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SUMMARY

Early Reumathoid Arthritis.

The classic diagnosis of rheumatoid arthritis by American College of Rheumatology criteria is insensitive for detecting early disease. If
rheumatoid arthritis is diagnosed early, disease remission and prevention of radiological progression can be quickly achieved, with marked
impact on mortality and quality of life of patients. The clinical involvement of metacarpophalangeal and metatarsophalangeal joints,
morning stiffness more than 30 minutes and anti-cyclic citrullinated peptide antibodies, together with imaging methods like magnetic
resonance imaging and ultrasound, constitute fundamental pillars of early diagnosis. Early treatment with disease-modifying antirrheumatic
drugs and biological therapy can achieve clinical status close to non-disease. (MED.UIS. 2010;23(3):201-12).
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INTRODUCCION

El término Artritis Reumatoide (AR) describe una
poliartritis simétrica, persistente y destructiva que
se asocia a factor reumatoide y antipéptidos ciclicos
citrulinados (del inglés, anti-cyclic citrullinated peptide,
anti-CCP) positivos; se define segin los criterios
del Colegio Americano de Reumatologia (del inglés,
American College of Rheumatyology, ACR) de 1987'. La
identificacion de AR en estados tempranos, aunque es
importante, es una tarea dificil, pues las clasificaciones
actuales no permiten diferenciar entre pacientes con
AR temprana y otros tipos de artropatias inflamatorias
en su inicio; ademas no se cuenta con criterios clinicos
o radiolégicos para definirla.

La mayoria de los estudios clinicos sobre AR
temprana definen este término segin la duracién de
la enfermedad; asi quienes padezcan esta alteracion y

tengan una evolucion de 6 a 24 meses se les diagnostica
AR temprana®. La duracién media de los sintomas se
estima entre cinco y ocho meses. Se ha sugerido que una
poliartritis inflamatoria temprana no deberia ser llamada
AR temprana, pues aunque la mayoria de los pacientes
desarrollard una poliartritis destructiva simeétrica,
algunos podran desarrollar otras enfermedades.

Para evaluar el diagnéstico y el pronéstico de la artritis
de una mejor manera, primero deben reconocerse
las caracteristicas de wuna artritis inflamatoria;
después descartar posibles diagndsticos diferenciales
(lupus eritematoso sistémico, artritis psoriésica,
espondiloartritis, etc.) y finalmente estimar el riesgo de
desarrollar una artritis persistente o erosiva, antes de
proponer una estrategia terapéutica®.

Por lo anterior se puede afirmar que un diagndstico
definitivo de AR temprana no puede ser confirmado,
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pero una combinacién de parametros clinicos,
biolégicos y radiolégicos puede ayudar a predecir el
prondstico. Algunos estudios han reportado sintomas
iniciales en el patrén de presentacién de la AR
temprana en las articulaciones metatarsofalangicas;
resal-tando la importancia de la afeccion del pie en el
inicio tanto clinica como radiol6gicamente. Ademas,
se habla de un curso fluctuante de la enfermedad,
pudiendo tanto progresar a una artritis destructiva
como resolverse por si sola y entrar en un subgrupo de
remisiéon o no progresién radiolégica a lo largo de tres
anos*. Por dltimo la funcién reducida de la articulacion
en estados tempranos puede llevar finalmente a la
discapacidad definitiva. A pesar de la importancia de
un diagnostico temprano de AR, los criterios clasicos
del ACR, atin modificados, no definen claramente este
tépico; de ahi la importancia de hacer una revisién del
tema al respecto.

IMPACTO DE LA AR TEMPRANA EN LA CALIDAD
DE VIDA

La AR tiene un gran impacto en la parte fisica, emocional
y social del paciente, usualmente estas alteraciones
ocurren tempranamente en el curso de la enfermedad,
con una alta incidencia de estrés psicolégico en los
primeros momentos de la presentacién por el dolor, la
fatiga y la impotencia funcional.

Incluso en estadios tempranos la discapacidad que
produce la AR puede tener un impacto significativo en
el desarrollo cotidiano de actividades®. La capacidad de
trabajar es restringida en la tercera parte de los pacientes
después de un afio del comienzo de los sintomas y a los
tres anos mas o menos el 40% no podréan trabajar®.

FACTORES DE RIESGO PARA SUSCEPTIBILIDAD

Se han postulado como factores de riesgo para padecer
AR temprana®:

*  Engemelosidénticos se ha visto un riesgo compartido
del 15% de presentar la enfermedad comparado con
la poblacién en general que es del 0,8%.

* La presencia de anti- CCP junto con HLA-DRB1 o
PTPN22 C1858T (variante genémica).

e El tabaquismo y la obesidad se han asociado con el
desarrollo de la enfermedad.

* Sinovitis por mas de seis semanas de
metacarpofalangicas y compromiso de varias
articulaciones.

FACTORES DE RIESGO PARA SEVERIDAD

En los pacientes con sinovitis de més de seis semanas
y que tengan una o mdas de las caracteristicas
predisponentes para desarrollar AR, se han planteado
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factores de riesgo para que la enfermedad sea
persistente y erosiva’:

*  Progresién radiolégica: Evidencia temprana de
erosion y anti-CCP positivos.

e Positividad de factor reumatoide.

* Altos niveles de Velocidad de Sedimentacion
Globular (VSG) o Proteina C Reactiva (PCR).

*  Mayor ntmero de articulaciones inflamadas.

*  Presencia de HLA-DRB1*04, especificamente.

AsPECTOS FISIOPATOLOGICOS RELEVANTES EN
AR TEMPRANA

Como se habia mencionado antes la AR es una artropatia
sistémica créonica de caracter progresivo, destructivo,
de etiologia autoinmune, multifactorial y poligénica
que tiene predileccién por articulaciones diartrodiales,
clinicamente muy heterogénea con fenotipos especificos
de acuerdo a interacciones genéticas y ambientales.

Aunque hasta el momento no se conoce por completo
la fisiopatologia de la enfermedad, si es claro que
existe una fuerte susceptibilidad genética y que se
puede subclasificar basdndose en la presencia o no de
anticuerpos.

