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RESUMEN

La artritis reumatoide es la enfermedad inflamatoria mds comun en adultos con una alta prevalencia en la
poblacidn general, invocando para su diagndstico la presencia de al menos cuatro criterios de los
orientados por el Colegio Americano de Reumatologia, teniendo un papel protagoénico en los ultimos afios
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la presencia de anticuerpos anti proteina citrulinada, asi como los estudios de imagenes, que ayudan al
diagndstico de la artritis reumatoide temprana en el curso de los dos primeros afios de evolucidn y sus
orientaciones terapéuticas adecuadas, aspecto fundamental en la actualidad para evitar las lesiones
erosivas irreversibles, que resultan en un marcado compromiso de la calidad de vida de los pacientes que
la sufren, elementos que revisamos en este articulo de opinion.

Palabras clave: artritis reumatoide, anticuerpos anti proteina citrulinada, artritis reumatoide temprana,
criterios diagnésticos.

ABSTRAC

Rheumatoid arthritis is the most common inflammatory disease in adults with a high prevalence in the
general population, invoking for its diagnosis the presence of at least four criteria of those guided by the
American College of Rheumatology, having a leading role in recent years the presence of anti-citrullinated
protein antibodies, as well as imaging studies, which help the diagnosis of early rheumatoid arthritis in the
course of the first two years of evolution and its appropriate therapeutic orientations, a fundamental
aspect nowadays to avoid irreversible erosive lesions , which result in a marked commitment to the quality
of life of patients who suffer from it, elements that we review in this opinion article.

Keywords: rheumatoid arthritis, anti-citrullinated protein antibodies, early rheumatoid arthritis,
diagnostic criteria.
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INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es la enfermedad inflamatoria mas comdn en adultos con una alta prevalencia
en la poblacién adulta general.™) El diagndstico debe ser evocado en presencia de ciertos signos clinicos
como hinchazoén (artritis clinica), rigidez matutina de mas de 20 minutos y examenes bioldgicos
sistematicos como la tasa de sedimentacion, proteina C reactiva, anticuerpo de proteina citrulinado
(ACPA) y factores reumatoides. También debe ser tenida en cuenta la obtenciéon de imagenes (radiografias
+ ecografia), después de eliminar los diagnosticos diferenciales.

Un tratamiento temprano establecido en el poliartrito da mejores resultados. Por lo tanto, es esencial
saber cdmo reconocer una AR y remitir rapidamente al paciente al reumatoélogo. Clinicamente, el elemento
clave es la existencia de sinovitis, especialmente los dedos y las mufiecas. Una "prueba de compresion"
positiva es una buena guia: es el dolor causado por la presién de todos los meta-carpofalangicos y / o
metatarsofalangicos.(®

Los criterios mas Utiles en este contexto son los criterios estadounidenses y europeos (ACR / EULAR) para
la clasificacidon de la AR.® En presencia de al menos una sinovitis clinica, y en ausencia de evidencia de
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diagndstico de otras enfermedades, se puede considerar el diagndstico de artritis reumatoide si la
puntuacion es = 6/10.

La evolucion de esta enfermedad crénica se caracteriza por brotes inflamatorios de la membrana sinovial.
El manejo dptimo de los pacientes con AR requiere una consulta entre el reumatélogo vy el paciente, en el
contexto de una decision médica compartida basada en la informacién y la educacion del paciente

La AR es una enfermedad crénica que requiere la participacion del paciente en su seguimiento y manejo.
La decision médica compartida, que es el verdadero fundamento de la alianza terapéutica, requiere que
cada paciente tenga acceso a informacién y un proceso educativo que les permita tomar decisiones
informadas, junto con su reumatoélogo.

La educacion terapéutica esta en el centro de esta recomendacion: promueve el empoderamiento de los
pacientes y el surgimiento del concepto de paciente-compafiero. El proceso de educacion se puede lograr
durante las sesiones formales de educacién terapéutica, pero también fuera de estas sesiones,
especialmente cuando el paciente no tiene acceso a ellas.

El reumatodlogo es el especialista que debe atender a los pacientes con AR. El médico general desempena
un papel importante en la deteccion de la enfermedad y el seguimiento del paciente en coordinacion con el
reumatdlogo, pero es este Ultimo especialista quien debe seguir y tratar a los pacientes con AR. Sin
embargo, el médico general ocupa un lugar muy importante para en la deteccién temprana de posible
inicio de la enfermedad.

