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RESUMEN

La artritis reumatoide enfermedad inflamatoria sistémica cronica, de causa
multifactorial y origen autoinmune, se caracteriza por el dolor y dafio articular con

progresiva discapacidad.

Afecta al 1 % de la poblacién mundial, predomina mas en mujeres que en hombres
(3:1), se presenta con mayor frecuencia entre los 30 y 60 afos de edad.
Los sintomas tipicos son: dolores articulares de predominio nocturno y matutino,
rigidez matutina de las articulaciones durante mas de 15 minutos, articulaciones
inflamadas, tipicamente las articulaciones metacarpofalangicas, y las articulaciones
interfalangicas proximales. Sensacion de malestar general. En el estadio inicial se

ven afectadas unas pocas articulaciones, despues se desarrolla una poliartritis.

El diagnostico depende de las alteraciones clinicas caracteristicas. La presencia
de rigidez matutina o la ocasional observacion de nodulos subcutaneos, la presencia
de factor reumatoide, liquido sinovial inflamatorio y las alteraciones radiolégicas
desmineralizacion 6sea y erosiones en las articulaciones afectadas, la velocidad de
sedimentacion elevada, se basa el diagnostico en los criterios de la American

Rheumatism Association constituyendo una guia Gtil para establecer el diagnéstico.

El tratamiento se dirige a controlar la actividad inflamatoria, evitar la progresion de
la lesion estructural articular. Los antiinflamatorios no esteroideos proporcionan un
alivio sintomatico, su eficacia es s6lo marginal, de manera que el tratamiento de esta

enfermedad se basa en la utilizacion de los denominados farmacos antirreumaticos
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modificadores de la enfermedad. Estos Gnicos agentes han mostrado capacidad para
actuar contra las diferentes manifestaciones. Existen dos grandes grupos de farmacos
que relinen estas caracteristicas: los FAME tradicionales y las denominadas terapias
bioldgicas. Los primeros son un grupo de pequefias moléculas de sintesis quimica,
cuyo mecanismo de accion en ocasiones estad mal definido o no actGan contra una
diana terapéutica especifica implicada en el proceso patogénico de la respuesta

inmunitaria.

Las terapias biologicas son productos utilizados en el tratamiento de enfermedades
elaboradas a partir de células cultivadas de bancos celulares, estas terapias han sido

disefiadas de manera que acttan especificamente contra una diana terapéutica.

PALABRAS CLAVES: ARTRITIS_REUMATOIDEA, COMPLICACIONES_

ARTICULARES, DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO.

Xi



TECHNICAL UNIVERSITY OF AMBATO
FACULTY OF HEALTH SCIENCES
CAREER OF MEDICINE

“JOINT COMPLICATIONS IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS”

Author: Cunuhay Lozano Alejandra Lizbeth
Tutor: Dr. Morocho Llano Domingo
Date: September 2016

SUMMARY

Rheumatoid arthritis chronic systemic inflammatory disease, and autoimmune
multifactorial cause, is characterized by pain and progressive joint damage

disabilities.

It affects 1% of the world population, is more prevalent in women than in men (3: 1),
occurs most often between 30 and 60 years old. Typical symptoms include joint pain
predominantly at night and morning, morning stiffness of joints for more than 15
minutes, swollen joints, typically the metacarpophalangeal joints, and proximal

interphalangeal joints.

General ill feeling. In the initial stage are affected a few joints, then polyarthritis
develops. Diagnosis depends on the characteristics clinical alterations. The presence
of morning stiffness or casual observation of subcutaneous nodules, the presence of
rheumatoid factor, liquid inflammatory synovial and radiographic abnormalities bone
demineralization and erosions in the affected joints, elevated erythrocyte
sedimentation rate, the diagnosis is based on criteria American Rheumatism

Association constituting a useful guide for diagnosis.
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Treatment is aimed at controlling the inflammatory activity, prevent the progression
of structural joint damage. NSAIDs provide symptomatic relief, its effectiveness is
only marginal, so that the treatment of this disease is based on the use of so-called
modifying antirheumatic drugs disease. These agents have shown unique ability to
act against different manifestations.

There are two main groups of drugs that meet these characteristics: traditional
DMARDs and biologic therapies called. The former are a group of small molecule
chemical synthesis, whose mechanism of action is poorly defined sometimes or act
against a specific therapeutic target involved in the pathogenic process of immune
response. Biological therapies are products used in the treatment made from cultured
cells of cell banks disease, these therapies have been designed so that act specifically
against a therapeutic target.

KEY WORDS: RHEUMATOID ARTHRITIS, ARTICULAR COMPLICATIONS,
DIAGNOSIS AND TREATMENT.
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I.INTRODUCCION

La artritis reumatoide en una enfermedad inflamatoria sistémica, cronica,
autoinmune de etiologia desconocida, su principal 6rgano blanco es la membrana

sinovial. (1)

Se caracteriza por inflamacién poliarticular y simétrica de pequefias y grandes
articulaciones, con posible compromiso sistémico extra-articular en cualquier

momento de su evolucién (3).

Esta enfermedad estd distribuida en todo el mundo. La prevalencia es de
aproximadamente de 1% de la poblacion (oscila entre el 0.3 y el 2.1 %) las mujeres

se afecta tres veces mayor a la de los varones (2).

Suele iniciarse entre los 20 y 40 afios, aunque puede comenzar a cualquier edad, la
susceptibilidad a la artritis reumatoide estd determinada de manera genética.
Se caracteriza por sintomas constitucionales y manifestaciones articulares y extra-

articulares. (5)

Los sintomas constitucionales son:

Rigidez matutina, fatiga, fiebre, anorexia y baja de peso.

El sintoma mas caracteristico es la rigidez matutina que dura de 30 minutos a varias
horas (refleja la inflamacién y el edema articular y periarticular que se acumulé en el

reposo nocturno y que lentamente la circulacion linfatica reabsorbe).

El dolor en la movilidad o la presencia de sensibilidad de una articulacién es un crite-
terio diagndstico que debe estar presente de modo continuo durante mas de seis sema
nas. Edema de partes blandas de al menos una articulacion debe ser documentado y
presentarse por mas de 6 semanas. EI compromiso de una segunda articulacion y el
Compromiso simétrico deben verificarse adecuadamente. Las manifestaciones extra-
articulares: Nodulo reumatoide, vasculitis, formas agudas y febriles que

se asocian con pleuritis, pericarditis y miocarditis.

Las manifestaciones pleuropulmonares incluyen nédulos reumatoides en el pulmén,

fibrosis pulmonar intersticial difusa, neumonitis y pleuresia con o sin derrame.



Las manifestaciones oculares incluyen la epiescleritis, escleritis y escleromalacia.

También puede aparecer con cierta frecuencia, sequedad ocular (xeroftalmia),seque-
dad de la boca(xerostomia), que obliga al uso de lagrimas artificiales. Esto se debe al
compromiso autoinmune de las glandulas salivales y lagrimales lo que constituye

el Sindrome de Sjogren (frecuente).

Las caracteristicas Clinicas y Radioldgicas varian entre los distintos pacientes y en la
distintas etapas de la enfermedad. Al comienzo predomina la inflamacion articular
mientras que en la fase crénica es mas prominente la destruccion articular y las com

plicaciones sistémicas. (8)

El tratamiento consiste en una serie de medidas generales relacionadas con el estilo
de vida, fundamentalmente con el reposo y el ejercicio, junto con una terapia
farmacoldgica en la que se emplea una amplia gama de medicamentos. Ademas, en
algunas situaciones se recurre a la cirugia para reducir el dolor, ampliar la movilidad

o0 corregir una deformidad esquelética. (7)

ARTRITIS REUMATOIDE

La Artritis reumatoidea es una enfermedad inflamatoria, crénica, degenerativa, de
caracter sistémico cuya etiologia es multifactorial y afecta principalmente las
membranas sinoviales de las articulaciones diartrodiales lo que ocasiona dolor e

inflamacion y puede conducir a una discapacidad severa. (1)

La prevalencia es alrededor del 1,0% en la poblacion general, y es méas frecuente en
mujeres que en hombres en relacion 2-3:1, dando un cambio importante en la calidad
de vida de las personas. La incidencia en mujeres ocurre entre los 40 y los 60 afios de

edad. (10)

Se caracteriza por la intervencion de factores genéticos, ambientales, étnicos,
geogréficos y nutricionales que interaccionan y llevan al desarrollo de una reaccion
autoinmunitaria. Estudios en familiares demostraron que dentro de la familia existe

un alto grado de predisposicion hacia la autoinmunidad. (9)

CLASIFICACION



Mas recientemente Simmental y Huber (1994) diferencian tres tipos basicos de
artritis reumatoide en una base funcional, que dependen de un punto de vista
principalmente quirdrgico. El tipo | es el subtipo anquilosante, de tipo Il es la artritis
reumatoide con artrosis secundaria y, finalmente, de tipo Ill, que es la artritis

reumatoide con desintegracion. (11)
FACTORES DE RIESGO

Factores genéticos

Se estima que aproximadamente el 50-60% del riesgo de presentar artritis reumatoide

es de origen genético. (6)

Los estudios epidemiologicos muestran que el riesgo de presentar la enfermedad en
familiares de primer grado de un paciente afecto de artritis reumatoide es 1,5 veces

maés alto que el de la poblacion general.

La tasa de concordancia es notablemente mayor entre gemelos monocigéticos
comparada con gemelos dicigoticos (12-15% frente a 3,5% respectivamente), lo que
confirma un papel importante de los genes ademas de las fundamentales influencias

ambientales entre hermanos genéticamente iguales. (7)

El factor de riesgo genético mas potente en la artritis reumatoide proviene de ciertos
alelos del complejo mayor de histocompatibilidad, estando asociada la enfermedad
fundamentalmente con ciertos alelos del HLA-DR4 (70% frente al 30% del grupo

control), DR14 y algunas cadenas beta DR1. (11)

Los pacientes con artritis reumatoide presentan en exceso una secuencia de
aminodacidos, en concreto glutamina-leucina-arginina-alanina-alanina en la tercera
region hipervariable de las cadenas beta HLA-DR en los residuos, llamado
el epitopo compartido. La presencia del epitopo compartido se asocia a un
incremento de la susceptibilidad a la artritis reumatoide y a una mayor gravedad de la
enfermedad. Aunqgue este hallazgo se ha observado en multiples poblaciones, no es
aplicable a otros grupos como los afroamericanos. Algunos autores sugieren que el
epitopo compartido podria ser mas un marcador de la presencia de anticuerpos

antipéptidos ciclicos citrulinados que un factor de riesgo por si mismo.
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Los polimorfismos de otros genes también pueden contribuir a un incremento del
riesgo de artritis reumatoide, mencionandose a variantes de la proteina tirosina
fosfatasa intracelular N22 (PTPN22) y su alelo funcional R620W, que regulan la
actividad de los linfocitos T, asi como polimorfismos de los genes que regulan las
diversas citocinas, como polimorfismos del receptor del factor de necrosis
tumoral (TNF) alfa, o del STAT4 que codifica un factor de transcripcion que

transmite sefiales inducidas por varias citocinas.

