REUMATOLOGIA
Artritis reumatoide

Il ARTRITIS REUMATOIDE
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La artritis reumatoide (AR) es la artritis inflamatoria cronica mas comun y afecta a alrededor del 1 por
ciento de los adultos, siendo dos a tres veces méas prevalente en mujeres que en hombres. La AR puede
comenzar desde la infancia, pero es mas comun en la quinta a sexta décadas de la vida. No existen
pruebas de laboratorio especificas para la AR, el diagnoéstico depende de una constelaciéon de signos y
sintomas que pueden ser apoyados por la serologia y las radiografias. La afeccion de las articulaciones
pequenas de las manos y pies suele ser la clave del diagnostico. Se han desarrollado criterios clinicos
especificos [ver tabla 1], pero en la practica el diagndstico se establece por observacion cuidadosa de la
actividad de la enfermedad en el tiempo.






Criterio .

Rigidez matutina: rigidez matutina en y R
alrededor de las articulaciones, que dure por
lo menos 1 h antes de la mejoria maxima
Artritis de tres o mas areas articulares: por
lo menos tres areas articulares que tengan
en forma simultanea edema de tejidos
blandos o liquido (no sélo crecimiento 6seo)
y sean observadas por un médico; las 14
areas posibles (derecha e izquierda) son las
interfalangicas proximales (IFP),
metacarpofalangicas (MCF), mufeca, codo,
rodilla, tobillo y metatarsofalangicas (MTF).
Artritis de las articulaciones de las manos:
por lo menos un area articular con
inflamacion (como en el criterio previo) en
muneca, MCF o IFP

Artritis simétrica: afeccion simultanea de
las mismas areas articulares (como en el
criterio de artritis en tres o mas areas
articulares) en ambos lados del cuerpo (la
afeccion bilateral de IFP, MCF o MTF se
acepta aunque la simetria no sea absoluta)
Nodulos reumatoides: ndédulos subcutaneos
sobre prominencias seas, superficies
extensoras o regiones yuxtaarticulares,
observados por un médico

Factor reumatoide sérico: demostracion de
cantidades anormales de factor reumatoide
en el suero, por cualquier método que sea
positivo en menos del cinco porciento de los
sujetos controles normales

Cambios radiograficos: cambios
radiogréaficos tipicos de artritis reumatoide
en la radiografia posteroanterior de manos y
muifecas, que deben incluir erosiones o
descalcificacion 6sea inequivoca localizada o
adyacente a las articulaciones afectadas (los
cambios de osteoartrosis no son validos)

Exclusiones

e La presencia de cualquiera de los siguientes

datos excluye el diagnostico de artritis
reumatoide:

Diagnostico definitivo de esclerodermia (no
limitada a los dedos)

Cuadro clinico caracteristico de fiebre
reumatica con afeccién articular migratoria y
evidencia de endocarditis, en especial si se
acompaiia de nodulos subcutaneos, eritema
marginado o corea (un titulo elevado de
antiestreptolisinas no descarta el diagnoéstico
de artritis reumatoide)

Cuadro clinico caracteristico de artritis gotosa,
con episodios agudos de inflamacién, eritema y
dolor en una o mas articulaciones, en especial
si mejoran con colchicina

Tofos

¢ Cuadro clinico caracteristico de artritis
infecciosa aguda de origen bacteriano o
viral, con un foco agudo de infeccion o
la asociacion estrecha con una
enfermedad de origen infeccioso,
calosfrios, fiebre, afeccion articular
aguda, casi siempre migratoria (en
especial si existen microorganismos en
el liquido sinovial o si hay respuesta al
tratamiento antibiotico)

¢ Bacilos tuberculosos en las
articulaciones, o evidencia histologica
de artritis tuberculosa

e Cuadro clinico caracteristico de
sindrome de Reiter, con uretritis y
conjuntivitis asociada con afecciéon
articular aguda, casi siempre migratoria
al inicio

e Cuadro clinico caracteristico del
sindrome de hombro-mano, con
afeccion unilateral del hombro y la
mano, y edema difuso de la mano,
seguido de atrofia y contracturas

¢ Cuadro clinico caracteristico de
osteoartropatia hipertroéfica, con dedos
en palillo de tambor, y /o periostitis
hipertrofica a lo largo de las diafisis de
huesos largos, en especial si existe una
lesion intrapulmonar

e Cuadro clinico caracteristico de
neuroartropatia con condensaciéon y
destruccion de los huesos de las



e Eritema tipico de lupus eritematoso

eneralizado (LEG)

Concentracion alta de células de lupus
eritematoso (cuatro o mas en dos frotis); sin
embargo, en vista de la frecuencia con que
se encuentran células LE en los pacientes
con artritis reumatoide, se sugiere que estos
pacientes se consideren en forma
independiente

Evidencia histologica de poliarteritis
nodosa, con necrosis segmentaria de las
arterias asociada con infiltracion
leucocitaria nodular que se extiende hacia la
region perivascular, incluyendo muchos
eosinofilos

Edema muscular persistente de la
dermatomiositis, o debilidad del cuello,
tronco y musculos faringeos

articulaciones afectadas, y asociado con
alteraciones neurologicas

Acido homogentisico en la orina,
detectable en forma macroscopica al
alcalinizarla

Evidencia histologica de sarcoide, o una
prueba de Kveim positiva

Mieloma moeltiple demostrado por
aumento significativo de las células
plasmaticas en la médula 6sea o
proteinas de Bence Jones en la orina
Lesiones cuténeas caracteristicas de
eritema nodoso

Leucemia o linfoma con células
caracteristicas en sangre periférica,
médula 6sea o tejidos.

Cuadro clinico caracteristico de
espondilitis anquilosante, psoriasis,

colitis ulcerativa o enteritis regional

Nota: para propésitos de clasificacion, se dice que un paciente tiene artritis reumatoide si satisface por
lo menos cuatro de los siete criterios mencionados. Los cuatro primeros deben estar presentes por lo
menos durante 6 semanas. Los pacientes con dos diagndsticos clinicos no se excluyen. No debe
designarse a la artritis reumatoide como clasica, definida o probable

Inmunogenética

El fondo genético tiene un papel importante en la susceptibilidad a padecer AR. Los gemelos idénticos
tienen una concordancia del 30 a 50 por ciento para la enfermedad, y los familiares en primer grado de
pacientes con AR presentan una incidencia dos a tres veces mayor. El estudio del complejo principal de
histocompatibilidad (CPH) ha identificado un epitope compartido en las cadenas beta de ciertos
haplotipos de HLA-DR en pacientes con AR. Este epitope, denominado de susceptibilidad, se asocia con
la tercera region hipervariable de las cadenas beta del DR, que contiene los aminoécidos 70 a 74
(glutamina-leucina-arginina-alanina-alanina, también conocido como QKRAA) y que se encuentra en el
DRB1*0401, DRB1*0404 y otros alelos inmunolégicamente distintos." Este epitope es comtn a la
mayoria de los pacientes con AR, aunque la enfermedad se desarrolla en solo una pequena fraccion de los
que presentan el epitope.

La susceptibilidad a la AR es muy poligénica, por ejemplo, ciertos genotipos de inmunoglobulinas y quiza
ciertas diferencias genéticas en la galactosilacion de las inmunoglobulinas pueden ser factores
predisponentes. Los estudios han identificado asociaciones con alelos microsatélites de citocinas. Los
alelos del factor de necrosis tumoral (FNT) se encuentran en desequilibrio de union con el gen DR beta y



pueden constituir factores de riesgo independientes para la AR.* Ademas, un polimorfismo del gen de la
interleucina-1a (IL-1a) se asocia con la AR juvenil.?

Etiologia

Es poco probable que un solo factor etiolégico explique todos los casos de AR del adulto. Se supone que
un organismo patogénico es el responsable, pero ninguna evidencia implica a bacterias o micoplasmas.
Se han aislado particulas semejantes a las virales de derrames sinoviales en pacientes con AR,* y algunos

enfermos muestran evidencia de una infeccion reciente por parvovirus B19.°

Otros virus han sido aislados del liquido sinovial, incluyendo virus de rubéola y Epstein-Barr (VEB). El
suero de la mayoria de los pacientes con AR contiene anticuerpos contra antigenos derivados del VEB.
Estos anticuerpos se encuentran con menos frecuencia en el suero normal. Esta alterada la supresion de
la infeccion por VEB por los linfocitos de los pacientes con AR, quiza porque las células T montan una
respuesta insuficiente, con niveles bajos de interferén gama.® Aunque la infeccién por VEB
probablemente no es el evento inicial en la AR, puede causar una estimulacion inmunologica persistente
al actuar como un activador policlonal de las células B, aumentando asi la produccion de
autoanticuerpos, incluyendo factores reumatoides.

Los linfocitos de algunos pacientes con AR responden a una region de la glucoproteina gp110 el VEB que
contiene la misma secuencia QKRAA que el epitope de susceptibilidad de las cadenas DR beta.” Por lo
tanto, el mimetismo molecular puede causar autoinmunidad en ciertos individuos infectados por el VEB.
Otras xenoproteinas, en especial el ADN de la proteina J de Escherichia coli, contienen también la
secuencia QKRAA y pueden contribuir a la respuesta contra el CPH propio.® La respuesta autoinmune a
la colagena de tipo II puede tener significado etiol6gico secundario.

Los retrovirus pueden ser también una causa infecciosa de la AR. La infeccion sinovial con el virus
linfotropico de células T humanas tipo I (HTLV-I) se asocia con artritis cronica y la transduccion in vitro
de los sinoviocitos con el gen tax del HTLV-I causa mayor crecimiento.’ Se han observado particulas de
retrovirus en algunas muestras de sinovia y la expresion de proteinas con dedos de zinc asociada a
infecciones retrovirales apoya este concepto.'”

Patogenia
HISTOPATOLOGIA E INVASION SINOVIAL

El tejido sinovial se vuelve muy hiperplasico, con pliegues redundantes, vellosidades frondosas y edema.
En las fases mas tempranas son prominentes la proliferacion de los vasos sanguineos y el dano
endotelial. Puede ocurrir hiperplasia de la capa intima de la sinovial (la regiéon en contacto directo con el
liquido sinovial), aunque el infiltrado inflamatorio por debajo de esta capa es leve. Al comenzar la fase
cronica la hiperplasia de la capa intima se vuelve mas prominente, aumentando hasta 5 veces desde su



grosor normal de una a dos capas de células [ver figura 1]. La hiperplasia sinovial es causada, en parte,
por proliferacion local de los sinoviocitos tipo B semejantes a fibroblastos y por migracion de nuevos
sinoviocitos tipo A semejantes a macréfagos desde la médula 6sea y la sangre hacia la articulacion. La
tasa de muerte celular también determina la celularidad del tejido. Muchas células de la capa intima
contienen ADN danado que normalmente ocasiona apoptosis (muerte celular programada), pero
relativamente pocas completan este proceso." Es posible que en la AR las células sinoviales tengan
defectos en la apoptosis que contribuyen a la hiperplasia.

