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RESUMEN

La artritis reumatoide es una enfermedad
autoinmune caracterizada por la inflamacion cré-
nica delasarticulaciones diartrodiales, que
ademas, puede ocasionar afectacion de otros 6rga-
nos. En la actualidad, la mayoria de autores estan
de acuerdo en que, a los 10 afios de evolucién, casi
el 80% de |os pacientes presenta algun grado de li-
mitacion. El prondstico de la artritis reumatoide es
incierto, y laslesiones, que se producen en los pri-
mer os afnos de enfermedad, pueden continuar a pe-
sar de la mejoria clinica ya que la patogénesis de
estas lesiones puede diferir de la simple inflama-
cion aguda articular. El diagnéstico precoz es pues
esencial para iniciar su tratamiento antes de que
se produzca el dafio anatémico articular, habién-
dose demostrado que los pacientes tratados duran-
te el primer afio desde el comienzo de los sintomas
mantienen una capacidad funcional mejor que los
remitidos més tardiamente.

El tratamiento clasico de esta enfermedad habia
contemplado, hasta hace poco tiempo, una estruc-
tura piramidal, en la que de forma secuencial se
iban introduciendo farmacos. Los pobres resulta-
dos obtenidos con esta estrategia y €l mal prondsti-
co de la enfermedad han exigido un replanteamien-
to de la actitud terapéutica. En este sentido parece
oportuna la introduccién de farmacos inductores
de remision en las primeras fases de la enfer me-
dad, con la finalidad de reducir la morbilidad y la
incapacidad funcional.

Palabras clave: Artritisreumatoide. Trata-
miento.

Why an early treatment in rheumatoid arthritis

ABSTRACT

Rheumatoid arthritis is an autoimmune disea-
se characterized by chronic inflammation of
diarthrodial joints, which may also cause invol-
ment of other organs. Today, most authors agree
that nearly 80% of the patients will present with
some degreee of disability after 10 years evolu-
tion. Prognosis of rheumatoid arthritis is uncer-
tain, and lesions, that are produced in the first
years of the disease, may progress despite clini-
cal improvement, since pathogenesis of these le-
sions may differ from simple acute joint inflam-
mation. Early diagnosis is therefore essential in
order to start treatment before structural joint
damage develops, since there is evidence that
patients treated during the first year from the be-
ginning of symptoms present better functional
capacity outcome than those treated later.

Classic treatment for this disease had been ba-
sed, until recently, on the traditional therapeutic
pyramid which consisted in sequential introduction
of drugs. Poor results of this strategy and aware-
ness of the bad prognosis of the disease has de-
manded a reevaluation of its therapeutic approach.
In this sense, introduction of remission induction
agents early in the course of the disease seems ap-
propiate, with the aim of reducing morbidity and
functional disability.

Key words: Rheumatoid arthritis. Treatment.
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INTRODUCCION

Laartritis reumatoide es una enfermedad autoin-
mune caracterizada por lainflamacion crénicade las
articulaciones diartrodiales, que ademas, puede oca-
sionar afectacion de otros érganos (Fig. 1).El dete-
rioro progresivo, articular o extraarticular, acaba
provocando deformidad, incapacidad funcional y
disminucién de la expectativa de vida'. Su prevalen
cia se estima alrededor del 0,5% en la poblacion es-
pafiola2. Ante la sospecha diagndstica de artritis reu-
matoide, de forma tradicional los objetivos
terapéuticos han sido: reducir lainflamacion, preser-
var lafuncidn y prevenir las deformidades, llegan-
dose a considerar que la mayoria de pacientes tenian
un buen prondsticc®. En la actualidad, la mayoria de
autores estan de acuerdo en que, alos 10 afios de
evolucién, de cada 100 artritis reumatoides, 10 estan
en invalidez total, 25 tienen limitaciones importan-
tes, 45 tienen un grado moderado de limitacion y s6-
o 20 mantienen una capacidad funcional normal®.
Hoy sabemos que el prondstico de laenfermedad es
ciertamente muy variable e impredecible y depende
de lainstauracion de un tratamiento precoz, antes de
gue aparezcan las lesiones radiol dgicas’.

