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Introduccién

Tradicionalmente la artritis reumatoide (AR) ha
sido considerada una enfermedad benigna; sin em-
bargo en los ultimos afios el verdadero impacto de
esta enfermedad ha sido determinado en diferentes
estudios realizados en los EEUU, Canada y Europa.

Aunque los pacientes con AR mueren por causas
sustancialmente similares a las de la poblacion ge-
neral, los enfermos con artritis reumatoide fallecen
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a una edad maés temprana que controles sin esta en-
fermedad. De igual manera, a largo plazo se ha de-
mostrado que la sobrevida de enfermos con AR
severa es similar a la de pacientes con enfermedad
coronaria o linfoma de Hodgkin?.

El tratamiento tradicional ha demostrado no ser
efectivo en prevenir el deterioro funcional de los
pacientes con AR; el uso de instrumentos multidi-
mensionales como el HAQ ha confirmado que la
mayoria de los pacientes con AR después de 15 o
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20 afos tienen severas limitaciones para realizar
las actividades de la vida diaria>. Aunque es dificil
de cuantificar, el impacto psicoldgico y social de la
artritis reumatoide no se puede desestimar.

El tratamiento clasico de la AR no detiene la des-
truccion, las deformidades y la pérdida de la funcion
articular®®. Un estudio publicado recientemente
indica que después de 20 anos de enfermedad el
25% de los pacientes con AR ha tenido alguna
artroplastia’.

Los costos de esta enfermedad pueden ser di-
rectos, indirectos e intangibles. Dentro de los cos-
tos directos se incluyen los tratamientos, los
procedimientos diagndsticos, las hospitalizaciones,
la pension temprana, etc. Dentro de los indirectos
la pérdida de productividad, la disminucién de in-
gresos, entre otros. Dentro de los costos intangibles
se incluye todo aquello que reduce la calidad de
vida de los pacientes. Un estudio reciente estimé
los costos de la AR entre 12.100 y 15.238 ddlares
americanos por afo®. Sin embargo otros estudios
han estimado los costos anuales hasta en 50.000
doélares.

En conclusién la AR es una enfermedad con un
alto costo econdmico, bioldgico, psicolégico y so-
cial. Por esta razén las nuevas terapias y estrategias
terapéuticas deben ser utilizadas tempranamente.

I. Del tratamiento convencional a la
terapia bloqueadora del factor de
necrosis tumoral (anti-TNF) en artritis
reumatoide

La AR es una enfermedad sistémica, cronica,
caracterizada desde el punto de vista clinico por dolor
e inflamacién articular, y desde el punto de vista
histol6gico por la presencia del pannus constituido
por sinoviocitos hiperplésicos, células T y B,
mastocitos, macrofagos y células endoteliales’.

Se ha propuesto que a nivel sinovial un antigeno
artritogénico origina el proceso de activacién
inmunolégico y la consecuente inflamacion; sin em-
bargo, la identidad del agente o agentes implicados
sigue siendo motivo de investigacion®.

La conversién del tejido sinovial en un tejido
linfoide involucra a la célula T. El pannus puede
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contener foliculos linfoides, incluso con centros
germinales constituidos por células TCD4*, TCD8*
y B. Las células T son expuestas a antigeno y acti-
vadas, lo cual se manifiesta por la expresion celular
de ciertos marcadores como el CD69* y la produc-
cion de citoquinas, IFN y e interleuquina 17(IL 17)8.

Las células T no constituyen una poblacién ais-
lada, interactian con células de origen mesenquinal
(sinoviocitos), células B, células dendriticas y
monocitos lo cua resulta en la amplificacion del pro-
ceso inflamatorio mediante la produccion y libera-
cioén de citoquinas (IL-1, IL-6, TNFa) y enzimas con
la consiguiente destruccion articular.

El TNFa y la IL-1, principales citoquinas
involucradas en la patogénesis de la AR, se
incrementan bajo el influjo de la IL-177.

Se han encontrado receptores del TNFa a nivel
sinovial; su estimulacion activa las células endo-
teliales, estimula la proliferacion de fibroblastos, in-
duce la produccion de metaloproteinas, estimula la
produccion de citoquinas proinflamatorias (IL-1, IL-
6, IL-12) y activa osteoclastos via IL-18.

El principal objetivo del tratamiento es inducir la
remision de la enfermedad. Si ello no es posible, los
esfuerzos terapéuticos van dirigidos a controlar la
actividad de la enfermedad, aliviar € dolor, mante-
ner un adecuado estado funcional, maximizar la ca-
lidad de vida y disminuir la progresion del dafio
estructural®.