Figura 1

Membrana sinovial en artritis
reumatoide

Las células inflamatorias, incluyendo las células T, B, macrofagos y células plasmaticas, se acumulan por
debajo de la intima en la enfermedad crénica. Los linfocitos se organizan en agregados discretos, aunque
puede existir también infiltracion difusa de células mononucleares o tejido fibroso relativamente
acelular. La mayoria de las células T son células de memoria CD4" con nicleo pequeno y citoplasma
escaso. Aunque las células estan en reposo desde el punto de vista funcional, muchas expresan antigenos
de superficie que sugieren activacion previa. La fase cronica se caracteriza por aumento de vasos
sanguineos. Los estudios de morfometria capilar sugieren que, comparado con la sinovia normal, la red
capilar esta mas desorganizada y el tejido prolifera debido al crecimiento de los vasos sanguineos.

La sinovitis reumatoide suele asociarse con aumento en el liquido sinovial. La cuenta de leucocitos en el
liquido sinovial en la AR activa es de alrededor de 10,000 mm? (alrededor del 70 por ciento de
neutrofilos). En ocasiones los leucocitos totales son mas de 50,000/mm? e incluyen 9o a 95 por ciento de
polimorfonucleares. Los leucocitos polimorfonucleares se dirigen al liquido articular debido a un
gradiente formado por sustancias quimiotacticas que incluyen leucotrieno B4, factor activador de
plaquetas, fragmento C5a del complemento y quimocinas como IL-8. También se observan en el liquido
linfocitos, macrofagos y células desprendidas de la sinovial. Es sorprendente la escasa cantidad de
neutroéfilos que existen en la sinovia de la AR a pesar de su abundancia en el liquido.

El pannus, la region invasiva de la sinovia que erosiona el cartilago y el hueso [ver figura 2], contiene
macrofagos y células mesenquimatosas primitivas, pero muy pocos linfocitos. No es claro si estas células
mesenquimatosas se relacionan con los sinoviocitos tipo B, pero estudios morfolégicos y funcionales
sugieren que los fibroblastos derivados del pannus (panocitos) tienen caracteristicas distintivas (v.gr.,
expresion muy aumentada de moléculas de adhesion a células vasculares-1).'*



Figura 2

Erosiones en artritis reumatoide

El dafio al hueso y al cartilago por el tejido sinovial y el pannus esta mediado por varias familias de
enzimas incluyendo proteasas de serina y catepsinas. Las enzimas més dafiinas probablemente sean las
metaloproteinasas (v.gr., colagenasa, estromelisina y gelatinasa), que pueden degradar las principales
proteinas estructurales en la articulacion. Los sinoviocitos tipo B en el tejido sinovial son la principal
fuente de las metaloproteinasas. Las citocinas como la IL-1y el FNT-a son potentes inductores de la
expresion del gen de las metaloproteinasas. Aunque en la sinovia reumatoidea se expresan inhibidores de
proteasas, como los inhibidores tisulares de metaloproteinasas, el balance entre las proteasas y sus

inhibidores en la AR parece favorecer a los primeros.*

La destruccién de la matriz extracelular por las células mesenquimatosas de la sinovia reumatoide puede
constituir una respuesta normal al medio de citocinas inflamatorias o ser resultado de la transformacion
de los sinoviocitos.'* Las evidencias de transformacion parcial de los sinoviocitos en la AR, incluyendo su
crecimiento independiente de adhesion y la pérdida de inhibicion por contacto in vitro, sugieren que
incluso la ablacion completa de las citocinas del medio podria retrasar, pero no detener del todo la
destruccion articular. Los sinoviocitos de AR que se han cultivado y agregado a explantes de cartilago en
ratones con inmunodeficiencia combinada severa invaden la matriz del cartilago, mientras que los
sinoviocitos de pacientes con osteoartritis y fibroblastos dérmicos normales no lo hacen.'® Las
mutaciones somaticas en los genes que codifican proteinas reguladoras clave, como el gen supresor de
tumores p-53, pueden contribuir al fenotipo transformado de los sinoviocitos.'® Estas mutaciones
pueden ser causadas por la alta concentracion local de oxidantes en la articulacion reumatoide. De ahi
que el componente invasivo de la sinovitis reumatoide funcione potencialmente como un tejido
autonomo independiente de citocinas que erosiona el hueso y el cartilago.

INMUNIDAD CELULAR

Los intentos por identificar un agente etioldgico determinando la respuesta proliferativa de las células T
de la sinovia a antigenos especificos han sido desalentadores. Las células T de la articulacion tipicamente
responden menos que las células de sangre periférica. Por ejemplo, la proliferacion de linfocitos del
liquido sinovial en respuesta a mitogenos o antigenos (v.gr., toxoide tetanico) es significativamente
menor que la proliferacion de los linfocitos T de la sangre. La produccion de citocinas (v.gr., interferon
gama e IL-2) por las células T del liquido sinovial in vitro también es menor después de la estimulacion
por mitogenos inespecificos."” Los antigenos de micobacterias y la proteina de calor de choque de 60 kd
parecen ser excepciones y la proliferacion de los linfocitos en respuesta a éstos es mayor en células con
derrames reumatoides que en células sanguineas.'® Sin embargo, este dato no es especifico de la AR y es
incluso mas importante en la artritis reactiva.



Los estudios han sugerido desrregulacion inmunologica en las células T de sangre periférica en la AR, en
especial cuando existe infeccién por VEB.' La respuesta deficiente de la célula T puede relacionarse con
actividad de la enfermedad, pero también ocurre en pacientes con otras formas de artritis. Se observa un
defecto mas especifico en la reaccion autéloga mixta de linfocitos, en la que las células T proliferan y
producen citocinas en respuesta a antigenos clase II del CPH expresados en células autélogas
presentadoras de antigenos. La produccion de interferon alfa y de IL-2 también es anormalmente baja en
cultivos de células T de AR y los defectos se corrigen bloqueando la produccién de prostaglandinas.*®

INMUNIDAD HUMORAL
Factores reumatoides

Los factores reumatoides son una familia de inmunoglobulinas con especificidad de anticuerpo para la
region Fc de la IgG.*"** Las pruebas que suelen emplearse para el diagndstico clinico (fijacion de latex,
aglutinacion de eritrocitos de carnero sensibilizados y ensayo inmunosorbente ligado a enzimas)
detectan solo factores reumatoides de tipo IgM. Las pruebas son positivas en hasta el 9o por ciento de los
pacientes con AR clasica, dependiendo del método a usarse. Aunque los pacientes con AR clasica pueden
tener resultados negativos, un resultado con titulo positivo alto indica mal pronostico, curso progresivo,
mayor grado de dafo articular y mayor incidencia de complicaciones sistémicas.

El factor reumatoide no es un dato especifico de AR. Se encuentran titulos significativos en pacientes con
enfermedades relacionadas (como lupus eritematoso generalizado (LEG), esclerosis sistémica progresiva
y dermatomiositis) y en pacientes con trastornos inflamatorios cronicos no reumaticos e infecciones.
Ademas, las personas ancianas sanas, en especial mujeres, con frecuencia tienen resultados positivos. El
factor reumatoide puede encontrarse también en la respuesta inmune temprana a muchas proteinas,
facilitando la depuracion del antigeno por los macréfagos.

El factor reumatoide IgM es el que se detecta con més frecuencia, en ocasiones existen también factores
IgG y con menos frecuencia IgA.*3 La presencia de factor reumatoide IgG se asocia con més
complicaciones sistémicas (v.gr., vasculitis necrosante).** Los factores reumatoides en la AR pueden ser
resultado de mutacion somatica causada por una respuesta inmune desencadenada por un antigeno.*> El
factor reumatoide puede ser sintetizado por células B y células plasmaticas que infiltran la sinovial en los
pacientes con AR, incluyendo algunos pacientes seronegativos.

Activacion del complemento

La interaccién de los factores reumatoides con la IgG normal activa el complemento y asi inicia una
cadena de eventos que incluye la produccion de anafilotoxinas y factores quimiotacticos. Los leucocitos
polimorfonucleares engullen a los complejos factor reumatoide-IgG-complemento y liberan enzimas
lisosomales y otros productos. En la sinovia, liquido sinovial y lesiones extrarticulares se detectan con

facilidad complejos de factor reumatoide IgG con IgG y complemento.°



Se han identificado depositos de inmunoglobulinas y complemento en el cartilago avascular y otros
tejidos conectivos de las articulaciones reumatoides, y es posible que éstos participen en la formacién de
la lesion destructiva de la AR. Estos depositos, que son muy especificos de AR, pueden constituir un

factor quimiotactico para el pannus invasor.>’
Citocinas

Los estudios iniciales sugirieron abundancia ilimitada de citocinas en la articulaciéon reumatoide. Sin
embargo, experimentos posteriores demostraron una escasez relativa de casi todas las citocinas
derivadas de la célula T, incluyendo IL-2, IL-4, interferén gama y FNT-b.2® Una excepcién posible es la
IL-17, recientemente descrita, que puede regular el metabolismo del cartilago y ser producida por las

células T CD4" en la articulacion.

Las células T cooperadoras pueden dividirse en subtipos que median diferentes funciones del sistema
inmunologico.*? Las células T cooperadoras de tipo 1 (Th1) producen interfer6n gama e IL-2, pero no IL-
4, IL-5 o IL-10; las células T cooperadoras de tipo 2 (Th2) producen el perfil de citocinas opuesto. Las
células TH1 regulan la citotoxicidad, las reacciones inflamatorias y la hipersensibilidad de tipo tardio,?°
mientras que las TH2 regulan la producciéon de anticuerpos y el cambio de isotipo (en especial a IgE e
IgG1)31y son mas importantes en las respuestas alérgicas. Muchas citocinas producidas por las Th2 son
también inmunosupresoras.

