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Artritis reumatoide en el paciente mayor

Jorge Alberto Barragan Garfias*

Resumen Summary

La artritis reumatoide (AR) en el paciente mayor es un
tema interesante a discutir, ya que existen varios tabues
gue hacen mas complejo el diagnéstico y el tratamiento.
Desde hace algunas décadas el tema sobre el diagndstico
ha generado varias interrogantes tales como: ¢ El cuadro
clinico es igual que en pacientes con AR de inicio en la ju-
ventud? ¢ Existen varias formas de inicio de la enfermedad?
¢, Se considera una forma mas benigna comparada con el
inicio mas temprano de la enfermedad? ¢ Son diferentes los
factores prondsticos de este grupo de pacientes? ¢ Varia el
tratamiento en el paciente mayor? ¢ Aumentan los efectos
adversos de los medicamentos en estos pacientes? Trata-
remos de comentar lo que esta publicado en la literatura
referente a cada pregunta con la finalidad de establecer
un panorama mas amplio de la enfermedad en el paciente
mayor y se pueda establecer el tratamiento mas indicado
con fundamentos de lo que se conoce hoy en dia.

Palabras clave: Artritis reumatoide.

EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES GENETICOS
IMPLICADOS EN LA ENFERMEDAD

La AR es una enfermedad crénica, multisistémica, progre-
siva que se caracteriza por sinovitis destructiva y en algunas
ocasiones manifestaciones extraarticulares. Su prevalencia
varia en base a la region estudiada y la edad de inicio de
la enfermedad considerada entre 0.5 y 1% en pacientes
menores de 60 afios y 2% en personas mayores de 60
anos,' al parecer con una mayor prevalencia del género
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The rheumatoid arthritis (RA) in the elderly patient is an
interesting subject to discuss now that various taboos ex-
ist that makes the diagnosis and treatment more complex.
Since a few decades ago the subject of the diagnosis has
generated various questions such as: Is the clinical picture
the same as in patients with RA onset in youth? Are there
various forms of initiating the disease? Is one form more
benign than another that starts sooner? Are the prognostic
factors different for this group of patients? Does the treat-
ment vary for older patients? Are the side effects more
adverse for those patients? We will try to discuss what is
published in the literature relating to each question with the
purpose of establishing a more comprehensive picture of
the disease in the elderly and provide the best treatment
with basics of what is known today.

Key words: Rheumatoid arthritis.

masculino comparado con inicio mas temprano (relacién
hombre:mujer 1:3 alrededor de la 5ta década de la vida
y 1.2:2.2 después de los 65 anos de edad?). Dentro de
alguna forma de clasificacién en base a la edad de inicio
de los pacientes podriamos dividirlos en AR de inicio en
el paciente mayor (ARPM) que se considera después de
los 60 afios y AR en el paciente menor (ARPm) previo a
esta edad.3

Se han estudiado de forma exhaustiva los enigmas de
la etiologfa y fisiopatologia de la enfermedad. Al parecer
los factores genéticos y ambientales tienen un porcentaje
alto dentro del origen de la enfermedad.

Dentro de los factores genéticos el HLA (antigeno leuco-
citario humano) clase Il locus DRB1 (dentro de los subtipos
de este locus se ha observado una mayor incidencia del
DRB1*04 en pacientes con ARPm comparado con los
pacientes con ARPM en donde se ha observado mas el
DRB1*01%) ha demostrado su presencia en un porcentaje
alto en los pacientes con AR, y se ha relacionado con inicio
de la enfermedad a edades mds tempranas,® mayor grave-
dad del padecimiento (presenta erosiones articulares mas
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tempranas®) y mayor riesgo de manifestaciones extraarti-
culares.” Otro gen que se ha visto implicado es el PTPN22,
el cual ha demostrado un riesgo de 1.5-2 veces mas de
desarrollar la enfermedad en portadores de este gen.8

En lo que respecta a factores ambientales, se ha cal-
culado un riesgo relativo de 15.7 veces de desarrollar la
enfermedad en pacientes fumadores que porten el HLA-
DRBT1 y presenten positividad al factor reumatoide.? Otros
factores de riesgo ambientales que se han relacionado
son: Antecedente de producto macrosémico (3 veces mas
riesgo de padecer AR), bajo nivel de estudios, raza afro-
americana y zonas geograficas como el noreste y medio
oeste de los Estados Unidos de Norteamérica y regiones
de baja latitud.’®