Actualmente se recomienda el empleo precoz de
“drogas modificadoras de la AR” (DMARD) o de
accion lental®!* en el primer afio de evolucion, an-
tes de la presencia de dafio articular estructural'>?°,
El uso temprano de las DMARD disminuye el nu-
mero de articulaciones dolorosas e inflamadas, y en
algunos casos puede retardar la progresion radiol 6-
gica de las lesiones articulares!®*®, La Colaboracién
Cochrane publicoé una revisién sistematica de los
articulos sobre DMARD, en la cua se evalua € im-
pacto terapéutico de estos medicamentos®®. La tera-
pia combinada con dos 0 més DMARD se ha venido
utilizando con mayor frecuencia en los Ultimos 10
anos, con el fin de potenciar sus efectos terapéuti-
cos?*®2, Varios estudios aleatorizados han demostra-
do la efectividad de la terapia combinada en AR
temprana®22. Sin embargo, a pesar de tratamientos
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tempranos con DMARD o0 sus combinaciones, to-
dos los estudios han tenido una tasa importante de
fallas terapéuticas?2?> 2,

Como resultado de un mejor entendimiento de la
patogenia de la AR y del papel del TNFa, se desa-
rrollaron agentes que bloquean esta citoquina. En la
actualidad estan aprobados para su uso en AR dos
de estos agentes. Etanercept e Infliximab.

El Etanercept es una proteina de fusiéon dimérica
formada por la porcién extracelular del receptor del
TNFa p75 ligado a la fracciéon Fc de una Ig G1 hu-
mana, con lo cual se incrementa su vida media y
afinidad; se ligaa TNFa soluble o unido a su recep-
tor celular y a la linfotoxina a y los inactiva, no fija
complemento?.

Los estudios de Fase Il confirman su eficacia en
AR vy Artritis Reumatoide Juvenil (ARJ). Fue apro-
bado en Estados Unidos y Europa para utilizarse solo
0 en combinacion con metotrexate en AR y ARJ re-
fractarias a una 0 més DMARDS. En Estados Uni-
dos se aprobd recientemente su Uuso como agente
terapéutico de primera linea para disminuir la infla-
macién y prevenir el dafo estructural en AR,

Los estudios de Fase Il con Etanercept en AR
refractaria, utilizando dosis de 25 mg subcutaneos
(SC) dos veces por semana, han demostrado un buen
perfil de seguridad en lo que respecta a incidencia
de infecciones por gérmenes oportunistas o TBC.
Respecto a la eficacia, en € seguimiento a 24 meses
se observé una respuesta ACR 20 en 76% de los
pacientes, ACR 50 en el 44% y ACR 70 en & 26% de
los casos, se pudo reducir la dosis de glucocorticoides
en e 54% de los casos y descontinuarlos en e 17%%.
En conclusion: el Etanercept a dosis de 25 mg SC
dos veces por semana es eficaz en AR temprana y
mejor que el metotrexate en reducir la progresion
radiol6gica con pocos efectos secundarios®.

El Infliximab es un anticuerpo monoclonal qui-
mérico que se liga al TNFa soluble o en la membra
na, pero de alta especificidad, no se liga a TNFB ni
a la linfotoxina a, por lo cual el riesgo potencial de
efectos a bloquear su accién en otras vias biol6gi-
cas es menor; su vida media es de 8 - 12 dias®.

En el estudio ATTRACT (Fase I1l) se incluyeron
pacientes con AR activa a pesar del tratamiento con
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metotrexate durante minimo tres meses, con dosis
estable igual o mayor a 12.5 mg/semana. Todos con-
tinuaron con el metotrexate y eran aleatorizados en
tres grupos: placebo, 3 mg/kg o 10 mg/kg de
Infliximab que fueron administrados en infusién a
las semanas 0,2,6 y luego cada 4 u 8 semanas®. El
tiempo de evolucion promedio de la enfermedad
era de 8.4 afos, los pacientes habian sido refracta-
rios a tres agentes modificadores incluido meto-
trexate, 80% tenian factor reumatoideo positivo y
37% habian sido sometidos a cirugias ortopédicas,
50% de los pacientes tenian una Clase Funcional
1112, A las 30 semanas 50-60% de los pacientes del
grupo Infliximab presentaron una mejoria ACR 20
comparada con el 20% de los pacientes del grupo
Metotrexate (p< 0.001). En genera la dosis de 3
mgrs/kg fue tan efectiva como la de 10 mg/kg. La
tolerancia fue mejor en el grupo Infliximab: 5% de
retiros por toxicidad contra 8% en el grupo
metotrexate. Por ineficacia se retiraron 8% de los
pacientes en el grupo Infliximab y 25% en el gru-
po metotrexate. Las infecciones del tracto respira-
torio superior y la cefalea fueron més frecuentes
en los pacientes gue recibieron Infliximab. El 16%
de estos pacientes presentaron anticuerpos anti
DNAR, la incidencia de lupus inducido fue menor
del 0.5%%. En conclusion, el infliximab demostré
ser una terapia efectiva y segura en pacientes con
AR de dificil control.