Factores de riesgo no genéticos

Factores relacionados con el género: como ya se ha mencionado las mujeres tienen
de dos a tres veces méas probabilidades de desarrollar una artritis reumatoide que los
hombres, quizas debido en parte al efecto estimulador de los estrogenos sobre el
sistema inmune. Los estrogenos inhiben la funcion celular de los linfocitos
T inhibidores y aumentan la funcion celular de los linfocitos T colaboradores o
facilitadores. El riesgo de artritis reumatoide estd aumentado en las nuliparas -
mujeres que no han tenido hijos y, por otra parte, el embarazo se asocia con
frecuencia a remision de la enfermedad, aunque los brotes en el postparto son
habituales. Los varones con artritis reumatoide tienen niveles mas bajos
de testosterona que aquellos sin la enfermedad, observandose hipogonadismo en una
mayor proporcion de pacientes que de controles 32% en varones con artritis

reumatoide, frente al 7% en los controles. (12)

Tabaquismo: De los factores ambientales que contribuyen a la aparicion de la
enfermedad el mejor definido es el tabaquismo. Fumar cigarrillos es un fuerte factor
de riesgo para el desarrollo de artritis reumatoide, en particular en los individuos con
el epitopo compartido, en los que multiplica la susceptibilidad entre 20 y 40 veces.
Infecciones: Se ha pensado que las infecciones pudieran ser un factor
desencadenante o iniciador de la artritis reumatoide, pero ningun agente individual se
ha demostrado que sea responsable de la enfermedad. Se han descrito varios
mecanismos celulares por los que los agentes infecciosos podrian activar o amplificar
la inflamacién, como por ejemplo mediante los receptores de tipo Toll, el
inflamasoma y las respuestas a superantigenos y proteinas de choque térmico, que

por un mecanismo de mimetismo molecular o reactividad cruzada podrian inducir
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la respuesta inmune. Entre las bacterias se han involucrado principalmente a Proteus
mirabilis, diversas especies de Mycoplasmas, Porphyromona gingivalis el principal
agente etioldgico de la enfermedad periodontal y bacterias intestinales como especies
de Bacteroides y Prevotella copri. Los estudios evaluando a virus como posibles
factores etiologicos de la artritis reumatoide han sido méas productivos que los
estudios similares con bacterias, habiéndose encontrado antigenos del virus de
larubeolay de adenovirusen la membrana sinovial de pacientes con artritis
reumatoide Los virus méas estudiados han sido elvirus de Epstein-
Barr, herpes virus, retrovirus y parvovirus B19. Los pacientes con artritis reumatoide
tienen una respuesta inmune anormal al virus de Epstein-Barr y unos niveles mas

altos de anticuerpos frente a este virus.

Autoanticuerpos: Desde el descubrimiento del factor reumatoide en 1940, muchos
investigadores han asociado a este autoanticuerpo con la fisiopatologia de la artritis
reumatoide. Aungue es claro que la presencia de factor reumatoide sola no causa la
enfermedad, no hay duda de que los pacientes con titulos altos tienen mayor
probabilidad de enfermedad extraarticular que los pacientes seronegativos. El factor
reumatoide y los anticuerpos antipéptidos ciclicos citrulinados pueden estar presentes
en la sangre antes del desarrollo de la artritis y pueden ser vistos como un posible
factor de riesgo para el desarrollo posterior de la enfermedad. La combinacién de
estos autoanticuerpos con marcadores genéticos como el epitopo compartido o el

PTPN22 incrementan notablemente el riesgo de desarrollar la enfermedad.

Otros factores de riesgo: La exposicion al polvo de silice, alamiantoy los
trabajos eléctricos y en la madera parecen aumentar el riesgo de artritis reumatoide.
El consumo moderado de alcohol podria reducir el riesgo. Algunos estudios han
observado que la suplementacion con vitamina D podria disminuir el riesgo, pero
otros estudios no lo confirman, lo mismo que el papel de los anticonceptivos

orales que es equivoco.
PATOGENIA

En una articulacion normal, la membrana sinovial esta formada por tejido conectivo

escasamente celular con algunos adipocitos, fibroblastos y capilares aislados;
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ocasionalmente se detectan algunas células mononucleares infiltrantes, incluyendo

macrofagos y linfocitos, pero en nimero muy escaso. (12)

Recubriendo la parte interna de esta membrana, y en contacto con el liquido sinovial,
se encuentra la capa borde ante de sinoviocitos, que forman una estructura avascular
de una o dos células de profundidad sin membrana basal que las separe del resto de
la sinovial. Existen dos tipos de sinoviocitos: los tipo A, con caracteristicas de
células macrofagicas (abundantes lisosomas, Golgi prominente, escaso reticulo
endoplasmico rugoso, expresion de marcadores macrofagicos como receptores Fc,
HLA DR y CD14); y los tipo B, con caracteristicas de células fibroblasticas
(abundante reticulo endoplasmico rugoso, nucléolos marcados y multiples,

morfologia bipolar y ausencia demarcadores macrofagicos).

La sinovial reumatoide presenta una estructura radicalmente distinta. En primer lugar
destaca su incremento en volumen con respecto a la sinovial normal, debido al
edema y a la proliferacion de tejido que forma abundantes pliegues y vellosidades.
Presenta un color rojo (comparado con el tono grisaceo de la sinovial normal) debido

a la abundante vascularizacion. (14)

Histologicamente la sinovial reumatoide destaca por la hiperplasia de sinoviocitos, la
neovascularizacion y el abundante infiltrado de células inflamatorias. Su aspecto
varia en funcién de su cronicidad. En estadios iniciales predomina el edema
intersticial y la proliferacién vascular, siendo la infiltracién leucocitaria y la
hiperplasia sinovial menos marcadas. Al cronificarse se modifican estas

caracteristicas.

Se hace mas marcada la hiperplasia de sinoviocitos, que pueden llegar a formar més
de diez capas; esto se debe probablemente a la proliferacion de sinoviocitos in
situ, mas que a reclutamiento de nuevas células dentro de la membrana. El infiltrado
inflamatorio aumenta de forma espectacular con predominio de células
mononucleares, incluyendo linfocitos T y B, células plasmaticas y macr6fagos. Los
linfocitos se organizan con frecuencia en forma de seudofoliculos, similares a los que
se observan en las placas de Peyer de la mucosa intestinal o en los mismos nddulos

linfoides. Otras veces adoptan una forma de infiltrado difuso sin una clara estructura.



En raras ocasiones, sobre todo en AR de larga evolucion, la membrana sinovial
presenta una intensa reaccion fibrosa, con proliferacion de fibroblastos y escaso

infiltrado inflamatorio.

Las células T forman del 30% al 50% del total de células sinoviales. Existe un claro
predominio de linfocitos CD4+. La mayoria de estas células CD4+ expresan
marcadores de memoria (CD45RO0).

Muchas de ellas expresan marcadores de activacion como HLA-DR, VLA-1 o CD69.
Los linfocitos B y células plasmaéticas constituyen una pequefia fraccion de las
células sinoviales (1%-5%), pero de gran importancia funcional por su contribucion a
la produccion de autoanticuerpos como factor reumatoide. Las células B de la
sinovial reumatoide expresan con frecuencia CD5, molécula de superficie asociada a
la produccién de autoanticuerpos. Los macrofagos sinoviales (incluyendo los
sinoviocitos tipo A) suponen alrededor del 20% de las células de la membrana
sinovial reumatoide. Estas células expresan en su gran mayoria moléculas de
activacion como HLA-DRG6. Otras células presentes en el infiltrado inflamatorio
reumatoide incluyen células dendriticas (potentes presentadoras de antigeno, con

gran cantidad de HLA-DQ), celulas natural killer (NK) y células cebadas.

Artritis reumatoide como enfermedad autoinmune

Hay suficiente evidencia para considerar esta enfermedad como un proceso
autoinmune en el que una respuesta inmunoldgica dirigida predominantemente frente
a la membrana sinovial da lugar a una reaccion inflamatoria que se perpetda y

provoca la destruccion secundaria del cartilago y hueso articulares. (13)

Los autoanticuerpos, dirigidos frente a la porcion Fc de la molécula de
inmunoglobulina G (IgG) humana, estan presentes en el 75%-80% estos pacientes.
Otros muchos autoanticuerpos estan presentes en el suero de paciente, incluyendo
anticuerpos antinucleares, antiepitelio queratinizado, antifactor perinuclear. La
membrana sinovial reumatoide es también rica en multiples anticuerpos con
especificidades para diversos autoantigenos como colageno tipo Il, proteinas de

estrés térmico o proteoglicanos. (16)



El linfocito T es extremadamente abundante en el infiltrado inflamatorio sinovial;
ademas expresa determinados marcadores de activacion y diferenciacion, y se detecta
reactividad de linfocitos T frente a determinados antigenos articulares como
colageno tipo Il o proteinas de estrés como HSP65. Todo esto demuestra la
existencia de una importante actividad autoinmune. Sin embargo, existe controversia
en el sentido de si se trata de un acontecimiento primario en la aparicion de la
enfermedad o es una consecuencia de la actividad inflamatoria y destruccion tisular,
que daria lugar a la aparicion de neoantigenos los cuales inducirian una respuesta

inmune complementaria al propio proceso reumatoide. (12)

Esquema patogénico de la artritis reumatoide

Se produce en un sujeto portador de una determinada carga genética antigenos de
clase Il del complejo mayor de histocompatibilidad, que le confiere susceptibilidad
para que una respuesta inmune frente a un antigeno desconocido quizé infeccioso
inicialmente desencadene un cuadro inflamatorio sinovial que se perpetda y en
Gltima instancia da lugar a la destruccion parcial del cartilago y otras estructuras
articulares. Aunque permanecen sin aclarar multiples elementos de este esquema los
antigenos implicados, algunos de los genes de susceptibilidad, las razones por las que
la respuesta inflamatoria se perpetta y se localiza en las articulaciones, existen datos
para sefialar algunos mecanismos que probablemente son importantes en este

Proceso. (14)

La interaccion entre una célula presentadora de antigeno y un linfocito T es
probablemente un elemento clave en el inicio y la perpetuacion de la sinovitis. ES
posible que los antigenos que inician la enfermedad no sean los mismos que la
perpettan, pero parece dificil poder explicar la cronificacion del proceso sin la
accion de las células T. Entre ellas, los CD4+ desempefian probablemente una accion
clave por diferentes motivos, entre los que cabe citar: el papel esencial que este
subtipo de linfocitos tiene en la presentacion de antigeno y la conocida
susceptibilidad para desarrollar AR que confieren algunos antigenos de clase Il del

CMH, dado que el CD4 es el receptor de estas moléculas en células T. (12)




