otra publica-
ciéon mas reciente,'® aunque apoya lo mismo e in-
cluye a ambos sexos, considera que la artritis reu-
matoide en los fumadores siempre es seropositiva y
el riesgo aumenta en forma directamente propor-
cional al tiempo del tabaquismo y permanece aln
varios afios después de haber dejado de fumar.

Tipo de inicio de la enfermedad

La forma de inicio de la enfermedad ha causado
controversia, existiendo reportes que informan no
tener relacion con el pronoéstico y otros que repor-
tan lo contrario.'?

Numero de articulaciones afectadas

A diferencia de las consideraciones previas,
desde 1960 se ha definido que el namero de arti-
culaciones dolorosas o inflamadas al inicio de la
enfermedad esta relacionado con el desenlace: a
mayor nimero de articulaciones afectadas, peor
es el pronéstico.1%14 En el 2003 la base de datos
de artritis temprana de Estados Unidos corrobora
lo anterior.37
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No6dulos reumatoides

Los n6dulos reumatoides son una manifesta-
cion extraarticular de la enfermedad de la que
hoy en dia se sabe que estan asociados a la posi-
tividad del factor reumatoide, sobre todo a titu-
los altos; se ha observado que su presencia esta
asociada a mal pronoéstico.»® En estudios reali-
zados en 1976 y en 1986 se ha tratado de definir
la relacién de estos nddulos con el prondstico in-
formando que su presencia estuvo asociada con
mayor nimero de erosiones.!> Al respecto es
muy factible tomar al factor reumatoide como
agente de confusion; al realizar regresién logis-
tica se encontr6 al factor reumatoide como va-
riable independiente, por lo que se puede definir
gue los nédulos reumatoides son més bien de-
pendientes de titulos altos de factor reumatoide,
sin considerar su presencia como factor pronds-
tico.

Reactantes
de fase aguda

Habitualmente se les utiliza para evaluar el se-
guimiento o bien como predictores de la enferme-
dad. En diversos estudios desde los afios 1970 se
ha identificado que la velocidad de sedimentacion
globular (VSG) correlaciona con enfermedad pro-
gresiva y por lo tanto con mal prondstico.!® Exis-
ten estudios en donde se ha encontrado que la
VSG de mas de 50 mm/h correlacion6 con erosio-
nes graves;'%1° sin embargo, estudios posteriores
no han demostrado esta asociacién, sino que mas
bien apoyan a la VSG y a la proteina C reactiva
(PCR) como marcadores de actividad de la enfer-
medad.>1’

En un estudio de confrontacion entre VSG y
PCR"A la comparacién simple sugirié que estos
dos elementos de evaluacion son similares; sin
embargo, un analisis de correlacion entre ambas
revelé que la PCR parece ser la mejor prueba
como reactante de fase aguda aunque la VSG es
sensible a inmunoglobulinas y factor reumatoide.
Por lo tanto, esta ultima pudiera medir gravedad
de la enfermedad mejor que la PCR y por tal mo-
tivo en ese estudio se le consi-derd como pobre
medidor de inflamacién. En conclusién, puesto
que existen experiencias diversas, algunas con-
tradictorias, y se carece de consenso, resulta vali-
do considerar que en la practica ambos reactivos
de fase aguda pueden dar mas informacion que
uno solo.

Erosiones

Habitualmente las erosiones se utilizan como
punto final de evaluacién dentro de la enferme-
dad; sin embargo, son tomadas en cuenta tam-
bién como factor predictor de gravedad y actividad
de la enfermedad, situacién que motiva a tener
conductas mas agresivas en el tratamiento cuan-
do ocurren en el curso de la enfermedad.?0:2128.33
Del conjunto de los estudios se puede concretar
que las erosiones de aparicion temprana predicen
un mal desenlace.’?°

Factor reumatoide

El factor reumatoide (FR) sérico correlaciona
con progresién de la enfermedad,®21 asi como
con manifestaciones extraarticulares y erosio-
nes.'? Se ha observado que el FR del isotipo IgM
correlacion6 con erosiones articulares'® compara-
do contra el grupo con FR negativo (92% vs. 55%,
respectivamente). Al parecer el isotipo del factor
reumatoide tiene un papel relevante en la grave-
dad de la enfermedad; en 19922 aparece un estu-
dio para investigar el curso clinico de la enferme-
dad buscando tres isotipos de FR, IgM, IgA e 1gG
en los pacientes y surgieren datos importantes
como son en primer lugar que titulos altos de factor
reumatoide persistentemente elevados correlacio-
naron con la presencia de erosiones y en segundo
lugar que la positividad para FR IgA a tres afos
de inicio de la enfermedad correlacion6 con erosio-
nes y puntaje de HAQ alto, asi como mayor infla-
maciéon y mayor dolor articular.'>72” En conclu-
sién, el FR es uno de los parametros que refleja la
actividad de la enfermedad puesto que existe una
relacion lineal entre la persistencia del FR y el
dafio radiografico.

Anticuerpos
antipéptido ciclico citrulinado

Existen varias generaciones de estos anticuer-
pos que estan dirigidos en contra de un péptido
circular que contiene aminoacidos no comunes
llamados citrulina. Se ha observado que éstos
aparecen de manera temprana en el curso de la
artritis reumatoide. Multiples ensayos clinicos
han demostrado una alta especificidad para AR (=
90%) y sensibilidad moderada (= 60%) aunque se
ha determinado que pueden predecir enfermedad
erosiva sélo cuando se asocia a factor reumatoide
del isotipo IgM o IgA.3° La sensibilidad para el
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diagnostico de AR se incrementa al procesar FR
con anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado
(anti-CCP, de las siglas en inglés para anticitruli-
nated cyclic peptide).® Un punto relevante es que
al parecer tiene un papel importante como marca-
dor prondstico de dafio articular a nivel radiogré-
fico.4!