Figura 1
Artritis simétrica de las manos

Hasta ahora lalesion articular se habia relacio-
nado con la actividad clinicainflamatoria, pensan-
do que lainflamacion o sinovitis aguda era la res-
ponsable de la destruccion articular, pero si la
inflamacién sinovial eslaresponsable del dolor y
la hinchazdn local, sabemos que la hiperplasia de
lasinovial, lasinovitis cronica, es laresponsable de
las lesiones articulares?, y que es posible que pa-
cientes sin aparente actividad inflamatoria, vayan
deteriorando sus articulaciones progresivamente.
También se harelacionado la lesién articular con
los distintos patrones evolutivos, de modo que se
han caracterizado tres cursos en funcién de la acti-
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vidad articular. Uno progresivo (10%), otro remi-
tente (20%) y el mas frecuente, intermitente
(70%)’. Sin embargo, con excepcion de | os casos
autolimitados, la enfermedad tiende a presentar un
CUrso progresivo, puesto de manifiesto por la rapi-
dez de las alteraciones radiol 6gicas y la discapaci-
dad. Conviene diferenciar pues entre actividad y
gravedad. La actividad se podria definir como la
magnitud de lainflamacién en un momento dado.
Gravedad es un término mas complejo y hace refe-
renciaalaevoluciony al resultado final de la en-
fermedad, como consecuencia de lasumade lain-
flamacién en un momento determinado y las
lesiones acumuladas por la actividad previas. La
pregunta es pues, ¢qué relacion existe entre la acti-
vidad de laenfermedad y las lesiones articulares y
Sus consecuencias?

RELACION ENTRE ACTIVIDAD CLINICA
DELAARY LA APARICION DE LESIONES
Y DISCAPACIDAD

La sospecha de que a pesar de la mejoria clinica,
las lesiones articulares siguen progresando es un
hecho conocido. En 1996 Mulherin publicé una se-
rie de 40 pacientes afectos de artritis reumatoide,
seguidos durante 6 afios, y en los que observé que a
pesar de lamejoria en todos |os parametros de acti-
vidad, clinicay biol6gica monitorizados, lalesion
articular progresaba’. En lafigura 2 se observa que
aunque se produzcan diferentes grados de mejoria
en lafuerzade prension, VSG, indice articular de
Ritchie, rigidez matutina, dolor evaluado por EAV
y latasa de hemoglobina, el indice de lesién articu-
lar empeora en estos pacientes. La conclusion es
gue las erosiones articulares contintan producién-
doseenlaAR apesar delamejoriaclinicay se ace-
leran con lainflamacion sinovial, y que su patogé
nesis, tal como se sospechaba, puede diferir de la
simple inflamacién.

H/\ \\
i

i i i
Tll==="mm

Relacion entre mejoria clinica y erosiones en la AR
(Mulherin 1996)
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En 1999 Kirwan publicd unarevision de lalite-
ratura con laintencion de estudiar larelacion exis-
tente entre inflamacién, lesién y discapacidad en
esta enfermedad®. En lafigura 3 se observa que
aunque la inflamacién articular pueda ser modera-
da en el tiempo, por accidn del tratamiento, lale-
sion sigue progresando y paralelamente aellala
discapacidad del paciente con artritis reumatoide.
De todos modos esta concordancia entre lesion y
discapacidad no se da en los primeros afios, en los
gue parece que la discapacidad es |a consecuencia
de la propiainflamacion articular, o al menos es
con ella con quien se correlaciona.
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Figura 3
Relacién entre inflamacion, lesién
y discapacidad en la AR (Kirwan 1999).

Larelacion entre discapacidad y lesién ha sido
estudiada por Scott este mismo afio, a través de una
revision de mas de 50 articul os, observando que en
las fasesiniciales, lalesiony el HAQ (Health As-
sessment Questionnary) no se correlacionan, y que
es a partir de los primeros 5 afios en que se produce
una correlacién positiva, siendo ésta significativaa
partir del 8° afio (r=0,7)*. En lafigura4 podemos
observar que aunque lalesién articular progresa
constantemente con el tiempo, larelacion entre le-
sion y discapacidad sélo se da por encimade los 5
anos de evolucién.

Hoy sabemos que, en un contexto genético apro-
piado —la susceptibilidad ala enfermedad se ha aso-
ciado al polimorfismo de laregion HLA-DR"—un
factor o factoresiniciadores, hasta ahora desconoci-
dosy con capacidad artritogénica, serian los que de-
sencadenarian la patogenia de esta enfermedad. La
presentacién de estos antigenos criticos alos linfo-
citos T CD4 estimulariala expresion de citocinas y
deloslinfocitos B con la consiguiente produccion
de anticuerpos. Loslinfocitos T serian de alguna
manera los responsabl es de la inflamacion sinovial
aguda.
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Relacion entre discapacidad y lesion