Graéfico 1. Esquema patogénico de la artritis reumatoide

A consecuencia de la activacion de linfocitos T que ocurriria tras el reconocimiento
antigénico correspondiente, se produciria la activacion de otras células,
fundamentalmente macrofagos sinoviales, los cuales secretarian diversos mediadores
solubles, fundamentalmente citoquinas entre las que es probable que desempefien un
papel hegemdnico el factor de necrosis tumoral y la interleuquina (IL)-1. El
mecanismo a traves del cual los linfocitos T inducen la activacion de otras células es
objeto de debate. Citoquinas como el interferon gamma, la IL-15, la IL-17 y

contactos célula-célula pueden ser importantes. (17)

ElI TNF y la IL lasi secretadas van a ser dos mediadores clave en la inflamacion
cronica y destruccion cartilaginosa que consecuentemente se produce, gracias a su
accion inductora de proliferacion y sintesis de metaloproteasas por los sinoviocitos y
a la capacidad de participar en el reclutamiento de leucocitos en la sinovial, en virtud
de su efecto estimulador de la expresion de moléculas de adhesion en el endotelio y
la sintesis de citoquinas quimiotacticas denominadas quimioquinas. Ademas, la IL-1
y el TNF son potentes inductoras de otras citoquinas presentes en la sinovial
reumatoide, como la IL-6, el factor estimulador de colonias granulocitico —
macrofagicas (GM-CSF), factores de crecimiento mesenquimales como el TGF-p,
FGF o el PDGF, quimioquinas. De este modo, a la accion directa de la IL-1 y el TNF
sobre los sinoviocitos se une su efecto amplificador de la respuesta inflamatoria y
destruccion articular debida a su efecto inductor de otras citoquinas. De gran interés
resulta el hecho de que a su vez, algunas de estas citoquinas, como el GM-CSF, son
capaces de inducir la sintesis de IL-1 y TNF, con lo que se pueden establecer

mecanismos de retroalimentacién basados en la sintesis de citoquinas que pueden



contribuir a la perpetuacion del proceso inflamatorio en ausencia de la accion

persistente de células T. (15)

Es importante sefialar que con toda probabilidad existe un orden jerarquico entre
estos mecanismos. A la cabeza estarian los antigenos o factores genéticos de
susceptibilidad implicados en la aparicion de la AR. En segundo lugar estarian las
interacciones entre las CPA y células T que perpettan la respuesta autoinmune. En
tercer lugar, podemos considerar las citoquinas con papel central en la respuesta
inflamatoria, el TNF y la IL-1, producidas a consecuencia de la activacion de células
macrofégicas. Por Gltimo, se encontrarian los mecanismos efectores de destruccion
articular y reclutamiento celular. Cuanto mas arriba en esta jerarquia actuaramos
desde un punto de vista terapéutico, tendriamos mayor resposibilidades teoricas de
induccion de remisiones duraderas, mientras que los tratamientos sobre niveles mas
bajos podrian tener mas rapidez de actuacion pero requeririan de su administracion
continuada alno actuar sobre los «motores» de la enfermedad. También es preciso
sefalar que este supuesto orden jerarquico no implica un orden cronologico paralelo,
sino que con toda probabilidad en cualquier fase de la enfermedad existe

solapamiento entre estos diferentes mecanismos patogénicos. (13)

Activacion linfocitaria

Argumentos a favor de la implicacion directa de estas células incluyen la abundancia
de linfocitos T en la membrana sinovial reumatoide, la acumulacion selectiva en la
articulacion de subtipos especificos de estas células que expresan determinados
marcadores de activacion y diferenciacidn, la asociacion de la AR con determinados
alelos de antigenos de clase Il del CMH o el conocido papel clave que tienen las
células Ten modelos animales de artritis. Sin embargo, se pueden emplear
igualmente argumentos que cuestionen este papel de la célula T, como son: el fracaso
de los mdltiples intentos de identificar algin antigeno responsable de la AR, la
escasez de citoquinas derivadas de células T en contraste con la abundancia de
citoquinas de origen macrofagico y fibroblastico, o el hecho de que la erosion del
cartilago y hueso articulares no siempre correlaciona con la inflamacion y puede

ocurrir de forma independiente a la regulacion por linfocitos T. (15)
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Otros dos aspectos importantes en el analisis del papel patogénico de las células T en
la AR son la posible mejoria de la enfermedad con tratamientos dirigidos
especificamente frente a la célula T, y la presencia o0 no de poblaciones de células T
oligoclonales en la sinovial reumatoide, que indirectamente demuestren la existencia
de reconocimiento de antigenos no identificados hasta ahora. A pesar de que los
primeros estudios abiertos en pacientes con AR utilizando estrategias para inhibir o
deplecionar las células T ofrecieron datos de eficacia esperanzadores, los posteriores
esfuerzos dirigidos en este sentido han dado resultados muy pobres. (16)

Sin embargo, se siguen desarrollando nuevas aproximaciones terapéuticas para la AR
basadas en la inhibicion selectiva de células T o la interaccion entre la célula T y la
CPA que podran arrojar nueva luz sobre este aspecto en el futuro. Numerosos
trabajos han tratado de abordar la cuestion de si los linfocitos presentes en la sinovial
reumatoide tienen un patron oligoclonal, lo que sugeriria que estan reaccionando
frente a un dnico o pequefio grupo de antigenos y reforzaria su importancia
patogénica. Estudios analizando la presencia restringida de algunos subtipos de
receptor de célula T (TCR) mediante el anélisis de las regiones variables de la cadena

han aportado resultados muy contradictorios. (18)

Mientras algunos autores describen una mayor frecuencia de algunas familias de
TCR como las VB3, VB14 o VP17, otros encuentran resultados opuestos. Tomados
globalmente estos estudios no han permitido sugerir la existencia de clones de
linfocitos T antigeno-especificos en la sinovial reumatoide que dirijan la patogenia
de la artritis. Sin embargo, hay que tener en cuenta que la frecuencia de estos clones
en lesiones derivadas de un antigeno concreto puede ser menor del 1% de las células
que infiltran dicha lesion, por lo que estos datos tampoco excluyen la posibilidad de
que respuestas clonales T, antigeno-especificas, tengan un papel critico en la

perpetuacion de la enfermedad.

En vista de la ausencia de resultados que identifiquen los antigenos responsables de
la AR se han propuesto hipotesis patogénicas alternativas que expliquen esta
aparente contradiccién. Algunos autores han sugerido que las propias CPA,
concretamente células dendriticas, podrian actuar como el evento iniciador de la

enfermedad.

11



Estimulos no especificos como infecciones, reacciones alérgicas o traumatismos
menores podrian inducir la diferenciacion progresiva de células dendriticas, y quiza
otras CPA como macrdfagos o células B. Eventualmente estas células presentarian
antigenos autélogos a células T, quizd moléculas del CMH inicialmente vy
componentes tisulares alterados por la propia inflamacién, como colageno o
proteinas de estrés, posteriormente. En este escenario no es necesaria la accion inicial

de células T para inducir la diferenciacion de las células dendriticas.

Activacién macrofagica

Existen pocas dudas de que los macréfagos desempefian un importante papel
patogénico en la AR. La gran abundancia de citoquinas de origen macrofagico
presentes en la sinovial reumatoide y el marcado efecto terapéutico de su inhibicion
en pacientes con AR asi lo avalan. La IL-1 y el TNF son dos citoquinas esenciales en
las acciones macrofagicas en la AR. Ambas comparten gran cantidad de efectos
biologicos, a pesar de no estar relacionadas estructuralmente y actuar a través de

diferentes receptores celulares.

Numerosos estudios han constatado la produccion en exceso de IL-1 y TNF en la
sinovial reumatoide, fundamentalmente por celulas macrofagicas. Ambos
mediadores son tremendamente pleiotrépicos, ejerciendo acciones sobre una gran
variedad de células. Inducen proliferacion de sinoviocitos contribuyendo a la
hiperplasia de la capa bordeante sinovial. Contribuyen de manera decisiva a la
degradacion de matriz extracelular, destruccion cartilaginosa y resorcién Osea a
través del estimulo sobre la produccion de PGE2 y metaloproteasas por los
sinoviocitos, asi como mediante la activacion de osteoclastos y la inhibicién de la
sintesis de colageno tipo Il y proteoglicanos porcondrocitos. Tienen también un
efecto reclutador de leucocitos dentro de la sinovial en virtud de su accion
quimiotéctica sobre polimorfonucleares y de su capacidad de inducir la expresion de
moléculas de adhesion como ICAM-1 y VCAM-1 sobre células endoteliales,
monocitos y sinoviocitos. Ademas, ambas citoquinas actian como verdaderas
hormonas, pasando al torrente sanguineo y produciendo manifestaciones sistémicas
como fiebre, astenia, leucocitosis y sintesis de proteinas de fase aguda, en virtud de

sus acciones sobre hipotalamo, médula ésea o hepatocitos. Estas citoquinas poseen
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ademas unaaccioén jerarquica dominante dentro de la denominadared de
citoquinas, de manera que ejercen otras acciones a través de su capacidad para
inducirla sintesis de muchas otras citoquinas como, GM-CSF, M-CSF, IL-6,
quimioquinas, 1L-17, o las propias IL-1 y TNF. De ahi que estas citoquinas, junto
con sus efectos directos sobre multiples células, sean capaces de ejercer una accion

amplificadora de la respuesta inflamatoria.

Ademéas de estas acciones in vitro, estas citoquinas tienen un potente efecto
artritogénico en animales de experimentacién. Un hecho interesante reside en que
varios estudios realizados en modelos experimentales de artritis sugieren que la
accion de la IL-1 puede ser mas importante en la destruccion osteocartilaginosa
articular, mientras que el TNF es un mediador con un papel preponderante en las

manifestaciones inflamatorias. (19)

Sin embargo, la extrapolacion de este hecho a la AR humana es discutible, sobre
todo a la luz de la experiencia reciente con algunas terapias anti-TNF en pacientes
con AR, que parecen tener un efecto beneficioso sobre la degradacion articular,

ademas de sobre las manifestaciones inflamatorias.

Aunque la importancia de los macrofagos sinoviales en la patogenia de la AR es
indudable, resulta mucho menos claro cuéles son los mecanismos a traves de los
cuales se produce la activacion macrofagica. Segun la idea predominante, el estimulo
fundamental procederia de la célula T, bien sea por factores solubles o a través de
contactos directos célula-célula. Sin embargo, la escasez de citoquinas derivadas de
linfocitos T, como IL-2, IL-4 o interferon ha puesto en duda esta posibilidad. Datos
mas recientes sugieren que otras citoquinas, como la IL-15 o la IL-17, pueden

desempefiar un papel en este proceso.