Cabe mencionar que también ha sido mencio-
nado como factor que parece predecir ser factor de
riesgo para el desarrollo de artritis reumatoide.*?

indice de masa corporal

En 2003 se public6 un estudio en el que se de-
termind que el indice de masa corporal (IMC) in-
fluia tanto en la progresion radiogréafica osteoarti-
cular de la artritis reumatoide temprana como en
la de largo curso clinico puesto que el IMC bajo
(IMC < 25) habia correlacionado con mayor dafio
articular radiografico al inicio del estudio, asi
como con la presencia de erosiones y valores ele-
vados de reactantes de fase aguda (VSG, PCR).%

Medidas del desenlace
en la artritis reumatoide

< Variables de confusion. Dentro de la eva-
luacidn de la enfermedad existen maltiples va-
riables que pueden ser dependientes o indepen-
dientes, cuya interpretacion muchas veces
depende del juicio clinico. Pincus y Callahan
han encontrado en un estudio con nueve afios
de seguimiento, que el bajo nivel educativo co-
rrelaciona con disminucién en la funcién y con
mortalidad?'y en otro estudio?? con la partici-
pacion de Sale como coautor, se intent6 corre-
lacionar el estado psicoldgico del paciente con
la actividad de la enfermedad sin resultados
positivos; este Ultimo con tres afios de segui-
miento en 30 pacientes con artritis reumatoide
a quienes se realizaron pruebas psicologicas y
mediciones de discapacidad.
Otro estudio llevado a cabo en 122 pacientes
femeninos con artritis reumatoide utilizando
regresion logistica demostr6 que variables
como la capacidad para controlar las horas de
trabajo y el apoyo familiar fueron factores que
contribuyeron a mejorar la capacidad del pa-
ciente para trabajar.?® Sin embargo, éstas mas
bien deben considerarse como variables de des-
enlace y no de pronéstico.

= Desenlace funcional.En un estudio se obser-
v6 que una mala clase funcional, la elevacion

de VSG y el factor reumatoide positivo (> 1:64)
fueron predictores de mal prondstico, aunque
no se hizo anélisis estadistico.®

Otro estudio realizado con seguimiento de 12
afios en pacientes con duracion de la artritis
reumatoide de 7.4 afios y aplicando un analisis
multivariado con regresion de COX se identifi-
c6 que la edad, el indice funcional de discapaci-
dad (FDlI, de las siglas en inglés para Functio-
nal Discapacity Index) obtenido del HAQ, el
dolor, la agresividad de la enfermedad y la de-
presiéon y evaluado por el Arthritis Impact
Measurement Scales (en la primera evalua-
cién), predecian un mal desenlace definiendo
este punto como una disminucion en el FDI.
En este estudio tanto el factor reumatoide
como la educacién no correlacionaron con el
desenlace.'®

En 2003 se publicé un estudio para determinar
los factores prondsticos de discapacidad en ar-
tritis reumatoide temprana, asi como la afec-
cién a escala radiografica y el curso funcional
de la enfermedad en pacientes con AR de me-
nos de un afio de evolucion a quienes se les dio
seguimiento durante cinco afios. Al final del
estudio un HAQ alto correlacioné con dolor,
con puntaje de actividad de la enfermedad
(DAS, de las siglas en inglés para Disease Ac-
tivity Score) elevado, con mayor cuenta de arti-
culaciones dolorosas, asi como con reactantes
de fase aguda elevados y la presencia de erosio-
nes como factor independiente del HAQ; el
sexo, la edad, asi como el factor reumatoide,
isotipos IgA o IgM, asi como los genes clase |1
no contribuyeron significativamente a predecir
la discapacidad a cinco afios.3*

Al afio siguiente, otra investigacidon, como de-
rivado de una revisién sistemética, concluye
que parte del desenlace funcional en el trabajo
depende de una desadaptacion biopsicosocial
entre la capacidad del individuo y las deman-
das de trabajo.38

Predictores de mortalidad. Existen cuatro
estudios realizados para evaluar mortalidad en
pacientes con artritis reumatoide y seguimien-
tos de ocho hasta 12 afios, y con un namero de
pacientes de 75 hasta 805. Se comentan si-
guiendo el orden de aparicion.

En el primer estudio (1986) los principales pre-
dictores de mortalidad determinados fueron
mala clase funcional de la AR, namero de arti-
culaciones afectadas y la presencia de factor
reumatoide (FR). En este estudio las causas de
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muerte fueron leucemia, linfomas, septice-
mias.?®

El segundo evalué (1987) pacientes por un pe-
riodo de nueve afios, en este ensayo lo relevan-
te fue que la edad al inicio de la enfermedad
fue predictor de mortalidad, adicionalmente el
nivel de educacion, cuenta articular, uso de
glucocorticoides y la evaluacion del HAQ fue-
ron los predictores méas importantes. Cabe
mencionar que no se evaluo la presencia de n6-
dulos reumatoides ni de FR.14

En el tercero (1989), los predictores clinicos de
mortalidad incluyeron Ulceras cutaneas, vas-
culitis cutanea, neuropatia, escleritis y criog-
lobulinas positivas. En este grupo de pacien-
tes, los infartos al miocardio, las neumonias
y las complicaciones gastrointestinales fueron
las causas de muerte.?*

En el cuarto estudio (1991) se encontraron co-
variables como el uso de prednisona, edad,
sexo masculino, soltero y desempleado como
predictores de mortalidad.®

INICIO DEL TRATAMIENTO
EN LA ARTRITIS REUMATOIDE

En primer término se debe considerar que la
AR es una enfermedad potencialmente catastrofi-
ca que requiere de un manejo enérgico una vez
gue se ha establecido el diagnostico del padeci-
miento. El objetivo final de dicho tratamiento
serd intentar alcanzar una remisién de la enfer-
medad poniendo en juego los mejores recursos te-
rapéuticos disponibles.

Una premisa muy importante para el trata-
miento de la AR es iniciar el tratamiento de la

enfermedad lo mas temprano y agresivo posible;
diversos estudios han ensefiado que el tratamien-
to combinado tiene mejores resultados que la mo-
noterapia®= e incluso que la combinacion de tres
FARME puede ser mejor que la de dos FARME.*
Sin embargo, también sabemos que el tratamien-
to con FARME, aun combinado, puede lograr el
control de los signos y sintomas de la enfermedad,
pero no ser suficiente para inhibir el dafio articu-
lar estructural; por eso es importante considerar
el uso de agentes bioldgicos que ya han demostra-
do ser eficaces no s6lo para el control de los signos
y sintomas, sino también para disminuir®6 e in-
cluso inhibir el dafio.”

