Consulta Externa

Mujer de 46 anos, 6 meses de evolucion de:
Artralgias en ambas manos, munecas, rodillas
Rigidez de 90 minutos en la manana
Limitacion funcional, boca seca

Examen fisico
Peso: 68kg; TA: 130/60. FC: 78pm, FR: 18 pm
Examen de la mano



Examen de la mano
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Caso Clinico

« ¢Cual es su diagndstico?
A.) Osteoartrosis

B.) Lupus eritematoso

C.) Sd. Sjogren

D.) Artritis reumatoide

E.) Overlap con esclerodermia



Caso Clinico

 De acuerdo a su diagnostico que

examenes paraclinicos le son de utilidad,
para su confirmacion ?

A). ANAS, FR, Anti CCP.
B). Complemento, Anti Ro, anti La
C). CH, FR, VSG, PCR, Creatinina, Bun, FR.

D). AntiCCP, CH, Creatinina, Complemento,
ANCAS,



« Con respecto alos Anti CCP usted:
A.) Los solicita siempre para la confirmacion de AR

B.) Los solicita solo cuando quiere diferenciar entre LES
y AR.

C.) Solo los solicita si tiene Reporte de ANAS negativo

D) Los solicita cuando tiene sospecha diagnostica y FR

()

E.) No los solicita nunca, porque no son utiles.



Senalar la respuesta FALSA respecto a la artritis
reumatoide:

a) LaVSGy la PCR estan aumentadas.

b) Es habitual la anemia de proceso cronico con Hb
< 9 gr./dl.

c) EI65% de pacientes tienen el factor reumatoide
positivo.

d) El25% son ANA positivos a titulos bajos.

e) Elliquido sinovial es de tipo inflamatorio



Son criterios diagnosticos de artritis reumatoide
todos menos uno de los siguientes:

a) Rigidez matutina articular de mas de 30 minutos.

b) Artritis de 3 0 mas articulaciones durante mas de 6
semanas.

c) Artritis de las articulaciones de las manos durante
mas de 6sem

d) Artritis simetrica durante mas de 6 semanas.

e) Factor reumatoide positivo



¢,Cual de los siguientes farmacos no se considera
modificador de enfermedad en AR?

a.) Sulfasalazina

b.) Metrotexate

c.) Prednisona

d.) Hidroxicloroquina

e) Azatioprina



ARTRITIS REUMATORIDEA

CESAR GARCIA CASALLAS QF MD Msc.
MEDICINA INTERNA
FARMACOLOGIA CLINICA



Procesos Fisiopatoldgicos

Degeneracion cartilaginosa
Miositis

Tendinitis

Bursitis Entesopatia

Sinovitis Inflamatoria
Cristales
Infeccion



DEFINICION

ES UN DESQRDEN INFLAMATORIO
SISTEMICO CRONICO
CARACTERIZADO POR

AFECTACION DE LA MEMBRANA
SINOVIAL ARTICULAR. EL
PROCESO INFLAMATORIO PUEDE
ENVOLVER TEJIDOS BLANDOS
TALES COMO TENDONES,
LIGAMENTOS, FASCIA, MUSCULO Y
HUESO.



EPIDEMIOLOGIA

Prevalencia en la poblacion general en el
rango del 1% al 2%

Mayor frecuencia en la Mujer: 2.5 veces mas
frecuente que en el hombre

Incidencia aumenta con la edad. Pico entre
cuarta a sexta década

Puede afectar niilos y adolescentes menores
de 15 anos: Artritis Reumatoidea Juvenil.



ETIOLOGIA

Predisposicion Genética

= Incrementada prevalencia del haplotipo
HLA-DR4

» Estudios Genéticos han demostrado
asociacion con secuencias especificas de
DNA, conocido como “Epitope Reumatoide”

Otros factores

= Factores infecciosos: Epstein-Barr virus,
Helicobacter Pylori, micobacterias

» Factores ambientales como el cigarrillo



EVENTOS
FISIOPATOLOGICOS

Predisposicion genética AIEAARIRE,
P 9 Polimorfismo DRB1*0401
Agentes infecciosos

Disparadores Medioambientales :
Toxinas

Citoquinas pro-inflamatorias
Inflamacion Crénica IL-1, IL-8, TNF, FsCGM, citocinas,
CAM

