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INTRODUCCION

La artritis reumatoide no solo constituye una de las enfermedades inflamatorias cronicas de mayor prevalencia
global, sino que actualmente es la artritis inflamatoria autoinmune mas frecuente, ya que segun los estimativos
disponibles afecta a alrededor de 0,4% a 0,7% de la poblacion adulta mundial. Esta entidad reviste particular
importancia, en términos de salud publica, porque a medida que evoluciona ejerce un prominente impacto
negativo sobre el bienestar fisico y psicoldgico de los pacientes, asi como sobre su productividad laboral, de
modo que esta asociada a una significativa discapacidad a largo plazo, incremento de la mortalidad prematura
y deterioro importante de la calidad de vida, a la vez que impone una carga econdémica sustancial sobre los
individuos afectados, la sociedad en general y los servicios de atencion en salud.™®

Desde el punto de vista clinico consiste en una poliar-
tritis inflamatoria simétrica de las pequefias articu-
laciones, de curso cronico y progresivo, cuyos rasgos
distintivos comprenden: la inflamacién e hiperplasia
sinoviales resultantes de la infiltracién articular por
células inmunes reactivas, la destruccion del cartilago
articular, la erosion 6sea, el compromiso poliarticu-
lar, el desarrollo de complicaciones sistémicas (car-
diovasculares, pulmonares, hematoldgicas, cutaneas

y esqueléticas), y, especialmente, la produccién de
autoanticuerpos, de los cuales, los de mayor relevancia
clinica son el factor reumatoide (FR), el cual se iden-
tifica en 69% a 90% de los pacientes, y los anticuerpos
antiproteinas modificadas postraduccionalmente
(AMPAs, por Anti-Modified Proteins Antibodies), que
incluyen entre otros a los anticuerpos antiproteina
citrulinada (ACPAs, por Anti-Citrullinated Protein
Antibodies). >#713

DIAGNOSTICO:

BASES CONCEPTUALES

La poliartritis simétrica, ca-
racterizada por dolor, edema y
rigidez articulares, constituye la
presentacion clinica tipica de la
artritis reumatoide; aunque la
enfermedad puede comprometer
a cualquier articulacion sinovial,
casi siempre la afectacion inicial
involucra las articulaciones in-
terfalangicas distales de las ma-
nos y los pies. Los datos disponi-
bles en la literatura indican que
al menos 40% de los pacientes
presentan complicaciones sisté-
micas extraarticulares, en tanto
que la incidencia estimada de
complicaciones extraarticulares
serias es de 8,3%, siendo las mas
frecuentes la enfermedad car-
diovascular, la enfermedad pul-
monar intersticial, la osteoporo-
sis y el sindrome metabdlico. En

ausencia de tratamiento el dafio
articular empeora de manera
gradual hasta la deformidad
irreversible, ocasionando dolor
persistente y discapacidad pro-
gresiva, a la vez que las mani-
festaciones sistémicas se hacen
mas prominentes y graves, con
el subsiguiente incremento de la
mortalidad prematura.b?#68114

Ahora bien, el diagnostico de la
artritis reumatoide esta basado
en el juicio clinico (derivado

de la combinacion de aspectos
tales como la sintomatologia
del paciente, los hallazgos en el
examen fisico, la evaluacién de
los factores de riesgo, incluyen-
do los antecedentes familiares,
la valoracion articular mediante
radiografia convencional de ma-

nos y pies y otras imagenes diag-
ndsticas, asi como los resultados
de los analisis de biomarcadores
como la proteina C reactiva,

la velocidad de sedimentacion
globular y autoanticuerpos es-
pecificos) y la aplicacion de los
criterios de clasificacion esta-
blecidos por el Colegio Ameri-
cano de Reumatologia y la Liga
Europea Contra el Reumatismo
(ACR-EULAR), los cuales tienen
una sensibilidad diagnostica de
82% y una especificidad de 61%;
tales criterios asignan distintos
puntajes a ciertos parametros
como el compromiso articular o
la duracion de la sintomatologia
(Tabla 1), de tal manera que una
puntuacion total = 6 permite es-
tablecer el diagnostico definitivo
de la enfermedad.-+101214-16
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Tabla 1. Criterios de clasificacion y diagnéstico de la artritis reumatoide, del Colegio Americano de
Reumatologia y la Liga Europea contra el Reumatismo (ACR/EULAR).1241015