Nota: la escala de evaluacion ACR (20,50 y 70)
se explica en el parrafo VI de este texto.

II. Indicaciones para el uso de la terapia
anti TNF a en pacientes con AR

El inicio de la terapia anti TNF debe estar prece-
dido por una completa evaluacion del paciente que
incluya examen fisico, examenes de laboratorio y
radiografia del térax con el fin de descartar contra-
indicaciones. Deben realizarse anualmente radiogra-
fias de pies y manos para monitorear €l impacto a
nivel estructural?.

A continuacion se enumeran las indicaciones para
inicio de terapia anti TNF:

1. Paciente con AR activa, de acuerdo a los
parametros del consenso Europeo 27 sobre bloqueo
de TNF que incluye:
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Cinco o mas articulaciones inflamadas o
dolorosas.

Elevacion de un reactante de fase aguda (VSG
por Westergreen mayor de 28 mm/1 hora o PCR
elevada).

2. Clase funcional Il a IV de acuerdo a las -
guientes definiciones:

a. Clase I: paciente absolutamente capaz de rea-
lizar todas las actividades habituales de la vida
diaria.

b. Clase Il: paciente capaz de redlizar las activi-
dades habituales de su cuidado personal y su
labor profesional, pero limitado en las activi-
dades de entretenimiento.

c. Clase Ill: paciente capaz de realizar activi-
dades usuales de su cuidado personal, pero
limitado en las actividades profesionales y
de entretenimiento.

d. Clase IV: paciente con limitada capacidad para
redlizar las actividades usuales de su cuidado
personal, profesional, y de entretenimiento.

3. Estado anatdémico recuperable: no se reco-
mienda esta terapia para pacientes que tengan una
clase funcional 1V con bgjo grado de actividad de la
enfermedad y dafio poliarticular irreversible
(anquilosis).

4. Respuesta fallida a tratamiento con meto-
trexate utilizado en combinacién con uno o mas
DMARD, o con esteroides a dosis bajas durante un
periodo de 3 a 6 meses.

5. Contraindicacion para € uso de metotrexate
u otros DMARDS.

Para que un paciente sea candidato a recibir tra-
tamiento anti TNF debe reunir las primeras cuatro
condiciones y/o presentar contraindicacion para el
uso de metotrexate y otros DMARD.

Ill. Contraindicaciones de la
terapia anti-TNF

1. Infeccion aguda o crénica: los blogueadores
del TNF no deben iniciarse o deben descontinuarse
en situaciones especificas tales como artritis séptica,
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infeccién protésica, neumonia, pielonefritis, osteo-
mielitis, sepsis, infecciones micoticas sistémicas o
por micobacterias. El tratamiento debe reiniciarse s
la infeccion se ha resuelto completamente vy €l ries-
go de recurrencia es bajo?%.

2. Enfermedad desmielinizante del SNC.

3. Embarazo y lactancia.

IV. Precauciones para el uso de la
terapia anti-TNF

1. Antecedentes de neoplasias malignas.

2. Evitar vacunaciones con virus vivos durante
la terapia anti-TNF.

3. Uso en pacientes con diabetes mellitus o con
citopenias.

4. En casos de sindrome «lupus like» €l tratamien-
to debe suspenderse?.

V. Esquemas terapéuticos con anti-TNF

Etanercept: 25 mg SC dos veces por semana.
Puede utilizarse en reemplazo de un DMARD o0 aso-
ciado a estos.

Infliximab: 3mg/kg en infusiéon 1V de dos horas
las semanas 0, 2 y 6. Luego igual dosis cada 8 se-
manas. Debe utilizarse en combinacién con
metotrexate u otro DMARD, en caso de contraindi-
cacion para utilizar metotrexate.

VI. Evaluacion y seguimiento del
paciente en tratamiento con agentes
bloqueadores del factor de necrosis

tumoral

La evaluacion inicial del paciente con AR ha
sido previamente establecida por el Colegio Ame-
ricano de Reumatologia y la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS) mediante publicaciéon de
las medidas de actividad recomendadas por el
Comité de Expertos reunidos en la Conferencia
de Consenso denominada Outcome Measures in
Rheumatoid Arthritis Clinical Trial (OMERACT).
Estas medidas son:
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1. Ndmero de articulaciones dolorosas y/ 0 sen-
sibles sobre un total de 28 articulaciones examina-
das (10 MCF, 10 IFP, 2 mufecas, 2 codos, 2
hombros y 2 rodillas).