En la mayoria de los modelos animales de autoinmunidad predomina la actividad exagerada de Thi,
mientras que las citocinas de Th2 median la supresion de la enfermedad.3* Como ya se menciono, las
células T producen muy pocas citocinas en la articulacion reumatoide. Las pocas citocinas que pueden
detectarse parecen depender del fenotipo TH1.33 Las clonas de células T de articulaciones con AR tienden
a exhibir un fenotipo Th1 (aunque también se han identificado células Th2).34 Por el contrario,
practicamente no existen citocinas de Th2 (en especial IL-4 e IL-13) en las articulaciones.3> Existe cierta
IL-10, pero deriva principalmente de macrofagos y su cantidad no es suficiente para suprimir la
produccién de citocinas Th1.3° La falta relativa de citocinas Th2 supresoras puede contribuir a la
patogenia de la sinovitis reumatoide. Los niveles de otras citocinas supresoras, como el antagonista
natural del receptor de IL-1 (IL-ra) también estan bajas en las articulaciones de AR.3”

Las citocinas derivadas de macrofagos y fibroblastos (v.gr., IL-1, IL-6, FNT-a y factor estimulante de
colonias de granulocitos y macr6fagos [FEC-GM]) se expresan en forma abundante en la articulacién
reumatoide.3® Aunque muchas de estas citocinas sin duda participan en la patogenia de la AR, quiza los
factores principales son el FNT-a y la IL-1: ambos pueden inducir proliferacion de sinoviocitos,
produccion de colagenasa y liberacion de prostaglandinas. El FEC-GM puede activar macrofagos locales
y aumentar la expresion de HLA-DR. La IL-15 es producida por macrofagos, pero tiene muchas
actividades de la citocina IL-2 derivada de células T, aumenta la capacidad de las células T para inducir



produccion de FNT-a por los macrofagos a través de un mecanismo independiente de antigeno que

incluye contacto intercelular.3® La red de citocinas puede establecer circulos paracrinos o autocrinos que
pueden perpetuar la artritis mucho después de que el agente etiol6gico ha sido eliminado. Estudios
recientes sugieren que el tratamiento anticitocinas (incluyendo IL-1, FNT-a e IL-6) es eficaz en la AR

severa y demuestra la importancia de los productos de fibroblastos y macrofagos en la sinovitis cronica.
Manifestaciones clinicas

El inicio de la AR en los adultos puede ser agudo o insidioso, generando manifestaciones sistémicas que
preceden a la artritis clinica por meses. En algunos pacientes existen eventos externos (v.gr., infecciones
importantes, procedimientos quirargicos, traumatismos o parto) que preceden al inicio clinico. No se
sabe la manera como estos eventos se relacionan con la patogenia. Primero suelen afectarse las
articulaciones pequefias de manos y pies, aunque en ocasiones la inflamacion comienza en articulaciones
grandes (v.gr., rodillas y tobillos). En alrededor del 10 por ciento de los casos la monoartritis de una
articulacion grande presagia la progresion a AR poliarticular.

La evolucion mas comun se caracteriza por progresion insidiosa hacia la afeccién poliarticular. La
mayoria de los pacientes sufren cierto grado de rigidez articular, que puede acompanar o preceder a la
inflamacion y dolor articular. Estos sintomas indican actividad de la enfermedad y ayudan a distinguir a
la AR de padecimientos no inflamatorios como la osteoartritis. Sin embargo, la rigidez articular y la
inflamacion no son especificos de la AR: pacientes con otros tipos de artritis inflamatoria tienen también
rigidez en las articulaciones afectadas después de la inmovilizacion. Los pacientes con AR con frecuencia
refieren rigidez matinal al despertar que dura més de 30 minutos (hasta varias horas).

El examen de las articulaciones revela varios grados de inflamacion, calor en la articulacion afectada,
dolor a la palpacion y limitacién de los rangos de movimiento activos y pasivos. La inflamacion es
causada por engrosamiento, edema y mayor vascularidad de la sinovia, por derrame sinovial o por
combinacion de estos factores. En las articulaciones pequeiias, como las metacarpofalangicas, los
derrames pueden ser dificiles de detectar: la presencia de engrosamiento sinovial causa pérdida de los
limites anatomicos y oscurece las cimas y valles causados por las articulaciones. En las articulaciones
grandes, en especial las rodillas, los derrames suelen ser mas faciles de demostrar. A diferencia de las
artritis inflamatorias agudas (v.gr., gota o artritis séptica), la AR no tiende a causar eritema articular y la
inflamacion no se extiende fuera de la articulacion. En los ancianos la manifestacion méas prominente
puede ser inflamacion difusa de las manos aunada con dolor y rigidez marcada en ausencia de eritema.

Clasicamente la AR es simétrica, aunque no siempre se afectan en forma bilateral articulaciones idénticas
de las manos y los dedos. Cuando la AR es progresiva y no remite casi todas las articulaciones periféricas
llegan a afectarse, aunque por lo general la enfermedad respeta la columna toracica y lumbar. Esta
presentacion clinica se observa en quiza el 10 por ciento de los pacientes. Alrededor del 75 por ciento
tiene una evolucién ondulante durante un periodo de afios.*° En el resto de los pacientes se logran
remisiones completas sin evidencia de inflamacion. Las remisiones pueden ser solo parciales, con



enfermedad clinica leve a pesar de la mejoria clara. Cuando la enfermedad es progresiva los periodos de
remision pueden acortarse y producirse mejorias menos impresionantes en los signos y sintomas.

La evolucion relativamente favorable con remisiones largas tiene a asociarse con edad menor de 40 afios,
inicio agudo limitado a solo algunas articulaciones grandes, duracion de la enfermedad menor de 1 ano y
prueba de factor reumatoide negativo. Por el contrario, el inicio insidioso, los sintomas generales (v.gr.,
pérdida de peso, febricula y fatiga importante), la apariciéon rapida de ndédulos reumatoides y los titulos
altos de factor reumatoide se asocian con un prondstico poco favorable. La homocigocidad para la
secuencia QKRAA en el locus HLA-DR se asocia también con enfermedad mas severa y manifestaciones
extrarticulares.

El embarazo alivia los sintomas de AR a través de mecanismos de inmunosupresion no claros.#' Una
posible explicacion es que la placenta produzca grandes cantidades de la citocina supresora IL-10. El
riesgo de desarrollar AR parece ser menor en mujeres que han estado embarazadas.** El efecto de los
anticonceptivos orales en la susceptibilidad de la enfermedad es motivo de controversia, si es que tienen

algun efecto, este es pequeno.*3

La mortalidad es mayor en los pacientes con AR que en la poblacion normal. En general, los pacientes
con AR mueren de las mismas causas que el resto de la poblacion, aunque antes. En la AR severa la
mortalidad puede ser semejante a la de la falla cardiaca congestiva severa o a la enfermedad de Hodgkin,
lo que justifica un tratamiento pronto agresivo. La enfermedad cardiovascular causa el 40 a 45 por ciento
de los fallecimientos en los pacientes con AR, y el cancer e infecciones un 15 a 10 por ciento,
respectivamente. Las enfermedades linfoproliferativas son mas comunes en la AR, principalmente
linfoma no Hodgkin, leucemia, mieloma multiple y enfermedad de Hodgkin.

ENFERMEDAD ARTICULAR ESPECIFICA

Manos y munecas

La afeccion de manos y mufiecas es el dato mas caracteristico. Suelen observarse inflamacion y dolor en
las metacarpofalangicas e interfalangicas proximales [ver figura 3]. Es tipico el edema fusiforme en las
articulaciones interfalangicas proximales. Por lo general las interfalangicas distales no se afectan. La

fuerza de prension esta disminuida por el dolor y la alteracion mecénica. Es comun la tenosinovitis de los
flexores y la limitacion progresiva a la flexién impide hacer pufio.

Figura 3

Mano en artritis reumatoide

Dependiendo del sitio y severidad de las lesiones reumatoides ocurren grados variables de desviacion



cubital y subluxacion de las articulaciones metatarsofalangicas. Estas deformidades son, en gran parte,
causadas por inflamacion y desviacion radial en la mufieca. Al progresar las alteraciones de la muneca los
tendones extensores aplican tension a lo largo de las articulaciones metatarsofalangicas y tienden a jalar
los dedos hacia la posicidon clasica de desviacion cubital. Otros cambios en las falanges incluyen
hiperextension en la articulacion interfalangica proximal y flexion en la interfalangica distal (la llamada
deformidad en cuello de cisne), o flexién en la interfalangica proximal con extension de la distal
(deformidad en botonero). Varias deformidades afectan también al pulgar e interfieren con la formacién
de pinza. En los casos extremos los dedos se deforman de modo importante como resultado de la
destruccion del cartilago y del hueso.

En la AR temprana puede observarse inflamacion relativamente asintomatica del dorso de la muiieca.
Con maés frecuencia la mufeca es dolorosa y es el origen de las limitaciones funcionales (v.gr.,
incapacidad para quitar la tapa de una jarra). En la cara anterior, la compresion del nervio mediano
causada por expansion sinovial puede producir el sindrome de tinel del carpo. En la cara dorsal la
proliferacion sinovial puede erosionar y romper los tendones extensores de los dedos, incapacitando al
paciente para extender los dedos en forma activa a nivel de las articulaciones metacarpofalangicas. En la
enfermedad severa es comun la disminucion en la dorsiflexion y la flexion palmar de la muneca causadas
por la fusion de los huesos del carpo. También son frecuentes la subluxaciéon anterior y la desviacion
radial, y la apofisis estiloides del cubital suele ser uno de los primeros sitios de erosion 6sea.

Codos y hombros

La sinovitis e inflamacion de la articulacion del codo y la presencia de nddulos en la bursa olecraneana
son comunes en la AR establecida [ver figura 4]. En la fase temprana ocurren contracturas por flexion
leves y en fases mas tardias incapacidad funcional, en especial cuando se asocia con menor abduccién y
rotacion de los hombros. El dolor en uno o ambos hombros, con o sin inflamacién, suele deberse a
sinovitis de la articulacion glenohumeral. En ocasiones en estos casos se observan grandes derrames
anteriores. El dolor de los hombros suele dificultar el suefio y causar incapacidad funcional. En la AR
cronica el espacio articular disminuye y es frecuente la ruptura del manguito rotador. Al examen fisico
debe distinguirse la artritis verdadera de la articulacion glenohumeral del dolor en la acromioclavicular,
la tendinitis del manguito rotador y la bursitis deltoidea.

Figura 4
Noédulos reumatoides
Caderas

La cadera se afecta después que la mayoria de otras articulaciones. Mientras que en la osteoartritis la
cabeza femoral tiende a migrar hacia arriba en el acetabulo, en la AR la destruccion simétrica del



cartilago causa migracion axial. La enfermedad reumatoide terminal con pérdida tipica del cartilago
produce protrusion acetabular de la cabeza femoral [ver figura 5].

Figura 5a Figura 5b

Cadera en artritis reumatoide Cadera en artritis reumatoide

Rodillas

La rodilla se afecta con frecuencia y en ocasiones es la manifestacion principal en la AR temprana. La
inflamacion y engrosamiento de la sinovial suelen ser faciles de detectar, y la artrocentesis proporciona
liquido sinovial para su anélisis. En ocasiones los derrames grandes se expanden hacia la bolsa
suprapatelar. Desde el inicio puede ocurrir atrofia de los muasculos alrededor de la rodilla, en especial en
el cuadriceps, con debilidad resultante. La sinovitis persistente causa limitacion para caminar por
destruccién del cartilago, laxitud ligamentaria, inestabilidad articular y contracturas.