Basado en lo anteriormente expuesto, se propo-
ne la guia de inicio de tratamiento en la AR conte-
nida en el cuadro 5 con la finalidad de que pueda
ser un camino viable y eficiente evitandose trata-
mientos innecesarios que sélo retrasan el control
adecuado y la inhibicién de la actividad de la en-
fermedad.

ESQUEMA DE TRATAMIENTO
EN ARTRITIS REUMATOIDE

En los altimos 50 afios la estrategia del trata-
miento de la artritis reumatoide (AR) fue disefia-
da bajo la premisa erronea de que el prondstico de
la enfermedad en general era favorable. Actual-
mente sabemos que la mayoria de pacientes con
enfermedad activa esta clinicamente discapacita-
da en los primeros 20 afios de la enfermedad y
mas de 90% de pacientes con sinovitis tienen evi-
dencia radioldgica de erosiones en los primeros
dos afios después de establecido el diagndstico a
pesar del tratamiento convencional con FARME.!

Cuadro 5. Lineamientos recomendados para el inicio del tratamiento de la artritis reumatoide.

1. Eltratamiento de la AR debera iniciarse con dos farmacos modificadores de la enfermedad (FARME) y a juicio del médico tratante se podra
afiadir un tercer FARME; en todos los casos se debera tomar en consideracion que las dosis terapéuticas sean las dptimas. El enfermo reci-
bira durante no mas de tres meses la combinacion escogida y se podra modificar sustancialmente después del tiempo mencionado en caso
de no obtenerse la respuesta esperada (remision parcial o total de la enfermedad).

2. Cuando se requiera el ajuste por falla terapéutica o deficiente respuesta, se podra elegir cualesquiera de las siguientes opciones:

+ Agregar o sustituir un FARME al esquema ya establecido, incluyendo dosis bajas de prednisona (< 10 mg/dia), o bien

+ Iniciar un agente biol6gico combinado con un FARME.

Cuadro 6. Situaciones especiales a considerar para el uso temprano de agentes hiol6gicos

+  Pacientes con AR activa < 3 meses de evolucién con presencia de erosiones.

+  Pacientes con AR activa sin erosiones pero con enfermedad persistente a pesar del empleo de dos 0 mas FARME.

+  Pacientes con AR activa que presentan contraindicacion o intolerancia a diversos FARME.

+  No existe consenso sobre el inicio de agentes hiolégicos en AR con actividad intensa y manifestaciones extraarticulares del padecimiento.
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Aunque la cura aun no es un objetivo viable, la
remision si lo es. En 1997 Bensen et al.? propu-
sieron una nueva piramide para el tratamiento de
la AR basada en la evaluacidn reumatoldgica tem-
prana y el empleo inicial agresivo de FARME
(Cuadro 6). La monoterapia con FARME se utiliza
cada vez menos con base en la evidencia creciente
de que la terapia combinada con FARME o agen-
tes bioldgicos es mas eficiente.36

Esta demostrada la efectividad de los modifica-
dores de la respuesta bioldgica recientemente de-
sarrollados. Su blanco son citocinas especificas
poseedoras de un papel importante para perpetuar
la inflamacién de la AR como son el TNFa (siglas
del inglés para Factor de Necrosis Tumoral alfa),
y la IL-1 (interleucina-1) entre los que se cuentan
etanercept, infliximab y adalimumab y anakinra,
respectivamente.”*? Actualmente varios produc-
tos bioldgicos que se encuentran en investigacion
han sido disefiados para bloquear otras citocinas
(IL-6), o bien para activacion de células T (abata-
cept) y células B (rituximab).3-15

Informacién reciente muestra que la adminis-
tracion temprana de FARME produce mejoria cli-
nica y retraso en la progresién radiolégica de la
enfermedad!®” como ocurre con metotrexato
(MTX), leflunomida (LFL), sulfasalazina (SSZz),
hidroxicloroquina (HCQ), ciclosporina, minocicli-
na, azatioprina, D-penicilamina y oro intramus-
cular. Comparten todos algunas caracteristicas
como son el lento inicio de acciéon y un mecanismo
de accién no bien dilucidado. En un metaanalisis de
estudios ciegos y controlados se encontré que la
potencia relativa de la mayoria (MTX, SSZ, oro
IM y D-penicilamina) es similar y que la de HCQ
y oro oral son menos potentes.'® En comparacion
con MTX la leflunomida tiene eficacia similar
para control de variables clinicas de actividad de
la enfermedad y progresion radioldgica.

En la literatura sobre terapia combinada con
FARME se refiere al metotrexato (MTX) como la
piedra angular de los esquemas terapéuticos. El
primer estudio clinico de terapia combinada con
MTX fue hecho en 1995 por Tugwell, et al.,’® en
pacientes con respuesta parcial a MTX en las do-
sis maximas toleradas, agregando ciclosporina
(2.5 a 5 mg/kg) o placebo. Los pacientes que reci-
bieron ambos FARME tuvieron una mejoria de
25% tanto en la cuenta de articulaciones doloro-
sas comparado con el grupo placebo o0 4.8 articula-
ciones (95% IC, 0.7 a8.9: p = 0.02), y 25% de me-
joria en la cuenta de articulaciones inflamadas o
3.8 articulaciones (95% IC 1.3 a 6.3; p = 0.005);

en comparacion con el grupo que recibi6 sélo MTX
(ACR20 en 48% vs. 16%, respectivamente). La
toxicidad principal fue el incremento en creatini-
na sérica (p = 0.02).

O’Dell, et al.,® realizaron un estudio doble cie-
go, aleatorizado y con un periodo de observacién
de dos afios, que compar6 el indice Paulus 50 en
102 pacientes adultos con AR, tratados con
MTX+SSL*HCQ. Los resultados mostraron que
la terapia triple con MTX+SSZ+HCQ fue superior
a la combinacion HCQ*SSZ. Cabe destacar que la
toxicidad no se incrementd en los grupos de tera-
pia combinada en comparacion con el MTX como
Unica terapia.