Dentro de la fisiopatologia se ha implicado la activi-
dad de los linfocitos T activados (principalmente CD4+
CD25-), macréfagos, fibroblastos (los cuales liberan citoci-
nas proinflamatorias tales como factor de necrosis tumoral
e interleucina-1), sobreexpresion de receptores Toll-like
(principalmente el tipo 3 y 4'?), moléculas de adhesion
y enzimas (metaloproteinasas y catepsinas) las cuales son
factores determinantes para producir sinovitis, pannus y
destruccion tisular dentro del espacio articular.’® Al parecer
el desencadenante de toda la cascada de eventos es un
antigeno que se ha catalogado como “artritogénico”, el
cual atin no se ha establecido; no obstante, hay estudios
que tratan de implicar a los péptidos citrulinados, las glu-
coproteinas del cartilago articular, los proteoglicanos, el
coldgeno Il o antigenos ex6genos. ™

CUADRO CLINICO

Dentro de las manifestaciones clinicas de la enfermedad en
algunos estudios se han descrito diferencias entre la ARPM
y ARPm, tal como en la revisién publicada por Tutuncu Z
etal.’ en donde se comenta que los pacientes con ARPM
presentan mayor rigidez articular matutina asi como ma-
yores artralgias, principalmente en miembros toracicos,
lo cual limita en gran medida sus actividades diarias. A la
exploracion fisica se detecta mayor inflamacién articular
principalmente en hombros, carpos, metacarpofalangicas e
interfalangicas proximales. En otra publicacion se comenta
que los pacientes con ARPM tienen mas compromiso de
grandes articulaciones en comparacién con ARPm que
compromete mds articulaciones pequenas,'® aunque muy
cercana a esta publicacién Healey propone 3 tipos de
ARPM: el primero lo describié como “AR clésica” el cual
se expresa como el inicio y la evolucién de la enfermedad
seropositiva en cualquier otra etapa de la vida; el segundo
tipo es “artritis simétrica asociada a sindrome de Sjogren”
el cual se caracteriza por sinovitis leve, mejor respuesta al
manejo y por ende mejor pronéstico; el tercer tipo es “la

similar a la polimialgia reumatica” la cual se caracteriza
por cuadro de poliartritis con factor reumatoide negativo
aunque con reactantes de fase aguda positivos, este tipo
de AR suele tener un buen control con el tratamiento
con pocos cambios radiogréficos y evolucion lenta de la
enfermedad.!”

Una de las comparaciones més recientes de la ARPM
y la ARPm es la publicada por Bajocchi et al. en donde
se comenta que los pacientes con ARPM presentan mas
sintomas constitucionales (tales como fatiga, pérdida de
peso y fiebre), mayor afeccion de grandes articulaciones
y cuadro clinico mas sibito en comparacién con los pa-
cientes con ARPm."8

ESTUDIOS PARACLINICOS

Los estudios de laboratorio que se requieren tanto para
el diagnéstico como para el seguimiento de la enferme-
dad son los mismos en los pacientes con ARPM como en
pacientes con ARPm. Estos incluyen factor reumatoide,
reactantes de fase aguda como velocidad de sedimentacion
globular, proteina C reactiva, conteo plaquetario y proba-
blemente los anticuerpos antipéptido ciclico-citrulinados
(anti-CCP), sin embargo este Gltimo no se ha estudiado
especificamente en el adulto mayor.

Aunque los estudios paraclinicos que se solicitan para el
protocolo de la enfermedad son iguales en ambos grupos al
parecer existen diferentes caracteristicas que debemos to-
mar en cuenta: al parecer los valores del factor reumatoide
son menores en los pacientes con ARPM'® pero debemos
considerar que a mayor edad es més probable detectar
factor reumatoide aun sin cuadro clinico compatible con
el padecimiento.

En lo que respecta a reactantes de inflamacion, los
pacientes con ARPM presentan cifras mayores incluyendo
la velocidad de sedimentacién globular y la proteina C reac-
tiva'® y esto se puede explicar por la edad per se.

PRONOSTICO

Existen pocos estudios que hagan la comparacién pronés-
tica entre estos grupos, en lo publicado concluyen que el
prondstico es similar en ambos grupos.’ En un estudio
prospectivo se realiz6 la comparacién funcional, clinica 'y
radiol6gica en pacientes con AR antes y después de los 65
anos detectando que la positividad del factor reumatoide
(OR = 8.17), mayores valores de HAQ (Health Assessment
Questionnaire OR = 7.42) y uso crénico de esteroides (OR
= 4.09) son de peor prondstico en los pacientes mayores
de 65 anos sin demostrar significancia estadistica en el
resto de marcadores analizados.?% En este mismo estudio
se comenta que los pacientes mayores de 65 afios tienden
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mas a la remisién y presentan periodos mas prolongados
de remision, principalmente en pacientes seronegativos.