Quimiotaxis celular CAM, citocinas,




PATOGENESIS

La formacion de Pannus es la caracteristica
patoldgica de la Artritis Reumatoide

Membrana Sinovial

= Células tipo A > Macrofago

= Ceélulas tipo B > Fibroblasto

“ Tejido Conectivo escaso

“ Abundante Vascularizacion

Componentes de la Sinovitis Reumatoide

= Inflamacion
= Proliferacion de células Ay B

= Infiltracion



FISIOPATOLOGIA

tipos de receptores

Las articulaciones tienen diferentes

Mecanoreceptores

Nocireceptores

« Son de adaptacion rapida .
* Son corpusculos de Paccini

 Responden a cambios
mecanicos

Son de adaptacion
lenta

Son corpusculos de
Ruffini

Responden a
movimientos de
flexion y extension




Rta. Inmune por activacion LT

Sensibilizan las terminaciones |,
nerviosas

Liberan sustancias como:
neuropéptidos, histamina,
serotonina y bradicinina

nocireceptores

Sensibilizacion de los

__

Producen hiperalgesia /

en la articulacion

\ 4

Acumulo de sustancias
CoOmo neuropéptidos

Inflamacion de la
articulacion

/

l

neuropetidos que 1|3_roducen mayor
aumento de la Temperatura

Aumento de la permeabilidad capilar por los

vasodilatacion y




Patogénesis de la Artritis Reumatoide

NORMAL ARTRITIS REUMATOIDE

Membrana
Sinovial
IHEINEGE!

Membrana
Sinovial

[Tipos Celulares
mayores:

Linfocitos T,

Macrofagos

Pannus1

Tipos Celulares
menores:
Fibroblastos, Cel
| plasmaticas,
endotelio, cél
dendriticas

J Ll'quido< Tipo Celular

. mayor:
Sinovial N \eutréfilo

Cartilago

Capsula

Adelgazamiento del cartilago



Nuevas Interleucinas

7 16, IL-8,
/// /" ——LIF, MIP3q;
Synoviocyte GM-CSF

| Inflammation |
L IL-1, TNF,

Th17 cell e Cartilage damage

Chondrocyte

— RANKL -— osteodastogenesis — Bone |
erosion
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Activacion enzimatica y de
condrocitos

Activation of chondrocytes by histarmine
or TNF-a¢ promotes increased synthesis

Activation of mast cells by of matrix metalloproteinases and PGE;
complement, autoantibodies,

and cytokines

y

(

Stimulation of T cells and
B cells promotes the
synthesis of - —
autcantibodies and
cytokines

' 4

Release of histamine, TNF-cx,
Increased production of

<€ tryptase, chymase, ——3 degradative enzymes and
prostaglandin D5, and : 2 Y
leukotrienes prostagancins

Activation of macrophages
promotes cytckine
expression

-

Activation of stromal
cells promotes the
production of
proteinases and PGE;




Unknown
stimulus in peripheral

tissues

Activation of

~adaptive immunity MEIC-bound

peptide |
y

o

Dendritic cells
migrate to lymph
nodes

CD28 cpsoyse

Costimulation y ’
Recruitment of effector cells 1 y.
including macrophages TNF inhibitors
(1, P75 TNF NN\
, Mediators e receptor N
terleukin-1, interleukin-6, TNF-«x, L) 23 1
chemokines, prostaglandins, Fcol:awnéon
and proteases) &
Etanercept Infliximab -
' Adalimumab

(anti-TNF antibodies)



EFECTOS PROINFLAMATORIOS
DE Il-1 y TNF-a

CITOKINA ROL EN ARTRITIS REUMATOIDEA

COX-2; t Prostaglandina E, (PGE,);
Il-1 y TNF-a Oxido Nitrico (ON); t Citoquinas

Moléculas de adhesién; t II-6;

Colagenasa y Stromelisina

Il-1 TNF-o; 1 Activacion de los osteoclastos;