En el estudio COBRA (de las siglas en el ar-
ticulo original para Combinatietherapie Bij Reu-
matoide Artritis), 155 pacientes adultos con AR
de menos de dos afios de evolucién se aleatoriza-
ron para tratamiento combinado con prednisolo-
na (60 mg/dia) mas MTX oral (7.5 mg/sem), mas
SSZ (2 g/dia) vs. SSZ (2 g/dia) como unico FAR-
ME. En la semana 40 el tratamiento mantenido
fue similar puesto que en el grupo de terapia
combinada se habia reducido la prednisolona
hasta suspenderla en la semana 28 y el MTX se
suspendi6 hasta la semana 40. En la semana 28
el grupo de terapia combinada mejor6 significati-
vamente mas que el grupo de SSZ sola con
ACR20 de 72 vs. 49% y ACR50 de 49 vs. 27%,
respectivamente, para uno y otro grupos. Aun-
gue la mejoria clinica fue similar después de la
semana 28, el beneficio radioldgico (retardo del
dafo 6seo) persistid a los cinco afos.?? Los resul-
tados de este estudio sugieren el concepto de que
utilizar glucocorticoides u otros medicamentos
como terapia de inducci6n permiten obtener be-
neficios a largo plazo.

Aunque los glucocorticoides no se incluyen
como FARME, los estudios recientes han demos-
trado su capacidad para retardar el dafio 6seo en
AR temprana; los efectos secundarios limitan su
uso por periodos prolongados como monoterapia
para el control de la AR.20-?4 Los glucocorticoides
en dosis equivalentes iguales o0 menores de 10 mg
de prednisona por dia son utilizados para tratar de
30 a 60% de los pacientes con AR.?!

El empleo de terapia combinada de FARME que
hasta hace una década no era tan comun, se ha
incrementado en forma tal que mas de 30% de los
pacientes de AR tratados por reumatologos la uti-
lizan;?% este incremento ha sido favorecido por los
resultados de estudios que compararon frente a
frente FARME combinados vs. MTX34 y estudios

742 Diaz-Jouanen E, et al. Recomendaciones para el tratamiento médico de la artritis reumatoide. Rev Invest Clin 2005; 57 (5): 735-755



que demostraron el beneficio adicional de agregar
otro FARME a pacientes en MTX con enfermedad
activa.10:19.26.27 Con el MTX como Unico FARME,
un tercio de los pacientes mejora 50% después de
dos a cuatro afos® y el afiadir acido félico oral
previene toxicidad hepatica (elevacion de transa-
minasas) sin reducir la eficacia de MTX.

El oro (oral y parenteral) ha caido en desuso
por su prolongado inicio de respuesta benéfica, su
toxicidad y estar disponible en México. La azatio-
prina y la ciclofosfamida se utilizan en AR con
manifestaciones extraarticulares refractarias a
otros tratamientos y administradas durante pe-
riodos cortos por su probable asociacién a neopla-
sias.

CRITERIOS DE FALLA
DEL TRATAMIENTO

El manejo 6ptimo de los FARME, administrados
individualmente o en combinacidn, con seleccidn
adecuada del paciente y siguiendo instrucciones
precisas de los FARME (metotrexato, sulfasalazi-
na, hidroxicloroquina, azatioprina, sales de oro,
leflunomida, ciclosporina A y otros, en particular
el citado en primer lugar), ha mejorado notable-
mente el manejo global y la seguridad en el trata-
miento de la artritis reumatoide (AR) en las Ulti-
mas dos décadas.** Por ello, se recomienda como
administracion ad hoc precediendo a la de cual-
quier producto biologico.

Una vez establecido el diagnostico de AR debe
iniciarse tratamiento con dos FARME, y a juicio
del médico tratante se puede agregar desde el ini-
cio un tercer farmaco. De la misma manera, el
empleo de dosis bajas de prednisona al inicio del
tratamiento o durante el seguimiento, del orden
de 7.5 a 10 mg/dia, también queda a criterio del
médico tratante.

El paciente debe ser seguido de manera estricta
para detectar oportunamente la falla terapéutica
o la aparicidn de efectos adversos y actuar en con-
secuencia.

Indicadores de falla
terapéutica utilizando FARME

Dado que los pacientes con AR pueden no mos-
trar mejoria con la administracién apropiada de
FARME, o bien desarrollar eventos adversos inde-
seables, actualmente se recomienda el empleo
temprano y oportuno de los inhibidores del factor
de necrosis tumoral alfa como adalimumab, eta-
nercept o infliximab.

Se define como falla terapéutica a FARME
cuando:

= EIl paciente persiste con actividad de la AR a
pesar de haber recibido al menos dos o tres
FARME a dosis 6ptimas (Cuadro 1) y por tiem-
po apropiado (tratamiento durante al menos
cuatro a seis meses sin respuesta a los mis-
mos). Ante la falla a un FARME determinado
se puede y es valido intentar la adicién de otro
farmaco.

= El (los) FARME ha (n) tenido que ser suspendi-
do (s) por la aparicion de efectos adversos.

Se recomienda que antes de considerar como
falla terapéutica a FARME en pacientes con AR
tratados por terceras personas, se revise cuidado-
samente el tratamiento administrado previamen-
te, y si se concluye que la actividad es consecuen-
cia de falla de los FARME, se proceda entonces
como se indica.

Una vez definida la existencia de falla terapéu-
tica de los FARME afiadidos al tratamiento sinto-
matico, deberan considerarse los agentes biologi-
cos, segun sus indicaciones, los medios para
evaluar la respuesta al tratamiento y los criterios
de remision. Estos conceptos se comentan a conti-
nuacion, deduciéndose algunas recomendaciones.

Indicaciones para
el empleo de inhibidores
de factor de necrosis tumoral

El empleo de inhibidores del factor de necrosis
tumoral alfa en pacientes con AR y otros padeci-
mientos reumaticos solo deben realizarlo médicos
con experiencia en el diagnostico y tratamiento de
dichas enfermedades, asi como familiarizados con
los instrumentos de evaluacién de la eficacia y se-
guridad de los mismos. Las siguientes situacio-
nes son tributarias del empleo de inhibidores del
factor de necrosis tumoral en AR:

< Primero, falla terapéutica a FARME como ha
guedado definido.