Los quistes de Baker en el espacio popliteo estan cubiertos con membrana sinovial y suelen comunicarse
con la cavidad de la articulacion. La gran presion generada durante la flexion de la rodilla puede
propagarse en direccion posterior y causar ruptura o diseccion de estos quistes. En esos casos ocurre
inflamaci6n de la pantorrilla, con dolor y eritema, simulando una tromboflebitis. La ruptura de los
quistes no es especifica de la AR, ocurriendo también en otras formas de sinovitis inflamatoria. El
diagnostico de quiste popliteo puede confirmarse por ultrasonido o artrografia. En general el tratamiento
del quiste se dirige a la sinovitis subyacente de la rodilla. Por lo general se inyectan esteroides en la
rodilla, mas que directamente en el quiste.

Tobillos y pies

La inflamacioén de los tobillos y de las articulaciones pequenas de los pies es comun. El dolor a la flexion y
extension es resultado de artritis tibiotalar, mientras que el dolor a la inversién y eversion se debe a
enfermedad subtalar. Las articulaciones metatarsofalangicas son sitios de sinovitis temprana, que causa
dolor en la porcion anterior del pie al soportar peso [ver figura 6]. En etapas posteriores de la
enfermedad existe subluxacion con protrusion de las cabezas de los metatarsianos, hallux valgus y
colapso del arco transverso.

Figura 6

Pie en artritis reumatoide



Columna cervical

Las articulaciones de la columna toracica, lumbar y sacra casi no se afectan en la AR del adulto; sin
embargo, la afeccion de la columna cervical es frecuente y puede causar dolor severo o complicaciones
neurologicas.*+4> La lesion que ha recibido mayor atencion es la subluxacion atlanto-axial con la
separacion subsecuente de la articulacion atlanto-odontoides [ver figura 7]. Esta deformidad se aprecia
mejor en radiografias laterales obtenidas con el cuello en flexiéon, de modo que la separacion del borde
anterior del proceso odontoides al borde posterior del arco anterior del atlas sea mayor a 3 mm. Cuando
la separacion es severa el proceso odontoides puede protruir hacia el agujero magno y ejercer presion
sobre la médula espinal, causando parestesias o incluso debilidad muscular en los brazos y manos. Con
frecuencia el proceso odontoides se erosiona, lo que minimiza las complicaciones de presién, pero
produce inestabilidad. Si el paciente requiere cirugia el anestesiologo debe saber que tiene subluxacion
atlantoaxoidea para minimizar las complicaciones por la intubacién.

Figura 7

Columna cervical en artritis
reumatoide

También se observan otras lesiones de la columna cervical, incluyendo subluxacion en multiples niveles,
erosiones en las articulaciones apofisiarias o fusion de dichas articulaciones. El tratamiento del dolor
cervical en ausencia de subluxacion significativa puede ser frustrante. Puede aplicarse traccion suave,
aunque con precaucioén por la inestabilidad. Los collarines suaves pueden proporcionar cierto alivio
temporal, pero si se usan en forma excesiva causan aumento del problema al debilitar los musculos
cervicales.

Otras articulaciones

La sinovitis de las articulaciones temporomandibulares puede producir dolor al masticar y limitacion al
movimiento de la mandibula. Si la articulacion estd muy destruida la subluxacién de la mandibula causa
micrognatia. La artritis esternoclavicular es poco comtn, pero ocurre en el contexto de las artritis
diseminadas. En la artritis cricoaritenoidea aguda puede haber disfonia y dolor al deglutir, ademas de
dolor sobre la laringe.

MANIFESTACIONES EXTRARTICULARES
La AR es una enfermedad sistémica, a pesar de que afecta en forma caracteristica estructuras dentro y

alrededor de las articulaciones. Sus manifestaciones sistémicas incluyen febricula, anorexia, pérdida de
peso, fatiga y debilidad muscular. La afeccién a 6rganos especificos suele ocurrir en casos de AR severa,



con titulos altos de factor reumatoide y formacion de nédulos.
Noédulos reumatoides

Los n6dulos reumatoides son la manifestacion extrarticular mas comtn, ocurriendo en el 15 a 20 por
ciento de los pacientes. Casi todos los pacientes en los que se desarrollan ndédulos son seropositivos para
factor reumatoide y tienen enfermedad erosiva [ver figura 8]. Los n6dulos suelen ser subcutaneos y se
encuentran en areas expuestas a presion, por ejemplo, sobre las superficies extensoras del antebrazo, la
bursa olecraneana, los nudillos, las regiones isquiaticas, el tendon de Aquiles y el puente de la nariz (si se
emplean anteojos). También ocurren en las visceras. Los n6dulos reumatoides son firmes y pueden estar
libres o fijos al tejido conectivo (v.gr., periostio o tendones). Varian de algunos milimetros a mas de 2 cm
de didmetro y suelen ocurrir en racimos. Los nddulos tienen tipicamente consistencia de caucho y son
indistinguibles de los tofos gotosos al examen fisico. La lesion contiene un centro de necrosis fibrinoide
(una mezcla de fibrina y otras proteinas, como colagena degradada) rodeada de una zona de histiocitos,
que tienden a distribuirse en forma radial. Linfocitos y células plasmaticas forman la capa exterior. La
patogenia de los nodulos parece semejante a la de la sinovitis, con afeccion vascular temprana y

produccion local de citocinas.*®

Figura 8

Nodulo reumatoide: histologia

No existe un tratamiento especifico para los nodulos diferente al tratamiento de la artritis subyacente. La
extirpacion quirtrgica suele ser ineficaz porque vuelven a formarse, y generalmente se reserva para los
casos de deterioro funcional importante o de problema cosmético. La aparicion de n6dulos recientes
puede indicar enfermedad activa. En algunos casos se presenta produccion exuberante de noédulos
(nodulosis reumatoide) como complicacion del tratamiento con metotrexate. La nodulosis reumatoide no
es especifica de la AR, ocurriendo en otras enfermedades del tejido conectivo (v.gr., LEG) o en forma
aislada (v.gr., granuloma anular).

Ojos

El sindrome seco, que es parte del sindrome de Sjogren, es la manifestacion ocular mas comin de la AR.
Los sintomas incluyen sensacion de arenillas, acimulo de material mucoide seco (en especial en la
manana, inmediatamente después de despertarse) y menor produccion de lagrima. La escasez relativa de
lagrimas se demuestra por menor humedecimiento del papel filtro en la prueba de Schirmer. La
sequedad no se limita a los ojos y afecta otras glandulas exo6crinas, incluyendo las de la nariz, boca, recto
y vagina. Puede ocurrir crecimiento de las glandulas lacrimales y salivales en los casos severos, aunque
esto es m4s comun en el sindrome de Sjogren primario que en la AR.



La base genética de la AR con ojos secos puede ser diferente a la del sindrome de Sjogren primario, que
se asocia con antigeno HLA-DR3 en lugar de HLA-DR4.#” Los pacientes con el sindrome primario y sin
inflamacion articular tienen mayor frecuencia de parotitis recurrente, fenémeno de Raynaud, purpura,
linfadenopatia, miositis y afeccion renal. En todos los pacientes con sindrome seco las glandulas
lacrimales y salivales se caracterizan, desde el punto de vista histologico, por infiltracion de linfocitos y
alteracion de las estructuras ductales.*® Los pacientes con sindrome de Sjogren suelen tener titulos altos
de anticuerpos anti-Ro (también denominados anti-SS-A). La meningoencefalitis, con signos
neurologicos fluctuantes, constituye una complicacion seria del sindrome de Sjogren. La biopsia de
glandulas salivales menores en el labio puede ser de utilidad diagnéstica.

La escleritis es dolorosa y puede causar perforacion de la esclera y ceguera. La epiescleritis es comtn y
con frecuencia puede tratarse con esteroides topicos. La pérdida de matriz alrededor del limbo y la
pérdida de consistencia corneal pueden causar también perforacion. La uveitis y la iritis no ocurren con
mayor frecuencia en la AR del adulto que en la poblacion general.

Pulmones

La forma mas comun de afeccion pulmonar es la pleuresia con derrame.#*°° Con frecuencia existe
evidencia de pleuritis en el examen posmortem, pero la pleuresia clinica ocurre en menos del 10 por
ciento de los pacientes. Los datos clinicos incluyen grados variables de dolor y disnea de inicio gradual.
Los derrames suelen tener concentraciones de proteina mayor de 3 a 4 g/dl, asi como concentraciones de
glucosa menores de 30 mg/dl,>" que se han atribuido a un defecto primario en el transporte de glucosa.
La cuenta de leucocitos rara vez es mayor de 5,000/mm?y esta dominada por linfocitos. El nivel de
deshidrogenasa lactica suele estar muy aumentado, y en ocasiones también el contenido de lipidos es
alto. Los niveles de complemento suelen ser bajos y existen factores reumatoides. La biopsia pleural
revela fibrosis inespecifica o granulomas. Los derrames pleurales suelen resolverse en forma espontanea
en meses. En ocasiones se requiere de aspiracion repetida para aliviar la disnea y, si los derrames
constituyen un problema, es ttil la instilacion de esteroides.

Pueden ocurrir nédulos reumatoides en el parénquima pulmonar, asi como en la superficie pleural.
Varian en tamafo de apenas detectables a varios centimetros de didmetro, pueden ser inicos o multiples
y con el tiempo se cavitan. Estos n6dulos son dificiles de distinguir por radiografia de las lesiones
tuberculosas o malignas y suelen requerir mayor evaluacion, incluyendo biopsia.

La fibrosis pulmonar intersticial sintomatica y progresiva, que produce tos y disnea aunada a cambios
radiograficos con un patroén reticular difuso (i.e., pulmoén en panal de abeja) suele asociarse con titulos
altos de factor reumatoide. El dafo es indistinguible desde el punto de vista histologico de la fibrosis
pulmonar difusa. Las radiografias de torax muestran engrosamiento pleural, nédulos, infiltrados difusos
o en parches y un defecto ventilatorio restrictivo que se caracteriza por reduccion en la tasa de difusion
de CO.5* Estas alteraciones suelen asociarse con tabaquismo, otras manifestaciones extrarticulares y
enfermedad activa. También puede desarrollarse bronquiolitis obliterante, una forma poco usual de



obstruccion de las vias respiratorias, que suele asociarse con una etiologia viral o toxica.
Corazoén

La afeccion cardiaca es comtn, pero rara vez sintomatica. Se ha encontrado evidencia ecocardiografica
de derrame o engrosamiento pericardico en alrededor de la tercera parte de los pacientes estudiados.>?
Los datos de autopsia incluyen nédulos reumatoides, pericarditis cicatricial o activa, miocarditis,
endocarditis y fibrosis valvular.