Criterio

1 articulacion grande afectada

Descripcion

2-10 articulaciones grandes afectadas

Compromiso articular

1-3 articulaciones pequenas afectadas*

4-10 articulaciones pequefias afectadas*

> 10 articulaciones afectadas™*

FR y ACPA negativos

Serologia

FR y/o ACPA positivos bajos (< 3 LSN)

FR y/o ACPA positivos altos (> 3 LSN)

PCRy VSG normales

Reactantes de fase aguda

PCR y/o VSG elevadas

< 6 semanas

Duracion de la sintomatologia

*Con 0 sin compromiso de un:
Incluyendo, al menos, una articulacion pequena afectada.

2 6 semanas

iculacion grande (hombros, codos, cadera, rodillas, tobillos).

= Limite superior normal; PCR= Proteina C reactiva; VSG= Velocidad de sedimentacion globular.

Por otra parte, los biomarcadores usualmente utiliza-
dos con fines diagndsticos son el FR y los ACPAs, y en
menor proporcion los autoanticuerpos antiproteina
carbamilada (anti-CarP); si bien el FR y los ACPAs
estan presentes en la mayoria de pacientes, la especi-
ficidad del FR para el diagnostico de la enfermedad es
de 60% a 85% y su sensibilidad es de 69%, mientras
que los ACPAs tienen una sensibilidad diagnostica de
67%, con una especificidad de 85%-99%. Al respecto,
es importante sefialar que en los sujetos seronegati-
vos para FR o ACPAs, la sensibilidad de tales criterios
disminuye drasticamente y ello suele generar diagnos-

ticos falsos negativos, por lo que en tales pacientes y
ante una firme sospecha clinica, se aconseja efectuar, a
manera de estudio diagndstico alternativo, la determi-
nacion de anticuerpos anti vimentina citrulinada mu-
tante (anti-MCV). Ademas, es preciso tener en cuenta
que el abordaje 6ptimo para la confirmacion diagnos-
tica consiste en considerar y descartar los diagnosticos
diferenciales, en particular el sindrome de Sjogren, la
osteartritis, la espondiloartritis y la artritis psoriasica
(Tabla 2), aunque este es un proceso dificil, que con
mucha frecuencia requiere de la realizacion de biopsia
y estudios diagndsticos adicionales. 246101216



Tabla 2. Principales diagnosticos diferenciales de la
artritis reumatoide."*'

Osteoartritis

Artritis psoriasica

Lupus eritematoso sistémico

Polimialgia reumatica

Sindrome de Sjogren

Enfermedad por deposito de cristales de
pirofosfato calcico

Artritis gotosa cronica

Hemocromatosis

Sarcoidosis

De acuerdo con las pautas diagnosticas consignadas
en la guia de practica clinica de la Asociacion Co-
lombiana de Reumatologia, publicada en 2023, en

los pacientes con artritis reumatoide seropositiva se
recomienda aplicar los criterios diagnosticos y de cla-
sificacion ACR/EULAR para respaldar la impresion
diagnostico, mientras que en aquellos con enferme-
dad seronegativa para FR o ACPAs y que no cumplen
los criterios mencionados, el diagnéstico depende,
esencialmente, de la impresion clinica; ademas, dicha
guia recomienda como pruebas diagnosticas comple-
mentarias a la velocidad de sedimentacion globular,
la determinacion de proteina C reactiva, el FR y los
ACPAs, teniendo en cuenta que la técnica recomen-
dada para la medicion del FR es la nefelometria y
para los ACPAs es la técnica de ELISA (al menos de
23 generacion), en tanto que para la velocidad de
sedimentacion recomienda al método de Westergren
y para la proteina C reactiva, a los métodos cuantita-
tivos. De otra parte, la guia aconseja la realizacion de
radiografia convencional de manos y pies en todos
los pacientes con diagnostico de artritis reumatoide y
no recomienda de manera rutinaria la realizacion de
otros estudios imagenoldgicos tales como la resonan-
cia magnética o la ecografia articular; sin embargo
sefiala que estos ultimos estudios pueden ser de utili-
dad en los pacientes cuyo diagnostico no es claro.
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Una vez confirmado el diagndstico, el paso a seguir es
la evaluacion de la actividad de la enfermedad y para
ellos estan disponibles numerosas herramientas va-
lidadas (Tabla 3); segun las recomendaciones actua-
lizadas del Colegio Americano de Reumatologia, las
mas apropiadas son: CDAI (Clinical Disease Activity
Index), DAS (Disease Activity Score), DAS28-ESR/
CRP, SDAI (Simplified Disease Activity Index),
RAPID3 (Routine Assessment of Patient Index Data
3) y PAS-II (Patient Activity Scale-II). Es mas, en la
practica clinica la combinacion de DAS28, CDAly
RAPID3 resulta de particular utilidad porque es facil
de hacer e involucra valoraciones de la enfermedad
desde la perspectiva tanto del paciente como del
médico tratante, junto con los hallazgos de exdmenes
de laboratorio." 417