De hecho, el diagnédstico y tratamiento tempranos son cruciales para el éxito del manejo de este
reumatismo, de ahi la importancia de las redes de atencidn rapida y eficiente. El papel del médico-
ecologista también es esencial para organizar y coordinar la via de atencién personalizada, incluido el
seguimiento de los tratamientos y el manejo de las comorbilidades. Si bien los pacientes con AR tienen un
riesgo de discapacidad significativa relacionada con su enfermedad reumatoldgica, también tienen un
mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares y respiratorias, infecciones, linfomas y fracturas
osteopordéticas.®

El alto costo de la artritis reumatoide, sus consecuencias y sus tratamientos, a nivel individual y social,
deben tenerse en cuenta en las pautas terapéuticas. La AR ciertamente tiene costos de tratamiento
significativos, especialmente desde el advenimiento de las biomedicinas. Sin embargo, la enfermedad en
si misma es costosa debido a los costos indirectos, la disminucion de la productividad, |a discapacidad o
los procedimientos quirdrgicos.

Las decisiones terapéuticas deben tener en cuenta el costo del tratamiento, pero también el costo
individual y social del manejo no éptimo. Debido a su eficacia significativa, los biomedicamentos pueden
llevar a una reduccién de los costos a medio y largo plazo, por ejemplo, a través de una reduccion de las
bajas por enfermedad y de los procedimientos quirdrgicos. Por lo tanto, la decisién terapéutica debe
basarse principalmente en los datos de eficacia y tolerancia, al mismo tiempo que se considera el costo de
la gestion.
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El presente trabajo tiene como finalidad presentar un recorrido, a juicio del autor, por los aspectos mas
sobresalientes de la enfermedad y mostrar avances que se han producido en los ultimos afios.

DESARROLLO

Hace dos décadas, las opciones de tratamiento disponibles no eran efectivas para muchas personas con
artritis reumatoide (AR) y otras enfermedades inflamatorias reumaticas. En este momento, los pacientes
con AR tenian una disminucidn significativa de la esperanza de vida debido a una actividad inflamatoria
relativamente incontrolada de la AR combinada con una mayor incidencia de comorbilidades y efectos
secundarios graves relacionados con el tratamiento.

Después de 5 afios de duracion de la enfermedad, un porcentaje considerable de pacientes se quedaron
sin empleo. Los medicamentos antieméticos modificadores de la enfermedad disponible pudieron retardar
la progresion de la enfermedad, pero no pudieron detenerla.

Los cambios estructurales del cartilago y el hueso resultantes de la artritis se reconocieron a mediados del
siglo XIX: la descripcion de Baker de los quistes dseos como mecanismo protector de la articulacién.®’
Estos quistes se consideraron mecanismos de escape regulados por presion para el sinovio inflamado en el
espacio medular.®® Ahora se sabe que el dafio del hueso periarticular y el cartilago articular son
caracteristicas de la artritis, que simbolizan el potencial destructivo de la inflamacién crénica.

Una visién mas profunda del mecanismo de los cambios estructurales desencadenados por enfermedades
articulares crdénicas como la reumatoide aporta importantes elementos para la conducta terapéutica.

La AR es el prototipo de una artritis destructiva. La enfermedad conduce directamente al dafio articular,
con solo algunos signos de reparacion. Tradicionalmente, el dafio estructural en la AR se ha identificado
mediante la radiografia convencional para detectar erosiones corticales, estrechamiento del espacio
articular y osteoporosis periarticular. Las imagenes han demostrado de manera inequivoca que hay una
pérdida neta de cartilago y hueso en pacientes con AR.

En particular, la presencia de erosiones 6seas ha surgido como un indicador de dafio irreversible que
resulta de un ataque inflamatorio continuo de la membrana sinovial en el hueso. La sinovitis es de
importancia fundamental para dafio 6seo y cartilaginoso en la AR. Por tanto, la gravedad de la
inflamacion, ya sea medida por la proteina C reactiva, el nimero de articulaciones inflamadas o la
duracion de la rigidez matutina, y la duracion de la inflamacion han surgido como factores predictivos
importantes de dafio estructural.”:®

Los autoanticuerpos, como el factor reumatoide y los anticuerpos de proteinas anticitrulinadas y, en
estrecha relacién con los anticuerpos de proteinas anticitrulinadas, la presencia del epitopo compartido en
la regiéon HLA-DRB1 también predicen el riesgo de erosion 6sea, que probablemente esté relacionado a
una asociacién estrecha entre los autoanticuerpos y la cronicidad de la artritis .()

Molecularmente, la estrecha interaccién entre la inflamacion y la pérdida de hueso / cartilago en la AR se
explica por la produccion de enzimas como las agrecanasas y las metaloproteinasas de la matriz, que
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degradan el cartilago articular y el hueso, asi como las moléculas que apoyan la diferenciacién de los
osteoclastos.(!?

