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Artritis reumatoide temprana en tres
grupos de edad: frecuencia de remision
a los 12 meses

Early rheumatoid arthritis in three age
groups: Frequency of remission at 12 months.

Ulises Mercado

Resumen

OBJETIVO: Determinar, en pacientes con artritis reumatoide temprana, la frecuencia de
remisién a los 6 y 12 meses con farmacos modificadores de la enfermedad, sintéticos
y convencionales, en tres grupos de edad.

MATERIALES Y METODOS: Estudio prospectivo efectuado (entre 2014 y 2018) en
pacientes con diagnéstico de artritis reumatoide temprana, con 12 meses o menos
de duracién de los sintomas y criterios de clasificacion de la enfermedad de la ACR-
EULAR (2010). Todos recibieron tratamiento combinado con farmacos modificadores
de la enfermedad, sintéticos convencionales, incluido el metotrexato si no estaba
contraindicado; ademas, 2.5 a 5.0 mg al dia de prednisona, que se indic6 como
puente, mientras que con los farmacos modificadores de la enfermedad se conseguia
la disminucién de los sintomas.

RESULTADOS: Se estudiaron 259 pacientes; el 84% de la muestra estudiada eran
mujeres (n = 218). Al ingreso todos tenian enfermedad activa por indice clinico de
actividad de enfermedad y puntuacion DAS28 con titulos altos de anticuerpos frente
a péptidos-proteina citrulinados (ACPA; 79%) y 62.5% de factor reumatoide. Hubo 54
pacientes negativos a ACPA menores a 17 U/mL con factor reumatoide positivo. Los
pacientes con titulos superiores a 17 U/mL tuvieron actividad mayor a 22 por indice
clinico de actividad de enfermedad y DAS28. El 80% de los casos tuvo puntuacion
del cuestionario de discapacidad aguda mayor de 1.0. A los seis meses la remisién fue
mayor en jévenes y pacientes en edad media, que en los ancianos (82% en comparacién
con 67%, p = 0.03 y 88% en contraposicién con 67%, p = 0.0001), respectivamente.
A los 12 meses no hubo diferencia estadistica significativa entre grupos (93%, 84%
y 98%, p = 0.07 y p = 0.08). Las radiografias de las manos no revelaron erosiones
Oseas. La puntuacién del cuestionario HAQ se redujo a partir de los seis meses. Los
259 pacientes completaron el seguimiento.

CONCLUSIONES: Para conseguir la remisién de la enfermedad el tratamiento debe
iniciarse de manera temprana hasta lograr la minima actividad. No se encontré di-
ferencia en la remision entre grupos a los 12 meses. En ausencia de biolégicos, los
farmacos modificadores de enfermedad sintéticos convencionales y el apego del
paciente consiguen mejor prondstico de la enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Artritis reumatoide temprana; tratamiento; actividad de la enfer-
medad; remision.

Abstract

OBJECTIVE: To determine, in patients with early rheumatoid arthritis, the frequency
of remission at 6 and 12 months with synthetic and conventional disease-modifying
drugs in three age groups.

MATERIALS AND METHODS: Prospective study conducted (between 2014 and
2018) in patients with a diagnosis of early rheumatoid arthritis, with more or less 12
months of symptom duration and ACR-EULAR disease classification criteria (2010). All
received combined treatment with disease-modifying drugs, conventional synthetic,
including methotrexate if not contraindicated; in addition, 2.5 to 5.0 mg per day of
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prednisone, which was indicated as a bridge while disease-modifying drugs achieved
symptom reduction.

RESULTS: There were studied 259 patients; 84% of the sample were women. On
admission, all had active disease according to the Clinical Disease Activity Index
and DAS28, with high titers of ACPA (79%) and 62.5% of rheumatoid factor. There
were 54 patients who were negative for ACPA less than 17 U/mL and positive for
rheumatoid factor. Patients with titers greater than 17 U/mL had activity greater
than 22 on the Clinical Disease Activity Index and DAS28. Eighty percent of cases
had an Acute Disability Questionnaire score greater or less than 1.0. At six months,
remission was higher in the young and middle-aged than in the elderly (82% vs.
67%, p =0.03 and 88% vs. 67%, p = 0.0001). At 12 months, there was no statisti-
cal difference between the groups (93%, 84%, and 98%, p = 0.07 and p = 0.08,
respectively). Hand radiographs showed no bone erosions. The HAQ score decreased
at six months. All 259 patients completed the follow-up.

CONCLUSIONS: To achieve disease remission, treatment should be started early until
minimal activity is achieved. There was no difference in remission between groups at
12 months. In the absence of biologics, conventional synthetic disease-modifying drugs

2024; 40 (11)

and patient adherence achieve a better disease prognosis.