AsoclAciON coN HLA - DRB1

La mayor asociaciéon genética conocida se encuentra
en el gen HLA-DRB1, que codifica para el complejo
mayor de histocompatibilidad clase B-II, cuya funcién
es presentar antigenos a los linfocitos T CD4. Los
alelos relacionados con AR conservan una secuencia
de aminoacidos, llamada Epitope Compartido (EC)
quien hace susceptibles a portadores homocigéticos.
La etnia cobra importancia dentro de este espectro
de polimorfismos genéticos, pues se ha visto que las
personas europeas y americanas son mas susceptibles
ante la presencia del EC mientras que los japoneses no®.

AsOCIACION cON OTRAS SECUENCIAS

Otras secuencias han sido implicadas en la alteracién
de la regulacion genética que se presenta en la
fisiopatologia de la enfermedad. Se ha investigado
el gen PTPN22 localizado en el cromosoma 1; esta
mutacién genética hace que se sustituya tript6fano
en la posicion de arginina lo que altera los receptores
de células T durante la seleccién timica; por ende, los
linfocitos T autorreactivos logran escapar la seleccion
del timo, predisponiendo asi a autoinmunidad®.

Otros genes que se han relacionado con el desarrollo de
AR son: el gen que codifica para la proteina 3, inducida
por TNF-alfa que funciona como un regulador negativo
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de NFk-B que actta en vias inflamatorias. Otra es una
region del brazo corto del cromosoma 9 que tiene genes
que codifican para TNF y C5. Ambos juegan un papel
en el desarrollo de procesos inflamatorios®.

Basandose en conocimientos recientemente
adquiridos, alrededor de la mitad de la susceptibilidad
genética tiene que ver con el HLA-DRB1 y el PTPN22;
el 50% restante le corresponde a factores genéticos
menores que dependen de los polimorfismos de
ciertas poblaciones, por esto es tan importante
saber que para conocer qué tan susceptible es una
persona a desarrollar AR se debe tratar de esclarecer
las interacciones con el medio ambiente y entender
que la susceptibilidad genética no es aditiva sino
multiplicativa.

AUTOANTICUERPOS Y SUSCEPTIBILIDAD
GENETICA

El anti-CCP ha cobrado importancia al estratificar
el riesgo de desarrollar AR™. El paso de arginina a
citrulina por medio de peptidil arginina deaminasa
ocurre en cualquier parte en personas sanas en
presencia de niveles altos de calcio intracelular.
Este paso aumenta la afinidad de la formacion de
auto antigenos que podrian ser presentados por el
HLA-II como EC. Si la citrulinizacién ocurre en las
articulaciones y se dan anticuerpos contra péptidos
citrulinados, entonces se puede pensar en el desarrollo
de AR; la especificidad de estos anticuerpos es mayor
del 90% para el diagnédstico. El cigarrillo aumenta
la concentracion intracelular de calcio, activaindose
asi la citrulinizacién e induciendo respuestas de
células T; el riesgo es mayor si el individuo tiene
factores genéticos predis-ponentes, como HLA-DRB1
o PTPN22, generandose asi una alteracién inmune,
donde entran a jugar citoquinas pro inflamatorias,
LTCD4, y células B. Se ha descrito que los anti-CCP
pueden estar presentes 14 afios antes del desarrollo de
AR, asi, si hay susceptibilidad genética y el paciente
fuma, queda expedito un escenario ideal para el
desarrollo de la enfermedad!.

Se han visto diferencias entre los pacientes que
presentan anti-CCP y los que no. En cuanto a los sujetos
con el anticuerpo positivo, durante la enfermedad
su membrana sinovial tiene un infiltrado linfocitario
denso, llevando a mayor destruccién articular.
Ademas se encontr6 que la respuesta a Farmacos
Antirreumaticos Modificadores de la Enfermedad
(FARME), como Metotrexate (MTX), es mayor; al
contrario, en las personas con anti-CCP negativo, la
membrana sinovial parece estar fibrdtica y la respuesta
a los FARME no es tan efectiva.

Dentro de la fisiopatologia de la enfermedad, cobran
importancia en el desarrollo de AR temprana las
células Th17. Estas son fundamentales en las vias
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inflamatorias, induciendo liberacién de IL-17 y
ulterior angiogénesis, osteoclastogénesis, dano de
cartilago y hueso. En varios estudios se ha demostrado
que los niveles de IL-17 se correlacionan con el grado
de dafio articular'®.

HistoriA NATURAL, MANIFESTACIONES
CLiNicAs Y DIAGNOSTICO

Estudios clinicos sobre AR temprana han usado los
criterios clasificatorios del ACR para su diagnéstico
y han definido una duracién de la enfermedad entre
uno y tres anos. Actualmente no hay un consenso
sobre el tiempo transcurrido desde el inicio de los
sintomas para considerar el estadio temprano de la
enfermedad. La mayoria de los estudios consideran
como diagnéstico de AR temprana un tiempo no
mayor de dos afnos de duracién de los sintomas.
Ademas, se puede definir como AR muy temprana a
cualquier artritis con una duracién no mayor de tres
meses en la cual se cumplan los criterios del ACR o se
considere como diagnéstico sospechoso realizado por
un reumaté6logo?®.

CARACTERIsTICAS CLiNICAS DE LA AR
TEMPRANA

Antes de establecer un diagndstico es importante
conocer la presentacion clinica de la artritis como tal, la
cual se caracteriza por la presencia de edema articular,
asociado a dolor o rigidez. El edema no causado por
trauma o el edema 6seo debe sugerir un diagndstico
de artritis temprana; preferiblemente si implica por
lo menos dos articulaciones, con o sin rigidez matinal
de més de 30 minutos de duracién e implicacién de
metacarpofaldngicas y/o metatarsofalangicas.