En el pannus sinovial —sinovitis crénica-, las ci-
tocinas proinflamatorias predominantes son lalL-1,
TNFa, IL-6 y GMCSF, gue son producidas por los
fibroblastos y macréfagos. Lateoria es pues, que
son las células de |la estirpe monocito-macréfago,
mas que los linfocitos T, las fundamentales en €l
proceso inflamatorio cronico. Estas citocinas son
capitales en la artritis reumatoide para que se pro-
duzcalainflamacion y la destruccion articular ya
gue por un lado estimulan la produccién de mol é-
culas de adhesion y por otro inducen la produccion
de enzimas proteoliticas responsables de la des-
truccién del cartilago y del hueso®. Es decir, los
macréfagos y fibroblastos sinoviales, pero no los
linfocitos, se correlacionarian con el curso radiol 6-
gico de la artritis reumatoide, mientras que los lin-
focitos y otras poblaciones celulares se correlacio-
narian con las medidas de actividad.

Conocemos también que esta lesion articular en
la artritis reumatoide es precoz, y que se produce
en los dos primeros afios de evolucién. Laradio-
logia directa, lagammagrafia 6sea, latomografia
axial computerizaday la resonancia nuclear
magnética, son las técnicas mas utilizadas para el
estudio de estas lesiones. Aun asi, laradiologia
Osea es la exploraciéon mas utilizada, a pesar de que
su sensibilidad es més tardia, y se han creado dife-
rentes indices radiol 6gicos para su cuantificacion y
seguimiento evolutivo como son el de Sharp®, Lar-
sen*, y van der Heijde™.

Un tratamiento precoz y agresivo en laartritis rew-
matoide es el medio mas eficaz paraminimizar las re-
percusiones que se derivan de no tratar o tratar inade-
cuadamente esta enfermedad. Cada vez existen mas
evidencias que indican lanecesidad deiniciar un tra-
tamiento agresivo con farmacos inductores de remi-
sidn, en las fases precoces de la enfermedad, demos-
trando que @l retraso en lainstauracion del tratamiento
de fondo influye en su prondstico alargo plazo**.
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Recientemente han aparecido en laliteratura diversos
ensayos clinicos controlados, randomizadosy “doble
ciego”, en los que se recomienda utilizar la combina-
cion de varios de estos farmacos de segundalineaen
las fasesiniciales de la enfermedad®®. En este senti-
do, en enero del 2000 ha sido publicado un articulo
gue evalla, apartir de un metaandlisis de 14 ensayos
clinicos, “doble ciego” y aleatorizados, con un total
de 1.435 pacientes, |os factores sociodemogréficos y
de actividad de la enfermedad que pueden afectar ala
respuesta del tratamiento?.

Teniendo en cuenta que la respuesta al trata-
miento debe considerarse como un factor prondsti-
€0, las conclusiones de este trabajo revelan que el
sexo femenino, una marcada discapacidad funcio-
nal (claselll dela ACR), el uso previo de terapia
inductora, una baja actividad clinicay sobre todo,
la duracién de la artritis, son los factores predicti-
vos independientes de mala respuesta a tratamien-
to inductor de remision. Dicho trabajo muestra que
todos | os tratamientos activos son eficaces con una
tasa de respuesta (ACR 20%) del 53% para una
evolucién de la enfermedad inferior a un afio, del
38% entre 5y 10 afios y del 35% cuando la evolu-
cién superalos 10 anos. Por todo €llo, y hasta que
futuras investigaciones en la artritis reumatoide
permitan establecer marcadores de prondstico fia-
bles en las primeras fases, en la practicaclinica
diariaseriaconvenienteiniciar el tratamiento de
forma precoz y con farmacos inductores de remi -
sién como estrategiaterapéuticadeinicio.

En resumen, el pronoéstico de la artritis reumatoi-
de es casi siempre incierto, y las lesiones, que se
producen en los primeros afios de enfermedad, pue-
den continuar a pesar de lamejoriaclinica. Lapa-
togénesis de estas lesiones puede diferir de la sim-
ple inflamacion aguda articular y larelacion entre
discapacidad y lesion no es uniforme en el tiempo.
Lamentablemente, la radiologia, a pesar de su baja
sensibilidad al inicio de lalesion, es latécnica
diagndstica mas eficiente. El diagnéstico precoz es
pues esencial parainiciar su tratamiento antes de
gue se produzca el dafio anatdmico articular. Todo
ello hallevado a modificar el esquema terapéutico,
en el sentido de actuar con f&rmacos inductores de
remisién en las primeras fases de la enfermedad,
con lafinalidad de reducir la morbilidad y lainca-
pacidad funcional.