Ademas, contactos directos entre células T y macrofagos a través de moléculas de
superficie como CD69, LFA-1/ICAM-1 oVLA-4/VCAM-1 pueden también
contribuir a la activacion macrofagica. No obstante, existe también la posibilidad de
que los macréfagos sinoviales se activen también a través de mecanismos T-

independientes, como citoquinas procedentes de otras células de la vecindad (como
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GM-CSF), contactos intercelulares o productos generados en la propia respuesta

inflamatoria, como inmunocomplejos o endotoxinas.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Se manifiesta por dolor, tumefaccion y disminucion de la movilidad. EI dolor varia
desde una ligera molestia a la movilizacion hasta un dolor intenso, persistente en
reposo, que se exacerba con la presion y el movimiento. La tumefaccion articular se
desarrolla a expensas de la formacion capsulo sinovial que esta engrosada,
edematosa y, a menudo, tensa por la presencia del liquido intraarticular. Su
consistencia es blanda y puede sobrepasar ligeramente los limites anatémicos de la
capsula articular. En la rodilla'y, en menor grado, en otras articulaciones se detecta la
presencia de liquido sinovial. Hay aumento de calor local. La disminucion de la

movilidad se debe en parte al dolor y en parte a la tension intraarticular. (20)

La rigidez articular después de la inactividad es un sintoma muy frecuente. En la
mano es casi constante y se utiliza como criterio diagndstico. Se nota al levantarse
por la mafiana (rigidez matutina) y desaparece al cabo de cierto tiempo, casi siempre

cuando el enfermo empieza a utilizar las manos para sus actividades habituales.

Las mufiecas se afectan en casi todos los casos. También es casi constante la
participacion de las articulaciones metacarpofalangicas, interfalangicas proximales
delas manos, metatarsofalangicas y rodillas. Le siguen, en orden de frecuencia, los
tobillos, los hombros, los codos, la columna cervical, las caderas y las
temporomaxilares. En realidad, todas las articulaciones del organismo pueden estar
involucradas en la enfermedad. Un caracter fundamental de la artritis es la tendencia

a la simetria.

La destruccion del cartilago y del hueso subcondral provoca deformacion articular y,
como consecuencia, se pierde la alineacion normal entre los huesos que forman la
articulacion. La deformacidn articular puede ser muy aparatosa cuando se produce

una resorcién importante de los extremos 0seos. (19)

El deterioro de las estructuras ligamentosas facilita la inestabilidad articular.
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La debilidad y la atrofia muscular son manifestaciones habituales. Es constante en las
fases avanzadas, aunque puede verse también en fases relativamente precoces. La
musculatura atréfica es, en principio, la contigua a las articulaciones afectas, pero en

las poliartritis intensas y de larga evolucion la atrofia muscular es generalizada.

Una forma especial de artritis reumatoide es la denominada arthritis robustus. Se da
en hombres de complexion atlética y que generalmente realizan trabajos pesados.
Clinicamente se caracteriza por gran tumefaccion articular, escaso dolor y nédulos

subcutaneos voluminosos. (1)

DIAGNOSTICO

Entre los elementos clinicos mencionados para el diagnostico de AR, hay algunos
que pueden ser utiles para el diagndstico precoz de la enfermedad. Asi, se estima que
la duracion de los sintomas tiene un valor predictor positivo. Cuando estos sintomas
duran 6 6 mas semanas, discrimina entre artritis autolimitada y persistente con una
sensibilidad de 88% y una especificidad de 52%.

Un elemento central para la sospecha de AR es la duracion de la rigidez matinal. (2)
Anamnesis y examen fisico

Es un elemento clave para la sospecha de AR en pacientes que consultan por dolor.
Visser y colaboradores han publicado criterios para estimar la probabilidad de que

los pacientes con artritis de reciente comienzo desarrollen una enfermedad

autolimitada, persistente no erosiva, o persistente destructiva. (4)

Estos criterios se basan en 7 variables:

1. duracion de los sintomas en la primera visita

2. rigidez matutina mayor o igual a 30 minuto

3. artritis de 3 6 mas articulaciones

4. dolor a la compresidn lateral de las articulaciones Metatarsofalangicas
5. presencia de FR

6. presencia de anticuerpos anti-CCP
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Elermento clinico Sensibilidad % Especificidad %
Artritis en 3 & mas grupos articulares 63 73
Artritis de las articulaciones de las manos 76 56
Dolor ala compresion de MCFs 48 84
Artritis simétrica 65 63
Dolor a la compresidn de articulaciones MTFs 40 &4
Nédulos subcutaneos 2 99

Graéfico 2. Utilidad diagnostica de diferentes elementos del examen clinico

Existen criterios de clasificacion de la AR, que han mostrado buena sensibilidad y
especificidad para diagnosticar casos de AR en fases avanzadas, como los criterios
de clasificacion de la ACR de 1987. Sin embargo, aunque estos criterios fueron bien
aceptados como un punto de partida para la definicion de la enfermedad, y para
intentar discriminar pacientes con AR establecida de aquellos que padecian otra
enfermedad reumatica, no son validos para identificar pacientes que podrian
beneficiarse de una intervencion precoz y eficaz. Por este motivo se han desarrollado
los criterios de clasificacion EULAR/ACR de 2010 (12).

Criterios de clasificacion de la EULAR / ACR de 2010 El Colegio Americano de
Reumatologia (ACR) y la Liga Europea Contra el Reumatismo (EULAR) han
desarrollado nuevos criterios de clasificacion con la finalidad de que faciliten el

estudio de pacientes en estadios precoces de la enfermedad.

Para su desarrollo, se estudié la contribucién de distintas variables clinicas y de
laboratorio, y el peso relativo de cada una, como predictores del inicio de tratamiento
con farmacos modificadores de la enfermedad (FARMES) en pacientes con artritis
indiferenciada precoz. La decisién del médico de iniciar tratamiento con FARMES se
us6 como indicador de que el paciente tenia riesgo de desarrollar artritis erosiva y/o

persistente. Se emplearon datos de 3115 pacientes de cohortes de artritis de reciente
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comienzo. En una segunda fase un panel de expertos aportd casos reales de pacientes
con artritis indiferenciada precoz con cualquier grado de probabilidad de desarrollar
AR, y se identificaron los dominios y categorias importantes en la determinacion de
la probabilidad de desarrollar AR. (17)

La importancia relativa o peso de estas variables se determind mediante un programa
informéatico. Se calculd un indice individual de la probabilidad de desarrollar AR de
0 a 100. En una tercera fase, el grupo de trabajo integro los hallazgos de las dos fases
previas, perfecciond el sistema y determiné el punto de corte 6ptimo para la
clasificacion de AR definida (12). Dos afios después de su publicacion, los criterios
ACR 2010 / EULAR fueron ampliamente probados en la comunidad. Son sensibles
para detectar los casos de AR entre distintas poblaciones objetivo (13).

Puniuacitn

Poblacidn objerive JQuitn debe hacerse la prueba? Paclentes que:
1. thenen al menos una articulacklin con sinovitls clinkca definitiva (inflamacitn)®*
2. con sinovitis no explicada mejor por otra enfermedads

Criteries de clasificacion para la AR. Algoritme basado en puntuacitn: sumar |2 puntuacidn de Las
categorias A-D: una puntuscitn de = 610 es necesaria para |2 clasificacifn de wn paciente con AR
definitha |

A, Compromiso articular §

1 arthculackdn grande §

2-10 articulaciones grandes

1-3 arthculaciones pequefias (Con o sin compromisa de articulaciones grandesh
4-10 articulaciones pequeias fcon & sin compromisa de grandes articulackonesh

= 10 articulaciones (al menes 1 articulacitn pequefia)®*

[

B. Serologia (al menos 1 resultade de la prusha e necesaria para La clasificaciond-+

FR negatho y MOPA negative

FR debil pasithve & DCPA debil pocithve | 2
FR fuerte posithed o ACPA fusrte gasitha |
T

C.Reactantes de fase aguda (al menos 1 prusba es necesaria para la clasificacisn)f]

PCR Normal y VHE nonmal

PCR anormal 6 VHS anarmal | 1
D. Duracién de los sintomas§§ |

<) SEMManas i)

2 6 semanas 1

Gréfico 3. Criteriosde-clasificacion-2010-del-American-Collage of Reumatology/-European League
Against Rheumatism (ACR/EULAR) para Artritis reumatoide.
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Evaluacion inicial de paciente con diagndstico reciente de AR

Evaluacion del dafio articular

El curso o evolucion de la AR es variable, pero la gran mayoria tienen un curso
progresivo con destruccion de las articulaciones comprometidas. En los dos primeros
afios de evolucién de la enfermedad se produce un dafio articular severo e
irreversible (10). Por ello, la evaluacion del dafio articular es un elemento de

importancia en el diagnostico, prondstico y evolucién de la enfermedad.

El dafio o destruccién articular puede ser evaluada: clinicamente: por reduccion en el
rango de movilidad articular, inestabilidad articular, mal alineamiento, subluxacion,
crujido secundario a pérdida de cartilago articular o radiolégicamente: osteopenia
yuxtaarticular, pérdida del espacio articular, erosiones, desarrollo de subluxaciones

(20).

IMAGENES

Se sugiere el uso de la radiografia simple como indicador pronostico y el
seguimiento de la progresion de la enfermedad. Asi como también sugiere el uso del
andlisis del liquido sinovial, incluyendo el recuento celular, férmula leucocitaria,
sensibilidad quimica multiple y depdsito de cristales (20). Las pruebas recomendadas
son Utiles para aumentar la certeza diagnostica, para la exclusion de otras formas de
artritis, la prediccion de pacientes con probabilidad de progresar a enfermedad

erosiva, y el seguimiento de la progresion de la enfermedad. (10)

Evaluacion del Dolor

En lo que respecta a la evaluacién del dolor, se recomienda que sea evaluado por el
propio enfermo. Se recomienda su medicidén con una escala visual analoga (EVA).

Las mediciones se acompafiaran con descriptores numéricos del 0 al 10, con

indicadores en los extremos que marquen ningan dolor (0) y maximo dolor.
Ex&menes solicitados en evaluacion inicial:

VHS y PCR

Factor reumatoideo (FR)
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Anticuerpo anti Péptido Citrulinado Ciclico (anti CCP)
Anticuerpos Antinucleares (ANA)

Hemograma

Glicemia

Creatinina

Exadmenes de funcién hepéatica (AST, ALT, fosfatasas alcalinas, GGT), orina
completa. La evaluacién de la funcién renal y hepatica es necesaria ya que muchos
farmacos antirreumaticos pueden tener toxicidad renal o hepatica y pueden estar
contraindicados si hay deterioro de estos érganos.

Analisis de liquido sinovial ante duda diagndstica. (10)
En la evaluacion general del paciente se recomienda:

Investigar posibles enfermedades asociadas o concomitantes. Factores psicosociales
que pudieran dificultar o impedir el adecuado tratamiento, Establecer y explicar al
paciente los objetivos terapéuticos a corto y mediano plazo, Proponer un plan de
manejo general, incluyendo aspectos educativos, de apoyo psicologico, tratamiento
no farmacoldgico, farmacoldgico y derivaciones, segun corresponda a las

necesidades del paciente. (13)

ESCALAS DE EVALUACION DE LA ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD

EI DAS28 (siglas de su nombre en inglés, Disease Activity Score).