Tabla 3. Principales herramientas validadas para
determinar la actividad de la enfermedad, en los pa-
cientes con artritis reumatoide. 41617

CDALI (Clinical Disease Activity Index)

DAS (Disease Activity Score)

DAS28-ESR/CRP (Disease Activity Score 28
Joints)

PD-DAS28 (Patient-Derived DAS28)

PAS-II (Patient Activity Scale-1I)

MBDA, VECTRA D
(Multi-Biomarker Disease Activity Score)

RADAI (Rheumatoid Arthritis Disease Activity
Index)

RADAI-5 (Rheumatoid Arthritis Disease Activity
Index 5)

RAPID3 (Routine Assessment of Patient Index
Data 3)

RAPID5 (Routine Assessment of Patient Index
Data 5)

SDAI (Simplified Disease Activity Index)
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PAUTAS GENERALES DE
TRATAMIENTO

En la actualidad, el objetivo primordial del manejo
en los pacientes con artritis reumatoide consiste

en maximizar la calidad de vida relacionada con la
salud, mediante el control efectivo de los sintomas,
la prevencion del dafio estructural de las articulacio-
nes comprometidas, la normalizacion de la funcio-
nalidad y la participacion en actividades laborales

y sociales; para ello resulta crucial el diagndstico
precoz y la iniciacion temprana del tratamiento, ya
que ello permite reducir de manera efectiva la acti-
vidad de la enfermedad, frenar/prevenir el dafio arti-
cular irreversible y modificar positivamente el curso
de la artritis reumatoide. De hecho, los estudios en
condiciones reales de la practica clinica demues-
tran, consistentemente, que el diagnostico precoz y
la instauracion temprana de la terapia con farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(FARMEs o DMARDs, por Disease Modifying An-
ti-Rheumatic Drugs) en las 12 semanas posteriores al
inicio de los sintomas (sobre todo antes del desarro-
llo de erosiones articulares) reduce drasticamente el
riesgo futuro de dafo articular y discapacidad, per-
mitiendo alcanzar los mejores resultados terapéuti-
cos, e incluso el objetivo clinico dptimo, es decir, la
remision completa de la enfermedad, en muchos de
los pacientes manejados de esta manera.*131518-21

Tal como sefialan las distintas guias de tratamiento
vigentes, entre ellas las de la Liga Europea contra el
Reumatismo actualizadas en 2022 (EULAR-2022) y
las del Colegio Americano de Reumatologia (ACR-
2021), la meta terapéutica primaria es el logro de
una remision clinica sostenida y si esta no puede
alcanzarse, se considera como meta alternativa
aceptable obtener una baja actividad de la enferme-
dad o, en su defecto, el mejor control posible de la
actividad de esta.l-+131519-24

Con el proposito de cumplir tales metas, las guias
enfatizan la importancia de implementar una es-
trategia terapéutica por objetivos (treat-to-target
strategy), la cual debe estar centrada en la admi-
nistracion temprana de DMARDs y requiere de
una evaluacion periodica (cada 3 a 6 meses) de la
actividad de la enfermedad, por medio de herra-
mientas validadas para tal fin, tales como el indice