El tratamiento oportuno influye de igual manera en
el pronéstico de la enfermedad, el inicio de farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad al mo-
mento del diagnéstico se debe introducir tanto en los
pacientes mayores como menores de 65 afos, que al
parecer también influye como predictor de mortalidad
cardiovascular.?!

TRATAMIENTO

El tratamiento en los pacientes con ARPM es mas com-
plejo en comparacién a los pacientes con ARPm, ya que
tenemos que tomar en cuenta que suelen presentar mas
comorbilidades y por ende mas farmacos que provocan
interacciones entre éstos y que el aclaramiento renal y
hepético puede ser menor.?? Sin embargo los objetivos
en la terapéutica de la enfermedad son muy similares a
los propuestos en pacientes con ARPm con la finalidad de
mejorar el prondstico de la enfermedad: 1. Diagnéstico
temprano de la enfermedad para tratamiento oportuno de
la misma, 2. Disminucién de los signos y sintomas de la
enfermedad, 3. Prevenir cambios radiograficos, afeccién
a tejidos y progresién de la enfermedad, 4. Retardar o
evitar la discapacidad, 5. Documentar en el menor tiempo
posible la remision de la enfermedad.?3

Es importante considerar que no todos los pacientes con
ARPM se manejan igual, ya que hay varios factores que
nos traducen la gravedad y el pronéstico de la enfermedad
los cuales debemos tomar en cuenta para individualizar el
tratamiento. Por ejemplo pacientes con factor reumatoide
o anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado positivos o
portadores de los alelos HLA-DRB1*0401 6 *0404, pre-
sencia de erosiones en etapas tempranas de la enfermedad,
alteraciones funcionales, manifestaciones extraarticulares
o actividad persistente de la enfermedad y retraso en el
diagnéstico traducen un peor pronéstico, por lo que el
tratamiento debe ser mds agresivo.?*

En primer lugar el uso de antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINEs) requiere de estudios bésicos que nos permitan
administrarlos evitando en lo posible sus efectos adversos,
ya que a mayor edad disminuye la funcién hepatica y renal
lo que traduciria complicaciones con menores dosis. El
simple hecho de ser mayor de 60 afios ya es un factor de
riesgo para gastropatia por AINEs, esto aunado a historia
de enfermedad ulceropéptica previa, infeccién por H.
pylori o el uso concomitante de anticoagulantes o corti-
coesteroides son factores que debemos tomar en cuenta
previo a la administracién de estos medicamentos.2>:26 Por
otro lado, el grupo de medicamentos COX-selectivos han
demostrado ser igual de eficaces que el grupo de AINEs

no selectivos?” con la ventaja de tener menor afeccion de
la mucosa gastrica (disminucién del riesgo de sangrado del
tubo digestivo alto y perforacion) y que no interfiere con la
agregacion plaquetaria.?8 Aunque Gltimamente se ha pu-
blicado con respecto al aumento de riesgo cardiovascular
al utilizar AINEs selectivos llegando a retirar ciertos medi-
camentos del mercado, sin embargo otros fairmacos como
el celecoxib, en un metaandlisis relativamente reciente, no
demostr6 aumento del riesgo de eventos cardiovasculares
en pacientes que lo ingieren,?? esto se puede explicar por
la menor selectividad relativa COX-2/COX-1.

El siguiente grupo de medicamentos a analizar son los
corticoesteroides, los cuales se recomiendan principalmen-
te en recaidas de la enfermedad o como terapia “puente”
en lo que inicia el efecto de los farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (FARMEs).3? Al parecer la
eficacia de la prednisona en la ARPM en més del 80% de los
pacientes y en cierta medida tiene accién modificadora de
la enfermedad disminuyendo la progresion radiogréfica,
sin embargo hay que tener presentes sus efectos adversos
que pueden agregar o agravar comorbilidades en el pa-
ciente mayor, por lo que es recomendable tomar medidas
preventivas en pacientes que requieren o han requerido
uso crénico de corticoesteroides.>?