= Segundo, actividad importante de la AR, defi-
nida como la presencia de DAS (disease activi-
ty score) 28 > 3.1.57

= Tercero, pacientes con AR con factores de mal
pronostico como 8-12 articulaciones inflama-
das de manera persistente; puntaje en el Heal-
th Assessment Questionnaire Disability Index
(HAQ-DIl)de 4 a 11 0 = 11; proteina C reactiva
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> 20 mg/litro; factor reumatoide positivo a ti-
tulos elevados y/o anticuerpos citrulinados po-
sitivos.8-10

= Cuarto, artritis reumatoide temprana, como se
define previamente.

En virtud de que hasta la fecha no se han rea-
lizado estudios comparativos entre los tres inhibi-
dores de factor de necrosis tumoral disponibles
(adalimumab, etanercept e infliximab) y su efica-
cia practicamente es comparable al menos en la
AR, la espondilitis anquilosante y la artritis
psoriésica; es decir, no se ha demostrado que al-
guno sea mas eficaz que los otros, la seleccion de
un producto de esta clase queda a la libre decisién
del médico tratante.'!

Ademas, dado que los inhibidores del factor de
necrosis tumoral generalmente otorgan una res-
puesta mas favorable cuando se asocian a meto-
trexato, se recomienda mantener la administra-
cion de este FARME durante la administracién
del producto bioldgico.t?-14

Por ultimo, cabe mencionar que el empleo ini-
cial de inhibidores del factor de necrosis tumoral
antes de haber empleado FARME no tiene otra li-
mitacion que la corta experienciay el elevado cos-
to. No obstante, su administracién esta indicada
y se justifica en aquellos casos en que exista algu-
na contraindicacion especifica para el empleo de
los FARME convencionales.

Evaluacion del efecto
terapéutico de los inhibidores
del factor de necrosis tumoral

Si bien existen numerosos instrumentos que
permiten evaluar diversas dimensiones de la evo-
lucién y el curso de la AR tales como mejoria,>-20
remision,?! dafio radioldgico,???* HAQ-DI, SF-36
y otros, en la préctica clinica se recomienda la
evaluacion y el seguimiento de los pacientes me-
diante un procedimiento sencillo como el Disease
Activity Score que evalua 28 articulaciones (DAS
28) mismo que permite valorar globalmente y de
manera rapida la actividad y evolucidn articular
de la AR,%>7 sin olvidar los reactantes de fase agu-
da y las evaluaciones globales por médico y pa-
ciente.

Criterios de remisién

Inducir la remision de la AR sigue siendo el ob-
jetivo principal del tratamiento. Si bien con ante-

rioridad se utilizaron los criterios de remision del
American College of Rheumatology (ACR),%? en la
actualidad y dada su simplicidad, se recomienda
el empleo del DAS28 (Disease Activity Score), ins-
trumento en el que alcanzar una cifra de 2.6 es
equivalente a remisién.”

Indicadores de falla terapéutica
empleando inhibidores del
factor de necrosis tumoral

La respuesta terapéutica a los inhibidores del
factor de necrosis tumoral alfa es impredecible en
forma individual para cada paciente aunque la
respuesta esperada tiene fundamento clinico y es-
tadistico. Asi, al analizar la respuesta informada
en ocho estudios, utilizando etanercept, inflixi-
mab o adalimumab, Roberts, et al.?> informaron
respuesta segun los criterios del ACR de 20% en
45% a 85%, de 50% en 21 a 69% y de 70% en nue-
ve a 25% de los pacientes, situacion que ha lleva-
do a concluir que globalmente alrededor de 60%
de los pacientes responden a su empleo.?% Por ello,
y de la misma manera que con el empleo de los
FARME, se considera falla terapéutica cuando
después de tres meses de su administracién no se
ha logrado controlar satisfactoriamente la enfer-
medad.

Recomendaciones

En opinion de los participantes en la elabora-
cién de estas recomendaciones, el Grupo de Estu-
dio de Nuevas Terapias en Enfermedades reumati-
cas (GENTE), acuerda que una respuesta clinica
de 20% segun los criterios del ACR%-18 no tiene
relevancia y puede considerarse como falla al tra-
tamiento, maxime si se considera que la mejoria
en este rango ocurre en 14 a 27% de los pacientes
tratados con placebo.?®> En pacientes en quienes se
han alcanzado respuestas de 50 a 70% de acuerdo
con los criterios del ACR, se debe evaluar indivi-
dualmente la adiciéon de otro FARME convencio-
nal u otros recursos terapéuticos.

Dado que no existe ninguna experiencia, no se
recomienda en este momento la administracién si-
multanea de dos inhibidores del factor de necrosis
tumoral, o bien de uno de ellos con otro producto
bioldgico.

Por ultimo, en fecha reciente se han publicado
diversos estudios que informan de respuesta favo-
rable al iniciar otro producto biolégico con propie-
dades semejantes. Asi, ante la falla terapéutica,
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definida como ausencia de respuesta después de
ocho a 12 semanas de administracion de un biol6-
gico, se justifica plenamente cambiar de etaner-
cept a adalimumab, de infliximab a adalimumab,
de infliximab a etanercept y viceversa.?’-34

TAMIZAJE PARA TUBERCULOSIS

La tuberculosis es una de las infecciones de
mayor morbimortalidad y de mayor prevalencia,
con 8.3 millones de infectados anualmente en el
mundo, lo que significa 1.8 millones de muertes
cada afio. En México ocurren 1,200 muertes al
afio por esta enfermedad.

Se sabe que la vacunacion con BCG no es siné-
nimo de eficacia, la que va de 80% (Canada) hasta
0% (India), pero en general el balance es que si
resulta eficaz para prevenir infecciones tuberculo-
sas graves dentro de las que se incluyen a la
meningitis y la forma miliar, asi como potencial-
mente evitar la enfermedad multifarmacorresis-
tente.