FACTORESPRONOSTICOSEN LA ARTRITIS
REUMATOIDE DE COMIENZO RECIENTE

El diagnostico precoz es el factor pronostico mas
importante. Es por ello que cada vez existen mas
consultas destinadas a atender alas artritis de co-
mienzo reciente. Se ha demostrado que los pacientes
referidos a una consulta de Reumatol ogia durante €l

20 338

primer afo desde el comienzo de los sintomas, man-
tienen una capacidad funcional mejor que los remiti-
dos mas tardiamente. También se ha demostrado que
los enfermos no tratados de forma especificatienen
una mayor discapacidad?, y que la duracién de laen-
fermedad es el factor mas importante que se correla-
ciona con las lesiones radiol 6gicas. Asi, se han ob-
servado erosiones en un 37% de pacientes con artritis
deinicio de 3 a4 meses de evolucién, alcanzando €l
91% en | os paci entes diagnosticados a los 36 meses?.
Y en un estudio de cohortes publicado recientemente
por Sokka se pone de manifiesto que existe una me-
nor discapacidad funcional cuando seiniciael trata-
miento de forma precoz. Asi pues, para establecer
un diagnostico y tratamiento precoz de estaenferme-
dad seré necesario consensuar por parte de los reu
matologos, los criterios de diagndéstico precoz de la
artritis reumatoide, asi como establecer programas de
difusién socia y de divulgacion en el conocimiento
basico de la semiologiay patologia reumatol6gicaen
la Atencidn Primaria, con €l fin de sensibilizar al ma-
Ximo y colaborar con los médicos de asistencia pri-
mariaen el estudio, diagndstico y tratamiento precoz
del sindrome clinico “artritis de inicio”®. Es por todo
ello, que cada vez existen més consultas destinadas a
atender las artritis de comienzo reciente. En ellas se
debe contemplar la sospecha de artritis en todos los
paci entes que acuden por dolor, inflamacion articular
y/o limitacién de la movilidad, sin antecedente
traumético. En el caso concreto de laartritis reuma-
toide, los criterios de clasificacién dela ACR de
19877, no permiten establecer, por su bagja sensibili-
dad, un diagnéstico de inicio de la enfermedad. Es
por ello que se han estudiado muchos factores deini-
cio enrelacion al prondstico de la enfermedad®, y es
probable que la combinacién de ellos puedan ayudar
a intuirlo
(Tablal), pudiendo afirmar, en funcién de diversos
estudios, que entre el 70-80% de pacientes, es decir,
aproximadamente 3 de cada 4 pueden llegar a ser

Tabla |
FACTORES PREDICTIVOS EN LA ARTRITIS

LIGADOS AL PACIENTE

Caracteristicas socioecondmicas y culturales
Sexo femenino

Estado psicoldgico

Caracteristicas inmunogenéticas

LIGADOS A LA ENFERMEDAD

Contaje articular (dolor e inflamacién) alto
Persistencia de sinovitis tras el tratamiento
Erosiones articulares precoces

Disminucidn de la capacidad funcional

Elevacion de la VSG y la PCR

Afectacion extraarticular (nddulos, vasculitis, anemia,
etc.)

Modificado de Alarcén GS, 1997
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identificados como de mal prondstico™.
NUEVASESTRATEGIASTERAPEUTICAS
ENLA ARTRITISREUMATOIDE

El tratamiento clasico de esta enfermedad habia
contemplado, hasta hace poco tiempo, una estructu-
ra piramidal, en la que de forma secuencial seiban
abordando, en primer lugar el programa bésico, se-
guido en una segunda fase de la administracion de
farmacos modificadores de la enfermedad, de la uti-
lizaci6n de corticosteroides en latercerafaseyy fi-
nalmente de la utilizaci6n de farmacos inmunosu-
presores, a medida que la artritis reumatoide iba
empeorando. El programa basico, que incluye lain-
formacion al pacientey su entorno, €l apoyo social,
lafisioterapiay los antiinflamatorios no esteroideos,
apesar de que puede proporcionar una mejoria sin-
tomatica, no modificalaevolucion natural delaen
fermedad. L os farmacos modificadores de la enfer-
medad o inductores de remision, tal como las sales
de oro, los antipal dicos, la d-penicilamina, la sala-
zopirina, y €l metotrexato, tienen unas caracteristi-
€as comunes: no se conoce exactamente su mecanis-
mo de accién, no se puede preveer su grado de
eficacia, tardan entre 6 y 12 semanas en actuar, exi-
gen su administracion continuaday en masdelater-
cera parte de los pacientes, las reacciones adversas
obligan a su suspension. Los corticosteroides, que a
dosis bajas producen una rapida accién sintomatica
han sido siempre objeto de polémica, siendo reser-
vados para los casos refractarios al tratamiento o
con manifestaciones extraarticulares graves. Final-
mente, |os inmunosupresores, como la azatioprina,
ciclofosfamida, cloranbucilo y ciclosporina A, que-
daban restringidos a aguellos enfermos que no res-
pondian ala anterior escalada terapéuticay en los
gue el proceso continuaba siendo suficientemente
activo. Con este programa terapéutico, no erararo
gue los farmacos inductores de remision fueran in-
troducidos tras varios afios de evolucién, cuando las
lesiones, y |la discapacidad estaban yainstauradas, y
apesar de que todos ellos han mostrado su eficacia
en estudios controlados, se hace dificil conocer su
efecto real sobre la enfermedad, y s6lo un 20% de
pacientes siguen tomando el farmaco alos 5 afios®.

