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Artritis reumatoide

Introduccion

Es la enfermedad inflamatoria mas comun en adultos mayores destacando el sexo femenino con

una alta prevalencia en la poblacion adulta general.

La artritis reumatoide es un trastorno inflamatorio cronico de origen autoinmunitario, que ataca
principalmente las articulaciones y ocasiona una sinovitis inflamatoria y proliferativa no
supurativa. Suele progresar a la destruccion del cartilago articular y, en algunos casos,

anquilosis de las articulaciones (adherencias).

El diagndstico debe ser considerado en presencia de ciertos signos clinicos como inflamacion,
rigidez matutina de mas de 20 minutos y exdmenes bioldgicos sistematicos como la tasa de
sedimentacion, proteina C reactiva, anticuerpo de proteina citrulinado y factores reumatoides.
También debe ser tenida en cuenta la obtencion de imagenes radiografias y ecografias, después

de eliminar los diagndsticos diferenciales.

Un tratamiento temprano establecido da mejores resultados. Por lo tanto, es esencial saber
como reconocer dicha patologia. Clinicamente, el elemento clave es la existencia de sinovitis,
especialmente los dedos y las mufnecas. Una prueba de compresion positiva es una buena guia:

es el dolor causado por la presion de todos los metacarpofalangicos y metatarsofalangicos.
Desarrollo

Hace dos décadas, las opciones de tratamiento disponibles no eran efectivas para muchos
pacientes con artritis reumatoide y otras enfermedades inflamatorias reumaticas. En este
momento, los pacientes tenian una disminucion significativa de la esperanza de vida debido a
una actividad inflamatoria relativamente incontrolada de la artritis combinada con una mayor

incidencia de comorbilidades y efectos secundarios graves relacionados con el tratamiento.

Después de 5 anos 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 6seos como mecanismo protector
de la articulacion. Estos quistes se consideraron mecanismos de escape regulados por presion
para la membrana sinovial inflamada en el espacio medular. Ahora se sabe que el daio del
hueso periarticular y el cartilago articular son caracteristicas de la artritis, que simbolizan el

potencial destructivo de la inflamacion croénica.

Una vision mas profunda del mecanismo de los cambios estructurales desencadenados por
enfermedades articulares cronicas como la reumatoide aporta importantes elementos para la

conducta terapéutica.

En la fisiopatologia se comprende la presencia de erosiones dseas ha surgido como un indicador
de dafo 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. Por tanto,
la gravedad de la inflamacion ya sea medida por la proteina C reactiva, el numero de
articulaciones inflamadas o la duracion de la rigidez matutina, y la duracion de la inflamacion han

surgido como factores predictivos importantes de dafo estructural.

Los autoanticuerpos, como el factor reumatoide y los anticuerpos de proteinas anti citrulinadas
y, en estrecha relacidén con los anticuerpos de proteinas anti citrulinadas. Se estima que un 50%
del riesgo de sufrir artritis depende de la susceptibilidad genética hereditaria. El locus HLA de
clase Il se asocia a la artritis positiva para proteinas citrulinadas. Las evidencias sugieren que un
epitopo en u.na proteina citrulinada, la vinculina, imita a un epitopo presente en muchos
microbios y es la diana de los linfocitos T CD4+ cuando se presenta a ellos por unos alelos HLA-

DQ predisponentes.



Un segundo gen relacionado con esta patologia, PTPN22, codifica una tirosina fosfatasa, que
parece inhibir la activacion de los linfocitos T. Se han descrito muchas asociaciones genéticas
mas. Se han propuesto muchos mas factores ambientales cuyos antigenos fomentan la

autoinmunidad.

Al menos un 70% de los pacientes con artritis tienen proteinas citrulinadas en la sangre, que se
puede producir durante la inflamacion. Algunas lesiones, como la infeccién de periodontitis, y el
tabaco pueden inducir la citrulinacion de las proteinas propias, generando nuevos epitopos que
activan las respuestas autoinmunitarias. La inflamacién se localiza en la articulacién, reclutando
hacia ella a los macréfagos y permitiendo la activacion y la proliferacion de células sinoviales,
condrocitos y fibroblastos. La produccion de enzimas proteoliticas y citocinas contribuye a la

destruccion del cartilago y el hueso, por aumento de la actividad osteoclastica.