La intradermorreaccion asociada a la vacuna-
cién es del orden de 4-10 mm y persiste por afos;
asf, en nuestra poblacion adulta joven?! (estudiantes
de Medicina) que recibieron casi en su totalidad
vacunacion con BCG (Bacillus Calmette-Guérin),

el PPD (Purified Protein Derivative) es positivo
en la tercera parte, porcentaje que suele incre-
mentarse 10-15% con la prueba de refuerzo (“bo-
oster”). En etapas posteriores (35 0 mas afios de
edad) como ocurre en los pacientes con artritis
reumatoide (AR), se observa el PPD positivo en
alrededor de 10%. La lectura posterior a la inyec-
cién intradérmica de 5 U de tuberculina se lee a
las 48-72 horas mediante la induraciéon (mm) en
inmunosuprimidos como en los pacientes bajo tra-
tamiento con FARME (farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad) tales como MTX,
sulfasalazina, azatioprina y leflunomida, se consi-
dera como PPD positivo a aquel igual o mayor a 5
mm. El PPD tiene baja sensibilidad y especifici-
dad (reaccidn cruzada con otras micobacterias no
tuberculosas); en los recién infectados suele tar-
dar seis a 10 semanas en hacerse positiva la in-
tradermorreaccion, en la Tb pulmonar activa el
PPD es positivo en 80% y en menor cuantia en la
Tb pleural, pericardica o peritoneal.
Recientemente se han desarrollado otras prue-
bas que pudieran ser de mayor utilidad que el
PPD como es la de interferén gamma (quantife-
ron), con antigenos especificos (ESAT-6 y CFP-10)
para Mycobactetrium tuberculosis y con potencial
mayor sensibilidad y especificidad; que aunque se

Cuadro 7. Recomendaciones para optimizar sensibilidad y especificidad de la informacion radioldgica en la identificacién de pacientes con AR candida-

tos a tratamiento con agentes bioldgicos.

1. Atodos los pacientes candidatos a recibir tratamiento con hiolégicos se les tomara radiografia PA de térax en busca de cualquier dato compati-
ble con tuberculosis latente, activa o curada, o susceptible de hacer la investigacion de infeccion tuberculosa, sea presente o pasada. A saber:

+ Complejo de Gohn o granuloma calcificado

+ Derrame pleural o paquipleuritis

* Imagenes apicales

+ Cualquier patrén o imagen neumaénica pulmonar
* Bronquiectasias, bulas o cavitacion

* Imagen o patron intersticial

* Nddulo Unico o multiples

* Imagen de fibrosis

Comentario. Se desconoce si la presentacion radiolégica de la tuberculosis en los pacientes con AR bajo tratamiento con FARME es similar a
lo observado en la poblacién general en las tres siguientes circunstancias:

+ Con imagenes tipicas de Th secundaria.

+ O de reactivacion (enfermedad de I8bulos superiores y cavitacion).
+ O atipicas de acuerdo con la caracteristica asociacion a la Th primaria con expresion en lébulos inferiores, adenopatia y derrame pleural.

- Engeneral, la expresion radiografica parece depender en mayor grado de la respuesta del hospedero o de patologias pulmonares de fondo y
no del tiempo de la infeccion inicial o de reactivacion de las micobacterias. 23
La tomografia computada de alta resolucidn es Util para definir actividad de la tuberculosis, aun en aquellos pacientes con frotis para bacilos

acido alcohol resistentes negativos.*

- Esimportante mencionar que algunos de los patrones radioldgicos pudieran observarse como expresion extraarticular de la artritis reumatoide

(n6dulos, bronquiectasias, procesos neumaénicos y otros).
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Cuadro 8. Recomendaciones para optimizar sensibilidad y especificidad de los estudios auxiliares para tamizaje de tuberculosis en candidatos a terapia

biolégica en artritis reumatoide.

1

La prueba de PPD se medird en mm, y de acuerdo con la medicion se debera considerar como positiva si el didmetro mayor de la induracién
es>5mm.

La prueba de PPD debe aplicarse con la dosis de 5 UL.

Los pacientes no reactivos a PPD podran ser anérgicos si no son reactivos a otros antigenos comunes en la poblacion (Candida). Deberan
ser considerados para un segundo reto a las dos semanas con otra prueba de PPD 5 Ul, particularmente en caso de reactividad a Candida o
tricofiton.

EI PPD se leerd alas 48 y 72 horas con todos los detalles técnicos (medir la induracion por su diametro transversal, iluminacion adecuada).
Cualquier alteracion en los examenes de laboratorio que pudiera sugerir tuberculosis, debera ser estudiada particularmente; éste es el caso de
alteraciones compatibles con tuberculosis en el examen general de orina; hematuria en ausencia de alguna patologia especifica, en los que
es imperativo realizar BAAR seriados en orina y cualquier BAAR positivo obliga a realizar cultivo para micobacterias; otro es el caso de hi-
perfosfatasemia en individuo con fiebre o ante ultrasonografia sugestiva de hepatitis granulomatosa, en cuyo caso se realizara biopsia hepati-

cay tinciones para BAAR.

ha informado en los paises desarrollados, no se ha
ratificado en otras naciones en donde la Tb es
mas frecuente. Esta prueba resulta poco sensible
y no correlaciona con el PPD; en Tb activa es po-
sitiva en 81% de los pacientes, pero la sensibili-
dad en personas con riesgo es pobre (4-44%).1A

Tamizaje en México de tuberculosis
en pacientes con artritis
reumatoide susceptibles a terapia
con bloqueadores anti-TNF

Con la finalidad de mejorar la sensibilidad y
especificidad para identificar a pacientes con ar-
tritis reumatoide (AR) susceptibles a tratamiento
con bloqueadores del factor de necrosis tumoral
(TNF), pero con mayor riesgo para tuberculosis,
proponemos la guia contenida en los cuadros 7 y
8. La premisa esencial es que todo paciente con
tuberculosis activa debera ser descartado para re-
cibir terapia biolégica.

SEGURIDAD DE LOS BLOQUEADORES
DEL FACTOR DE NECROSIS TUMORAL a

Los bloqueadores del TNF han sido empleados
en mas de 700,000 pacientes con excelente tole-
rabilidad, eficacia a corto y a largo plazos, con
disminucion, retraso y evasion del dafio estruc-
tural en los pacientes con AR. Aunque hace so6lo
unos afios su administracion se limitaba al 10%
de los pacientes con AR agresiva, en los paises
desarrollados actualmente se administra hasta
en 35%, y seguramente este porcentaje se incre-
mentard y se incluirdn con mayor frecuencia en
pacientes en etapas tempranas de la enferme-
dad; lo anterior, sustentado ademas en estudios
de costo-beneficio.