DAS28 Esta escala fue desarrollada con el objetivo de medir la actividad de la
enfermedad en pacientes con AR diagnosticada. A lo largo del tiempo, ha sido
validada en maltiples estudios clinicos en combinacidn con los criterios de respuesta

a tratamiento propuestos por EULAR (32).

Este score mide dolor e inflamacién en 28

articulaciones, entre los cuales incluye
hombros, codos, mufiecas,
articulaciones metacarpofalangicas,

>
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interfalangicas proximal y rodillas.

Graéfico 4. Representacion esquematica para sefialar articulaciones inflamadas y dolorosas.

Para poder aplicar el DAS28, es necesario contar los siguientes 4 elementos:

1) El namero de articulaciones con dolor de las 28 articulaciones medidas

2) El nimero de las articulaciones con inflamacion de las 28 articulaciones medidas
3) La velocidad de eritrosedimentacion o VSH del paciente

4) La valoracion del estado de salud y la actividad de la enfermedad estimados por el
propio paciente en una escala visual de 100 mm, en la que los valores mas altos

significan mayor actividad o peor estado de salud. (15)

Formula: En la cual el DAS28 es igual a 0,56 por la raiz cuadrada del nimero de
articulaciones dolorosas del recuento de 28 articulaciones mas 0,28 por la raiz
cuadrada del nimero de articulaciones tumefactas del recuento de 28 articulaciones
maés 0,70 por el logaritmo neperiano de la velocidad de sedimentacion mas 0,014 por

la valoracién global del paciente. (11)

Luego de la aplicacion de la formula, el DAS28 resulta en un nimero entre 0 a 10, lo
que indica la actividad actual de la enfermedad. Segun los Gltimos ensayos
internacionales, actualmente se acepta que un DAS28 >5.1 significa una alta
actividad de AR, mientras que un DAS28 < 3.2 indica una baja actividad de la

enfermedad.
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La remision de la AR se define como DAS28 < a 2.6. SDAI (Simplified Disease
Activity Index) EI SDAI, es un indice desarrollado para la valoracién de la actividad
de la artritis reactiva.

La ventaja de esta escala es que no necesita ninguna formula matematica compleja
para su determinacion. Se calcula mediante la suma del nimero de articulaciones
dolorosas y tumefactas, con indices reducidos de 28 articulaciones, valoracién de la
actividad de pacientes y médicos (medidos de 0 a 10) y la concentracion de PCR en
mg/dl. La inclusién de la PCR en vez de la VHS es debido a que la primera es una
medida de inflamacién mas precisa que la segunda, se ha relacionado con el dafio
estructural de manera mas consistente y esta menos influido por otras variables como

la anemia o el factor reumatoide.(12)
Formula: SDAI = NAD28 + NAT28 + EGP + EGM + PCR (mg/dl)

En la que el SDAI (indice simplificado de actividad) es igual a la suma del nimero
de articulaciones dolorosas y tumefactas (ambas del recuento de 28 articulaciones)
maés la valoracion global del paciente, la del médico y el valor de la proteina C-
reactiva en mg/dl. Actualmente, se habla de remision de la enfermedad con un score
menor o igual a 3,3, actividad baja con un score menor a 11, actividad moderada

entre 11 a 26 y actividad alta mayor o igual a 26.

TRATAMIENTO

La meta terapéutica debiera ser la remision de la enfermedad y si ello no es posible,

intentar el minimo grado de inflamacion posible (13).

Para el logro de estos objetivos terapéuticos se requiere el uso coordinado y juicioso
de diferentes opciones terapéuticas, tanto farmacoldgicas, como no farmacoldgicas.

Obijetivos de tratamiento (14):

e Disminuir dolor

e Controlar la inflamacion articular

e Mejorar la movilidad articular

o Evitar la pérdida de la capacidad funcional

o Evitar la progresién radioldgica
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o Mejorar la calidad de vida
e Incurrir en un minimo de efectos adversos Prevenir y controlar la

comorbilidad Reducir la mortalidad.

Actualmente disponemos de siete agentes bioldgicos para la AR: tres contra el factor
de necrosis tumoral (anti-TNF), la proteina de fusion con el receptor soluble
etanercept (ETN) y dos anticuerpos monoclonales, infliximab (IFX) y adalimumab
(ADA), un inhibidor de la interleucina (IL) 1 anakinra , un anticuerpo monoclonal
contra linfocitos B rituximab (RTX), una proteina de fusion moduladora de la
activacion de células T abatacept (ABA) y un anticuerpo monoclonal contra el
receptor de la IL-6 tocilizumab (TCZ). (17)

Los tres anti-TNF, anakinra y TCZ tienen la indicacion en Espafia de uso como
primer biologico en pacientes con fracaso de FAME, mientras que RTX y ABA estan
aprobados para pacientes tras fracaso de anti-TNF.

En estudios controlados de pacientes con AR y respuesta insuficiente al tratamiento
convencional con FAME, principalmente MTX, los tres anti-TNF, especialmente
cuando se combinan con MTX, son superiores a ese farmaco usado en monoterapia,
tanto desde el punto de vista de la actividad clinica como de la progresion

radioldgica.

Por lo tanto, cuando se administren anti-TNF, la combinacion con MTX es
actualmente la pauta méas aconsejable, a no ser que en el paciente se de toxicidad o

intolerancia a dicho farmaco.

RTX es un anticuerpo monoclonal quimérico especifico contra el CD20, molécula
expresada selectivamente en la superficie de las células B; este farmaco produce una
deplecion selectiva y prolongada de este tipo de linfocitos. Este agente se ha
demostrado eficaz tanto en pacientes con fracaso a FAME como en pacientes con
respuesta insuficiente a los anti-TNF. En este sentido, de momento RTX es el Unico
biolégico con impacto demostrado en el dafio estructural en pacientes con respuesta
insuficiente a los anti-TNF. Recientemente se ha demostrado que, en pacientes con

AR de inicio, el RTX en combinacién con MTX es superior al MTX en monoterapia.

No obstante, dicha indicacién no esta aprobada en Europa.
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ABA es una proteina de fusion constituida por el receptor CTLA4 unido a una IgG
humana, que inhibe la unién del B7 con el CD80 e interfiere asi” con la llamada
segunda sefial necesaria para la activacion de los linfocitos T.

Analgésicos

Los analgésicos en la AR sélo deben utilizarse como complemento de los farmacos
antiinflamatorios no esteroidales (AINE) y la terapia FARMEs. Hay evidencia de
que tanto el paracetamol y la codeina son eficaces para reducir el dolor en RA. Sin
embargo, estos ensayos se llevaron a cabo hace mas de 25 afios, se realizaron en un

namero pequefio de pacientes y un corto periodo de duracion (15).

Glucocorticoides
Prednisona 2.5-10 mg/24h.

Metilprednisolona 125 mg EV/24h x 3 dias 0 125mg IM por una sola vez. Se podria
usar sdlo cuando hay actividad de enfermedad severa indicado a nivel hospitalario
(15).

Corticoide local intrarticular (Triamcinolona), valorando cada caso toda vez que se
necesite disminuir rapidamente el proceso inflamatorio de una articulacion. Es util

dentro del esquema de ““control estricto” de la actividad de enfermedad.

Los corticoides orales son efectivos para el manejo del dolor y la inflamacion
articular, e inhiben la progresion radioldgica. Deben ser usados en la menor dosis
posible (idealmente < o igual 10 mg) por el menor tiempo posible. No deben ser
usados como monoterapia. Su uso requiere una confirmacion previa del diagnostico.
Todo paciente que reciba corticoides debe tener profilaxis de osteoporosis inducida

por esteroides con calcio y vitamina D (12).
Drogas antirreumaticas modificadoras de enfermedad (DARMES) no bioldgicos

Se definen como tales aquellos farmacos que son capaces de prevenir o al menos
reducir el dafio articular producido por la enfermedad, y de esa manera preservar al
méaximo la articulacién y la funcién articular. Los pacientes con AR deben ser
tratados con DARMEs. EI medicamento especifico (o combinacion de DARMES) a
usar dependerd de las caracteristicas que tenga la enfermedad en el paciente

individual. Considerando la eficacia, seguridad y costos, en la mayoria de los casos
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el metotrexato es la primera droga de eleccién. Todo paciente con diagnostico de AR
0 que tenga una artritis indiferenciada persistente deben recibir DARMES tan pronto
como sea posible. Se debe tener en cuenta la toxicidad relativa a cada medicamento
para su monitorizacion respectiva y para decidir cudl DARME usar en un
determinado paciente:

Metotrexato: (MTX)

Por sus caracteristicas de eficacia, seguridad razonable y bajo costo, el metotrexato
(MTX) es la droga de eleccion para iniciar el tratamiento con DARMES. En dosis
inicial de 7,5-10 mg, aumentando la dosis en 5mg cada 2-4 semanas, segun respuesta
y tolerancia hasta 25 mg ¢/ semana de preferencia administrada en un sélo dia en
dosis Unica o fraccionada, oral o parenteral. La via parenteral (subcutanea,
endovenosa, intramuscular) se usa en caso de intolerancia oral, o falta de eficacia a la
medicacion oral. Por esta via puede usarse dosis de hasta 25 mg semanales. Su efecto
empieza entre 6 a 10 semanas de iniciado el tratamiento. La mayoria de los efectos
adversos del MTX se asocian a su actividad antifolatos, pero los efectos adversos
serios son poco frecuentes (12). Los potenciales problemas hepaticos y
hematoldgicos justifican el chequeo de laboratorio regular para su deteccion precoz y
minimizar riesgo de efectos adversos (EA) serios. Como una forma de prevenir
efectos adversos importantes por el MTX, se recomienda que todos los pacientes

tratados reciban suplementacion con acido félico 1 mg/dia (11).

Sulfasalazina:( SSZ) Su dosis es de 40 mg/kg/peso c¢/24h 6 2 a 3 gr ¢/24h. En caso
de terapia combinada la dosis minima puede ser de 1gm/d. La SSZ tiene un beneficio
clinica y estadisticamente significativo. No se conoce con claridad su posible efecto
sobre la calidad de vida y la progresion radiologica, pero parecieran ser modestos.

Puede ser usado como monoterapia 0 en terapia combinada (13).

Antimalaricos: Se usan Hidroxicloroquina:(HCQ) 400 mg c/24h de inicio y luego
disminuir a 200 mg c/24h. Requiere evaluacion oftalmolégica cada 12 meses para
campimetria y fondo de ojo. La magnitud de la eficacia de los antimalaricos es
moderada, sin embargo sus pocos EA la hacen una opcion terapéutica valiosa.