Los linfocitos T colaboradores (Th) CD4+ pueden iniciar la respuesta autoinmunitaria de la
patologia porque reaccionan con un artritogeno, quiza un antigeno propio modificado por
sustancias quimicas o microbianas. Los linfocitos T elaboran citocinas, que estimulan a otras

células inflamatorias para ocasionar las lesiones tisulares:

* El IFN-gamma elaborado por los linfocitos Th1 activa los macrofagos y las células sinoviales.

* La IL-17 elaborado por los linfocitos Th17 recluta neutréfilos y monocitos.

* EI RANKL expresado en los linfocitos T activados estimula los osteoclastos y la resorcion dsea.

* EI TNF y la IL-1 de los macrofagos estimulan la secrecion de proteasas por las células

sinoviales residentes, que destruyen el cartilago hialino.

De todos estos, el TNF es el mas firmemente implicado en la patogenia de artritis y se ha

demostrado que los antagonistas del TNF son tratamientos eficaces de este proceso.



Morfologicamente se manifiesta tipicamente como una artritis simétrica, con afectacion de las
articulaciones pequenas de las manos y los pies. Macroscépicamente, la sinovial aparece
edematosa, engrosada e hiperplasica, de forma que su contorno liso se convierte en otro
cubierto por vellosidades delicadas y bulbosas. Histolégicamente, se caracteriza por: 1)
hiperplasia y proliferacion de las células sinoviales; 2) densos infiltrados inflamatorios con
linfocitos T colaboradores CD4+, linfocitos B, células plasmaticas, células dendriticas y
macrofagos. 3) aumento de la vascularizacion por angiogénesis. 4) neutroéfilos y agregados de
fibrina en organizacion sobre las superficies articular y sinovial, y 5) actividad osteoclastica en
el hueso subyacente, lo que permite a la sinovial penetrar en el hueso y producir erosiones

periarticulares y quistes subcondrales.

En conjunto, los cambios descritos se conocen como pafo sinovial (pannus), que es una masa
de sinovial edematosa, células inflamatorias, tejido de granulacién y fibroblastos, que crece
sobre el cartilago articular y lo erosiona. En los casos avanzados no tratados, el pannus puede
formar puentes entre los huesos y originar una anquilosis fibrosa, que posteriormente se puede
osificar en una anquilosis 6sea. Los nddulos reumatoides son una manifestacion poco frecuente
de artritis y aparecen tipicamente en el tejido subcutaneo, incluido el antebrazo, el codo, el

occipucio y la region lumbosacra.

Microscopicamente, se parecen a granulomas necrosantes. En raras ocasiones, puede afectar

al pulmon (ndédulos reumatoides, neumopatia intersticial).

En el curso clinico la artrosis se diferencia de otros tipos de artritis inflamatorias poliarticulares
por la presencia de proteinas citrulinadas y por la radiologia caracteristica. En la mitad de los
pacientes, la artritis debuta de forma insidiosa y lenta con malestar, fatiga y dolor
musculoesquelético generalizado. En unas semanas a meses se afectan las articulaciones. El
patron de afectacion articular suele ser simétrico y sobre todo se localiza en las manos y los
pies, las mufecas, los tobillos, los codos y las rodillas. También es frecuente la afectacion de las
articulaciones metacarpofalangicas e interfalangicas proximales a diferencia de lo que sucede

en la artrosis. Las articulaciones afectadas estan edematosas, calientes y dolorosas.



A diferencia de en la artrosis, la rigidez articular aparece cuando el paciente se levanta por la

manana o tras la inactividad.

El paciente tipico sigue una evolucion progresiva con aumento de tamafo de las articulaciones
y reduccién de su amplitud de movimiento, con un curso oscilante. En una minoria de los casos,
sobre todo aquellos que no presentan factor reumatoide o proteinas citrulinadas, la enfermedad
puede estabilizarse e incluso remitir. La artritis se asocia con frecuencia a inflamacién en los
tendones, los ligamentos y en ocasiones el musculo esquelético adyacente, y esto determina la
desviacion cubital caracteristica de los dedos con flexion-hiperextensién de estos (deformidad
en cuello de cisne, deformidad en ojal). La radiologia se caracteriza por derrame articular y
osteopenia yuxtaarticular con erosiones y estenosis del espacio articular y pérdida del cartilago

articular.