ACR20/50/70, el DAS28, el DAS28-C y el indice de
actividad simplificado (SDAI, por Simplified Disea-
se Activity Index), para realizar oportunamente los
ajustes necesarios al tratamiento. De igual manera,
las guias coinciden en recomendar un abordaje
agresivo que incluye la instauracion conjunta de
medidas preventivas, estrategias no farmacologicas
y farmacologicas encaminadas a conseguir resulta-
dos clinicos positivos lo mas pronto posible y acon-
sejan la valoracion de los pacientes cada 1 a 3 meses,
con énfasis en la determinacion del nivel de acti-
vidad de la artritis reumatoide, desde el inicio del
tratamiento y hasta el momento en que se alcance el
control de la enfermedad definido como meta, para
cada pacientes de manera individualizada; una vez
logrado este tultimo y si la enfermedad permanece
estable los pacientes pueden ser monitoreados cada
3 a 6 meses.l*3,13719,22724

En este sentido, la guia vigente de la Asociacion Co-
lombiana de Reumatologia recomienda la realizacion
periodica de hemograma, transaminasas, creatinina
y reactantes de fase aguda; ademas, con relacion al
seguimiento de los pacientes aconseja que este se lle-
ve a cabo por lo menos cada 6 meses o0 en esquemas
mas frecuentes si la condicion clinica del paciente lo
amerita, y considera que dicho seguimiento debe ha-
cerse mediante indices clinimétricos, incluyendo las
escalas DAS28, SDAI, CDAI y RAPID3, entre otras,
mientras que para la valoracion de la funcionalidad
sugiere utilizar el cuestionario HAQ (por Health As-
sessment Questionnaire), ya sea modificado (mHAQ)
0 el HAQ-DI (por Health Assessment Questionnaire
without Disability Index)."

Las guias de EULAR-2022 y ACR-2021
sugieren una estrategia “treat-to-target”
con evaluaciones periodicas para ajustar

el tratamiento segun indices como el

DAS28 y SDAL, y revisiones frecuentes

hasta estabilizar la enfermedad
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Ahora bien, las intervenciones no farmacoldgicas
revistan especial importancia para mejorar los
desenlaces clinicos y comprenden, entre otras: la
educacion del paciente acerca de los aspectos ge-
nerales de la enfermedad y las opciones de manejo
(con sus correspondientes riesgos y beneficios); la
consejeria respecto a cambios saludables del estilo
de vida (suspender el tabaquismo, practicar ejer-
cicio con regularidad, mantener un peso corporal
adecuado, etc.) y la importancia de la adherencia
al tratamiento; junto con: terapia fisica, uso de
ortesis, asesoria respecto a procedimientos quirur-
gicos si estos se requieren y soporte psicolédgico. Al
respecto, la guia de la Asociacion Colombiana de
Reumatologia es enfatica en sefialar que en todo
paciente debe contemplarse el manejo conjunto
con medicina fisica y rehabilitacion, terapia fisica,
terapia ocupacional y salud mental; ademas, dicha
guia no recomienda el uso de terapias complemen-
tarias tales como la acupuntura, el taichi, la bal-
neoterapia, la moxibustion, la fitoterapia o el yoga,
entre otras. 3151924

En cuanto a la farmacoterapia, esta abarca dos
lineas primarias de intervencion: de una parte el
manejo sintomatico, que consistente primariamen-
te en el uso de antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs) y glucocorticoides para lograr un adecua-
do alivio/resolucion de la inflamacion, el dolor y
otros sintomas, a corto plazo; y, por otra parte, la
modificacion del curso de la enfermedad mediante
la administracion de DMARDs. Las guias coinciden
en sefalar que la administracion tanto de AINEs
como de glucocorticoides debe ser lo mas corta
posible, para evitar los conocidos eventos adversos
de la terapia prolongada con tales farmacos y, en
términos generales, consideran que los DMARDs
sintéticos convencionales (csDMARDS), en mo-
noterapia, representan los agentes de 12 eleccion
para el tratamiento de los pacientes con diagnosti-
co reciente de artritis reumatoide, cualquiera que
sea el nivel de actividad de la enfermedad; en este
aspecto, la mayoria de guias (entre ellas, ACR-
2021y EULAR-2022) coinciden en recomendar
como agente de 12 linea a metotrexato (siempre y
cuando no esté contraindicado) sobre los demas
csDMARDs actualmente disponibles, sobre todo
para los pacientes con actividad de la enfermedad
moderada-alta, que previamente no han recibido
tratamiento.1—4,13715,18,19,21—26