Asociacion con
procesos infecciosos

La asociacion con procesos infecciosos es una
eventualidad a considerar puesto que aunque no
frecuente, se han descrito infecciones graves.'
La tuberculosis (Tb) es caracteristica, y ha dis-
minuido ante la exclusién de pacientes con evi-
dencia de Tb mediante PPD y tele de torax; asi,
su asociacién se ha abatido hasta en 85%. En los
pacientes con artritis reumatoide (AR) més agre-
siva, hay mayor expresion de IFNy en las célu-
las sanguineas y menores niveles de expresion de
TNF, por lo que su bloqueo adicional puede re-
sultar critico para el desarrollo de esta infec-
cion.58

En ratones en los que se deleciona (knock-out)
el gen para el TNF y se infectan con bacilo tu-
berculoso, disminuye su supervivencia de 50 a 33
dias y desarrollan abscesos tuberculosos disemi-
nados.

La tasa de Tb en pacientes con AR es de 6.2/
100,000 y se incrementa cuatro veces mas en los
tratados con infliximab (24.4/100,000), y menor
con adalimumab y etanercept, con desarrollo mas
frecuente de enfermedad extrapulmonar (incre-
mento de 18 a 57%) y diseminada (aumento de <
2% a 50%). El tiempo promedio de presentacion en
los casos de Tb asociados a infliximab es de 12 se-
manas, con adalimumab es de 30 y con etaner-
cept es de 46 semanas.?® También deben tenerse
en cuenta las micosis profundas que se presentan
caracteristicamente como fiebre en estudio (histo-
plasmosis y coccidiodomicosis) y a la listeriosis;
esta Ultima particularmente informada en perso-
nas de edad avanzada bajo tratamiento con in-
fliximab habitualmente en combinacion con FAR-
ME.10
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Aunque la respuesta cutanea (PPD) tardia pue-
de ser variable en los pacientes con AR y en parti-
cular en nuestro medio ante la exposicion a BCG,
la administracion de anti-TNF debe de evitarse o
retrasarse y recibir quimioprofilaxis con isoniazi-
da en aquellos con PPD = 5 mm o ante radiogra-
fia de térax sugerente de infeccion.!

Los pacientes con AR tratados con los FARME
convencionales o con bloqueadores del TNF, de-
ben de recibir vacunacion para neumococo y posi-
blemente en casos seleccionados debiéramos em-
plear tratamiento profilactico para Pneumocystis
jiroveci (antes carinii), en particular en quienes
han recibido dosis iguales o mayores de 15 mg/dia
de prednisona durante cuatro semanas, bajo tra-
tamiento con MTX y con linfopenia grave. Los pa-
cientes que viven en areas endémicas de histo-
plasmosis, probablemente debieran recibir
blogueadores de TNF de vida media corta (etaner-
cept) preferentemente a los de vida larga (inflixi-
mab) y se les debieran hacer estudios para cocci-
diodinia e histoplasmina.

Ademas de los procesos infecciosos descritos, se
ha informado de incremento en la presentacion de
insuficiencia cardiaca congestiva,'? sobre todo en
pacientes con antecedentes de cardiopatia por lo
gue, en aquellos con factores de riesgo, deberan
de usarse con sumo cuidado. En menor medida se
ha descrito la asociacién con enfermedades des-
mielinizantes,'314 lo que obliga al médico a reali-
zar examen fisico completo (con exploracion
neurolégica). A pesar de la rareza de esta asocia-
cion, al suspenderse el tratamiento, el proceso
neuroldgico puede revertir. Excepcionalmente se
ha informado la concurrencia de hepatitis fulmi-
nante.'®

Los pacientes con AR agresiva tienen mayor
riesgo de desarrollar linfomas, aunque hay tam-
bién asociacion con el empleo de medicamentos
anti-TNF. Las evidencias sugieren que los pa-
cientes con presentacion de estos procesos linfo-
proliferativos son aquellos con enfermedad mas
agresiva, de mayor tiempo de evolucién y bajo
tratamiento con FARME y en particular la aza-
tioprina.t®

Los pacientes con AR bajo tratamiento con
anti-TNF incrementan sus autoanticuerpos que
incluyen a los antinucleares en 30 a 40-53%; me-
nos comun (14%) es la asociacion con anti-DNA,
habitualmente de un solo isotipo de inmunoglobu-
lina, aunque rara vez hay sindrome lGpico con
anti-DNA de diversas inmunoglobulinas (IgM, G
y A).17.18

Otras advertencias asociadas
con el empleo de los anti-TNF

e AnNnti-TNF y cirugia. En el caso de cirugia de

urgencia, se sugiere no administrar el agente
bioldgico, sino 2-4 semanas después del evento.
Deben de seguirse las guias de manejo de pro-
filaxis con antibidticos para estas cirugias y
para las de eleccion.
Recientemente, Den Broeder, et al. informa-
ron que en caso de cirugia ortopédica de elec-
cion hay mayor riesgo de infeccién en pa-
cientes con AR bajo tratamiento con
anti-TNF que son sometidos a cirugia del pie
(razon de momios [OR de las siglas en inglés
para odds ratio] de 3.1), en aquellos con dia-
betes mellitus (OR 1.9) y los que estan bajo
tratamiento con prednisona (OR 1.8). Es in-
teresante sefialar que en cirugia electiva no
se incrementa el riesgo de infeccidén en pa-
cientes que reciben estos medicamentos en el
perioperatorio.t®

e Vacunas y uso de biologicos. No hay expe-

riencia respecto al uso de vacunas con virus vi-
vos atenuados durante el tratamiento con
agentes anti-TNF, por lo que se sugiere evitar-
las.
En el caso de vacunacion con polisacaridos
para neumonia por neumococo, aunque los pa-
cientes bajo este tipo de tratamiento son capa-
ces de montar respuesta inmune adecuada, en
general lo hacen en menor porcentaje y a me-
nores titulos de anticuerpos al compararse con
la poblacion que no esta bajo tratamiento con
bloqueadores del TNF.20.21

< Anti-TNF en mayores de 65 afios de edad.
Basandose en lo informado en la literatura a
pesar de no contar con estudios especificos al
respecto, se sugiere lo siguiente para el empleo
de medicamentos anti-TNF:

° Limitar su uso en pacientes sin enfermedad
cardiovascular concomitante, en particular
clase funcional 111y IV.