No existe ningun farmaco que cure de manera definitiva la artritis reumatoide, por tanto, los
principales objetivos del tratamiento son aliviar el dolor, reducir o suprimir la inflamacién, reducir
o hacer mas lento el dafo a las articulaciones, preservar la funcion muscular y articular, asi como
mejorar la calidad de vida del paciente. Cuando estos objetivos no se logran con el uso de los
antiinflamatorios no esteroideos, glucocorticoides en conjunto con dieta, fisioterapia y
rehabilitacion, entonces se usan las sales de oro, metotrexato, cloroquina, hidrocloroquina,

leflunomida, infliximab, etanercept, anakinra y otros.

El metotrexato es uno de los antineoplasicos mas utilizados en la clinica, es muy eficaz en el
tratamiento de artritis reumatoide refractaria a los antiinflamatorios no esteroideos. La dosis que
se utiliza es de 7.5 a 15 mg una vez a la semana fraccionada en dos dosis. El efecto colateral

relacionado con mayor frecuencia es la hepatotoxicidad.

La cloroquina y la hidroxicloroquina son dos sustancias utilizadas en el tratamiento de paludismo
humano. Esta autorizado su uso en el tratamiento de pacientes con artritis reumatoide con
moderada a elevada actividad de la enfermedad, debido a que posee actividad
inmunodepresora; sin embargo, se desconoce su mecanismo de accion. La dosis aconsejada

es de 250 mg por dia de cloroquina y entre 200 y 400 mg al dia de hidroxicloroquina.



La leflunomida es un farmaco inmunomodulador que ha demostrado su eficacia clinica en el

tratamiento de la artritis reumatoide.

Es un inhibidor selectivo y reversible de la dihidroorotato deshidrogenasa (DHODH), enzima
clave en la sintesis de nuevo de las piridinas, lo que bloquea el ciclo celular de los linfocitos T
autoinmunes activados, deteniendo la proliferacidn linfocitaria, que es un elemento clave en la

destruccion articular.

La dosis inicial es de 100 mg al dia durante tres dias consecutivos seguidos de 20 mg/dia. La
respuesta terapéutica se inicia en el primer mes de tratamiento. Las reacciones adversas mas
frecuentes relacionadas son nauseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea, elevacion de

transaminasas reversible y asintomatico.

El etanercept es un inhibidor competitivo de la unién del factor de necrosis tumoral (FNT) a sus
receptores de superficie celular y, por ello, inhibe la actividad biologica del FNT. Esta indicado
en el tratamiento de la artritis reumatoide activa de moderada a grave en adultos cuando la
respuesta a antirreumaticos que modifica la enfermedad, incluido metotrexato, ha sido

deficiente. Se administra via subcutanea una vez a la semana.

El anakinra es una proteina recombinante y un antagonista competitivo del receptor IL-1. Es util
en el tratamiento de los signos y sintomas de la artritis reumatoide, en combinacion con
metotrexato, en aquellos con una respuesta insuficiente a metotrexato solo. Se administra a

diario por via subcutanea.

El metrotexato es el farmaco de primera linea para pacientes con artritis activa; la dosis 6ptima
debe alcanzarse en un maximo de 4 a 8 semanas. Es el régimen de primera linea recomendado

debido a su eficacia, tolerancia relativa y costo moderado.



Conclusion

La artritis reumatoide es una enfermedad sistémica cronica, inflamatoria y autoinmune, que
afecta principalmente la membrana sinovial. Si no se realiza un diagndstico temprano y se
instaura un tratamiento adecuado se produce discapacidad, deformidad de articulaciones y

disminucion de la expectativa de vida de pacientes portadores.

La mayoria de los pacientes presentan un curso clinico intermitente, y solo el 20-25% mantienen
remisiones prolongadas. La destruccion articular progresiva a pesar del tratamiento, o el
abandono terapéutico en otros casos, produce invalidez permanente en el 10% de los pacientes

con secuelas irreversibles.

No existen marcadores prondsticos que puedan aplicarse de manera generalizada, pero la
presencia en estadios tempranos de titulos altos de factor reumatoide, nédulos subcutaneos,
sinovitis persistente a pesar de diversos tratamientos, pinzamientos y erosiones articulares
tempranos, asi como de actividad sistémica importante, se correlaciona con un curso clinico

desfavorable.