KEYWORDS: Early rheumatoid arthritis; Treatment; Disease activity, Remission.

ANTECEDENTES

La artritis reumatoide es una enfermedad infla-
matoria, sistémica y crénica caracterizada por
la coexistencia de autoanticuerpos, sinovitis
simétrica, dafio articular y de cartilago con gra-
dos variables de discapacidad. Cuatro variables
forman parte de los criterios de clasificaciéon de
la artritis reumatoide temprana (ACR/EULAR
2010): 1) afectacion articular; 2) duracion de la
enfermedad de seis semanas o mas; 3) marcado-
res de inflamacion (PCR, VSG) y 4) anticuerpos
contra proteinas citrulinadas y factor reuma-
toide." Para clasificar a un paciente con artritis
reumatoide se necesitan 6 de 10 puntos;' no para
el paciente individual. Ambos autoanticuerpos
(antinucleares y antipéptido ciclico citrulinado)
coexisten durante muchos afos antes del inicio
de los sintomas y tienen la misma puntuacién
(Figura 1). Asi como la artritis reumatoide tem-
prana se ha divido en artritis reumatoide muy
temprana (de seis semanas a tres meses) y artritis

reumatoide temprana de 12 meses o menos,
los pacientes con artritis reumatoide se dividen
en seropositivos 0 seronegativos a anticuerpos
contra proteinas citrulinadas. El grupo de los
positivos a los anticuerpos contra proteinas
citrulinadas estd muy relacionado con alelos
HLA-DRB1 con epitope compartido, por lo que
resultan con erosiones 6seas en una situacion de
gravedad. De acuerdo con las recomendaciones
(2019) para el tratamiento de pacientes con artri-
tis reumatoide, éste debe iniciarse de inmediato
con farmacos modificadores de la enfermedad
sintéticos, convencionales o bioldgicos para
detener la inflamacion y conseguir la remision
clinica.>?® Gremese y colaboradores* y Bosello
y su grupo® mencionan que el tratamiento de
pacientes con artritis reumatoide en etapa muy
temprana es el mayor predictor de remision cli-
nica y radioldgica de la enfermedad.

La influencia de la edad en los resultados del
tratamiento de pacientes con artritis reumatoide
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FR+ o ACPA+ titulos bajos 2 puntos
FR+ o ACPA+ titulos altos 3 puntos

Seroldgico Duracién > 6 semanas
\l/ \L de sintomas
ARTRITIS REUMATOIDE ! punto

! !

Articulaciones Reactantes de fase
afectadas. Puntos aguda VSG/PCR
altos 1 punto

1 grande 0

2-10 grandes 1

1-3 pequenas 2

4-10 pequenas 3

Mas de 10 pequenas 5

Figura 1. Variables y representacion de los criterios
de clasificacion de la artritis reumatoide (ACR-EULAR
2010). Se considera que un paciente tiene artritis
reumatoide cuando retne seis 0 mds puntos.

sigue siendo motivo de controversia. Algunos
informes mencionan que los individuos mayores
de 60 anos regularmente tienen poliartritis seve-
ra, persistente y dano radiolégico. Otros reportes
indican que la edad no juega ningln papel en
los resultados obtenidos.>* Algunos grupos se
preguntan si realmente existe diferencia entre
artritis reumatoide temprana en jovenes y ancia-
nos o si estos dos grupos tienen un pronéstico
similar en términos de remision.>® Sin embargo,
muchos de esos reportes incluyen sujetos con
duracién de los sintomas de 2 o 3 anos o mas,
utilizan los criterios de clasificacion de 1987 y
solo comparan dos grupos, jovenes con adultos
ancianos.®” En este estudio se compararon tres
grupos de pacientes de acuerdo con la edad, las
concentraciones de anticuerpos contra proteinas
citrulinadas (n = mas de 17 U/mL), factor reuma-
toide mayor de 160 por latex, actividad mediante
el indice clinico de actividad de enfermedad
o indice clinico de actividad de enfermedad vy
puntuacién DAS de 28 articulaciones (més de 5.2
actividad severa) y discapacidad o puntuacién
HAQ. Por lo anterior, el objetivo del estudio fue:

c
=]

determinar en pacientes con artritis reumatoide
temprana la frecuencia de remision a los 6 y
12 meses con farmacos modificadores de la
enfermedad, sintéticos y convencionales, en tres
grupos de edad.