Factores angiogénicos

II-1; t Apoptosis; Acumulacién y

|l ctivaciéon de LT y Macréfagos

== == = = =




ROL DE LAS CITOQUINAS Y SUS
INHIBIDORES EN LA INFLAMACION

TNFa ZEN®

IL-1 GM-CSF
IL-8
Otras

Pro-Inflamatorias

Arend. Arthritis Rheum 2001

CRONICA
IL-15
IL-16
IL-17
IL.-18 TGFP

IL-6 IL-1RA STNF-R, Ac TJL-4
sIl-1R1 monoclonal 11-10 IL-

a TNF 11 IL-13
IL-18BP

Anti-Inflamatorias



MANIFESTACIONES CLINICAS

Ojo

A\ 4

A 4

Pulmén

Corazén

A\ 4

A 4

Piel

A 4

Higado

Articulaciones ——

Epiescleritis

Neumonitis
Pericarditis
Nédulos subcutaneos

Hepatitis

Sinovitis



MANIFESTACIONES CLINICAS

fr

“ INICIO en semanas a meses: Debilidad, fatiga,
dolor musculoesquelético. Curso clinico variable

]

“ Rigidez Matutina en articulaciones afectadas

Manifestaciones Articulares
MANOS

# Inflamacion simétrica de las articulaciones pequenas:
metacarpofalangicas e interfalangicas proximales.




MANIFESTACIONES CLINICAS

Manifestaciones Articulares

# Dedos fusiformes, Desviacion cubital de los dedos
(sindrome de Jaccoud), Deformidad en cuello de Cisne

y Boutonniere

+ Compromiso de nervio mediano en muinecas. Atrofia
de eminencia tenar


http://images.google.co.ve/imgres?imgurl=odontologia.uchile.cl/irepo/graficos/artritis.jpg&imgrefurl=http://odontologia.uchile.cl/irepo/graficos/&h=197&w=311&prev=/images%3Fq%3D%2522artritis%2522%26svnum%3D10%26hl%3Des%26lr%3D%26ie%3DUTF-8%26oe%3DUTF-8%26sa%3DN
http://images.google.co.ve/imgres?imgurl=kutlusevin.com/tur/resimler/romatoid1.jpg&imgrefurl=http://kutlusevin.com/tur/romatoid1.html&h=200&w=300&prev=/images%3Fq%3D%2522artritis%2522%26start%3D40%26svnum%3D10%26hl%3Des%26lr%3D%26ie%3DUTF-8%26oe%3DUTF-8%26sa%3DN
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Manifestaciones Articulares
RODILLAS

+ Peloteo de rodilla y atrofia del
cuadriceps

# Quiste de Baker

PIES Y TOBILLOS

# Inflamacion de pequenas articulaciones: interfalangicas
y metatarsofalangicas

+ Deformidad en martillo, sublujacion de articulaciones

CUELLO

#* Dolor


http://images.google.co.ve/imgres?imgurl=www.curtin.edu.au/curtin/dept/physio/podiatry/encyclopedia/rheumatoid_arthritis/figure1.jpg&imgrefurl=http://www.curtin.edu.au/curtin/dept/physio/podiatry/encyclopedia/rheumatoid_arthritis/&h=167&w=302&prev=/images%3Fq%3Dfoot%2Barthritis%2Brheumatoid%26svnum%3D10%26hl%3Des%26lr%3D%26ie%3DUTF-8%26oe%3DUTF-8

MANIFESTACIONES CLINICAS

Manifestaciones Extra-Articulares

Fiebre, linfadenopatia, atrofia muscular, debilidad

PIEL

# Nodulos sub-cutaneos

# Vasculitis en dedos. Infartos, l'.llceras, Equimosis

CORAZON
* Pericarditis Aguda 5
1( fA E 3 :"'.-"-n_"
* Nodulos reumatoides en miocardio Y, ﬁ
valvulas RN
* Miocarditis intersticial A e

# Arteritis coronaria R ) L 8 T



_MANIFESTACIONES CLINICAS

Manifestaciones Extra-Articulares

PULMON

# Pleuresia
# Nodulos intrapulmonares ’

¥ Fibrosis Intersticial

# Neumonitis

S.N.C.

# Mononeuritis Miltiple
* Compresion nerviosa

# Granulomas meningeos



MANIFESTACIONES CLINICAS

Manifestaciones Extra-Articulares
0JOS
+ Eplescleritis

+ Sindrome de Sjogren ,

# Escleromalacia

. ¥

SINDROME DE FELTY

# A.R. cronica, Esplenomegalia, Linfadenopatia,
Anemia, Trombocitopenia, Neutropenia.

Aun leve enfermedad inflamatoria puede llevar a dainos
irreversibles

Un tercio de pacientes con poliartritis inflamatoria tendra
incapacidad funcional un aino después del diagnostico


http://images.google.com.br/imgres?imgurl=www.opt.indiana.edu/students/studentprojects/ocdz1/E4.jpg&imgrefurl=http://www.opt.indiana.edu/students/studentprojects/ocdz1/episcleritis.html&h=540&w=720&prev=/images%3Fq%3D%2522Rheumatoid%2Barthritis%2522%26start%3D420%26svnum%3D10%26hl%3Dpt-BR%26lr%3D%26ie%3DUTF-8%26oe%3DUTF-8%26sa%3DN