Desafortunadamente, es frecuente el retraso en
el diagnéstico de la AR por lo que el objetivo de
implementar tempranamente una terapia Optima
no siempre se alcanza. En las etapas tempranas
usualmente el diagnéstico se basa en una apropiada
historia clinica, més que en exdmenes diagndsticos
complementarios. Se deben cumplir durante al menos
seis semanas, cuatro de los siete criterios proferidos
por el ACR en 1987 (rigidez matinal, artritis de tres o
mas grupos articulares, artritis de las manos, artritis
simétrica, nédulos reumatoides, cambios radiolégicos,
factor reumatoide) para hacer el diagnéstico.

Recientemente, en un esfuerzo conjunto entre el ACR
y la Liga Europea Contra el Reumatismo (del inglés,
European League Against Rheumatism, EULAR)
publican los criterios nuevos de AR, que favorecerian
un diagnoéstico mas temprano't. Se evalian pacientes
que tengan una articulacién inflamada no explicada por
otra enfermedad, por lo menos, durante seis semanas. El
diagnoéstico de AR es definitivo si se suman seis o mas
puntos de las siguientes cuatro categorias (Tabla 1).
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Tabla 1. Nuevos criterios para AR
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Mas de 10 articulaciones (al menos una pequena)

Caracteristica Puntaje
Una articulacion grande (hombros, codos, caderas, rodillas, tobillos) 0
Dos a 10 articulaciones grandes 1
Una a tres articulaciones pequefas (metacarpofaldngicas, interfaldngicas proximales, segunda a quinta
metacarpofalédngicas, interfaldngica del pulgar y munecas) 2
Cuatro a 10 articulaciones pequefias 3
5

Caracteristica

Caracteristica Puntaje
Factor reumatoide y anti-CCP negativos 0
Factor reumatoide o anti-CCP bajos positivos (hasta tres veces el limite superior) 2
Factor reumatoide o anti-CCP altos positivos (mas de tres veces el limite superior) 2

Puntaje

Proteina C reactiva o velocidad de sedimentacion globular normales

0

Proteina C reactiva o velocidad de sedimentacién globular anormales

Caracteristica

1

Puntaje

Menos de seis semanas

0

Mas de seis semanas

1

Tabla 2. Evaluacion de pacientes con poliartritis

Historia, dolor, rigidez, inactividad, edema

Evaluacién Clinica . ’
articular, fatiga.

edema
limitacion
manifestaciones
de compresién”

Articulaciones inflamadas,
periarticular/deformidades,

del movimiento,
extraarticulares,  “test
positivo.

Examen fisico

Al examen clinico, puede encontrarse inflamacién con
dolor a la presién de las pequenas articulaciones de las
manos y los pies; de acuerdo con el grado de actividad
de la enfermedad de base puede existir un compromiso
de articulaciones mayores con presencia de sinovitis.
Es util realizar la prueba de la compresién articular
(squeeze test) en las manos y los pies del paciente
afectado, que consiste en presionar entre el primer y
quinto dedo las articulaciones metacarpofaldngicas
y metatarsofalangicas de manos y pies. Si hay dolor,
es una prueba positiva. Puede haber presentaciones
atipicas en pacientes que refieren basicamente dolor
muscular similar al de la polimialgia reumatica y
también pacientes con monoartritis persistente'®. En la
tabla 2 se muestran hallazgos de la evaluacién de los
pacientes con poliartritis.
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La AR temprana a menudo tiene una presentacién mas
aguda que la AR establecida. El total de nimero de
articulaciones afectadas (en particular las que presentan
edema) es usualmente bajo, con menor compromiso
de las manos y menor simetria. La oligoartritis
particularmente de grandes articulaciones, es comtn;
ocurre en la mitad de los pacientes tanto en su primera
presentacién como en el seguimiento. A diferencia de la
AR establecida, la duracién de la rigidez matinal es mas
corta y la discapacidad funcional medida por el Health
Assessment Questionnaire es significativamente menor.
A pesar de las diferencias en el compromiso articular,
el grado de dolor y de actividad de la enfermedad
segin el paciente, es usualmente similar en ambos
tipos de AR. La actividad en fase aguda medida por la
VSG y la PCR es similar o menor en la AR establecida
(estos reactantes pueden estar normales hasta en la
mitad de los pacientes), con la excepcion de los niveles
de proteina amiloide A sérica, que son mayores en
AR temprana®.

DiAeNOsTico DIFERENCIAL

Los hallazgos descritos anteriormente no son exclusivos
de la AR y pueden estar presentes en un ndmero
importante de otras artropatias inflamatorias, por lo
que en los casos tempranos el diagnostico diferencial
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siempre debe considerarse. Para excluir a pacientes con
otras enfermedades diferentes a la AR es indispensable
como minimo una historia y un examen -clinico
cuidadoso, asi como un estudio de liquido sinovial para
descartar la presencia de cristales. Puede pedirse ademés
hemoleuco-grama, uroandlisis, pruebas hepaticas y
anticuerpos antinucleares. Las pruebas para acido trico,
enfermedad de Lyme, infeccién por parvovirus, cultivo
uretral o cervical, serologia antibacteriana, hepatitis
B (AgsHB) o C y rayos x de térax también pueden
solicitarse segin el contexto y el pais.

Algunos diagnosticos diferenciales en los que debe
pensarse son artritis inflamatorias como artritis pos-
viral, artritis reactiva (Reiter), artritis psoriatica,
artritis enteropatica y artropatia por depdsito de
microcristales de urato monosédico y pirofosfato
de calcio; enfermedades del tejido conectivo como
lupus eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren,
esclerodermia, poliarteritis nodosa y enfermedad
articular inflamatoria indiferenciada; condiciones
articulares no inflamatorias como osteoartritis
generalizada y reumatismo de tejidos blandos o
fibromialgia y por ultimo, otras entidades como
artritis séptica, polimialgia reumatica, sindrome
paraneoplésico, endocarditis bacteriana y
enfermedades tiroideas.

Un elemento ttil en el diagnéstico diferencial son las
seis semanas; las artropatias de origen infeccioso y de
caracter autolimitado se resuelven en este periodo; si
los sintomas sobrepasan las seis semanas, se aumenta
la probabilidad de diagnéstico de AR temprana.