Usualmente es usado en forma combinada.
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Leflunomida (LEF) La dosis es de 20mg/d. Se ha demostrado su beneficio clinico,
hubo evidencias de menor dafio radiolégico a los 6 y 12 meses de tratamiento. Los
eventos adversos mas importantes fueron sintomas GlI, elevacion de las pruebas
hepéticas, alopecia e infecciones. Estd recomendada y aprobada por la FDA.
Opcionalmente se puede usar dosis de carga de 100mg/dia por los 3 primeros dias.

Azatioprina: Se considera en general que tiene mas riesgos asociados que otras
opciones de tratamiento por lo que en general se le usa solo en casos de AR severa.
Dosis de 2 a 3 mg kg/peso c/24h.

Ciclosporina A: Se usa en dosis de 2.5 a 5 mg kg/peso c¢/24h. Usado principalmente

para compromiso ocular, pero también usado para el componente articular.

D-Penicilamina: Se inicia ler mes 250 mg c/24h, luego el 2do mes 500 mg c/24h.
Valorar respuesta y tolerancia y se puede incrementar hasta 750 mg c/24h

Ciclofosfamida: En dosis de 2 a 3 mg kg/peso c¢/24h. Usado principalmente para
compromiso extra articular. Puede ser aplicado también por via EV a manera de
pulsos. Su eficacia puede ser similar a los antimalaricos o SSZ, pero menos efectiva
que MTX. Considerando su mayor tasa de EA hace que su relacion beneficio/riesgos
sea limitada y por tanto su uso excepcional, fundamentalmente en manifestaciones

extra-articulares severas (18).
Drogas antireumaticas modificadoras de enfermedad (DARMES) bioldgicos.

Los siguientes agentes bioldgicos recomendados son: etanercept, infliximab,
rituximab (16). Los cuales pueden ser usados en enfermedad moderada a severa con
factores de mal prondstico y/o falla a dos DARME no biolégico (con DAS28 >3.2
con al menos seis articulaciones tumefactas y dolorosas por mas de 6 meses). La
decision del uso de un agente biolégico dependera de su inclusion en el Petitorio
Farmacoldgico y estard determinada por la decisién del médico. Esta decision tendra
en cuenta las recomendaciones actualizadas de las Guias NICE (National Institute for
Clinical Excelence) del Reino Unido (19). Los pacientes con buena respuesta a un
determinado agente bioldgico podran continuar con el mismo medicamento biologico
si el médico tratante lo considera necesario. Los DARME no biolégicos a ser usados
en forma combinada con los DARME bioldgicos son: metotrexate, sulfasalazina y

leflunomida. a) Inhibidores de la actividad del Factor de Necrosis Tumoral Alfa
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(Anti TNF) Se recomienda usarlos asociados a MTX (siempre que éste no esté
contraindicado) y su prescripcion debe ser exclusiva de medicos reumatélogos. Debe
considerarse el uso de profilaxis contra tuberculosis (isoniazida), de acuerdo a las
guias de manejo de infeccion tuberculosa latente. En caso de falla a un anti-TNF
(DAS28 > 3.2, disminucion menor de 1.2 puntos en el DAS28), o desarrollo de un
evento adverso se podra cambiar a otro agente bioldgico (16). Para definir falla al
tratamiento, el paciente debe haber recibido por lo menos 12 semanas de medicacién.
Infliximab. Este farmaco es un anticuerpo quimérico (mezcla murino/humano), que
se une a las formas solubles y de transmembrana del TNF alfa, lo que impide que
este Ultimo se una a sus receptores. La dosis habitual recomendada es de 3 mg/Kg al
inicio del tratamiento, semana 2 y 6, continuando luego con infusiones cada 8
semanas (12). La dosis habitual recomendada es 25mg subcutaneo dos veces por
semana o0 50mg/semana b) Rituximab. Se usa en dosis de 500mg-1000mg en los dias
1 y 15 por via endovenosa, siguiendo un protocolo para su infusion, con
premedicacion con dexametasona o metilprednisolona, paracetamol y clorfeniramina.
Una a dos aplicaciones anuales de acuerdo a tiempo de recaida. Ha sido aprobado por
la FDA para su uso en pacientes con AR refractaria al tratamiento con MTX + Anti-
TNFs, o por intolerancia o contraindicacion de estos (17). En caso de
contraindicacion para uso de anti-TNFs puede ser uno de los agentes bioldgicos a ser
usado. Rituximab debe usarse asociado a metotrexato. Si el paciente no puede recibir

metotrexate se recomienda el uso de otro agente bioldgico (19).
Tratamiento combinado

En pacientes con uno o mas criterios de mal pronostico:

e Factor reumatoide a titulos altos.

e Manifestaciones sistémicas

e Cambios articulares anatomicos precoces.

e Compromiso de articulaciones que soportan peso.

¢ Antigeno de histocompatibilidad o epitope compartido positivo.

e Recuento articular alto
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Anti CCP a titulos altos Esquemas recomendados:
e MTX +SSZ+PDN 1mg/Kg (COBRA)

e MTX +SSZ+HCQ

e MTX + Ciclosporina A

e MTX + Leflunomida

e LEF + SSZ

e MTX + Anti -TNF (infliximab ¢ etanercept).

e MTX + Rituximab

En los esquemas de terapia combinada las dosis usadas para cada medicamento
pueden ser menores que los esquemas de monoterapia. Las estrategias de
combinacion pueden ser “subiendo la escalera” (agregar secuencialmente un
DMARD), “bajando la escalera” (terapia combinada de inicio, con retiro progresivo
de un DMARD) o paralelo indefinido (terapia combinada de inicio en forma
continua), quedando a eleccion del médico tratante, de acuerdo a los factores de mal

prondstico, a la severidad de enfermedad y las preferencias del paciente (14).

COMPLICACIONES ARTICULARES

La osteoporosis consiste en una disminucion de la densidad 6sea, lo que hace a los

huesos mas fragiles y propensos a las fracturas. (12)

La pérdida de densidad Osea constituye, hasta cierto punto, un proceso natural del
envejecimiento, pero en la osteoporosis este proceso se inicia antes de lo normal y es

mucho maés acusado.

En la poblacion general, la osteoporosis es mas frecuente en las mujeres
(especialmente a partir de la menopausia), en personas con antecedentes familiares
del trastorno, en los individuos con bajo peso corporal, en quienes siguen una dieta
pobre en calcio (escasa en lacteos y derivados), en los fumadores y en los adictos a

bebidas alcohdlicas. (15)
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Pero en la AR, ademas de las circunstancias mencionadas, la osteoporosis es
propiciada por la propia actividad de la enfermedad, por la inmovilidad o escasa
actividad fisica y, muy en particular, por el tratamiento con corticoides (la
osteoporosis constituye uno de los efectos adversos principales de este tipo de

medicamentos).

Por todo ello, la mayoria de las personas con AR de larga evolucion tienen un gran
riesgo de desarrollar osteoporosis, sobre todo si siguen un tratamiento con
corticoides. La osteoporosis evoluciona de forma asintomatica hasta que se produce
la fractura de algun hueso o el aplastamiento de una vértebra, lo que, en una persona
con AR, comporta una limitacion adicional a su autonomia y empeora ain mas la

calidad de vida. (16)
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Grafico 5. Algoritmo terapéutico de artritis reumatoide

l. TEMA

“COMPLICACIONES ARTICULARES EN PACIENTES CON ARTRITIS
REUMATOIDE”

1. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Valorar la calidad del manejo clinico de las complicaciones articulares producida

por Artritis Reumatoide.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
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Analizar sobre alternativas terapéuticas que existen para detener la progresion
de las complicaciones articulares en pacientes con Artritis Reumatoide.

Investigar sobre los factores que predispusieron al desarrollo temprano de

complicaciones articulares en esta paciente.

Evaluar el manejo terapéutico de la paciente que presenta complicaciones
articulares como consecuencia de padecer Artritis Reumatoide.

I1l. RECOPILACION Y DESCRIPCION DE LAS FUENTES DE
INFORMACION

La informacion necesaria para el analisis de este caso clinico se obtuvo
gracias a la historia clinica disponible en el Hospital Basico IESS Latacunga
la misma que fue revisada cautelosamente; se pudo obtener la mayoria de
informacion fue obtenida de la base datos en emergencia, evoluciones,
epicrisis, seguimientos en otras casas de salud y de igual manera protocolos
registrado en la historia clinica de esta casa de salud; donde paciente se

encontraba hospitalizada.

Se recab0 datos importantes como factores de riesgo para el analisis del caso,
en la hoja de emergencia y la de anamnesis, de igual forma en las hojas de
interconsulta y en la de evoluciones — prescripciones que detallan de manera

cronoldgica la evolucion y manejo del paciente.
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e Los estudios de laboratorio se obtuvo gracias a que los mismos se
encontraban en la Historia Clinica, otros exdmenes realizados particularmente

se obtuvo por cortesia del paciente.

e La informacion no disponible en la historia clinica se logr6 mediante la
entrevista  directamente a la paciente, las cuales permitieron esclarecer

ciertas dudas.

e La informacién cientifica fue obtenida de Articulos de revisidn actualizados,
guias, protocolos de manejo clinico, libros y revistas cientificas también fue
de utilidad.

IV. DESARROLLO

4.1. DESCRIPCION CRONOLOGICA DETALLADA DEL CASO

DATOS DE IDENTIFICACION DEL PACIENTE

Paciente NN de 61 afos, femenina, mestiza, Casada, nacida y residente en
Latacunga, Jubilada, instruccion superior, catolica, grupo sanguineo B RH + |

lateralidad diestra.
ANTECEDENTES PATOLOGICOS PERSONALES

Clinicos: Artritis Reumatoide diagnosticada hace 3 afios en tratamiento con varios
esquemas (metotrexate, cloroquina, corticoides, anti-inflamatorios, AINES,

analgésicos, biologicos (tocilizumab)

Quirurgicos: Histerectomia hace 9 afios.
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Traumaticos: Fractura de tibia y peroné derecho con tratamiento conservador hace

aproximadamente 1 afio

Alergias: Ninguno

Transfusiones: No refiere.

ANTECEDENTES PATOLOGICOS FAMILIARES

e Paternos: No refiere

e Maternos: Artritis reumatoide mas HTA fallece
HABITOS

e Alimentacion: 3 veces al dia

e Miccion: 2 veces al dia

e Defecacion: 1 vez al dia

e Tabaco: No refiere

e Alcohol: No refiere

e Drogas: No refiere

e Suefio: 11 horas

e Medicacion Habitual: terapia bioldgica con Tocilizumab hace 2 afios,
actualmente es tratada Etanercept semanal, Metrotexate 25mg subcutaneo

cada semana, Acido Félico 1 mg cada dia, Aines por razones necesarias.

ANTECEDENTES GINECOBSTETRICOS
Menarquia: 15 afios

Pubarquia: 16 afios

Telarquia: 16 afios

Menopausia: 50 afios

Mamografia: hace 1 afio

Métodos anticonceptivos: ninguno

PAP test: hace 2 afios
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G:5 A:0 P:3 C:2 HV:5 HM:O0

ANTECEDENTES SOCIOECONOMICOS

Paciente quien vive en casa propia, de dos pisos, construccion de cemento, consta de
4 dormitorios, sala, comedor y cocina, bafio, viven 3 personas (esposo, hija) casa

cuenta con servicios basicos, no existe hacinamiento.
Sus ingresos econdmicos buenos cubren sus necesidades econdmicas.

e Mantienen buenas relaciones intrafamiliares.