La pericarditis sintomatica es mas frecuente en pacientes con enfermedad seropositiva. Las
manifestaciones incluyen dolor toracico, frote y derrames pleurales asociados. Los derrames pericardicos
de la AR son parecidos a los pleurales. El tamponade cardiaco es raro, lo mismo que la pericarditis
constrictiva.

Los nédulos reumatoides y la inflamacion en las valvas y en el sistema de conduccion pueden causar
alteraciones de la conduccidn, incluyendo bloqueo cardiaco completo. La insuficiencia a6rtica secundaria

a aotitis y dilatacion de la raiz a6rtica puede causar insuficiencia cardiaca congestiva.>*
Sangre

La anemia leve de la enfermedad crénica, causada por mala utilizacion de las reservas de hierro, es la
regla en la AR activa. Los farmacos antinflamatorios no esteroides (AINE) suelen causar pérdida de
sangre por el tubo digestivo y deficiencia de hierro. Aunque los niveles de eritropoyetina no estan
disminuidos, la administracién exégena de este factor de crecimiento alivia la anemia.®®

La constelacion de AR con esplenomegalia y leucopenia se conoce como sindrome de Felty.5%57 La cuenta
promedio de leucocitos en pacientes con este sindrome suele ser de 1,500 a 2,000/mm?3, y la cuenta
promedio de granulocitos es de 500 a 1,000/mm?3. Es rara la trombocitopenia severa. Las infecciones, en
especial de la piel, de la region perianal y de los pulmones, son frecuentes y suelen ser causadas por
organismos comunes. Otros datos en el sindrome de Felty incluyen hepatomegalia, linfadenopatia y
ulceraciones cutaneas cronicas.

La neutropenia es resultado de la marginacion vascular excesiva de leucocitos, aumento en la destruccion
periférica de los mismos por anticuerpos antigranulocito IgG e IgM,® y efectos inhibitorios de las células
T supresoras sobre la granulocitopoyesis. Algunos casos de sindrome de Felty se asocian con expansiéon
oligoclonal o monoclonal de linfocitos granulares grandes en la sangre y representan una forma de
leucemia cronica.’® La esplenectomia suele producir un aumento en la cuenta de leucocitos, pero este es
sostenido en solo el 30 por ciento de los pacientes. La esplenectomia esta indicada solo cuando ocurren
infecciones recurrentes relacionadas con la neutropenia. El cloruro de litio puede aliviar la neutropenia,
lo mismo que el tratamiento para la artritis activa con farmacos modificadores de la enfermedad, como
metotrexate.°® El tratamiento con factores estimuladores de colonias recombinantes, como el factor



estimulador de colonias de granulocitos (FEC-G) puede aumentar la cuenta de granulocitos en sangre
periférica en pacientes con sindrome de Felty. El medicamento debe administrarse durante periodos
prolongados de tiempo porque si se suspende ocurren recaidas.

Afeccion neuromuscular

Es comun la debilidad de los musculos adyacentes a las articulaciones con sinovitis activa. La neuropatia
mas comun es la compresion del nervio mediano causada por sinovitis de la mufieca. También ocurre
atrapamiento del nervio cubital a nivel del codo o de ramas del nervio sural en el tinel del tarso.

La mononeuritis miltiple, un trastorno sensorimotor peligroso, se observa en forma tipica en pacientes
que tienen enfermedad severa con vasculitis necrosante y, con frecuencia, depdsitos de complejos
inmunes en las paredes de los vasos sanguineos que irrigan los nervios afectados.®* En los casos leves
puede encontrarse solo desmielinizacion segmentaria sin alteraciones vasculares. Se ha reportado

meningitis aséptica por una reaccion de hipersensibilidad a los AINE.%?
Vasos sanguineos

La vasculitis en los pequeios vasos de la sinovia es una caracteristica en la AR temprana, pero también
ocurre inflamacién vascular més diseminada de las arterias musculares de tamafio mediano en varones
de mayor edad con enfermedad avanzada, nédulos reumatoides y titulos altos de factor reumatoide. Esta
afeccion de los vasos de mayor tamano es diferente de la de pequenos vasos, que incluye vasculitis
leucocitoclastica o infartos de los pliegues ungueales. La evolucion y prondstico de la vasculitis
reumatoide sistémica es semejante a la de la poliarteritis nodosa. Desde el punto de vista clinico, los
pacientes con vasculitis reumatoide tienen polineuropatia (mononeuritis multiple), ulceraciones en la
piel, parpura e infartos cutaneos (que en ocasiones progresan a gangrena). También son comunes las
manifestaciones de isquemia visceral, incluyendo perforaciones intestinales, infarto al miocardio e
infarto cerebral. El tratamiento suele requerir esteroides en dosis altas, tratamiento con ciclofosfamida o
ambos, y atn asi puede no ser eficaz.

Otros sistemas

Ademas de las lesiones gastricas y duodenales causadas por los AINE, las complicaciones
gastrointestinales son raras en la AR. Los n6dulos reumatoides pueden afectar la faringe y el es6fago.
Son comunes las elevaciones discretas de las enzimas hepaticas, que suelen relacionarse con
medicamentos. En el sindrome de Sjogren ocurren otras alteraciones hepaticas, en especial elevacion en
la fosfatasa alcalina sérica y de los niveles de 5”-nucleotidasa.®® Estas lesiones hepatobiliares se
atribuyen a respuestas inmunes a antigenos cruzados salivales y biliares. La infeccion por hepatitis C se
asocia también con desarrollo de sindrome seco.’* La AR rara vez causa lesiones renales especificas,
éstas se deben mas bien a AINE, sales de oro o amiloidosis.



Datos radiograficos y de imagen

Debido a que la destruccion temprana en la articulacion se limita a la membrana sinovial, las radiografias
no suelen ser utiles en esta fase de la AR. Los cambios en los tejidos blandos en el liquido sinovial o de
engrosamiento capsular, que pueden reportarse en la radiografia, suelen ser obvios al examen fisico. En
los primeros meses de evolucion suele ocurrir osteopenia yuxtarticular de las articulaciones
metacarpofaldngicas e interfalangicas de la mano. La reduccién del espacio articular por pérdida del
cartilago requiere por lo menos 6 meses de enfermedad activa e indica dano irreversible al cartilago
articular. La visualizacion artroscopica del cartilago articular (v.gr., en la rodilla) identifica el dano al
cartilago en forma méas temprana, pero no tiene valor para el manejo de la AR. La esclerosis subcondral
es una caracteristica de la osteoartritis, pero no de la AR. La periostitis prominente, con formacién de
hueso nuevo, es mucho mas comun en la artritis psoriasica o el sindrome de Reiter.

Las erosiones 6seas se observan mejor en los margenes articulares, en donde la sinovia se refleja cerca su
fijacion a la capsula. El hueso en esta region (la llamada zona desnuda) no esté protegida por una capa de
cartilago y es atacado en forma directa por la sinovial invasora. Las erosiones de la AR pueden ser
dificiles de distinguir de las de la gota: las Gltimas tienden a tener bordes agudos y colgantes de hueso,
mientras que las primeras son mas pequenas y de forma irregular. Pueden observarse zonas radiolucidas
como quistes en las articulaciones de mayor tamafio. En ocasiones se reabsorben porciones enteras del
hueso adyacente a las articulaciones, como los extremos de los metacarpianos y la apofisis estiloides del
cubital. La destruccion del cartilago causada por la AR tiende a distribuirse en forma regular en la
articulacion. Por ejemplo, en la AR disminuyen tanto el compartimiento medial como el lateral de la
rodilla, mientras que en la osteoartritis se afecta con méas frecuencia el compartimiento medial. La
progresion de las erosiones toma tiempo, rara vez es necesario repetir las radiografias antes de cada 12

meses.

La IRM puede distinguir el pannus sinovial del cartilago y del liquido sinovial, y detectar su invasion a las
estructuras de la articulacion. El uso de medios de contraste IV, como gadolinio, permite evaluar en
forma exacta la invasiéon y volumen sinovial. La IRM ha sustituido a la artrografia en la evaluaciéon de
articulaciones grandes, como las rodillas.®® Por desgracia, su alto costo impide su uso en el diagnéstico o
evaluacion rutinarios.

Estudios de laboratorio

En la AR suelen existir anemia normocitica normocrémica leve y trombocitosis. La cuenta de leucocitos
suele ser normal, aunque ocurre neutropenia en asociacion con esplenomegalia en el sindrome de Felty.
La velocidad de sedimentacion globular (VSG) suele estar elevada en la AR activa y es 1til para vigilar la
actividad de la enfermedad y la respuesta al tratamiento. Los resultados de la quimica sanguinea son
normales, aunque puede existir elevacion enzimatica por AINE o metotrexate. El examen general de
orina suele ser normal.



Alrededor del 85 a 90 por ciento de los pacientes con AR son seropositivos para el factor reumatoide. Si
se desarrolla seropositividad, esto suele suceder durante el primer afo de la enfermedad. Del 1 al 5 por
ciento de los individuos normales tienen resultados de factor reumatoide positivo, y el porcentaje es atin
mayor en los ancianos. Muchos trastornos inflamatorios cronicos ademas de la AR se asocian con factor
reumatoide positivo, aunque los titulos suelen ser menores.

Otras pruebas serologicas de uso comun para diagnosticar enfermedades reumaticas tienen poco valor en
la AR. Pueden existir anticuerpos antinucleares (AAN) en titulos bajos. Si se detectan anticuerpos anti-
ADN casi siempre estan dirigidos contra ADN de cadena sencilla, mas que de doble cadena. Los
anticuerpos contra los antigenos asociados al sindrome de Sjogren (SS-A y SS-B) pueden ser positivos.
Los niveles de complemento sérico son normales en la AR no complicada, la hipocomplementemia
sugiere vasculitis reumatoide sistémica. Las pruebas serologicas para virus pueden ayudar a identificar
pacientes con artritis posrubéola o infeccion por parvovirus B19. La serologia para hepatitis By C
también puede proporcionar informacidn 1til, pero estas infecciones pueden causar poliartritis simétrica
autolimitada que semeja AR.

El analisis del liquido sinovial apoya el diagndstico, pero rara vez lo establece per se. El liquido sinovial
en la AR tiene color pajizo y aspecto ligeramente turbio. Pueden aspirarse porciones de fibrina y en
ocasiones pequenos fragmentos de sinovia. La cuenta de leucocitos varia de 2,000 a 20,000/mm?. En la
cuenta diferencial la mayoria de las células (50 a 80 por ciento) son neutroéfilos y el resto linfocitos
(principalmente células T) y monocitos. La glucosa en el liquido sinovial suele ser normal, lo que
distingue a la AR de las infecciones agudas. Los niveles de complemento en el liquido son bajos en las
articulaciones inflamadas a pesar de la abundante produccion de proteinas del complemento por la
membrana sinovial.