DiaeNoOsTico EspeciFico DE AR TEMPRANA

Identificar y diagnosticar la AR temprana es dificil,
puesto que no existen pruebas ni criterios de
diagnéstico disponibles definitivos. En la practica,
la artritis inflamatoria temprana es con frecuencia
no diferenciada y con el tiempo puede convertirse
en AR establecida o en otra artropatia definitiva.
También puede progresar a la remisién o permanecer
indiferenciada.

Para una mejor evaluacién diagnéstica y de progresion
de la AR temprana se ha propuesto como primer paso
reconocer la artritis inflamatoria como tal, luego
descartar los posibles diagnésticos diferenciales y
estimar el riesgo de desarrollar una artritis persistente
y/o erosiva irreversible antes de proponer una
estrategia terapéutica.

Aunque el pronéstico para la artritis temprana siga siendo
un asunto dificil a tratar, una combinacion de parametros
clinicos, biolégicos y radiolégicos puede ayudar a
predecir el resultado de la artritis con buena exactitud.
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PreDICIENDO EL DESARROLLO DE LA AR EN
PACIENTES CON ARTRITIS INDIFERENCIADA

Es bien conocido que los criterios del ACR de 1987 son
inapropiados para la identificacién de pacientes con
sinovitis temprana con alto riesgo de desarrollar AR. El
principal requisito en el manejo clinico de pacientes con
sinovitis temprana es poder predecir quienes progresaran
en dltima instancia a AR.

En pacientes con sinovitis de mas de tres meses de
duracién, la positividad de los anti-CCP tiene una
especificidad de 96% y una sensibilidad de 68% para
la prediccion del desarrollo de artritis inflamatoria
persistente que cumpla con todos los criterios
para AR. La combinacion de la seropositividad del
Factor Reumatoide (FR) y de los anti-CCP tiene una
especificidad de 97% y una sensibilidad de 63%?.

Otro reto diagnéstico consiste en predecir el
desarrollo de AR en aquellos pacientes que tienen una
presentacion indiferenciada de la enfermedad. En este
sentido, el grupo de Leiden ha desarrollado un modelo
predictivo basado en analisis de datos de 570 pacientes
con artritis temprana indiferenciada con menos de un
ano de duracién. Este modelo fue desarrollado en una
cohorte en donde la utilidad de la clinica, laboratorio
(VSG, FR y anti-CCP), genética (presencia de alelos
de EC y de alelos PTPN22 T) y variables radiol6gicas
(presencia de erosiones) se catalogaron como
predictores del desarrollo de AR. Caracteristicas con
valor predictivo independiente se incorporaron al final
del modelo, incluyendo cinco de los siete criterios de
la ACR (rigidez matinal, la extensién de articulaciones
comprometidas, el patrén y simetria del compromiso
articular, estado de FR). Sin embargo, variables como:
edad, sexo, la extensién de la respuesta inflamatoria
y los anti-CCP (ninguna siendo parte de los criterios
clasificatorios de ACR) fueron incluidos como variables
predictivas independientes®.

También se ha descrito otra prueba diagnodstica que
mide anticuerpos IgG contra la Vimentina Citrulinada
Mutada (anti-MCV); estos anticuerpos se dirigen contra
antigenos especificos y son altamente especificos para
AR. Este auto antigeno es importante en la enfermedad
por que se encuentra en células sinoviales de pacientes
con ARy se ha descrito recientemente que la vimentina
es secretada y modificada por los macréfagos segin
senales proinflamatorias!’:*é,

UN MODELO PREDICTIVO PARA ARTRITIS PERSISTENTE
EROSIVA

El reconocimiento temprano de la artritis persistente
erosiva permite una intervenciéon temprana con FARME,
lo que lleva a un control temprano de la enfermedad y
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prevencion de la evolucién de la misma. Ademas, el
reconocimiento temprano de la artritis autolimitada
prevendra el uso innecesario de tratamiento, en este
caso con FARME potencialmente t6xicos".

AvubDAs DIAGNOSTICAS EN AR TEMPRANA

RAYOS X CONVENCIONALES

Las radiografias convencionales en la primera
presentacién del paciente con artritis inflamatoria
temprana, pueden ayudar a hacer un diagndstico
clasico ya que permiten la aplicaciéon de lo conocido
en el diagnéstico de la enfermedad.

Hasta ahora todos los estudios radiograficos en AR
temprana se han enfocado en el papel de la erosiones o
en la disminucién del espacio articular en manos y pies,
y en predecir la AR en el estadio temprano; sin embargo,
las erosiones y la disminucién del espacio articular no
son las tnicas caracteristicas en AR y pueden tardar
dos afios en desarrollarse. Para mejorar la clasificacion
(diagnéstico) y para establecer el prondstico, es
importante considerar otras caracteristicas y otros
sitios diferentes a los evaluados tradicionalmente en
AR como los pies cuyas articulaciones pueden ser las
primeras en afectarse®.

RESONANCIA MAGNETICA Y ULTRASONIDO MUSCULO
ESQUELETICO

Resonancia Magnética Nuclear

La Resonancia Magnética Nuclear (RMN) es una
modalidad atractiva de la proyeccion imagenologica por
varias razones; proporciona imagenes multiplanares y
puede visualizar una gama de estructuras comunes,
incluyendo la sinovia, los tendones, los ligamentos, el
hueso y el cartilago. Carece de radiacién ionica, lo que
significa que puede ser repetida en breves intervalos de
tiempo ademas de permitir los diversos estudios. Con
avances en software, el desarrollo de experiencia en
quienes la practican, hace probable que la RMN llegue
a ser cada vez mas accesible?".