FUENTE DE INFORMACION: Directa, paciente colaboradora, tranquila y muy

atenta.

ENFERMEDAD ACTUAL

Paciente diagnosticada con artritis reumatoide hace 3 afos, refractaria al manejo
convencional e intolerante al metrotexate, presenta dolor poliarticular de gran
intensidad 10/10 segun la escala de EVA localizado en dedos de las manos, mufiecas,
codos, rodillas, pies, que se acompafia de hinchazon, rigidez matinal de 5 horas,
disminucion de la fuerza en miembros superiores e inferiores y hace 1 mes refiere
que presenta dolor de gran intensidad localizado en columna lumbar, rodillas y

codos por lo que acude a esta casa de salud donde es valorada.
Al examen fisico:

Signos vitales

Tension Arterial: 110/80

Frecuencia Cardiaca: 75lpm

Frecuencia Respiratoria: 18rpm

Temperatura: 36,5°C

Saturacion de Oxigeno: 91%
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Paciente consciente, orientada, afebril, algica

Cabeza: dolorosa a la rotacion lateral en region cervical

Columna lumbar: dolorosa a la palpacion en L1 — S1, Lasegue positivo derecho.
Extremidades superiores:

Manos: se evidencia dedos con deformidad de boutunniere. Desvio cubital y atrofia

de musculos interdseos. Dolor a la presidn a nivel de la articulacion del carpo
Codos: limitacion de extension del codo bilateral a 10°.

Hombros: limitacién de la rotacion interna y externa bilateral, crepitaciones.

Movimientos activos y pasivos limitados
Cadera: limitacion de la rotacion interna y externa de la articulacion coxofemoral
Extremidades inferiores:

Rodillas: dolorosas a la flexion a 80 grados, crepitaciones. Signo de la tecla

Examenes complementarios

BIOMETRIA HEMATICA 17/01/2015
Hematocrito 45.6
Hemoglobina 14.8
Leucocitos 11.60
Monocitos 9.7
Eosinofilos 0.9
Linfocitos 21.8
Neutrofilos 66.3
Basofilos 1.3
Globulos rojos 5.54

MCV 82
MCH 26.7
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MCHC 32.4
MPV 8.0
Plaquetas 347
QUIMICA SANGUINEA

Glucosa 102.30
Nitrogeno ureico (BUN) 58.6
Creatinina 0.86
Urea 45.9
AST (SGOT) 28
ALT (SGPT) 30
Proteinas totales 8.5
Albumina 4.87
PCR cuantitativo ultrasensible +++
Latex 118.4
Sedimentacion 15

La paciente lleva un control por Consulta Externa por el servicio de Reumatologia.

Con las siguientes evoluciones:
04/11/2014

Paciente acude a control por presentar diagndstico de AR, al momento refiere
poliartralgias que compromete el esqueleto axial y periférico. Rigidez matinal menor
a 30 minutos, no hinchazon cardiopulmonar normal, dolor a la presion a nivel de la
articulacion del carpo y metacarpofalangicas bilateral, codo limitacion en los
movimientos de flexion y extension bilateral, dolor en la columna cervical con

limitacion para los movimientos de rotacion.
Plan:

1. Metotrexate 7,5 miligramos via oral cada semana
2. Prednisona 10mg cada dia por siete dias

3. Diclofenaco 75 miligramos intramuscular cada doce horas
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4. Control en un mes con examenes de laboratorio

Paciente que no acude al control en la fecha sefialada, asistiendo dos meses
después a la cita para el seguimiento de su enfermedad.

20/01/2015

Paciente acude a control por reactivacion de la sintomatologia, ademas trae
resultados de laboratorio, evidenciandose alteracion en los valores de transaminasas,
por lo que se decide suspender Metotrexate via oral, iniciando terapia bioldgica con

Tocilizumab.

Se realiza valoracion por medio de CDAI, obteniendo puntaje de 48 puntos

Paciente con Artritis Reumatoide establecida en alta actividad (CDAI 48) +
transaminitis, en tratamiento irregular e intolerancia al manejo convencional, por lo

que se decide iniciar tratamiento con terapia bioldgica con Tocilizumab.

Plan:
1.- Ingreso a Terapia Bioldgica

2.- Dieta General

3.- Monitoreo
) NAD= 20 EVAP=10

Cardiaco Permanente

4.- NAI=10 VEM=8 Ketorolaco 60

Mg Diluido En 100 cc

Solucién Salina IV STAT

5.- Tocilizumab 480 Mg Diluido En 100 cc De Solucion Salina pasar en Bomba de

Infusién en una hora

6.- Hidrocortisona 500 Mg IV STAT
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7.- Prednisona 10 Mg VO QD

16/03/2015
APP: Artritis reumatoide tratada con corticoides + bioldgicos
APQX: Histerectomia hace 9 afios

MC: Dolor e impotencia funcional en pierna derecha

Paciente refiere que hace aproximadamente 3 horas mientras caminaba en superficie
plana pisa en genovalgo por lo que presenta dolor intenso e impotencia funcional
maés dificultad para la deambulacién por lo que llaman a ecu 911 y es traida a esta

casa de salud.

Extremidades: Miembro superior fuerza tono y movilidad conservada deformidad de

articulaciones interfalangicas

Miembro Inferior: derecho dolor intenso a la palpacion ligero edema se palpa
deformidad a nivel de epifisis distal de pierna neurovascular conservado impotencia

funcional.
Rx de pierna se evidencia fractura multifragmentaria de tibia y peroné derecho

IDG. Fractura segmentaria de tercio distal multifragmentaria no desplazada no
angulada + fractura segmentaria de tercio medio del peroné + fractura de peroné

supracondilea

Rp.

1. Ingreso a traumatologia

2. Dieta general

3. Control de signos vitales + neurovascular y anotar

4. Solucion salina 0.9% 1000cc IV QD

5. Tramadol 100mg iv diluido en 100cc de ss 0.9% pasar lento c12h

6. Ketorolaco 60mg iv c8h
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7. Enoxaparina 40 SC QD

8. Metoclopramida 10mg IV PRN

9. Colocacion de valva de yeso posterior STAT
10. Prednisona 20mg VO QD

11. Tratamiento conservador de fractura

12. Novedades

20/04/2015

Paciente que acude para continuar con terapia biologica en esta casa de salud. Al
momento no existe la medicacion en el Hospital, por lo que se decide su tranferencia

al Hospital de Riobamba
04/07/2016

Acude a control con RNM: se observa listesis de C5-C6 con deshidratacion de discos

intervertebrales
Dg: Espondiloartrosis + Retrolistesis C5-C6

Ademas presenta Radiografia evidenciadose Artrosis de rodillas especialmente en la

izquierda

Se planifica protesis de rodilla cementada y se tramita transferencia a unidad de

mayor complejidad para resolucién Quirurgica. (HCAM)

06/07/2016

Paciente con Artritis Reumatoide establecida, al momento refiere que sus dolores

articulares han disminuido considerablemente. Acude para recibir terapia bioldgica.
Al examen fisico:
Cardiopulmonar normal

Ligero dolor a la presién en las articulaciones de los codos, hombros, rodillas
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Se realiza valoracion de CDAI obteniéndose un puntaje de 8 (actividad de la

enfermedad baja)

NAD=4 EVAP=2

NAI=8 VEM=2

Plan:

1) Etanercept 50mg cada semana
2) Acido Félico 1mg cada dia
3) MTX 25mg SC cada semana

4.2. DESCRIPCION DE LOS FACTORES DE RIESGO

4.2.1. RIESGO BIOLOGICO

Un factor de riesgo es cualquier rasgo, caracteristica o exposicion de un individuo

que aumente su probabilidad de sufrir una enfermedad o lesion.

Desde hace méas de 30 afios que se sabe que existe un factor de susceptibilidad

genética en la AR2 que contribuye en un 50-60% al desarrollo de la enfermedad.

En varios estudios se ha observado la presencia de una concordancia de la
enfermedad en familiares de primer grado de entre 2 y 4% y en gemelos

monozigotos de entre el 12 y 15%. Asi, aquellas personas con un familiar de primer
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grado con AR pueden tener de 2 a 10 veces mas riesgo de desarrollar la enfermedad

que la poblacién general.

Inicialmente se comprobd una asociacion de la AR con el HLADRB1*04 y algunos
de sus alelos (*0401, *0404, *0405 o *0408) y posteriormente con otros alelos
HLADRB como *0101, *0102 o *010. Hoy en dia se sabe que todos estos alelos
codifican para una misma secuencia de aminoacidos de la tercera region
hipervariable de la cadena beta de la molécula HLA, una regién que es fundamental
en el proceso de reconocimiento antigénico y conocida como epitopo reumatoide

(ER) o epitopo compartido (EC).

La presencia de estos alelos no solo incrementa el riesgo de padecer AR,
especialmente seropositiva (Factor reumatoide (FR) y/o anticuerpos frente a
proteinas/péptidos citrulinados (ACPA) positivos) sino que en humerosos estudios su
presencia se ha asociado con interacciones con factores medioambientales como el
tabaco6-10, asi como también a un peor prondstico, con un mayor grado de
destruccion articular y presencia de manifestaciones extra-articulares11-13. Este
peor prondstico es especialmente evidente cuando el ER se incluye dentro de los
alelos HLA-DRB1*04, especialmente con el alelo *0401. Pero el HLA-DRB1
explica aproximadamente un tercio del componente genético de la AR14,15, por lo
que ha sido y es intensa la busqueda de otros genes no-HLA asociados a la AR. En
estudios de asociacion de genes candidato se han identificado muchos otros
polimorfismos genéticos que también contribuyen al desarrollo de la AR aunque en
menor medida que el ER. Entre ellos destaca como segundo mayor gen de
susceptibilidad para el desarrollo de AR el PTPN22 (variante funcional de la proteina
intracelular de la tirosina fosfatasa N22), que duplica el riesgo de AR seropositiva en

heterozigotas y lo cuadriplica en homozigota.

Otros genes de susceptibilidad de AR en poblaciones de ascendencia europea son el
STAT4, un factor de transcripcion clave en la regulacion de la respuesta inmune que
interviene en la sefializacion de vias que promueven la diferenciacion de linfocitos T
CD4 a Thl y Thl7, los cuales estan involucrados en la patogenia de la AR vy el
TRAF1/C520,21. La reciente disponibilidad de estudios de genoma completo

(GWASS) ha permitido conocer numerosos locus de susceptibilidad para AR, mas de
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20, cuya contribucion a la variacion genética, en conjunto seria aproximadamente del
5%?20.