Con relacion al manejo de los pacientes que no respon-
den de manera satisfactoria a la monoterapia inicial
con un csDMARD (a dosis maxima tolerable) o que

son intolerantes a esta, es preciso tener en cuenta que
las opciones disponibles de 22 linea incluyen ya sea la
adicion de un biologico modificador de la enfermedad
(bDMARD) o un agente sintético dirigido modificador
de la enfermedad (tsDMARD), o bien la terapia com-
binada, dual o triple, con csDMARDs. En este sentido,
mientras que la guia ACR-2021 recomienda como
estrategia de preferencia, en todos los pacientes que
ameritan terapia de 22 linea la adicion de un bDMARD
o un tsDMARD, en lugar de la terapia doble o triple
con csDMARDs, la guia EULAR-2022 considera que en
caso de falla a la monoterapia inicial con metotrexato
la conducta a seguir consiste en instaurar un esquema
dual con csDMARDs, y plantea que la adicion de un
bDMARD o un tsDMARD debe reservarse para los
pacientes con pronostico pobre; de manera similar, la
guia de la Asociacion Colombiana de Reumatologia
sefala que la opcion de 22 linea mas apropiada luego

de la falla a metotrexato (en monoterapia) es la terapia
combinada con csDMARDSs y en caso de falla a esta ulti-
ma, recomienda la combinacion de metotrexato con un
bDMARD o un tsDMARD. Ahora bien, es importante
mencionar que con respecto a la administracion de bD-
MARDs, las guias no hacen recomendaciones acerca del
uso preferencial de un bioldgico en particular o de una
clase especifica de estos agentes sobre las demas, pues
los datos derivados de estudios clinicos controlados
indican que los distintos bDMARDs aprobados hasta la
fecha exhiben una eficacia clinica similar, independien-
temente de su mecanismo de accion.!341315181922-2426

La farmacoterapia para la artritis reumatoide
incluye dos enfoques: aliviar sintomas con
AINEs y glucocorticoides a corto plazo, y
modificar la progresion de la enfermedad
usando DMARDs. Las guias sugieren el
uso de metotrexato como primera opcion
en pacientes recién diagnosticados y, si
este falla, recomiendan afiadir bDMARDs
o tsDMARDSs, o combinar csDMARDs,
dependiendo de la guia consultada. No se da
preferencia a un tipo especifico de bDMARD,
ya que todos muestran eficacia clinica similar
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Para el tratamiento integral de la artritis reumatoi-

de, la guia de practica clinica 2022 de la Asociacion
Colombiana de Reumatologia presenta un algoritmo
de evaluacion y manejo (Figura 1), a la vez que plan-
tea cinco recomendaciones para la terapia de 12 linea
y cuatro para el tratamiento de los pacientes con falla
terapéutica, tanto con los csDMARDs como con los
bDRMADs y los tsDMARDs (Tablas 4 y 5), todas ellas
basadas en la evidencia. Ademas, la guia establece una
serie de nueve principios generales para el manejo de
los pacientes, los cuales comprenden, entre otros, que:

todos los pacientes deben ser evaluados por el reuma-
tologo, para mejorar la probabilidad de modificar el
curso de la enfermedad; el abordaje de los pacientes
debe realizarse con un equipo multidisciplinario, lide-
rado por el reumatodlogo; la identificacion temprana de
la enfermedad es fundamental para mejorar el pronds-
tico; las decisiones terapéuticas deben basarse en la
actividad de la enfermedad y otros factores del pacien-
te (comorbilidades, progresion del dafio estructural,
etc.); y que las decisiones de manejo deben considerar
los costos médicos y sociales asociados.*

Figura 1. Algoritmo diagnodstico y de manejo, propuesto por la guia de practica clinica de la Asociacién Colom-

biana de Reumatologia.**
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AR= Artritis reumatoide; GC= Glucocorticoides; GI= Gastrointestinal; LEF= Leflunomida; MTX= Metotrexato; SSZ= Sulfasalazina.
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Tabla 4. Recomendaciones de la guia de la Asociacion Colombiana de Reumatologia para la farmacoterapia de
12 linea."