La RMN puede detectar erosiones del hueso incluso
luego de dos semanas de iniciarse el proceso
inflamatorio. Especificamente en AR temprana, se
ha comprobado su utilidad para detectar enfermedad
erosiva, demostrando que la mayoria de los pacientes
tienen erosiones dentro de los meses del inicio de los
sintomas incluso cuando la radiografia es normal.
Varios estudios también han demostrado erosiones
en las articulaciones metatarsofalangicas en la AR
temprana en ausencia de cambios radiograficos en
manos y pies*’. Estudios longitudinales han demostrado
que las erosiones detectadas tempranamente por RMN
predicen la presencia de erosiones radiograficas en 24

20b

MED.UIS. 2010;23:201-12

meses?’. Un estudio sobre la proyeccion de imagen en
la muneca en AR temprana, demostré que el encontrar
edema 6seo es fuertemente predictivo del desarrollo de
erosiones radiograficas y evolucion funcional seis anos
mas tarde?. En conclusién, la RMN puede detectar
inflamacién en articulaciones poco o nada accesibles
a la exploracién fisica y detectar imagenes de “edema
6se0” que son fuertemente predictoras de futuras
erosiones.

ULTRASONIDO MUSCULO ESQUELETICO

El ultrasonido musculo esquelético (del inglés,
Musculoskeletal Ultrasound, MUS) se estd utilizando
cada vez més en reumatologia para el estudio de rutina
de pacientes con artritis inflamatoria. Es un método
portétil que permite el estudio dindmico y en tiempo real
de multiples articulaciones en multiples planos. Similar
a la RMN, el MUS no implica la radiacién iénica por lo
que es conveniente en examenes repetidos, permitiendo
que la informacion temporal sea recolectada. En
contraste con la RMN, el MUS es un procedimiento
relativamente rapido, econémico y puede ser realizado
de manera ambulatoria permitiendo la correlacién con
la presentacién clinica y proporcionando informacion
inmediata para el diagnéstico. Las limitaciones incluyen
el ser usuario-dependiente y la visualizacién limitada
de algunas articulaciones. Similar a la RMN, el MUS
de alta resolucién es més sensible que la radiografia
convencional en la deteccién de erosiones Gseas en
metacarpofalangicas,  interfalangicas  proximales,
muneca y metatarsofaldngicas. Un estudio transversal
de las articulaciones metatarsofalangicas en AR
establecida encontré que el MUS detecté més erosiones
que la RMN o la radiografia convencional, mientras
que la RMN ha demostrado ser més sensible en las
articulaciones metacarpofalangicas, probablemente
debido al acceso limitado del MUS*. Una de las
ventajas mas grandes del MUS sobre la radiografia
convencional esta en el diagnéstico de AR temprana, ya
que tiene la capacidad de detectar erosiones pequenas
y grandes. Como las erosiones en AR temprana son
generalmente pequenas es probable que el MUS sea el
método principal para el diagnostico de la enfermedad.
Ademas, la ecografia puede detectar “sinovitis”, es
decir, inflamacién articular en localizaciones en las que
la exploracién fisica no es adecuada (caderas) o puede
resultar insuficiente (hombros, mufecas, parte posterior
de rodillas, metacarpofaldngicas, codos, tobillos, tarsos).

La adicién del Doppler Poder (DP) a la escala gris
convencional del MUS permite el estudio de la
vasculatura del tejido blando. El DP es particularmente
para tejidos de baja velocidad de flujo sanguineo, asi
que tiene el potencial para proporcionar informacion
adicional sobre la vascularidad de la sinovia y de la
enfermedad inflamatoria, asi como para monitorizar
los cambios temporales. Ademés, se ha demostrado
que el DP se correlaciona bien con el cambio sinovial
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temprano vistoenlaRMN dindmica de lasarticulaciones
metacarpofalangicas. Estos hechos sugieren que el DP
puede determinar el grado de actividad inflamatoria
sinovial. También parece correlacionarse bien con las
muestras clinicas de la actividad de la enfermedad y
reflejar mejoras clinicas con el tratamiento®.

TRATAMIENTO

Para evitar el impacto de la AR en la calidad de vida,
los individuos con mayores probabilidades deben
ser seleccionados y animados a tomar medidas para
reducir su riesgo. Los pacientes con artritis inflamatoria
temprana deben ser identificados y evaluados lo antes
posible, ya que muchos pueden progresar a una artritis
erosiva y persistente como la AR.

Siempre debe iniciarse un tratamiento integral, pues
es de trascendental importancia motivar el interés, la
adherencia y la adaptacién del paciente al mismo, lo
que es fundamental para lograr un control adecuado
de la enfermedad?®.

Dentro deeste grupo de tratamiento deben implementarse
programas de educacién para fomentar el autocuidado;
éstos deben incluir informacién sobre la condicién del
paciente, nuevos estilos de vida, todo el tratamiento
como tal y el resultado de éste. La ensefianza debe ser
parte integral de la gestiéon de cualquier enfermedad
crénica. Los programas de educacion destinados a hacer
frente a la discapacidad del dolor y el mantenimiento
de la capacidad de trabajo pueden ser empleados
como complemento de las intervenciones. Ademas, Es
importante que intervenciones no farmacoldgicas como
ejercicios dinamicos, terapia ocupacional e hidroterapia
hagan parte del plan de manejo de los pacientes
con AR temprana como tratamiento adyuvante a las
intervenciones farmacéuticas®.

La reduccién o interrupcién del consumo de tabaco
podria impedir el desarrollo y la progresién de la AR
temprana. Hay que tener en cuenta que un tratamiento
eficaz con el fin de reducir o evitar los danos
estructurales a través del control de la inflamacién
con FARME deberia comenzar tan pronto como sea
posible; idealmente, en las primeras 12 semanas de
diagndstico. Algunos pacientes pueden ser tratados
innecesariamente utilizando esta estrategia. Sin
embargo, los riesgos de dafo articular irreversible
son sustancialmente mayores que los de los FARME
contemporaneos. El tratamiento precoz puede evitar el
desarrollo de la AR establecida, mientras que incluso
un pequeno retraso de hasta cuatro meses de terapia
reduce la probabilidad de alcanzar la remisién.