La pérdida de hueso y cartilago ha sido tradicionalmente un parametro principal de diagndstico, monitoreo
y resultados en pacientes con AR tanto en ensayos clinicos como en la practica clinica de rutina. El dafo
0seo y del cartilago es rapido y dinamico después del inicio de la enfermedad y afecta a la mayoria de los
pacientes con AR en el primer afo.

La gravedad del dano del hueso y del cartilago en la AR estd estrechamente relacionada con la funcién
fisica en los pacientes con AR, lo que sugiere que el dafo estructural en realidad perjudica la funcién
fisica. Finalmente, el control efectivo de la inflamacién por los fdrmacos antirreumaticos modificadores de
la enfermedad (FAME) o las terapias combinadas de FAME y glucocorticoides retrasa el dafo estructural en
la AR.

Se han documentado efectos de ahorro de estructura para el metotrexato (MTX), la sulfasalazina y la
leflunomida, de forma individual y en combinacién.*? Sin embargo, no esta claro si el MTX, la
sulfasalazina, la leflomida y la hidroxicloroquina afectan directamente el dafio a los huesos y al cartilago, o
si benefician indirectamente a las articulaciones al reducir la inflamacion.

La introducciéon de los bloqueadores del TNF como una opcion terapéutica en la AR ha desafiado la visidon
no solo de la sinovitis, sino también de la progresién del dafo estructural. Uno de los efectos mas
consistentes de los agentes bloqueadores del TNF en pacientes con AR es una inhibicion profunda y
sostenida de la erosién ésea. De hecho, los cinco bloqueadores del TNF aprobados para la terapia de la AR
favorecen un fuerte retraso en el dafio estructural o incluso lo detienen.?

Este fuerte efecto de conservacion de la estructura se debe en parte al control profundo y rapido de la
inflamacion. Sin embargo, también es evidente que pueden producirse efectos antirresortivos a pesar de
la falta de respuesta clinica a un bloqueador del TNF.*?) Los agentes bloqueadores del TNF combinan asi
un potente potencial antiinflamatorio, que controla la sinovitis, con proteccion directa del hueso vy el
cartilago.

En este contexto, cabe destacar que el TNF es un importante inductor de la formacion de osteoclastos vy,
por lo tanto, es un enlace molecular clave entre la inflamacién y el dafio 6seo. '° Con respecto al dafio del
cartilago, el TNF también es un inductor de enzimas matriciales como las agrecanasas y metalo
proteinasas, particularmente MMP-1, MMP-2 y MMP-3, que son producidas por fibroblastos sinoviales,
neutroéfilos y condrocitos y degradan la matriz del cartilago. Por lo tanto, es concebible un efecto protector
especifico del bloqueo de TNF en el cartilago articular.

Sin embargo, la evidencia actual es circunstancial y no esta respaldada por datos suficientes. La
evaluacion directa del cartilago de las pequefias articulaciones periféricas todavia es técnicamente dificil vy,
hasta la fecha, los bloqueadores del TNF han mostrado poco o ningun efecto sobre el cartilago.*®

Los agentes bloqueadores del TNF sin duda han enriquecido las opciones terapéuticas para bloquear el
dafio estructural en la AR. No obstante, varios aspectos siguen siendo enigmaticos. La falta de reparacion
articular espontédnea adecuada y mejor.
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Las estrategias para inducir la reparacion articular seran un campo central de futuras investigaciones
basicas y clinicas. De hecho, cualquier potencial de autocuracidon de erosidon todavia estd mal
caracterizado.

El examen de las radiografias secuenciales de los estudios clinicos sugiere que las lesiones individuales
pueden mejorar, especialmente cuando no hay o se reduce la inflamacién en la articulacion. Otros
estudios indican que la reparacion articular y la curacidon por erosion son raras a pesar de la terapia
efectiva con inhibidores del TNF.(** Las técnicas de imagen mas detalladas, como la ecografia, la
resonancia magnética (RM) y la tomografia computarizada, pueden proporcionar una mejor informacion
en el futuro.

Las futuras fronteras en la AR también incluirdn la interaccién entre la inflamacién y la progresion

estructural. Con mejores opciones de tratamiento y un control mas estricto de la inflamacion, mas
pacientes tendran baja actividad de la enfermedad o estaran en remisién. Sin embargo, incluso los
pacientes que se consideran en remision clinica pueden progresar en el dano estructural.