L os pobres resultados obtenidos con el tratamiento
clasico y sumal pronostico han exigido un replantea-
miento de la actitud terapéutica. En 1995, el Colegio
Americano de Reumatologia, ya contemplabaen su
guiaterapéutica, laintroduccién de corticosteroides,
apequefias dosis, en la primeralinea farmacol 6gica,
y en los Ultimos afios se han utilizado terapias combi-
nadas de estos farmacos. L as asociaciones de meto-
trexato como farmaco de base, asociado a hidroxiclo-
roquinay sulfasalazina®, o a ciclosporina A%, se han
mostrado efectivas, aungue no existe unaindicacion
clara sobre €l tipo de pacientes que debieran recibirla
cuando estaindicada, ni cudl esla combinacién ideal

Impar

de farmacos a emplear.

Recientemente han aparecido nuevos farmacos
inductores de remisién. Laleflunomida, un deriva-
do isoxazélico de bajo peso molecular, es un inmu-
norregulador no relacionado estructuralmente con
ningun otro inmunosupresor®, Este farmaco ha de-
mostrado mejorar 1os parametros clinicos de la ar-
tritis reumatoide, y los indicadores de calidad de
vida, siendo también capaz de retrasar significati-
vamente la progresion de |las | esiones radiol 6gi-
cas®3%, El infliximab y el etanercept, son anticuer-
pos monoclonales que interfieren el TNFa
humano, neutralizando su actividad bioldgica,
esencial en la patogenia de la enfermedad. Ambos
han demostrado su eficacia en el control de las ma-
nifestaciones clinicas, con una buena tolerancia®™*.

Si bien las recomendaciones sobre el uso de uno
u otro de estos farmacos dependen de cada situa-
cion clinica particular y, sobre todo, de la experien-
cia de cada reumatélogo, existen una serie de para-
metros clinicos y analiticos que permiten proponer
una orientacion terapéutica en el uso secuencial de

Tabla Il

NIVELES DE TRATAMIENTO EN LA ARTRITIS

NIVEL 1. AR CLINICAMENTE LEVE, SIN EROSIONES
RADIOLOGICAS

Oro oral 0
Antimalaricos o
Salazopirina

NIVEL 2. AR CON FACTORES DE MAL PRONOSTICO
Y/O EROSIONES

Metotrexato o
Leflunomida o

Oro parental 0
D-penicilamina
Terapias anti-TNF o
Ciclosporina A?

NIVEL 3. AR AGRESIVA REFRACTARIA AL NIVEL 2

Combinaciones de probada eficacia
Metotrexato + Ciclosporina A
Metotrexato + Cloroquina + Salazopirina
Metotrexato + Cloroquina
Prednisona + Metotrexato + Salazopirina

Terapias anti-TNF (solas o con metotrexato)

NIVEL 4. SITUACIONES ESPECIALES COMO
AMILOIDOSIS, AR REFRACTARIAS A LOS OTROS
NIVELES, SITUACIONES
DE RIESGO VITAL

Terapias experimentales: TMO
Terapias de alta toxicidad

TMO: trasplante de médula dsea (Queiro-Silva y Riestra Noriega
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ellos*, como se muestraen latablall.

Los objetivos del tratamiento de la artritis reu-
matoide, anivel articular, siguen siendo reducir la
inflamacion, preservar lafunciony prevenir las de-
formidades. Hemos visto que la patogénesis de es-
tas lesiones difiere de la simple inflamaci6n articu-
lar, y que lalesion se produce en los primeros afios
de la enfermedad. El diagndstico precoz va a ser
pues esencial paralainstauracién de un tratamiento
mas activo que impida el desarrollo del dafio arti-
cular. En este sentido las aptitudes y actitudes de
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