El objetivo de la remisién total es deseable, aunque
el estado de “baja actividad de la enfermedad” puede
ser aceptable para muchos pacientes. La eleccion
del tratamiento debe tener en cuenta la presencia
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de marcadores pronésticos que apoyen el uso de la
terapia intensiva®. En la AR, los FARME son iniciados,
a menudo, de manera combinada. El papel del uso de
agentes moduladores de la respuesta biol6gica en AR
temprana se discutird mas adelante.

GLUCOCORTICOIDES

Se recomiendan los glucocorticoides como tratamiento
sintomaético inicial en los pacientes con actividad leve
a moderada después de una terapia adecuada con
antiinflamatorios no esteroideos durante dos o tres
semanas. Se utilizan también en casos de enfermedad
poliarticular severa, durante la “ventana” de inicio de
accion de los farmacos modificadores de la enfermedad,
después de lo cual se retiran gradualmente. Este tiltimo
esquema es el mas aceptado y se denomina “terapia
puente” con esteroides?’.

Muchos reumatdlogos evitan el uso de glucocorticoides
para evadir los efectos adversos a largo plazo. Una
reevaluacién de la terapia con glucocorticoides se inicié
en la década de 1980, con el reconocimiento de que
a largo plazo, bajas dosis de corticosteroides en dosis
menores a 10 mg/dia o preferiblemente de 5 mg/dia habia
un minimo de toxicidad y eficacia considerable para
muchos pacientes. Por lo tanto, muchos reumatdlogos
usan bajas dosis de glucocorticoides como un régimen
de rutina en pacientes con AR temprana.

Los glucocorticoides sistémicos reducen el dolor y la
inflamacién y deben ser considerados dentro de la
estrategia con FARME, ya que se ha demostrado que
evitan la progresion radioldgica. Las inyecciones de
glucocorticoide intraarticulares deben ser consideradas
para el alivio de los sintomas de la inflamacién?. Entre
los corticosteroides intraarticulares, hay indicios de
que la triamcinolona hexacetonide es la forma més
eficaz?’. Los resultados de un reciente estudio abierto
de 100 pacientes con artritis indiferenciada sugirié
que una sola dosis de inyeccién intramuscular o
intra-articular de esteroides puede incluso inducir la
remisién, aunque la evidencia formal de esta estrategia
es insuficiente?”. A pesar de los datos controvertidos,
los esteroides son probablemente eficaces para frenar
la progresién radiogréifica en la artritis reumatoide
temprana o en la ya establecida.

TERAPIA INDIVIDUAL CON FARME

La terapia con FARME ofrece el mejor potencial para
cumplir las metas terapéuticas y se asocia con reducciéon
de la morbilidad y la mortalidad en la AR. Se recomienda
su uso en el paciente con diagnéstico establecido, lo
mas temprano posible, antes de la aparicion de cambios
erosivos. El inicio de los FARME no debe demorar mas de
tres meses en pacientes con factores de mal prondstico
(alto riesgo) o en aquéllos con signos de actividad
persistente a pesar del tratamiento antiinflamatorio,
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independientemente de la presencia del factorreumatoide.
Los FARME se caracterizan por el inicio de accion gradual
(entre uno y seis meses), tienen mecanismos de accién
diferentes y no bien comprendidos, perfiles de eficacia
y toxicidad particulares y cuyo efecto principal es la
inmunomodulacién de la enfermedad y no la analgesia®.

Actualmente se conoce que el tratamiento precoz de
la AR mejora todos los resultados clinicos mediante
la reduccion de la sinovitis, reducciéon y prevencion
del dafio articular y la incapacidad funcional. La
remision o una potencial cura puede ser posible si la
terapia se inicia con el tiempo suficiente para impedir
que se establezca un proceso patolégico autoinmune
sostenible en la sinovia.

Los ensayos clinicos en la AR incluyen solamente
los pacientes que retnen los criterios de la ACR y las
guias para la terapia en los pacientes con enfermedad
temprana indiferenciada se ven obstaculizadas por la
falta general de datos clinicos. Varios ensayos clinicos
sugieren que el tratamiento precoz es al menos tan
importante como la eleccion de tratamiento en la
enfermedad temprana, y que la Sulfasalazina (SSZ) y
el MTX son una terapia apropiada de primera linea®.

Segtn el consenso colombiano sobre AR temprana,
en pacientes con diagnéstico reciente de enfermedad
leve, usualmente es de primera eleccién la terapia
con antimalédricos (cloroquina, hidroxicloroquina)
por conveniencia, costo y seguridad ya que no
requieren monitorizacién diferente de las evaluaciones
oftalmoldgicas regulares para detectar alteraciones
retinianas irreversibles. Ademads, otros agentes mas
eficaces como el MTX, la leflunomida, la SSZ, las sales
de oro parenterales, la D-penicilamina y la azatioprina
son equipotentes y estdn indicados en pacientes con
actividad poliarticular moderada a severa al inicio de
la enfermedad®.

Los factores que pueden influir en la elecciéon de la
terapia individual son la disponibilidad, el costo del
medicamento y los requerimientos de monitoreo, el
tiempo de espera para evaluar beneficio, la frecuencia
y el potencial de reacciones adversas severas.

Entre los FARME, el MTX se considera el medicamento
base y fundamental; se debe utilizar en primer lugar
en pacientes con riesgo de desarrollar enfermedad
persistente. Para la mayoria de los pacientes con AR
temprana, el uso semanal de hasta 30 mg se considera
el medicamento mas eficaz a largo plazo®. Sin embargo,
los ultimos Estudios Clinicos Aleatorizados (ECA) con
los medicamentos bloqueadores del factor de necrosis
tumoral (del inglés, Tumoral Necrosis Factor, TNF) han
demostrado que el MTX es casi tan efectivo como la
monoterapia con los anti-TNF en pacientes con AR
temprana severa (menos de tres anos de duracion)®.
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Un argumento importante para considerar el MTX
como un medicamento ancla es que puede combinarse
con los tratamientos biolégicos si es necesario.
También se ha demostrado que existe mayor eficacia
de la combinacién de medicamentos anti-TNF con
MTX que en monoterapia. La combinacion de MTX
con bloqueadores del TNF parece transmitir el maximo
efecto terapéutico actualmente obtenible, tanto en
artritis establecida como temprana.