MATERIALES Y METODOS

Estudio prospectivo efectuado en pacientes
diagnosticados, entre 2014 y 2018, con artritis
reumatoide temprana con 12 meses o menos
de duracién de los sintomas y que completaron
los criterios de clasificacion de la enfermedad
de la ACR-EULAR (2010). Al ingreso al estudio
se registraron los datos demograficos, clinicos y
de laboratorio (factor reumatoide, anticuerpos
contra proteinas citrulinadas, velocidad de se-
dimentacion globular). La actividad de la artritis
reumatoide se clasific6 en: indice clinico de
actividad de enfermedad agudo mayor de 22,
moderado mayor de 10 a menos de 22, leve
menor de 10 a menos de 2.9 y remisién menor
de 2.8.

El indice clinico de actividad de enfermedad es
la suma de 28 articulaciones con dolor, suma de
articulaciones inflamadas, evaluacion global del
médico (0-10) y evaluacién global del paciente
(0-10). La severidad de la artritis reumatoide tam-
bien se midié con DAS (Disease Activity Score)
de 28 articulaciones con velocidad de sedimen-
tacion. Un DAS 28 mayor de 5.2 indica actividad
aguda. La funcién articular o discapacidad se
evalué con el Cuestionario de Discapacidad
(HAQ por sus siglas en inglés). Un puntaje HAQ
mayor de 1.0 se considerd discapacidad severa.
Los pacientes se dividieron en tres grupos segin
su edad: jovenes, edad media y adultos ancianos.
Luego se compararon el grupo de jévenes con
adultos ancianos y el grupo de edad media con
los adultos ancianos.

La frecuencia de remision se observé a los 6 'y
12 meses. Todos los pacientes recibieron far-
macos modificadores de enfermedad sintéticos
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convencionales, incluido el metotrexato como
medicamento de primera linea si no habia con-
traindicacién. Como puente se indicaron dosis
bajas de prednisona (2.5 a 5.0 mg). Los pacientes
con antecedente de tuberculosis, cancer e infec-
cion del virus de papiloma con biopsia del cuello
uterino recibieron cloroquina y sulfasalazina con
antiinflamatorios no esteroideos.

Se utiliz6 estadistica descriptiva. Para las me-
dianas se aplicé la prueba de Mann-Whitney y
para la diferencia de porcentajes las pruebas de
%2 0 prueba de Fisher. El andlisis se proces6 con
los programas Minitab y Statistica (Statsoft). Se
considero significativa una p < 0.05.

RESULTADOS

Se estudiaron 259 pacientes: 217 mujeres y 42
hombres. Al ingreso todos tenian enfermedad
activa severa CADI mayor de 22 y DAS28 ma-
yor de 5.2. Las concentraciones de anticuerpos
contra proteinas citrulinadas se detectaron en
205 de 259 pacientes y el factor reumatoide
en 162 (62.5%) de los 259. Los pacientes con
concentraciones de anticuerpos contra proteinas
citrulinadas mayores de 17 U/mL tuvieron activi-
dad severa, con una mediana de indice clinico
de actividad de enfermedad mayor de 22. Los
anticuerpos contra proteinas citrulinadas sero-
negativos inferiores a 17 U/mL se identificaron
en 54 pacientes y todos tenian factor reumatoide
positivo con mediana de indice clinico de activi-
dad de enfermedad moderada de 20.5 (Iimites 6
y 49). La funcion articular o HAQ > 1 se registro
en el 80% de los pacientes. Al ingreso, en niguno
de los grupos se encontré diferencia significativa
en la mediana de duracion de los sintomas (Cua-
dro 1). A los seis meses (Cuadro 2) |a frecuencia
de remision (indice clinico de actividad de enfer-
medad < 2.8) fue significativamente mayor en los
jovenes en comparacién con los adultos ancia-
nos (82 vs 67%; p =0.008). A los 12 meses no se
encontré diferencia en la frecuencia de remision
en los tres grupos (Cuadro 3). La discapacidad
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disminuyé en los tres grupos de edad. Durante
el seguimiento, los 259 pacientes se apegaron al
tratamiento combinado. La leflunomida se indicé
en pocos casos y cuando asi fue se combiné con
metotrexato. Las radiografias de las manos no
mostraron erosiones dseas.

DISCUSION

En la actualidad, el tratamiento de la artritis
reumatoide de inicio reciente ha mejorado con-
siderablemente debido a la indicacién temprana
de farmacos modificadores de la enfermedad
(familia de medicamentos que impiden que el
sistema inmunolégico ataque y destruya las ar-
ticulaciones; DMARDSs); biolégicos y farmacos
modificadores de enfermedad combinados en
forma escalonada con prednisona a dosis alta,
con disminucién progresiva.'” En este estudio
se utilizé, desde el inicio, una combinacién
de farmacos modificadores de enfermedad con
dosis bajas de prednisona para obtener la remi-
sién clinica ante la evidente alta actividad de la
artritis reumatoide. En los tres grupos la funcion
articular basal fue del 80% y a los 12 meses
menos del 5%. Los 259 pacientes que ingresa-
ron al estudio se apegaron al seguimiento de 12
meses. El apego al tratamiento y el pronto inicio
de éste fueron factores decisivos para lograr la
remision clinica en los tres grupos de edad y sin
erosiones 0seas advertidas en las radiografias. En
el seguimiento a 24 meses solo 147 de los 259
pacientes lo completaron.