4.2.2. MEDIO AMBIENTE

Al entrevistar al paciente sobre ciertos factores que hayan sido inicialmente
causantes de su enfermedad no refiere, menciona que la alimentacién era adecuada,
pero no refiere haber presentado una enfermedad previa para desencadenar esta
patologia.

Paciente nunca estuvo expuesto en ambientes contaminantes, fisicos o quimicos

como posibles factores de riesgo ambiental.

4.2.3. ESTILOS DE VIDA- SOCIAL

La paciente es femenino 61 afios, con un estilo de vida adecuado, cuyos habitos son
los siguientes: alimentacion 3 veces al dia sin ninguna novedad, miccion 2 veces al
dia, defecacion 1 vez al dia, suefio 11 horas diarias; no consumia alcohol, tabaco ni

drogas.
Paciente con buenas relaciones interpersonales y familiares.

4.3. ANALISIS DE LOS FACTORES RELACIONADOS CON LOS
SERVICIOS DE SALUD

4.3.1. OPORTUNIDAD EN LA SOLICITUD DE LA CONSULTA

Paciente diagnosticada con artritis reumatoide hace 3 afios, refractaria al manejo
convencional e intolerante al metrotexate, presenta dolor poliarticular de gran
intensidad 10/10 segun la escala de EVA localizado en dedos de las manos, mufiecas,
codos, rodillas, pies, que se acompafia de hinchazén, rigidez matinal de 5 horas,
disminucién de la fuerza en miembros superiores e inferiores y hace 1 mes refiere
que presenta dolor de gran intensidad localizado en columna lumbar, rodillas y

codos por lo que acude a esta casa de salud donde es valorada.

Al examen fisico:
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Signos vitales

Tension Arterial: 110/80

Frecuencia Cardiaca: 75Ipm

Frecuencia Respiratoria: 18rpm

Temperatura: 36,5°C

Saturacion de Oxigeno: 91%

Paciente consciente, orientada, afebril, &lgica

Cabeza: dolorosa a la rotacion lateral en region cervical

Columna lumbar: dolorosa a la palpacion en L1 — S1, Lasegue positivo derecho.
Extremidades superiores:

Manos: se evidencia dedos en cuello de cisne y deformidad de boutunniere. Desvio
cubital y atrofia de masculos interdseos. Dolor a la presion a nivel de la articulacion

del carpo
Codos: limitacidon de extension del codo bilateral a 10°.

Hombros: limitacion de la rotacion interna y externa bilateral, crepitaciones.

Movimientos activos y pasivos limitados

Cadera: limitacion de la rotacion interna y externa de la articulacion coxofemoral
Extremidades inferiores:

Rodillas: dolorosas a la flexién a 80 grados, crepitaciones. Signo de la tecla

Es una paciente de alto riesgo debido a la enfermedad de base que presenta como es
artritis reumatoide grave y con alta actividad de la misma, ya que pese al tratamiento
que la paciente recibe, ha llevado a comprometer complicaciones al sistema articular
provocando deformidades e incapacidades que afectan han afectado a su calidad de

vida

Paciente que acude irregularmente al manejo convencional y con intolerancia al

metotrexate.
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4.3.2. ACCESO:

Paciente vive en la ciudad de Latacunga existiendo cerca de su domicilio casas de
salud pero acude al Hospital Basico IESS Latacunga que demogréaficamente se

encontraba accesible ya que la paciente vive en una zona urbana de la misma ciudad.

4.3.3. CARACTERISTICAS DE LA ATENCION

= Hospital basico IESS: refiere una inmediata atencion.

= Hospital Carlos Andrade Marin: Paciente a su ingreso le realizaron exdmenes
complementarios donde nos refiere un diagnostico de su condicién,
permanece en controles por consulta externa, para realizacion de protesis de
rodilla.

= Hospital IESS Riobamba: refiere que es remitida a esa casa de salud para
recibir terapia biologica.

4.3.4. OPORTUNIDADES EN LA REMISION:

En el caso descrito anteriormente, se inicio la atencion en el Hospital Basico IESS
Latacunga y posteriormente fue referida hacia el Hospital Carlos Andrade Marin
donde se es valorada y mantenia controles por consulta externa por la
complicaciones que presentaba en el sistema 0seo, se le realiza interconsulta a
servicio de Traumatologia para la colocacion de protesis de rodilla, posteriormente
remiten nuevamente al hospital de Latacunga para que continte con el manejo de la

artritis reumatoide.

Debido a la falta de medicacién para la realizacion de terapia bioldgica en el Hospital
Basico IESS de Latacunga es remitida al Hospital de Riobamba para la continuacion
de su tratamiento. Paciente es enviada nuevamente a IEES Latacunga, ya que

nuevamente se dispone de medicacion.

4.3.5. TRAMITES ADMINISTRATIVOS:

Se realizd sin mayor contratiempo remision hacia el Hospital Carlos Andrade Marin,
Hospital IESS de Riobamba.
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4.4. IDENTIFICACION DE LOS PUNTOS CRITICOS

e Falta de diagnostico y tratamiento oportuno, ya que la enfermedad progreso

rapidamente afectando de forma grave el sistema articular de la paciente.

e Paciente con Artritis Reumatoide severa con escasa respuesta al tratamiento

convencional.

e Paciente que presenta reacciones adversas al tratamiento, por lo que se

considera la necesidad de suspenderlo

e Falta de recursos en el establecimiento de salud, para un control y manejo

adecuado de este tipo de pacientes y sus compliaciones.

e Paciente que acudia irregularmente a los controles y a recibir su tratamiento.

4.5 CARACTERIZACION DE LAS OPORTUNIDADES DE MEJORA

OPORTUNIDADES ACCIONES FECHA RESPONSABLE FORMA

DE MEJORA DE MEJORA ACOMPANAMIENTO
CUMPLIMIENTO
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Promover una
valoracién médica

temprana

Disponibilidad de

medicamentos

Mayor informacién

médica

Fomentar la
confianza del
médico al
paciente
mediante las
citas oportunas
para que
busquen una
atencion
inmediata tras
presentar alguna

sintomatologia.

Proponer nuevos
farmacos y
recursos
tecnolégicos en
las demas casas
de salud que
permitir la
disponibilidad
para tratamiento
y control de esta

patologia.

Implementar
una Unica base
de datos del
paciente tanto a
nivel privado
como publico
para mayor
alcance de la
informacion del
paciente,

siempre y

A mediano plazo

A mediano plazo

A largo plazo
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IESS Latacunga
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IESS Latacunga
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IESS Latacunga

IESS

IESS

IESS



Bioseguridad, control
de este tipo de
patologias y
prevencion de sus

complicaciones

durante su evolucion.

cuando sea
utilizada con
fines formativos
0 terapéuticos.

Brindar charlas A corto plazo
sobre los
controles

periédicos de
los nifios aun
mas si presentan
caidas, realizar
talleres y
préacticas sobre

la prevencion y
manejo de

complicaciones

durante esta

patologia.

V. PROPUESTA DE TRATAMIENTO ALTERNATIVO

Hospital Basico
IESS Latacunga

Personal de salud

La artritis es una enfermedad de las articulaciones. La biologia de las articulaciones

los hace objetivos muy dificil para la administracion de farmacos de una manera que

es especifica y selectiva.
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Esto es especialmente cierto para los medicamentos proteinicos (“biologicos"). La
transferencia de genes es la Unica tecnologia que puede resolver el problema de la

entrega de una manera clinicamente razonable.

Hay una gran cantidad de datos preclinicos que confirman que los genes se pueden
transferir de manera eficiente a los tejidos dentro de las articulaciones mediante
inyeccion intra-articular utilizando una variedad de diferentes vectores en conjuncion

con ex vivo y in vivo estrategias.

El uso de las tecnologias de transferencia de genes apropiados, a largo plazo, la
expresion intra-articular de transgenes anti-artriticas a concentraciones terapéuticas
puede lograrse. Numerosos estudios confirman que la terapia genica es eficaz en el
tratamiento de modelos experimentales de la artritis reumatoide (RA) y la

osteoartritis (OA) en el laboratorio.

Un namero limitado de ensayos clinicos se han completado, que confirman la
seguridad y la viabilidad pero solo tres protocolos han llegado a la Fase Il; por el
momento, no hay evidencia inequivoca de eficacia en la enfermedad humana. Sélo
dos ensayos clinicos estan actualmente en curso, tanto en los estudios de fase Il
utilizando condrocitos alogénicos que expresan TGF-f 1 para el tratamiento de la
OA.

Los estudios de fase I utilizando virus adeno-asociado para ofrecer IL-1Ra en la OA
y el IFN-B en la AR estan pasando por el proceso de regulacion. Es de esperar que
los recientes éxitos en el tratamiento de enfermedades mendelianos raros, por terapia
génica dard lugar a un desarrollo acelerado de los tratamientos genéticos para

enfermedades comunes, no Medelian, como la artritis.

VI. CONCLUSIONES

= Mediante este caso clinico se logré la identificacion de las complicaciones de
la Artritis Reumatoidea al no llevar un control y tratamiento adecuado por

parte de la paciente. Se considera que se deberia analizar mediante la escalas,
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protocolos de manejo los cual nos ayuda a evitar a largo plazo este tipo de
complicaciones, ademas de explicarle a la paciente todo lo que conlleva el no
tener un control adecuado.

Se ha revisado los tipos de terapéuticas que nos indican varios estudios para
evitar la progresion de este tipo de enfermedades iniciando la terapia
DMARD usando un sDMARD convencional estrategia (cSDMARD) en
combinacion con glucocorticoides, seguido de la adicion de un MBE o otra
estrategia cSDMARD si el objetivo del tratamiento es no se ha alcanzado
dentro de los 6 meses, se utilizaria inhibidores del factor de necrosis tumoral.
Si la primera estrategia de MBE falla, cualquier otra MBE puede ser
utilizado.

La intervencion quirdrgica se usa tipicamente cuando la terapia conservadora
es incapaz de limitar la evolucion de la enfermedad hacia la inestabilidad de
la articulacion. La intervencion quirdrgica se debe considerar, especialmente
cuando la inestabilidad se asocia con dolor incontrolable y pérdida de la
funcion.

En esta paciente observando que presenta mayores complicaciones el mejor
tratamiento terapéutico para mejorar su estilo de vida y el dolor que le aqueja
seria quirurgico y un control méas estricto ya que su enfermedad esta muy

avanzada.
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VII. ANEXOS

Grafico 6. Radiografia AP de rodillas, Julio 2014

Gréfico 7. Radiografia Lateral de rodillas, Julio 2014
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Grafico 8. Radiografia AP de rodillas, Julio 2016
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Graéfico 10. Radiografia AP de manos, Julio 2014

Gréfico 11. Radiografia AP de manos, Julio 2016
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Graéfico 12. Radiografia lateral de columna vertebral, Abril 2016

Gréfico 13. Radiografia AP y lateral de columna lumbar, Abril 2016
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Gréfico 15. Radiografia AP de pelvis, Abril 2016
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