La leflunomida y en menor medida la SSZ, tienen una
eficacia clinica similar al MTX en la AR temprana y
establecida, por lo que son consideradas como las
mejores alternativas. La leflunomida es tan eficaz
como el MTX en frenar el dafio radiolégico. La SSZ en
cambio, puede ser inferior a la leflunomida y MTX a
largo plazo®'.

También estd claro que las estrategias de terapia
combinada con FARME tienen demostrada eficacia
clinica y radiolégica, sin aumentar el perfil de
seguridad y afectar la adherencia.

TERAPIA COMBINADA

Diferentes estudios clinicos han mostrado resultados
alentadores con un claro incremento de la eficacia
y un aceptable perfil de toxicidad cuando se
utilizan combinaciones de drogas modificadoras
(hidroxicloroquina, MTX, SSZ y leflunomida). Por lo
anterior es recomendable considerar también el inicio
de la terapia combinada en forma temprana en los
pacientes con marcadores de mal pronéstico desde la
evaluacion inicial.

En pacientes con actividad persistente, la forma de
hacer las combinaciones de manera secuencial o
aditiva sigue generando controversia y se realizan
segun el criterio y preferencia del reumatoélogo tratante
ya que aun se requieren estudios para demostrar cual
es la combinaciéon de FARME mas efectiva®.

Unareciente estrategia terapéutica en el tratamiento de
la AR es el uso temprano de la terapia de combinaciéon
con FARME convencionales (“terapia intensiva”).
Algunos ECA han evaluado la combinaciéon de
dos FARME (principalmente MTX-SSZ o MTX-
ciclosporina) en la AR temprana, con resultados
controvertidos, tanto para la eficacia clinica como
para la progresién radiografica. Sin embargo, la
combinacion de MTX y SSZ con dosis elevadas de
esteroides en una estrategia terapéutica descendente
(estudio COBRA) produjo efectos protectores sobre
la progresién radiografica, en comparacién con
la monoterapia con SSZ en 155 pacientes con AR
temprana (categoria 1b); ademads, 28% de los pacientes
estaban en remisién a las 28 semanas, frente al 16%
del grupo de SSZ*.
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Estos resultados son consistentes con los del estudio
FIN-RACo, en el que 197 pacientes con artritis
reumatoide de inicio en los dltimos dos anos fueron
asignados aleatoriamente para recibir un régimen
de cuatro farmacos: MTX, SSZ, hidroxicloroquina,
prednisolona o un solo FARME. Después de 18 meses,
una mayor proporcién de pacientes que estaban
recibiendo la terapia de combinacién estaban en
remision. Después de cinco anos, los pacientes del
grupo de combinacién fueron menos propensos a
tener progresion radiografica y la discapacidad laboral
fue menor en comparacién con los pacientes en
monoterapia®t.

En conclusion, el tratamiento intensivo tal como la
combinaciéon de FARME mas esteroides o las terapias
biolégicas pueden inducir una alta tasa de remisién,
el control de la progresién radiolégica y proporcionar
mejores resultados que la monoterapia con FARME a
principios de la AR y debe ser considerado en pacientes
en situacién de riesgo®>*°.

TERA[’IA CON MODULADORES DE
BIOLOGICA

LA RESPUESTA

Entre los nuevos enfoques terapéuticos, la introduccion
de agentes bioldgicos ha establecido nuevas normas
para completar el tratamiento de la AR. El término
biologia se refiere a un grupo de agentes terapéuticos
que modifican tanto la respuesta biolégica como la
fisiopatoldgica observada en el proceso inflamatorio de
la AR¥,

Seis agentes bioldgicos, entre ellos tres que interfieren
con las acciones del TNF-alfa (etanercept, infliximab,
adalimumab, golimumab) con la accién de las células
T (abatacept) y con la célula B (rituximab) tienen
evidencia en diferentes ECA para uso en AR temprana.
Sigue abierta la cuestién de si los agentes biolégicos
deben reservarse para pacientes que no responden a
los FARME, o si deben iniciarse en la AR temprana en
el momento del diagnéstico e ir disminuyéndolos o
retirdndolos después de lograr la remision. De acuerdo
con las directrices actuales en muchos paises, los
agentes biol6gicos se deben considerar si los pacientes
no responden a los FARME, incluyendo MTX, durante
los primeros tres meses de tratamiento® .

Infliximalo

En los anélisis de subgrupos de los ECA con infliximab
que incluyen pacientes con AR temprana (duraciéon
de la enfermedad menor a tres anos), los resultados
demuestran la eficacia en la remisién clinica, en
la disminucién de la progresiéon radiolégica y en la
calidad de vida. En un estudio de seguimiento a ocho
anos*, 18 pacientes con AR de menos de un ano de
evolucién que recibieron MTX mads infliximab 4 mg/
kg/dosis cada 8 semanas; el Disease Activity Score
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con 28 articulaciones (DAS28) fue menor en este
grupo comparado con el grupo de monoterapia con
MTX (2,7 vs 4,3; p = 0,02); cuatro de estos pacientes
alcanzaron remisién completa y uno logré remision
sin medicamentos. Los indices de calidad de vida
fueron menores, ademads, en el grupo de pacientes que
recibieron esta terapia combinada.

Etanercept

Después de dos anos de seguimiento, se llevo a cabo
un subanalisis del estudio TEMPO (etanercept en
AR temprana) donde el 30% de los pacientes tenian
enfermedad menor de tres afos de evoluciéon y se
evalu6 el efecto terapéutico de la combinacién de
etanercept y MTX (n=77) en comparaciéon con cada
medicamento solo (n=77 para etanercept y n=75 para
MTX)*. Se demostré que los pacientes que recibieron
la combinacién mostraron significativamente mayor
respuesta clinica y mejores resultados funcionales
en comparacién con los pacientes que recibieron
solo MTX o etanercept. La proporcién de pacientes
que alcanzaron ACR 50 fue 69% y la proporcion de
pacientes que alcanzaron ACR 70 fue 44%. La remision
(DAS 28 menor a 2,5) se logré en el 43% de los pacientes
en la combinacién de MTX y etanercept. También
se logr6 una significativa reduccién de la progresion
radiolégica. En general, las respuestas terapéuticas de
los pacientes con AR temprana, eran comparables a las
respuestas de todos los pacientes que participaron en
el estudio (incluyendo pacientes con AR establecida).