Diagnéstico diferencial

Elinicio y evolucion de la AR pueden ser muy variables y la falta de un marcador biologico especifico
dificulta el diagnostico. Se requiere una observacion prolongada y la integracion de datos clinicos y de
laboratorio que satisfagan los criterios establecidos.

El Colegio Americano de Reumatologia ha formulado criterios diagnosticos [ver tabla 1]. Si es posible,
deben descartarse otros padecimientos que simulan AR. Los pacientes con otras enfermedades
reumaticas pueden tener una artritis poliarticular simétrica que parezca AR. La presencia de AAN a
titulos altos, anticuerpos contra ADN de doble cadena, complemento sérico bajo y afeccion a 6rganos
importantes (en especial nefritis) son datos que indican LEG. El examen fisico cuidadoso con frecuencia
ayuda al clinico a distinguir otras enfermedades reumaticas. En el anciano la polimialgia reumatica
puede presentarse con sinovitis periférica, aunque la rigidez muscular importante y una VSG muy
elevada (por lo general mayor de 80 a 100 mm/h) son ttiles en el diagnostico diferencial.

Los trastornos metabolicos como la gota y las artropatias por deposito de cristales de pirofosfato de



calcio pueden simular AR. Las radiografias pueden indicar erosiones gotosas o condrocalcinosis
caracteristicas. El encontrar cristales en el liquido sinovial distingue a estos padecimientos de la AR. La
artritis séptica también es relativamente facil de identificar por medio del examen clinico y la evaluacién
del liquido sinovial.

Las espondiloartropatias seronegativas pueden representar un reto diagnoéstico cuando cursan con
enfermedad poliarticular periférica. En general se distinguen por su falta de simetria, la distribucion de
las articulaciones afectadas (por lo general se afectan mas las extremidades inferiores que las superiores,
y las articulaciones grandes que las pequenas), la ausencia de factor reumatoide, la presencia de cambios
oOseos proliferativos en las radiografias y las lesiones cutaneas caracteristicas. Sin embargo, en algunos
casos la artritis psoriasica puede tener un cuadro clinico casi idéntico al de la AR.

La rigidez matinal y la afeccion de las articulaciones de la mufeca y de las metacarpofalangicas son poco
comunes en la osteoartritis, que tipicamente afecta las articulaciones de carga y las articulaciones
interfaldngicas distales. Los pacientes con osteoartritis suelen ser seronegativos para el factor reumatoide
y no tener erosiones marginales. Los derrames sinoviales no son inflamatorios, con una cuenta de

leucocitos menor de 2,000/mm? y predominio de células mononucleares.

Las articulaciones reumatoides son mas susceptibles a la infeccidon bacteriana que las normales y la
sepsis agregada puede no ser muy aparente. Los signos habituales (v.gr., eritema localizado, aumento del
dolor y limitacion al movimiento) pueden ser dificiles de distinguir de la sinovitis reumatoide subyacente
o pueden ser suprimidos por el tratamiento antirreumatico. Pueden afectarse en forma simultanea varias
articulaciones y el diagnostico requiere artrocentesis y cultivo.

Tratamiento

El tratamiento 6ptimo requiere conocer la evolucion tan variable del padecimiento. Pueden hacerse
predicciones estadisticas sobre la evolucion a partir de los datos clinicos y las alteraciones de laboratorio,
pero las remisiones y exacerbaciones son comunes y deben valorarse los riesgos asociados con los
medicamentos y la cirugia en funcion de esta incertidumbre. El paciente debe conocer los riesgos de
tomar o no un medicamento. La sinovitis activa que persiste durante un ano o mas después del inicio de
la AR causa dafo irreversible al cartilago y destruccion de la articulaciéon. Por lo tanto, debe hacerse
cualquier esfuerzo por suprimir la sinovitis por medios farmacol6gicos durante los primeros meses.

Ningun clima o dieta especificos alteran la evolucion de la AR. Los remedios no convencionales,
incluyendo los extractos de cartilago, rara vez tienen més que un efecto placebo. Sin embargo, estos
tratamientos pueden aceptarse si no interfieren con los tratamientos ya probados. Ademas de la
educacién sobre la enfermedad, el tratamiento incluye alivio del dolor, conservar la fuerza y funcion
articular, prevenir deformidades y atender las complicaciones sistémicas. La intervencion quirdrgica es
importante no sélo para sustituir las articulaciones destruidas, sino en ocasiones para restablecer la
funcidén o prevenir mayor dafo.



TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Los medicamentos se usan para analgesia, control de la inflamacion e inmunosupresion. En el caso de
algunos agentes actualmente disponibles, solo existen datos empiricos que apoyen su uso y su
mecanismo de accion se desconoce. En los estudios formales de medicamentos individuales se miden en
forma sistematica las articulaciones inflamadas, la magnitud de la inflamacion y el rango de movilidad
articular. También se evaltian datos de laboratorio (v.gr., velocidad de sedimentacion y hematocrito) y
datos subjetivos (v.gr., dolor y rigidez matinal). Después se analiza la informaciéon de modo global. Suele
observarse cierta mejoria objetiva y subjetiva con cualquier agente, y los efectos del placebo pueden ser
asombrosos [ver tabla 2 y figura 9].

Figura 9

Tratamiento de la artritis
reumatoide



Tabla 2 Comparacioén de varios tratamientos antirreumaticos

Medicamento

AINE

Metotrexate

Oro

Sulfato

Hidroxicloroquina

Prednisona

Ciclosporina

Azatioprina

Leflunomida

Etanercept

Velocidad de
respuesta;
inicio de
accion

>75%;<2 sem

>70%; 6-8 sem

30%; 3-6 meses

> 30%; 2-3
meses
30-50%; 2-6
meses

>90%; < 1 sem

30%; 2-3 meses

30-50%; 2-3

meses

50%; 2-3 meses

50-70%; 1-2
meses

Magnitud de
la eficacia
(o-++++)

+++

++

++

++

+++

++

++

++

+++

Medicamentos antinflamatorios no esteroideos

La aspirina sigue siendo un medicamento importante en el tratamiento inicial de la AR, pero su uso ha

Toxicidad principal

Erosion géstrica, renal

Hepatica (fibrosis,
elevacion enzimas),
hematologica, tlcera
orales

Erupcion cutanea,
hematologica, renal

Dispepsia, hemolisis en la
deficiencia de glucosa 6-
fosfato deshidrogenasa

Retinopatia, miopatia,
hiperpigmentaciéon

Atrofia de piel, cataratas,
osteoporosis, necrosis
avascular

Renal (irreversible),
hipertension, hipertricosis,
inmunosupresion

Hematolégicas,
inmunosupresion,
colestasis

Hepatica, teratogénico,
gastrointestinal, erupcion
cutanea

Reaccion en el sitio de la
inyeccion, vigilancia
inmunologica

Dosis

Variable

7.5-15
mg/sem

50 mg/sem
IMx6
meses

1 gbid o tid

200 mg bid

5.0-7.5
mg/dia

2.5-5.0
mg/dia

100-150
mg/dia

100 mg/dia
x 3, después
20 mg/dia

25 mg SC
dos veces
por semana



disminuido en forma sustancial por la disponibilidad de nuevos AINE. Su principal ventaja es su bajo
costo, pero esta es relativa ahora que existen muchos AINE genéricos que se venden sin receta médica. Si
se administra en forma apropiada, la aspirina ayuda a disminuir la inflamacion en las articulaciones
afectadas, alivia la rigidez y contribuye al bienestar del paciente. La pérdida de sangre por tubo digestivo
y la interferencia con la funcion plaquetaria (al inhibir en forma irreversible la cicloxigenasa [COX]
plaquetaria) puede ameritar su suspension. Los compuestos de salicilato no acetilado, como el salicilato
colina o el trisalicilato colina de magnesio, producen menos irritaciéon géstrica que la aspirina, pero son
mas costosos y tienen menos efecto antinflamatorio.

Es posible que los otros AINE no sean mas eficaces que la aspirina, pero pueden tener ciertas ventajas
(v.gr., menos efectos GI, mejor farmacocinética y por lo general se requieren menos pastillas al dia, lo
que facilita el cuamplimiento). El analogo de prostaglandina misoprostol puede suprimir la toxicidad GI
por AINE®® y debe considerarse su uso en pacientes que requieren medicacion antinflamatoria pero que
tienen historia de tlcera duodenal o gastritis.” Es probable que la infeccién por Helicobacter pylori, los
salicilatos y los AINE sean factores de riesgo independientes para las tilceras pépticas.®®

Fuera de la farmacocinética, existen pocas diferencias farmacologicas significativas entre los diversos
AINE. Se dice que el sulindaco tiene menos toxicidad renal, pero la relevancia clinica de este aspecto no
es certera.69 La mayoria de los AINE actualmente disponibles bloquean en forma no selectiva tanto la
cicloxigenasa que se expresa en forma constitutiva COX-1 como la cicloxigenasa inducible COX-2. Los
médicos en general deben familiarizarse con un nimero limitado de estos agentes e individualizar el
tratamiento.

En la actualidad existen inhibidores selectivos de COX-2 (v.gr., celecoxib y rofecoxib) que son también
antinflamatorios y analgésicos eficaces.”® Estos farmacos tienen menos efectos adversos GI que los
inhibidores COX no selectivos, ademés no bloquean la funcién plaquetaria y pueden usarse en ciertas
situaciones en las que los AINE tradicionales podrian estar contraindicados. Sin embargo, los agentes
tanto selectivos como no selectivos pueden alterar el flujo renal y la velocidad de filtracion glomerular. El
celecoxib se administra en dosis de 100 a 200 mg por via oral dos veces al dia.

Se recomienda administrar agentes de segunda linea ademaés de los AINE si (1) los sintomas no mejoran
suficiente después de 3 meses de AINE, (2) el paciente tiene enfermedad seropositiva agresiva o (3)
existe evidencia radiografica de erosiones o destruccion articular.

Metotrexate

El medicamento de segunda linea més eficaz es el metotrexate, que ha sustituido al oro inyectable como
el medicamento de eleccidon para la AR que no se controla en forma eficaz con AINE. El metotrexate no
solo alivia los signos y sintomas de la enfermedad, sino que también disminuye la VSG y aumenta el
hematocrito.”"7* Es probable que también detenga la aparicion de erosiones 6seas, quiza al disminuir la
expresion de enzimas destructivas como la colagenasa en la membrana sinovial.”?74



El metotrexate se administra en dosis semanales por via oral, comenzando con 7.5 mg y, si es necesario,
aumentando hasta 15 mg en 3 meses. La respuesta al tratamiento suele ser relativamente rapida y ocurre
mejoria en 1 a 2 meses. Méas del 70 por ciento de los pacientes tienen una respuesta satisfactoria al
metotrexate y la mitad siguen tomando el medicamento por lo menos durante 5 afios. La eficacia sigue
siendo excelente incluso después de anos de usarlo.” No son comunes las remisiones completas, aunque
la sensacion de bienestar del paciente suele mejorar en forma dramatica. La inflamaciéon puede
reaparecer en semanas después de suspenderlo. Se requiere vigilar los parametros hematologicos y
hepaticos cada 4 a 8 semanas. La principal accion del metotrexate en las dosis usadas en la AR es

antinflamatoria, aunque se ha reportado inmunosupresion que causa neumonia por Pneumocystis.