DIAGNOSTICO

Su diagnostico es un reto, debido a la presentacion
inespecifica inicial y la falta de signos fisicos y test
de laboratorios definitivos

Laboratorio

+ Ligera anemia normocitica, normocromica

+ Velocidad de Sedimentacion y Proteina C reactiva +

+ Factor Reumatoideo +

 Ac antiDNA y Ag nuclerares +
+ Liquido Sinovial: turbio, poco viscoso, proteinas elevadas

e Células blancas: 5.000-20.000 x mm?3
o Complemento disminuido

e F.R. +

e Test de coagulo de mucina pobre



Table 3. The 2010 American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism classi-
fication criteria for rheumatoid arthritis

Score
Target population (Who should be tested?): Patients who
1) have at least 1 joint with definite clinical synovitis (swelling)*
2) with the synovitis not better explained by another diseaset
Classification criteria for RA (score-based algorithm: add score of categories A-D;
a score of =6/10 is needed for classification of a patient as having definite RA)Z

A. Joint involvement$
I large joint¥ 0
2—10 large joints 1
1—3 small joints (with or without involvement of large joints)# 2
4—10 small joints (with or without involvement of large joints) 3
=10 joints (at least 1 small joint)** 5

B. Serology (at least 1 test result is needed for classification) ¥
Negative RF and negative ACPA ]
Low-positive RF or low-positive ACPA 2
High-positive RF or high-positive ACPA 3

C. Acute-phase reactants (at least 1 test result is needed for classification )t
Normal CRP and normal ESR 0
Abnormal CRP or abnormal ESR 1

D. Duration of symptoms§§
<6 weeks 0
=6 weeks 1

The 2010 American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism
classification criteria for rheumatoid arthritis: methodological report phase |.
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FACTOR REUMATOIDE Y
ANTICCP

 Factor Reumatoide: Inmunoglobulina M frente a la
porcion Fc de los anticuerpos 60-70%

« Anti CCP : Ac contra residuos Citrulinados de las Proteinas

— Critulina es resultado de una degeneracion aminoacidos
por deaminacion de los residuos de arginina en las
proteinas

- S:70% =FR E: 95%

* Cerca del 35% con FR negativo son Ac CCP positivos



DIAGNOSTICO

Table 1

Meta-analysis concerning anti-CCP antibodies and RF in patients with RA and healthy
Individuals in the general population

Anti-CCP
Number of studies 37
Positive likelihood ratio 12.5
Odds ratio for RA 16.1-39.0
Sensitivity 67%
Specificity 95%
% of RA patients with negative test 33%

% of general population with positive test 5%

Ann Intern Med 2007:146:797-808.




Hallazgos de laboratorio

La VSG vy la proteina C reactiva estan aumentadas.
La Hb no suele ser <9 g/dl.
El 60-70% de los enfermos tienen FR positivo

El 25% de los pacientes son ANA (+) a titulos bajos
con patron homogéneo. Los anticuerpos anti-DNA
son (-)

El liquido sinovial es de tipo inflamatorio con
predominio de polimorfonucleares.



TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO

« Farmacos antiinflamatorios
« Farmacos modificadores de la enfermedad

(DMARD)

« Tratamiento con glucocorticoides

« Tratamiento iInmunosupresor
« Cirugia




CRITERIOS DE RESPUESTA

AL TTO
Criterios ACR

» Rigidez matutina ausente o no mayor de 15 minutos
= Ausencia de cansancio

= Ausencia de dolor articular

» Ausencia de dolor articular a la exploracion

= Ausencia de tumefaccion sinovial o tenosinovitis

= VSG normal

La presencia de 5 criterios durante al menos 2 meses se
considera remision completa de la enfermedad



CRITERIOS DE RESPUESTA AL TTO

» Criterios de respuesta ACR

= Mejoria igual o superior al 20% (ACR 20) en
el recuento de articulaciones dolorosas e
iInflamadas y en al menos 3 de los siguientes:
PCR, VSG, escala visual analogica (EVA) de
la actividad por el médico, EVA de la
actividad por el paciente, EVA del dolor y test
de capacidad fisica

= ACR 50 6 ACR 70 elevan el requisito anterior
al 50% 0 al 70%



GLUCOCORTICOIDES

* Dosis bajas (aprox 7,5 mg/d) ayudan de
forma eficaz al control de los sintomas.
Ademas parecen retrasar la progresion de
las erosiones Oseas.