° Considerar el ajuste de la dosis del bioldgico
tan pronto como sea posible.

° Estrechar la vigilancia con respecto a proce-
sos infecciosos, neoplasias (linfoma), eventos
cardiovasculares y otros.10:12

e Uso de agentes biolégicos y embarazo. La
conclusion al respecto por ahora es la siguien-
te:
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ADDENDUM. Normas para el tratamiento de la artritis reumatoide (AR).

Considere iniciar terapia biologica*

Paciente con AR
previamente diagnosticada

Pacientes con sospecha de AR

Cumple con criterios
de clasificacion para AR
v
¢El paciente es portador de AR temprana?

+ Menos de seis meses de evolucion y dafio estructural (erosiones) o bien
+ Mas de seis meses y menos de 12 meses de evolucion sin dafio
estructural (erosiones).

;

+ AR activa con menos de tres meses de evolucion si ya presenta erosiones

+ AR activa s/erosiones, con enfermedad persistente a pesar de dos 0 mas FARME

+ AR activa y manifestaciones extraarticulares graves
+ AR activa con contraindicaciones o intolerancia a otros FARME

:

« Iniciar con dos FARME
+ A juicio del médico tratante se podra usar un tercer FARME
A 4

¢Falla terapéutica?

Si No

a
-

Agregar o sustituir un FARME al esquema ya establecido o
Se pueden iniciar dosis bajas de glucocorticoides (prednisona < 10 mg/dia

A 4
¢ Falla terapéutica?

S

Continuar el
esquema establecido

Tamizaje en busca de tuberculosis:
En todos los pacientes se practicaran:
+ Radiografia PA de térax en busca de
tuberculosis latente, activa o curada.
¢+ PPD (prueba de tuberculina) medida en mm.

A 4 A 4
| Tamizaje negativo | | Tamizaje positivo |
v
| Explorar orientada con estudios intencionados |
v :
Tuberculosis Tuberculosis
descartada confirmada
Y
- g | Terapia antifimica |
Iniciar terapia biol6gica

Elinicio de terapia biolégica puede hacerse
de manera aislada o en combinacion con
FARME, incluyendo glucocorticoides
(prednisona < 10 mg/dia). Se considera
falla terapéutica cuando a pesar de haber
recibido al menos dos FARME en dosis y
tiempo apropiados (= 4 meses) persiste la
actividad de la AR, definida de la siguien-
te manera:

+ DAS28=31.

+  Cuenta de articulaciones persistente-
mente inflamadas > 8.

+  HAQ-DI (Health Assessment
Questionaire — Disability Index) = 4.

+  Proteina C reactiva = 20 mgl/litro.

+  El(los) FARME ha(n) debido
suspenderse por eventos adversos.

+  Sin consenso: titulos elevados
factor reumatoide + y/o anticuerpos
citrulinados +.
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° A pesar de que actualmente no hay estudios
controlados que muestren evidencia de que
los inhibidores del TNF tengan efectos noci-
vos durante el embarazo (incluida teratoge-
nicidad) y considerando que en la AR la ac-
tividad de la enfermedad generalmente
disminuye durante el mismo, no se reco-
mienda su uso durante el embarazo y hasta
el momento estan proscritos en la lactan-
cia.?0

CONCLUSIONES

La artritis reumatoide (AR) aunque es un pa-
decimiento catastrdfico, es potencialmente modifi-
cable en su historia natural. Lo anterior ha sido
posible gracias al conocimiento de los procesos in-
munopatogénicos que se conforman por diversos
protagonistas celulares y los productos solubles de
dichas células tales como citocinas, quimiocinas,
metaloproteasas y factores angiogénicos. De ahi
surgio el grupo de farmacos modificadores de en-
fermedad (FARME) actualmente considerados
como convencionales porque existe acuerdo para
su empleo.

Con base en el avance en el conocimiento de la
patogenia de la AR, se han desarrollado anticuer-
pos monoclonales que bloquean las acciones y re-
percusiones de esos protagonistas, traduciéndose
en la disminucidn del proceso inflamatorio y el re-
traso o no aparicidn de las alteraciones o dafio es-
tructural.

Los conocimientos logrados a través de estudios
controlados permiten recomendar la combinacién
de metotrexato con alguno de los agentes bloquea-
dores del factor de necrosis tumoral, lo que resul-
ta en la mejor opcion para alcanzar respuestas
adecuadas y la potencial remisidn de la enferme-
dad. Efectivamente, esto no sélo detiene el proceso
inflamatorio y los cambios estructurales, sino que
ademas mejora la calidad de vida e incrementa la
supervivencia de aquellos quienes sufren esta en-
fermedad que representa un problema grave de
salud.

Actualmente también reconocemos factores de
mal prondstico que contribuyen a la gravedad
de la AR, que se comentan en la seccion corres-
pondiente de esta comunicacion. El clinico, a tra-
vés del adecuado escrutinio, evaluacién y tamiza-
je, selecciona, inicia y conduce el tratamiento.

La combinacién de medicamentos modificado-
res de la enfermedad, empleada por la mayoria de
los especialistas con el objetivo de lograr algo mas

que el simple alivio sintomatico. Hemos aprendi-
do que aplicando tratamientos que aun cuando
son algo agresivos —pero lo sabemos y puede evi-
tarse o reducirse el riesgo- son sin duda mas efi-
caces y su uso oportuno (temprano) permite lo-
grar mayores y mejores resultados, con
remisiones clinicas alrededor de 30 a 40%. Sin
embargo, en ocasiones y a pesar de ello, los cam-
bios estructurales progresan; en esos casos y en
los pacientes en quienes no obtenemos una res-
puesta satisfactoria, debemos de considerar la te-
rapia bioldgica, después de descartar en lo posible
tuberculosis latente o activa, lo que exige la prac-
tica de PPD y radiografia PA de torax.

Estas conclusiones se apoyan en lo que cada
seccion describe en este informe producto de la
discusion coordinada del Grupo de Estudio de
Nuevas Terapias en Enfermedades reumaticas.
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