Los factores de riesgo para toxicidad incluyen alcoholismo, diabetes, obesidad, edad avanzada y
enfermedad renal. La principal preocupacion es la fibrosis hepatica, aunque también son importantes la
toxicidad a la médula 6sea y la esterilidad. El metotrexate es un teratdégeno potente y no debe usarse en
mujeres en edad reproductiva a menos que empleen una forma confiable de anticoncepcion. Puede
desarrollarse enfermedad pulmonar intersticial idiosincrética, incluso en dosis bajas.”® Otras reacciones
adversas incluyen nausea, estomatitis, leucopenia, diarrea y elevacion de los niveles de
aminotransferasas. Algunos de estos efectos toxicos (en especial las tlceras orales) pueden minimizarse
con la administracion profilactica de 4cido folico, 1 mg/dia.”” La hepatotoxicidad, con fibrosis o cirrosis
significativas es muy poco comun, por lo que la mayoria de las instituciones han abandonado la
vigilancia de rutina con biopsia hepatica.”®”° Debe realizarse una biopsia en los pacientes con
alteraciones persistentes en las pruebas de funcion hepética que no se resuelven pronto al suspender el
medicamento. Otros medicamentos que interfieren con el metabolismo del folato (v.gr., trimetoprim)
deben usarse con precaucion en los pacientes que toman metotrexate.

Medicamentos antipaliidicos y sulfasalazina, aislados y en combinacion

El medicamento antipaladico hidroxicloroquina es tutil como medicamento de segunda linea para la
AR.8° Su tasa de respuesta es menor que la del metotrexate y el grado de mejoria es menos
impresionante; sin embargo, su seguridad relativa lo hace un medicamento ideal para pacientes con
enfermedad temprana leve o como agente aditivo en la terapia combinada. Las reacciones adversas a los
antimalaricos consisten principalmente en retinopatia, que puede causar una disminucion irreversible en
la vision. Esta reaccion es rara y puede minimizarse con examenes oftalmologicos periddicos.

La sulfasalazina también es til.®! Es eficaz en por lo menos el 30 por ciento de los pacientes en dosis de
2 a 3 g/dia dividida en 3 tomas. Solo se han reportado efectos adversos moderados, en especial molestia
gastrointestinal. La sulfasalazina es bien tolerada y méas del 30 por ciento de los pacientes la contintia

tomando por lo menos durante 5 afios.®?

Un porcentaje significativo de pacientes con AR no tiene alivio sintomatico satisfactorio con un solo
modificador de la enfermedad. Esta falta de respuesta ha orillado a los investigadores clinicos a estudiar



esquemas combinados,®3 pero la mayoria de los estudios realizados son anecdéticos o poco controlados.
Un estudio prospectivo que examiné la azatioprina y el metotrexate solos o en combinacion demostro
seguridad pero ningtin beneficio aditivo.®4 Un estudio de 2 afios encontrd que la combinacién de

metotrexate, sulfasalazina e hidroxicloroquina es més eficaz que cualquier de los agentes solos.®
Sales de oro

Las sales de oro inyectables disminuyen la inflamacion y aumentan la posibilidad de remision. El oro fue
alguna vez el agente modificador de eleccion, pero su eficacia relativamente modesta y su perfil de
efectos adversos, aunado con el mayor uso de metotrexate y tratamiento anticitocinas, ha causado una
disminuciéon importante en su uso. Aunque el mecanismo de acciéon de los compuestos de oro no se
conoce del todo, parece que altera la funcién de los fagocitos mononucleares en el sitio de la inflamacion.
El tratamiento suele consistir en la administracion intramuscular de un compuesto como aurotiomalato
sodico en una dosis de prueba de 10 mg, seguido de una sola dosis de 25 mg una semana después y
después de 50 mg a la semana por 20 semanas. Si en ese momento se obtiene una respuesta satisfactoria,
el compuesto puede administrarse cada 15 dias por varios meses y después en forma mensual por un
periodo indefinido. Cuando ocurre una buena respuesta, ésta suele presentarse en los primeros 6 meses;
si no existe respuesta después de 20 dosis es poco probable que més dosis sean ttiles. La tasa de
respuesta al oro es de alrededor del 30 por ciento, aunque la toxicidad y la falta de eficacia causan su
suspension en casi el 9o por ciento de los pacientes en 5 afos.

Los principales efectos adversos incluyen reacciones hematolégicas, renales y cutaneas. Las
preparaciones de oro oral parecen ser menos toxicas que las inyectables, pero son menos eficaces.
Aunque la incidencia de toxicidad es alta con el oro inyectable, la mayoria de las reacciones son de tipo
cutaneo o estomatitis leves y transitorias, que son de poca consecuencia y no requieren su suspension
permanente. Las reacciones hematoldgicas incluyen leucopenia, agranulocitosis, trombocitopenia y
anemia. Por fortuna la mayoria de las alteraciones hematologicas desaparecen en forma espontanea
cuando se suspende el oro, aunque en casos severos puede requerirse tratamiento con esteroides o
dimercaprol. La proteinuria temporal es comun en los pacientes con este tipo de tratamiento, pero el
sindrome nefrotico o la nefritis francos no son comunes.

Tratamiento anticitocinas

La interferencia con la funcién del FNT, sea por bloqueo con un receptor soluble o administrando un
anticuerpo monoclonal, es eficaz para tratar la artritis reumatoide en los humanos.®%%7 Per se, el receptor
soluble de FNT de 75 kd tiene una vida media biol6gica muy corta. Se ha usado la tecnologia
recombinante para fusionar el receptor con la porciéon Fc de una molécula de inmunoglobulina,
prolongando mucho la vida media y haciendo posible su administracion por via subcuténea dos veces por
semana. La proteina de fusién es de origen totalmente humano y no se ha detectado la formaciéon de
anticuerpos contra ella. La reaccion adversa mas comun es inflamacion local en el sitio de inyeccion.
Debido a que el FNT es importante en la defensa del huésped y quiza en la vigilancia de tumores, la



alteracion de estas funciones en los pacientes tratados constituye un problema tedrico, pudiendo causar
mayor riesgo de infeccidon e incluso cancer. Mas intrigante es la induccion de anticuerpos antinucleares y
anti-ADN y, en algunos casos, LEG franco en pacientes tratados con anti-FNT-a. Se requieren estudios a
largo plazo de un niimero grande de pacientes para evaluar estos problemas. Mientras tanto, el agente
esta indicado para pacientes con AR avanzada y severa. No se ha definido si el anticuerpo monoclonal es
mas eficaz que el receptor soluble. El uso de anticuerpos monoclonales puede limitarse a largo plazo por
la aparicion de anticuerpos neutralizantes que interfieran con la actividad bioldgica o causen enfermedad
del suero. Ambos agentes parecen ser seguros cuando se usan en combinacion con metotrexate y su

eficacia es aditiva.®®

En la actualidad otros enfoques anticitocinas estan en etapa de investigacion. Por ejemplo, se ha probado
el IL-1ra en un estudio doble ciego y prospectivo, demostrando una actividad antinflamatoria
moderada.®® El tratamiento con IL-1ra también parece tener actividad modificadora de la enfermedad
determinada por una reduccion en la progresion radiografica. Los anticuerpos contra el receptor de IL-6
también pueden ser eficaces y se realizan investigaciones sobre citocinas supresoras como IL-10, IL-4 e
IL-11.

Esteroides

Los esteroides son de los mas potentes agentes antinflamatorios disponibles. Cuando se usan en forma
sistémica disminuyen la inflamacién y dolor articular, la rigidez matinal y mejoran la capacidad
funcional. Por desgracia, las dosis necesarias para mantener esta mejoria suelen ser suficientemente altas
como para asociarse con efectos adversos a largo plazo (v.gr., osteoporosis, osteonecrosis, mayor
susceptibilidad a infeccidn, cataratas, miopatia y mala cicatrizacion de heridas). Rara vez puede usarse el
tratamiento en dias alternos para disminuir estos efectos adversos porque los pacientes con AR suelen
tener mayor sintomatologia el dia que no toman el medicamento. La idea general es que los esteroides no
alteran el curso de la enfermedad ni afectan el grado final de dano a las articulaciones u otras
estructuras; sin embargo, un estudio indica que la prednisolona en dosis bajas administrada en fase
temprana puede disminuir la progresion radiografica.”® En muchos casos el uso a largo plazo de
prednisona o un esteroide equivalente en dosis de 5.0 a 7.5 mg/dia parece suficientemente 1til para
justificar su uso. Sin embargo, los esteroides sistémicos, incluso en dosis bajas, se asocian con pérdida
acelerada de hueso, a pesar de que permitan a los pacientes tener mayor actividad fisica. A las mujeres
posmenopausicas que requieren tratamiento diario con prednisona, incluso en dosis bajas, debe

administrarse sustitucion de estrogenos y calcio y vitamina D (calcitriol) suplementarios.*

Los esteroides intrarticulares también son ttiles en las recaidas limitadas. La administracion de estos
agentes requiere una técnica aséptica cuidadosa y la inyeccion de un anestésico local (v.gr., lidocaina)
con una preparacion glucocorticoide insoluble (v.gr., hexacetonido de triamcinolona, 20 a 40 mg) en una
articulacion grande. Pueden inyectarse cantidades mas pequenas (5 a 15 mg) en las articulaciones
pequenas, bursas y vainas tendinosas. Estas inyecciones locales suelen permitir alivio del dolor y la
inflamaci6n en dias y no causan con frecuencia efectos adversos serios. El riesgo de infeccion suele ser de



uno en 10,000 procedimientos. Los efectos benéficos pueden durar semanas a meses (en promedio
alrededor de 3 meses), pero las inyecciones repetidas pueden causar aumento en la destruccion del
cartilago, osteonecrosis y ruptura de tendones. Por lo tanto, los esteroides intrarticulares son tutiles solo
para aliviar en forma ocasional la inflamacién en una o dos articulaciones especialmente sintomaticas.