En este estudio no se hizo el monitoreo de los
anticuerpos contra proteinas citrulinadas y fac-
tor reumatoide; esto porque las observaciones
recientes mencionan que su medicién seriada
carece de utilidad o es cuestionable.’'? La me-
dicién de la actividad de la enfermedad con el
indice clinico para este fin es (til en la practica
clinica porque no requiere reactantes de fase
aguda, como en el puntaje DAS (Disease Activity
Score) de 28 articulaciones o el indice simplifi-
cado o SDAI que requiere PCR. De acuerdo con
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Cuadro 1. Caracteristicas basales de los pacientes con artritis temprana de 12 meses o menos

Pacientes 168
Duracion de los sintomas en meses, mediana, rango 6 (2-12) 8,5 (2-12) 6 (2-12) 6 (2-12)
Mujeres, n (%) 216 (84) 43 31 142
ACPA (> 17 U/mL) positivos (%) 205 (79) 0 37 (100) 112 (67)
FR (>160) positivos (%) 162 (62.5) 54 (100) 31(84) 58 (52)
CDAI (> 22 severa), mediana, rango 26 (5-54) 20.5 (6-49) 29 (8-50) 23 (23-54)
DAS 28 (> 5.2 severa), mediana, rango 6.6 (3.6-8.7) 6.1 (3.6-7.8) 6.1 (3.6-8.7) 7,0 (5.1-8.3)
VSG, mediana, rango 40 (6-110) 32 (12-79) 40 (6-110 24 (5-109)
Discapacidad, HAQ >1, n (%) 208 (80) 36 (67) 31 (84) 103 (92)

Cuadro 2. Frecuencia de remision y actividad de la artritis reumatoide temprana a los seis meses

Jovenes Ancianos Edad media Ancianos
n =109 n =45 n =105 n=45
2 1 2

CADAI > 22, n (%)

Moderada > 10-22, n (%) 3 3 1 3

Leve > 2.8-10, n (%) 16 10 0.25 10 10 0.03
Remsién CDAI <2.8, n (%) 90 (82) 30 (67) 0.03 93 (88) 30 (67) 0.001
Discapacidad HAQ > 1.0, n (%) 2 3 2 3

Cuadro 3. Frecuencia de remision y actividad de artritis temprana a los 12 meses

Jovenes Ancianos Edad media Ancianos
n=109 n=45 n=105 n=45
0 0

CADAI > 22, n (%) 0

Moderada 10-22, n (%) 3 3 1 3

Leve > 2.8-10, n (%) 4 4 1 4
Remsion CDAI < 2.8 102 (93.5) 38 (84) 0.07 103 (98) 38 (84) 0.08
Discapacidad HAQ > 1.0, n (%) 1 2 1 2

Aletaha y coautores''* la contribucion de los
reactantes de fase aguda en el DAS28 y SDAI es
del 3%y la velocidad de sedimentacion globular
contribuye en el 15% del puntaje DAS28. Con
esta informacion, los investigadores idearon
el indice clinico de actividad de enfermedad
y encontraron una correlacién con el puntaje
DAS28 de r = 0.89. Ademas, cuando se evalua-
ron DAS28, SDAIly el indice clinico de actividad

de enfermedad para determinar la evolucién
radiografica en tres afos, los investigadores
encontraron grados idénticos de correlacion,
lo que demostré que los tres indices son inter-
cambiables. Por lo tanto, los reactantes de fase
aguda agregan poca informacién para medir la
actividad de la enfermedad, mientras que el in-
dice clinico de actividad de enfermedad es mas
practico para el uso clinico.
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CONCLUSIONES

El tratamiento de la artritis reumatoide debe ini-
ciarse lo mas temprano posible para detener el
curso deformante y erosivo de la enfermedad y
que conduzca a la remisién clinica. Otro factor
importante es el apego al tratamiento. En hospi-
tales de segundo nivel no se cuenta con farmacos
biolégicos, por lo que los medicamentos modi-
ficadores de la enfermedad, combinados con
dosis bajas de prednisona y reduccién progresiva
o retiro, deben iniciarse lo mas pronto posible,
de manera intensiva, para que los pacientes no
requieran protesis.
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