Otro grupo de tratamiento en la AR incluye a los FARMEs
no bioldgicos, los cuales han modificado el curso y prondsti-
co de la enfermedad, siendo el metotrexato el mas utilizado
y mas estudiado; sin embargo, por sus efectos adversos y
necesidad de un monitoreo mas estricto, en los pacientes
con progresion radiogréfica lenta o actividad leve de la
enfermedad podemos tomar en cuenta a la sulfasalazina
o los antimalaricos (cloroquina o hidroxicloroquina) con
una eficacia similiar pero menos efectos adversos."> Otros
FARMEs que se encuentran disponibles en el mercado son
la leflunomide, azatioprina o ciclosporina los cuales se
pueden considerar en AR refractaria a manejos de primera
eleccion.?? Al parecer la combinacion de FARMEs ha de-
mostrado mayor eficacia, sin embargo hay que tomar en
cuenta que este estudio se llevo en pacientes de distintas
edades y no existe evidencia de que esto sea equiparable
a la poblacion mayor.34

Por Gltimo, los FARMEs biolégicos, los cuales han mar-
cado una nueva era en el manejo de la AR. Este grupo de
medicamentos tiene como blanco la neutralizaciéon del
proceso inflamatorio, bloqueando la accién de ciertas
citocinas o receptores celulares de gran importancia en la
fisiopatologia de la enfermedad.®> Un grupo importante
de estos farmacos son los anti-FNT (factor de necrosis
tumoral) los cuales son anticuerpos dirigidos ya sea a la
citocina proinflamatoria o a su receptor, siendo de enorme
importancia para disminuir el cuadro clinico y radiografico
de la enfermedad.?® Dentro de este grupo encontramos
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principalmente al infliximab, etanercept y adalimumab,
los cuales, aunque farmacocinéticamente son similares
tienen diferencias en cuanto a eficacia, seguridad, vida
media, forma de aplicacién y tiempos de administracion.

Su estudio en pacientes con ARPM es limitado, no
obstante existe un estudio retrospectivo con etanercept en
donde se incluyeron 197 pacientes mayores de 65 afios,
donde se comprobé una mejoria mayor del 50%, resultados
que fueron comparables a pacientes con ARPm, al parecer
con adecuada tolerancia y menos efectos adversos leves.
Los efectos adversos graves, mortalidad y malignidad fueron
similares a los pacientes con ARPm.3”

Este grupo de medicamentos es una adecuada alterna-
tiva en pacientes con AR grave, pero hay que tomar en
cuenta sus efectos adversos, los cuales pueden ser mas gra-
ves y mas frecuentes en este grupo de poblacién, aunque
no hay estudios que comprueben estos datos.

Otros FARMEs biol6gicos como la anakinra es un an-
ticuerpo que bloquea el receptor de la interleucina-1,38
abatacept que bloquea un coestimulador de las células T
(evitando la unién CD28-CD80/86)39 o rituximab el cual
es un anticuerpo monoclonal quimérico anti-CD20%. Estos
farmacos se consideran opcién en pacientes refractarios
a anti-FNT.

Actualmente el tocilizumab (anti-IL6) es un nuevo biolo-
gico que esta demostrando eficacia tanto en pacientes con
falla a anti-TNF como a FARMEs no biolégicos, siendo una
adecuada opcién como primer biolégico a utilizar, aunque
no hay estudios en poblacién mayor que demuestre su
eficacia como en otros grupos de edad.*14?

En el estudio CORRONA® se realizé un andlisis en pa-
cientes con AR divididos por edades en 2 grupos (ARPM,
ARPm) demostrando que en pacientes mayores fue menos
frecuente el uso de bioldgicos asi como menos FARMEs
y/o menores dosis en comparacion a pacientes con ARPm,
probablemente esto tenga algo que ver con el cuidado
que se tiene en este grupo de edad pensando en la poli-
farmacia, en los cambios funcionales en ciertos érganos y
las comorbilidades.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Este apartado es muy importante, ya que el diagnéstico
definitivo se debe basar en criterios clinicos, radiograficos y
de gabinete; no es infrecuente que se asigne a un paciente
cierto diagnéstico con un tratamiento que probablemente
nunca requirié y que lo expondrd a sus efectos adversos
sin esperar algin beneficio.

El diagnéstico diferencial mas importante es la osteoar-
tritis degenerativa (OAD); mas del 50% de los pacientes
mayores de 65 afos tendrdn cambios radiogréficos tipicos
de gonartritis,** esto aunado a que el paciente presente

factores de riesgo como obesidad, traumatismos frecuentes,
raza y género que aumentan la prevalencia de osteoartritis
en ciertas articulaciones.