Adalimumab

En un estudio se compar6 la combinacién de MTX
(incrementadordpidamentea 20 mg/sem) y adalimumab
(40 mg cada dos semanas) con ambos medicamentos
solos por mas de dos afos. Un total de 799 pacientes
que recibian MTX y con diagnéstico de AR activa de
menos de tres anos de duracién (duracién media 0,7
anos) fueron incluidos. Los pacientes que recibieron la
combinacién mostraron una rdpida y sostenida mejoria
clinica con una mayor proporciéon de pacientes que
cumplian ACR 20, ACR 50 y ACR 70 a partir de dos
semanas durante todo el estudio; el ACR 50 a un afio
fue 61% y el ACR 70 a un ano fue 46%. El 50% de
los pacientes llegaron a remisién (DAS 28 menor a 2,6)
y la progresion radiologica fue menor (Sharp- Van der
Heyde Score, SHS de 1,9). No hubo diferencias en la
frecuencia de efectos adversos entre los grupos®.

Golimumab

Golimumab es un anti-TNF humanizado de aplicacién
subcutdnea mensual, recientemente aprobado para el
tratamiento de la AR. Se evaluaron 637 pacientes con
AR temprana que no habian recibido MTX y fueron
distribuidos en cuatro grupos: placebo mas MTX
(grupo 1), golimumab 100 mg mas placebo (grupo 2),
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golimumab 50 mg mas MTX (grupo 3), o golimumab
100 mg méas MTX (grupo 4). A las 24 semanas, el ACR50
mostr6 diferencias significativas entre golimumab
mas MTX y monoterapia con MTX y los otros grupos
(38,5% versus 29,4%; p=0,049). Ademas, en este grupo
de terapia combinada se lograron mayores porcentajes
de remisién segin DAS28%.

Abatacept

Existe un estudio doble ciego, fase II, controlado
con placebo realizado en pacientes con artritis
indiferenciada y anti-CCP positivos que recibieron
abatacept 10 mg/kg/dosis IV cada mes versus placebo
por seis meses; al primer afio el 46% de los pacientes
del grupo de abatacept desarrollaron AR, versus el 67%
del grupo placebo; el grupo de abatacept tuvo menos
progresion radiografica, menos evidencia de osteitis y
sinovitis en la RMN*,

Rituximalb

Existe un estudio realizado en Colombia con 20
pacientes con AR temprana severa (DAS28 mayor a 5,6)
que recibieron rituximab 1 gramo IV cada dos semanas
por dos dosis. Se observé mejoria de los pardmetros
clinicos en el 80% y disminucién de los reactantes de
fase aguda en 17 pacientes. La respuesta ACR 20, 50 y
70 fue 62, 42 y 21%, respectivamente. Se logro llegar a
un indice Health Assessment Questionnaire de 1,4 a 0,5
v se logro criterio de remision (DAS 28 menor de 2,4)
en 16 pacientes a las 24 semanas®.

REMISION Y SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES
cON AR TEMPRANA

El objetivo principal del tratamiento con FARME es
lograr la remisién. Un monitoreo regular de la actividad
de la enfermedad y los eventos adversos debe orientar
las decisiones sobre la eleccion y los cambios en las
estrategias de tratamiento®.

El tratamiento de la AR temprana se debe vigilar
estrechamente con el fin de garantizar el control de la
enfermedad y adaptarse lo antes posible a la estrategia
terapéutica?’. El seguimiento de la actividad de la
enfermedad debe incluir la sensibilidad y tumefaccion
del conjunto articular, evaluaciones globales tanto por
parte del paciente como del médico, VSG y PCR. La
actividad de la artritis debe evaluarse por intervalos
de uno a tres meses siempre y cuando no se logre
la remisién*®. Los danos estructurales deben ser
evaluados por rayos X cada 6 a 12 meses durante los
primeros anos para prevenir las erosiones y por ende
la destruccion articular; debe tenerse en cuenta que la
progresién radiogréfica es mayor durante los primeros
dos afios después del inicio de la enfermedad®.
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Deben tenerse claros los criterios de remisién a
reumatologia para diagnéstico y tratamiento precoces de
la AR temprana: mas de tres articulaciones inflamadas,
compromiso de articulaciones metacarpofaldngicas y
rigidez matinal igual o mayor a 30 minutos®.

CONCLUSIONES

En AR, el diagnéstico temprano y el uso precoz de
FARME, el seguimiento intensivo y el logro del objetivo
de remision clinica o baja actividad producen mejoria
significativa en la clase funcional, la calidad de vida
de los pacientes y se retarda la progresion radiolégica.
Definitivamente, la terapia combinada con FARME (con
los regimenes de ascenso o descenso) es mas efectiva
que la monoterapia secuencial; aunque es claro que
el régimen efectivo estd atn por definirse. Cualquier
esfuerzo en minimizar el periodo de exposicién a
la sinovitis, incluyendo un agente de rdpida accién
(esteroides o agentes moduladores de la respuesta
bioldgica), logra la ulterior progresién de la enfermedad.
Lasayudasimagenoldgicas, comolaRMNoel ultrasonido,
permiten determinar con certeza cuéles pacientes logran
la remisién clinica. Los marcadores inmunoldgicos
clinicos podrian utilizarse en el futuro para disenar
terapias preventivas en individuos asintomaticos con
riesgo de desarrollar la enfermedad, como por ejemplo,
la combinacién de agentes moduladores de la respuesta
biol6gica con terapias especificas que bloqueen vias
patolégicas especificas.
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