2. NUmero de articulaciones inflamadas sobre un
total de 28 articulaciones examinadas (10 MCF, 10
IFP, 2 mufiecas, 2 codos, 2 hombros y 2 rodillas).

3. Evaluacion del dolor en una escala visual ana-
loga (EVA) de 0 a 100 mm.

4, Evaluacién global de la actividad de la enfer-
medad dada por €l paciente en una escala de 0 a 100
mm. Se puede utilizar la pregunta del Arthritis Impact
Measurement Scale (AIMS): “Teniendo en cuenta to-
das las formas en que la artritis le afecta, ¢cOmo se
siente Usted hoy?’

5. Evaluacion Global de la actividad de la enfer-
medad dada por el médico, mediante la utilizacion
de una EVA de 0 a 100 mm.

6. Autoevaluacion del estado funcional del pa-
ciente (HAQ).

7. Reactantes de fase aguda de inflamacion: Ve-
locidad de sedimentacién globular por método de
Westergreen en una hora o Proteina C Reactiva (PCR)
cuantitativa.

Las anteriores medidas deben ser recolectadas en
las 48 horas previas a la utilizacion de la terapia anti-
TNF.

Evaluacion de laboratorio

Se recomienda realizar en todo paciente que
vaya a ser tratado con blogueadores del TNFa un
estudio radiolégico del térax, un cuadro hematico
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completo, un examen de orina, glicemia, creati-
nina y transaminasas.

En el pasado se han hecho muchos esfuerzos para
estandarizar la evaluacion de la AR con el objetivo
de hacer comparables los resultados de los estudios
clinicos. De hecho, se ha llegado a un consenso so-
bre las variables minimas de actividad de la AR que
deben ser evaluadas en los ensayos clinicos®¥. Tan-
to el Colegio Americano de Reumatologia (ACR)
como la Liga Europea de Lucha Contra el Reuma-
tismo (EULAR) desarrollaron posteriormente crite-
rios de respuesta a tratamiento, que fueron basados
en las mediciones previamente acordadas®*. La
discrepancia entre estos instrumentos no es mayor
al 5%, por lo que ambos son validos y pueden ser
utilizados indistintamente, o alin pueden ser usados
como medicion de respuesta primaria y secundaria.

Tanto el paciente con respuesta ACR 20, como €l
respondedor “bueno o moderado” de EULAR ex-
perimentan una respuesta clinica relevante.

Los porcentajes mayores de respuesta en el
ACR 20, es decir 50, 70 o 90% tienen menos po-
der discriminativo y no han sido suficientemente
evaluados.

El denominador comuin de los instrumentos mas
nuevos es la simplicidad conservando |la validez de
los més extensos.

De acuerdo con las recomendaciones acordadas
y publicadas por ACR, EULAR, OMS e ILAR y €
grupo internacional de OMERACT, el Comité de-
signado por la Asociacion Colombiana de Reumato-
logia recomienda la utilizacion del instrumento
disefiado por el ACR conocido como Definicion
Preliminar de Mejoria en la AR3:

Se requiere:

- Reactantes de fase aguda

Mejoria mayor o igual a 20% en el conteo de articulaciones dolorosas
Mejoria mayor o igua a 20% en el conteo de articulaciones inflamadas
Mejoria mayor o igua a 20% en 3 de los siguientes:

- Evaluacion del dolor por € paciente

- Evaluacién global por e paciente

- Evaluacion global por el médico

- Auto evaluacion de la incapacidad por € paciente
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Para el método de evaluacién de cada variable
se recomiendan las enumeradas en la evaluacion
inicial.

Se considera respondedor aquel paciente gque lo-
gre como minimo una mejoria del 20% segun los
criterios del ACR, en las evaluaciones de cada cua-
tro semanas. En aquel paciente que en la semana 16
no logre una respuesta ACR 20 se debe considerar
un fracaso terapéutico y descontinuar €l agente anti-
TNF.

Conclusiones

Los agentes bloqueadores del TNFa constituyen
un avance importante para €l tratamiento de la AR y
son una alternativa eficaz en pacientes que no han
tenido respuesta adecuada a otros DMARD. Es cla-
ro que no son la cura para esta enfermedad, y se
requieren estudios para definir su real efectividad y
seguridad a largo plazo. Los médicos que utilicen
esta terapia deberan tener experiencia en € diagnés-
tico, tratamiento y evaluacion de la AR. Estas reco-
mendaciones pretenden ser una ayuda para el
médico, pero en ningun caso reemplazan el juicio
clinico del reumatélogo. Debe tenerse en cuenta que
estas recomendaciones pueden cambiar o modificarse
en un momento dado a la luz del conocimiento
adquirido.
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