Clinicamente los pacientes reportan dolores articulares
que se exacerban con las actividades fisicas y presentan
rigidez articular matutina menor a 20 minutos. Entre los
tipos de OAD encontramos la forma nodal, la cual por
osteoproliferacion forma los famosos nédulos de Heber-
den y Bouchard. Este tipo de OAD es mas frecuente en el
género femenino.'?

Otro tipo de OAD es la erosiva (AOE) la cual provoca un
proceso inflamatorio muy importante que suele hacer dificil
el diagnéstico diferencial con AR. Algunos datos clinicos
de la OAE que pueden ayudar a diferenciarla de la AR
es que generalmente cursa con rigidez articular matutina
menor a 1 hora, compromete interfalangicas distales y rara
vez metacarpofaldngicas, suele presentar subluxaciones de
interfalangicas distales y las erosiones son centrales en el
estudio radiografico.*

Otro diagndstico diferencial importante por el grupo
de edad estudiado es la artritis gotosa, la cual es causada
por reaccién inflamatoria local, tanto en compartimiento
articular como tejidos aledanos a la articulacién, debida
a depésitos de cristales de urato monosédico, aunque en
etapas avanzadas pueden depositarse en cualquier 6rgano
o estructura del cuerpo.’® Generalmente, el primer sintoma
de este padecimiento es un cuadro de monoartritis prin-
cipalmente en la primera metatarsofaldngica (podagra) en
el 50% de los casos y se presenta entre los 40 y 60 afios
de edad y es més frecuente en el género masculino.*® La
artritis gotosa tiene varias fases, desde la hiperuricemia
asintomadtica hasta la artritis toficea crénica si no se realizé
un diagndstico y tratamiento de manera oportuna. El diag-
néstico se basa en la visualizacién directa de los cristales.
En etapas avanzadas de la enfermedad es cuando puede
ser dificil hacer el diagnéstico diferencial con AR, aunque
tomando en cuenta la evolucién de la enfermedad, la
presencia de tofos y los cambios radiograficos tipicos como
las erosiones en sacabocados podemos diferenciar estos
dos padecimientos.*’

Por dltimo, el diagnéstico diferencial con la pseudogota
que es otro padecimiento de gran importancia en este gru-
po de edad. Este tipo de artropatia se debe al depésito de
cristales de pirofosfato de calcio dihidratado en las estruc-
turas articulares, generalmente en grandes articulaciones.
La prevalencia de esta artropatfa aumenta con la edad,
presentandose en el 60% de las personas mayores de 70
anos.*® Generalmente en etapas iniciales se presenta como
monoartritis de grandes articulaciones (siendo mas frecuente
en hombros, rodillas, carpos, tobillos y codos) y su diagnés-
tico se basa de igual forma que la gota en la visualizacion
de los cristales de pirofosfato de calcio por microscopia.¥>9
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Para diferenciar de la AR hay que notar que la pseudogota
generalmente es mono u oligoarticular y por estudio radio-
gréfico se observa la presencia de condrocalcinosis, lo cual
inclina la balanza hacia artropatia por cristales.’

CONCLUSION

La ARPM es un padecimiento frecuente que debe diag-
nosticarse y tratarse de forma oportuna y adecuada, ya
que el pronoéstico y la calidad de vida dependeran de
éstos. Es importante que los médicos de primer contacto
conozcan las manifestaciones y las caracteristicas que
suelen presentar estos pacientes para que sean derivados
de manera oportuna al especialista y evitemos dentro de
las posibilidades las secuelas de la enfermedad.

El tratamiento en este grupo de pacientes es una situa-
cién compleja en la que tenemos que tomar en cuenta
las comorbilidades, la polifarmacia y la funcién de ciertos
6rganos como el hepatico y renal para, de ser necesario,
ajustar las dosis de los medicamentos y disminuir sus efectos
adversos. Es importante considerar los diagnésticos diferen-
ciales para evitar manejos erréneos que pongan en riesgo
la salud y probablemente la vida del paciente.

Todavia quedan muchas incégnitas sobre la enfermedad
y mas sobre la ARPM, sin embargo es importante tomar
en cuenta lo que se sabe hoy en dia para ampliar nuestra
visién y que con el paso del tiempo se profundice mas en
los distintos subtemas de la enfermedad.
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