Agentes inmunosupresores

Se han usado agentes alquilantes, en especial la ciclofosfamida, y los antimetabolitos como la
azatioprina, en pacientes con enfermedad progresiva y severa que no responden a las medidas ya
descritas.?*9 Estos farmacos reducen la inflamacion, aumentan la fuerza y quiza reducen la frecuencia
de nuevas erosiones articulares. La ciclofosfamida también es eficaz para controlar la vasculitis
reumatoide en algunos pacientes. La toxicidad hematologica y gastrointestinal puede ser severa, y la
cistitis hemorragica es una complicacion importante del tratamiento con ciclofosfamida oral. La
azatioprina es mas segura, pero su eficacia es modesta. El riesgo potencial de inducir neoplasias y
alteraciones cromosdmicas restringe la utilidad de estos agentes.

La ciclosporina es un inmunosupresor mas especifico que la azatioprina o la ciclofosfamida y ha sido
usado en forma extensa en el rechazo de trasplantes. Sus efectos adversos frecuentes consisten en
hipertension y reduccion en la depuracién de creatinina, relacionados en general con la dosis acumulada.
En la AR se usa una dosis de 2.5 a 5.0 mg/kg/dia como alternativa a la ciclofosfamida o la azatioprina en
pacientes que requieren tratamiento inmunosupresor, siempre y cuando se vigile en forma cuidadosa la
posibilidad de toxicidad renal.”* A pesar de los efectos inmunosupresores potentes de la ciclosporina,
solo la tercera parte de los pacientes tienen una respuesta clinica del 50 por ciento con este
medicamento.

Recientemente se autorizo el uso de leflunomida para la AR. Este medicamento bloquea la sintesis de
pirimidina requerida para que los linfocitos estimulados proliferen. In vitro inhibe la proliferacion
estimulada por mitégenos tanto de células B como T. Estudios aleatorios y controlados han demostrado
que la leflunomida es eficaz en el tratamiento de la AR activa.® Debido a que su vida media es de 11 a 16
dias, se requieren dosis de impregnacion para lograr niveles sanguineos terapéuticos con rapidez. Los
efectos adversos incluyen diarrea, toxicidad hepatica, erupcion cutanea y pérdida reversible de cabello.
Se requiere vigilancia periédica de las enzimas hepaticas, y atn no se ha evaluado si puede combinarse
con seguridad con metotrexate. Los estudios en animales han demostrado defectos al nacimiento con el
uso de leflunomide, por lo que este agente no debe usarse en mujeres embarazadas o en edad
reproductiva que no empleen una forma confiable de anticoncepcion.

Otros tratamientos
La minociclina parece proporcionar beneficio en ciertos estudios, aunque la mejoria es modesta y no

siempre reproducible.® Su mecanismo de accién no es claro y puede relacionarse con la capacidad de los
anélogos de tetraciclinas de inhibir las metaloproteinasas. Las investigaciones actuales sobre



tratamientos para AR incluyen productos recombinantes y anticuerpos monoclonales humanizados.
Algunas de estas preparaciones han dado resultados promisorios en estudios preliminares abiertos pero
han fracasado en los estudios controlados. Esto es especialmente cierto para los anticuerpos dirigidos
contra marcadores de células T (v.gr., CD4).°” Otros tratamientos novedosos tienen éxito dudoso. La
tolerancia oral con colagena tipo II no ha dado beneficios significativos. Los suplementos dietéticos con
aceites de pescado, que contienen acidos grasos omega-3, reducen la sintesis de los metabolitos
inflamatorios del 4cido araquidénico y pueden ser un adyuvante ftil para pacientes seleccionados.®® El
uso de condroitin sulfato y glucosamine para el tratamiento de la AR no se ha evaluado del todo, aunque
al parecer el riesgo para los pacientes es minimo.

La FDA ha autorizado también la columna de inmunoadsorcion de proteina A de Staphylococcus
(Prosorba) para el tratamiento por medio de aféresis durante 12 semanas de los pacientes con AR que no
responden o no pueden tolerar los modificadores de la enfermedad. Su eficacia clinica debe demostrarse
en estudios controlados mas extensos. El mecanismo de acciéon de la columna de inmunoadsorcién en la
AR se desconoce, lo mismo que la duracion del beneficio después de terminar el tratamiento. Esta
columna ha sido usada para manejar parpura trombocitopénica idiopatica desde 1987.

TERAPIA FISICA

En ocasiones es ttil la hospitalizaciéon, aunque lo adecuado de esta medida en una era de atencion costo-
beneficio es dudoso. Son de gran valor el retirar al paciente del ambiente estresante del hogar e instituir
un programa de reposo combinado con terapia fisica. Las férulas para las articulaciones inflamadas
pueden disminuir la sinovitis y evitar las deformidades.

La fisioterapia tiene un papel importante en el tratamiento de la AR aunque no existen datos que
comprueben que cambia la evolucion del padecimiento. Los ejercicios pasivos de rango de movimiento
ayudan a evitar contracturas. Los ejercicios isométricos aumentan la fuerza muscular sin someter a las
articulaciones inflamadas a un mayor desgaste y los ejercicios isotonicos aumentan la fuerza muscular y
ayudan a conservar la funcion. La mayoria de las medidas fisicas, como tinas de remolino, cera cliente,
ultrasonido y diatermia, hacen que el paciente se sienta mejor durante el procedimiento y quiza cierto
tiempo después, pero no ofrecen un beneficio funcional a largo plazo, ni antinflamatorio o modificador
de la enfermedad significativo. Por ello, muchos pacientes se desilusionan de estas medidas. Es
importante que los pacientes mantengan una vida activa y son ttiles las guias de terapia fisica para
realizar ejercicios de rango de movimiento y entrenamiento aerébico. La nataciéon u otros ejercicios en el
agua son especialmente ttiles y minimizan la carga sobre las extremidades inferiores.

CIRUGIA
La cirugia es 1til virtualmente en todas las fases de la AR. Sus indicaciones incluyen dolor intratable y

deterioro de la funcidn. El cartilago erosionado, los ligamentos rotos y la destruccién progresiva del
hueso pueden causar deterioro funcional severo que solo es susceptible de correccion quirdrgica. Ademas



de restablecer la funcion en las articulaciones de carga, la cirugia puede también restablecer la funciéon en
las manos muy deformadas. En una articulacién como la mufieca la sinovectomia dorsal puede evitar
ruptura de los tendones extensores. Aunque la sinovitis proliferativa recurre con frecuencia después de la
sinovectomia, puede tardar 1 a 2 aflos en regresar y puede ser menos intensa que al inicio. La cirugia
también es 1til para retirar fragmentos de menisco y otros cuerpos libres que interfieren con la funciéon
articular. En las manos y las muiiecas las cirugias sobre estructuras periarticulares (v.gr., reparaciéon de
capsulas y sustitucion de tendones) puede restablecer la apariencia y funcion; la liberacion de la
compresion del tinel del carpo suele aliviar la presion sobre el nervio mediano. La cirugia artroscopica
pare retirar los fragmentos de cartilago y realizar una sinovectomia parcial puede ser til cuando una
articulacion grande y accesible (v.gr., la rodilla) sufre sinovitis proliferativa.

Si ha ocurrido deformidad y destruccion articular severas puede requerirse un procedimiento méas
definitivo. En algunas articulaciones, como la muiieca y el tobillo, la funcién puede mejorar al estabilizar
la articulacion fusionandola, a pesar de que se pierda la funcion. Para las articulaciones muy destruidas
puede requerirse sustitucion total. Las protesis de cadera proporcionan una articulacion estable y libre
de dolor con un buen rango de movimiento en més del 9o por ciento de los pacientes. Las protesis de
metal-plastico son también ttiles para reconstruir rodillas, codos y hombros. Los procedimientos de
sustitucion articular incluyen un riesgo relativamente alto de tromboembolia, aunque las infecciones
serias son raras. Se ha observado aflojamiento de los componentes en varios afios en hasta el 20 por
ciento de los pacientes.

Reconocimientos

Figura 1, Proporcionada por David Boyle, University of California, San Diego, School of Medicine, La

Jolla, California.

Figuras 3y 4, Proporcionadas por Dr. Michael Weisman, University of California, San Diego, School of
Medicine, La Jolla, California.
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Figura 1 Membrana sinovial en artritis reumatoide Corte de una sinovial proliferativa de un enfermo
con artritis reumatoide clasica que muestra hiperplasia de la capa sinovial e infiltracion y agregacion
subyacente de linfocitos.



Figura 2 Erosiones en artritis reumatoide En la unién entre una sinovial reumatoidea proliferativa
inflamada y el hueso pueden verse regiones festoneadas de erosion (flecha). El corte esta tefido
con hematoxilina y eosina; (escala de la barra 100 ym).



Figura 3 Mano en artritis reumatoide La mano y la mufieca son sitios comunes de sinovitis en la
artritis reumatoide. El aumento de volumen importante en la mufeca y las metacarpofalangicas es
causado por proliferacion sinovial. Existe también desviacion cubital moderada de los dedos.



Figura 4 Nodulos reumatoides Los nédulos reumatoides suelen aparecer cerca de la superficie
extensora del codo. Pueden estar fijos al periostio subyacente o ser moviles.



Figura 5a Cadera en artritis reumatoide ( a ) Radiografia de pelvis de un paciente con artritis
reumatoide clasica seropositiva, que fue tomada al inicio de la enfermedad. ( b ) Otra radiografia
tomada 4 afios después muestra protrusion acetabular marcada y resorcion de las cabezas
femorales, datos caracteristicos de la enfermedad.

Figura 5b Cadera en artritis reumatoide ( a ) Radiografia de pelvis de un paciente con artritis
reumatoide clasica seropositiva, que fue tomada al inicio de la enfermedad. ( b ) Otra radiografia
tomada 4 afios después muestra protrusion acetabular marcada y resorcion de las cabezas
femorales, datos caracteristicos de la enfermedad.



Figura 6 Pie en artritis reumatoide En esta radiografia del pie de un paciente con artritis reumatoide
clasica seropositiva se aprecian erosiones (flechas) en las cabezas metatarsianas y en algunas de
las falanges.



Figura 7 Columna cervical en artritis reumatoide El borde anterior de la apo6fisis odontoides (O) esta
separada en forma anormal del borde del arco del atlas (A), segun se aprecia en esta radiografia
lateral de la columna cervical de un enfermo con artritis reumatoide. También se observan
subluxaciones de los cuerpos vertebrales cervicales inferiores (flechas).

Figura 8 No6dulo reumatoide: histologia Un noédulo reumatoide tipico contiene un area de necrosis
fibrinoide (centro) rodeada de histiocitos en palizada (flechas). En la periferia existen células
redondas (principalmente linfocitos). Tinciébn de hematoxilina y eosina (escala de la barra 300 ym).
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Figura 9 Tratamiento de la artritis reumatoide Algoritmo que propone un esquema de manejo
farmacol6gico de la artritis reumatoide. Las lineas continuas indican las opciones habituales de
manejo y las lineas punteadas las fases en las que puede introducirse el tratamiento adyuvante.