En pacientes que requieran el uso de glucocorticoides, se recomiendan en dosis equivalentes a 5-20 mg/
dia de prednisolona como terapia de inicio en combinacion con uno o varios csDMARDs, seguida de re-
duccion gradual y posterior suspension tan rapido como clinicamente sea posible.

Para tiempos de uso mayores de 2 semanas se recomiendan dosis <10 mg/dia.

(Recomendacion fuerte a favor, calidad de evidencia moderada a alta)

Para el manejo sintomatico del dolor asociado a la actividad de la AR, se recomienda el uso de AINEs du-
rante el menor tiempo posible. (Recomendacion fuerte a favor, calidad de evidencia baja)

Se recomienda iniciar tratamiento con MTX; en caso de contraindicacion, se recomienda LEF o SSZ,
segun criterio médico.
(Recomendacion fuerte a favor, calidad de evidencia baja)

No se recomienda el uso de farmacos como azatioprina, micofenolato de mofetil, ciclosporina o
d-penicilamina para el tratamiento de las manifestaciones articulares de la AR. (Recomendacion fuerte en
contra, calidad de evidencia baja)

En pacientes con falla a MTX en monoterapia, se recomienda terapia combinada con csDMARDs.
(Recomendacion fuerte a favor, calidad de evidencia baja)

AINEs= Antiinflamatorios no esteroideos; AR= Artritis reumatoide; LEF= Leflunomida; MTX= Metotrexato; SSZ= Sulfasalazina.

Tabla 5. Recomendaciones de la guia de la Asociacion Colombiana de Reumatologia-2022, para el tratamiento
del paciente con falla terapéutica.*

En pacientes con AR y falla a la terapia combinada con csDMARDSs se recomienda el tratamiento con un
bDMARD o un tsDMARD, en combinacion con MTX.
(Recomendacion fuerte a favor, calidad de evidencia moderada)

En pacientes con ARy falla a la terapia combinada con csDMARDSs no es posible recomendar un determi-
nado bDMARDs o tsDMARD sobre otro, independientemente de si se usa asociado o no a MTX.
(Recomendacion fuerte a favor, calidad de evidencia alta)

En pacientes con AR e indicacion de tratamiento con un bDMARD o un tsDMARD y que presentan con-
traindicacion/intolerancia a MTX se aconseja el uso de LEF en combinacion con bDMARD o tsDMARD.
(Recomendacion fuerte a favor, calidad de evidencia moderada)

En pacientes con AR y respuesta inadecuada al primer bDMARD o tsDMARD puede usarse un segundo
bDMARD o tsDMARD de la misma u otra clase terapéutica, en funcion del tipo de ineficacia y las
caracteristicas del paciente.

(Recomendacion fuerte a favor, calidad de evidencia moderada)

AR= Artritis reumatoide; LEF= Leflunomida; MTX= Metotrexato.
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A su vez, la guia ACR-2021 presenta 7 recomenda-
ciones firmes y 31 condicionales, generadas luego de
una extensa revision de la literatura y aplicables a
escenarios clinicos frecuentes; es necesario mencio-
nar que esta guia ya no categoriza a los pacientes en
términos de enfermedad temprana o establecida, e
incluye recomendaciones especificas para el manejo

(Figura 2) y establece que la toma de decisiones te-
rapéuticas debe basarse en la actividad de la enfer-
medad, la evaluacion cuidadosa de la seguridad de
los distintos agentes disponibles y ciertos factores
propios del paciente, en particular la presencia de
comorbilidades y la progresion del dafio articular
estructural; ademas, es enfatica en sefialar que los

reumatologos deben ser los especialistas encargados
primariamente de la atencion de los pacientes con
artritis reumatoide.*?>232¢

de los pacientes con ciertas comorbilidades de alto
riesgo. Por su parte, la guia EULAR-2022 propone un
algoritmo que comprende tres fases de tratamiento

Figura 2. Algoritmo de la guia EULAR-2022 para el manejo farmacolodgico de la artritis reumatoide.?
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