La cantidad de sinovitis residual necesaria para permitir la progresion estructural aiin no esta clara.
Incluso la sinovitis subclinica puede ser suficiente para desencadenar una progresién del cartilago y el
dafio 6seo seguido de una disminucién en la funcién articular. La mejor deteccidn de la sinovitis con
ecografia y RM puede permitir una mejor comprensién del efecto de la sinovitis subclinica en la estructura
de la articulaciéon.*®

Finalmente, la ecografia Doppler puede ser Util para confirmar la presencia de sinovitis, controlar Ia
actividad y la progresién de la enfermedad y evaluar la inflamacién persistente. Tan pronto como se
realiza el diagnostico de AR, el tratamiento con debe iniciarse. La artritis reumatoide es una "emergencia"
terapéutica: requiere atencidon especializada, temprana, individualizada y multidisciplinaria.

De hecho, el tratamiento temprano es decisivo para el éxito del manejo de este reumatismo. Esta nocién
de ventana terapéutica estd ampliamente respaldada en la literatura.*® El inicio réapido de un tratamiento
eficaz puede facilitar la remision, la discapacidad funcional limitada y el deterioro estructural. El objetivo
del tratamiento es la remisién clinica o al menos baja actividad para cada paciente, para prevenir la
progresion estructural y la discapacidad.

El logro de un estado de remisidon o un bajo nivel de actividad de la enfermedad conduce a un mejor
resultado estructural y funcional a medio y largo plazo y podria para reducir el aumento de la mortalidad,
particularmente en relacidn con las enfermedades cardiovasculares.”)

La remisidon debe ser el principal objetivo terapéutico para todos los pacientes, particularmente para la AR
temprana. En casos de AR y / o destruccion articular significativa, la remision es mas dificil de lograr y, en
este caso, el bajo nivel de actividad representa una alternativa aceptable.*?

El seguimiento de la enfermedad debe ser frecuente (1 a 3 meses) siempre que la enfermedad sea
prolongada. activa. Si no hay mejoria en los 3 meses posteriores al inicio del tratamiento o si no se ha
alcanzado el objetivo terapéutico a los 6 meses, se debe ajustar el tratamiento. Vigilancia cercana y
adaptaciones terapéuticas frecuentes (1 a 3 meses) son necesarios siempre que no se logre el objetivo: es
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el "control estricto" o el control estricto de la enfermedad con una estrategia terapéutica dinamica y un
objetivo claramente definido.*®

Esta estrategia proporciona un mejor control de la AR, una menor dependencia de la cirugia y una menor
mortalidad y eventos cardiovasculares como el infarto de miocardio a los 3 meses, **) (por ejemplo, una
mejora de al menos 1,2 puntos en el DAS28 o la transicidon de actividad alta a actividad moderada), y si la
meta (remisién o debilidad) no se alcanza a los 6 meses, es necesario revisar la estrategia terapéutica vy,
en general, modificar o cambiar el tratamiento del paciente.

Se recomienda un informe de la repercusién funcional (HAQ) cada afio: permite no solo evaluar la
situacién actual, sino también predictiva de la evolucién futura (clinica, estructural, ocupacional,
mortalidad).*? A nivel morfolégico, comprobaremos la ausencia de progresién estructural mediante rayos
X de las manos y los pies cada 6-12 meses en el primer afio y luego cada afo durante 3-5 afios, luego
mas rapidamente y en caso de cambio terapéutico.

El MTX es el DMARD de primera linea para pacientes con AR activa; la dosis éptima debe alcanzarse en un
maximo de 4 a 8 semanas. El MTX es el régimen de primera linea recomendado en la AR debido a su
eficacia, tolerancia relativa y costo moderado.??

Se recomienda iniciar MTX a 10-15 mg / semana por via oral, con un aumento rapido de la dosis (por
ejemplo, aumentar las dosis en 5 mg cada 1-4 semanas) a una dosis optimizada de mas de 0,3 mg / kg /
semana es entre 15 y 25 mg por semana mas a menudo, dependiendo de la eficacia y la tolerancia
teniendo en cuenta las caracteristicas del paciente. En caso de respuesta insuficiente o intolerancia, el
paso a la via subcutanea se puede enviar.

Finalmente, se recomienda una suplementacién de al menos 5 mg / semana de acido félico a una
distancia de la ingesta de MTX.®") Por lo tanto, MTX es el tratamiento de primera linea para la AR activa.

CONCLUSIONES

Ciertas situaciones en la AR son aun problematicas y justifican la necesidad de nuevas terapias. Algunos
ya estan en desarrollo, por lo tanto, estos planteamientos y recomendaciones son solo un reflejo del
conocimiento cientifico actual y deberan actualizarse periddicamente.
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