* Dosis altas se pueden usar para casos
Severos



GLUCOCORTICOIDES

« Objetivo: comparar a corto plazo bajas dosis de
prednisolona con placebo y otros AINE’s.

 Diseno: de 28 ensayos encontrados nos guedamos
con 10.

 Criterios de exclusion:
« Uso de dosis altas
« Combinar ttos.
« Metodos casi randomizados.

* Principales variables medidas:
« Sensibilidad articular
 Dolor
 Fuerza de prension



GLUCOCORTICOIDES

Resultados:

Prednisolona tiene mayor efecto que el
placebo en todos los parametros medidos.

Prednisolona tiene mayor efecto que los
AINE’s para mejorar la sensibilidad articular y
el dolor pero no se encontro diferencia
significativa en cuanto a la fuerza de prension.

Conclusion:

Prednisolona puede usarse de forma
iIntermitente en pacientes con AR, sobre todo si
ésta no puede controlarse con otros medios.



Tratamiento

Modificadores Terapia Antiinflamatorio
DMARD Biologica S
Metrotexate Adalimumab AINES
Sulfasalazina Infliximab Esteroides
Hidroxicloroquina Etanercep
Azatioprina Rituximab
Leflunomida

Sales de oro



DMARD CLASICOS

Estudios sobre la eficacia de AZA en el tratamiento de AR

Placebo-controlled studies of azathioprine in rheumatoid arthritis

Reference

Type of study/no. of patients

Duration of AZA

therapy (weeks/months)

Clutcome

Mason, 1969
[12]

Levy. 1972 [ 13]

Urowitz, 1973
[14]

Goebel, 1976
[15]

De Silva, 1981
[16]

Woodland, 98]
[17]

Kvien, 1986 [18]

randomized double-blind
49 patients; 35 completed

randomized double-blind cross-owver
|8 patients/ 16 completed

randomized double-blind cross-over
|7 patients
randomized double-blind crossover
34 patients; 30 completed
randomized double-blind placebo
substituted for active drug
drug withdrawal
12 patients
randomized double-blind half-dose
AZA (1.25 mg/kg/day) vy full-
dose AZA (2.5 mg/kg/day) vs
placebo
42 patients/ 29 completed
randomized double-blind
12 patients;/ 29 completed

[2 months

[2 months

4 months
24 weeks

% months

6 months

6 weeks

AZA effective in reducing corticosteroid dose by
6% | AZA patient withdrawn due to
adverse event. 9 placebo

Significant improvement in AZA group; 2 drop-
outs due to thrombocytopenia and GI
intolerance

AZA = placebo; no drop-outs due to adverse
events

AZA = placebo; 4 drop-outs due to adverse
events (AZA)

Substitution of placebo for active drug resulted
in clinical deterioration; | drop-out due to
AZA

Full dose more eflective; drop-outs due to
adverse events (7 full-dose AZA, 4 half-dose
AZA, 2 placebo)

AZA = placebo
levcopenia in 2 AZA patients




DMARD CLASICOS

Comparacion de AZA con otros DMARD

Comparative studies: azathioprine v other DMARDs

Type of study/no. of Dwuration of study

Reference

Drugs

patients

iweeks)

Surmma Iy

Hamdy, 1987
[24]

Arnold, 1990

7
e

Sambrook, 1986
[25]

Bell, 1988 [29]

Jeurissen, 1991
[30]

AZA vs MTX

ALA vs MTX

AZ A/ purine analogues
vs MTX

AFA v MTX

AZA vw MTX

randomized double-

blind

42 patients
A7 completed
24 weeks:

23 completed
104 weeks

open randomized

53 patients;
26 completed

retrospective by life-

table analysis:

55 ALA or
f-mercaptopurine
I8 completed:

B4 MTX/67
completed

randomized double-

blind
34 patients;
23 completed

randomized double-

blind
64 patients;
37 completed

24
T8 week open
phase

AZA o MTX
Beneficial eflfect maintained for
2 years in most patients

AZA o MTX
Withdrawal rates similar

MTX = AZA; defined criteria of
improvement seen in 61.5% of
MTX patients vy 25.6% of AZA
patients

MTX = AZA
MTX has less severe toxicity

MTX = AFA
MTX has fewer serious adverse
reactions




Willkens, 1992
[31]

Willkens, 1995
[26]

Forre, 1987[32]

Kruger, 1994
[33]

Berry, 1976 [3M]

Paulus, 1984
[35]

Currey, 1974
[23]

Dwosh, 1977
[36]

AZA wMTX vs
combined AFZA/NMTX

AN wMTX s
combined ALAMTX

AZA vy eyclosporin A

AZA vy cyclosporin A

AZA vs D-penicillamine

AZA vs D-penicillamine

AZA vy im. gold vs oral
cvclophosphamide

AZA vwim. gold vs
chloroquine

randomized double-
blind
209 patients,
[ 5% completed
randomized double-
blind
209 patients,
110 completed

open randomized

24 patients;

|7 completed
randomized double-

blind

[17 patients;

02 completed
single-blind

n
randomized double-

blind

206 patients,

|34 completed
randomized double-

blind

2] patients;

36 completed
open randomized

A3 patients;

29 completed

MTX alone and AZAMTX
combination = AFA

Significant response in 43 MTX,
A8 AZAMTYX and 26% AZA
patients; adverse events
commaonest in AZA and
combination arms

CyA = AFA

AZA - CyA

AZA - D-penicillamine
AZA - D-penicillamine
AFA better tolerated

CP = AZA = gold: AZA and CP
are steroid sparing and retard
X-ray deterioration

AZA - gold - chlorogquine

. as effective as;

. superior to.

La eficacia es similar a otros DMARD, incluyendo cloroquina, oro y
ciclosporina, pero menos que MTX




Artritis Reumatoide

Eficacia y seguridad del Metotrexato
= E| MTX es un antagonista del Acido Fdlico




Artritis Reumatoide
Eficacia y seguridad del Metotrexato

A2

Uniéndose a |
Dihidrofolato

Reductasa Reduciass Q
Inhibe sintesis 1

de nucleotidos R, e T —p e
de Purinay |

Timidilato

Sintesis
de
d UMP sy d TMP \ Purinas

Timidilato
Sintetasa




Artritis Reumatoide
Eficacia y seguridad del Metotrexato

= Utilizado profusamente en tratamiento de
enfermedades neoplasicas

= Tambien en Psoriasis y Artritis Psoriasica




Efectos adversos

Gastrointestinales 20 al

20% Nauseas , dispepsia, anorexia

INFLAMATORIAS: neumonitis
Pulmonar <5% INFECCIOSAS: P . jiroveci
NEOPLASICAS : LNH
-Correlacion con elevacion de
Hepaticas transaminasas
- Uso diario aumenta el riesgo

-Dependiente de la dosis

Medular
-Aumento de VCM




DosiIs

* Dosis semanales ; 7.5 a 25 mg ; Suplencia
de A. folico

 Contraindicado en embarazo

* Se sugiere suspender 2 meses antes de |a
concepcion



CLOROQUINA
MECANISMO DE ACCION

» Altera procesos de captacion y procesamiento de
antigenos por M¢ y Monocitos

» Efecto inhibidor sobre citoquinas pro inflamatorias
» Requlador de |la apoptosis celular

» Downregulation de Ila fosfolipasa A y C,
disminuyendo produccion de PG pro inflamatorias



INDICACIONES

AR: Control de signos y sintomas, sin efecto en
erosiones oseas

LES: En  combinacion, para  sintomas
constitucionales: efectivo en lesiones discoides

SAF: Disminucion de la incidencia de trombosis

S. Sjogren’s: Manifestaciones locales



TOXICIDAD

» OFTALMOLOGICA

1.Perdida de |la acomodacion visual
2.Diplopia

3.Depdsitos corneales
4.Retinopatia

Evaluacion oftalmologica anual
Interrumpir si, toxicidad



TOXICIDAD

» DERMATOLOGICA
1.Rash
2.Fotosensibilidad y alopecia con HCQ

» NEUROMUSCULAR
1.Debilidad muscular y miopatia
2.Insomnio, Irritabilidad



TOXICIDAD

» CARDIOVASCULAR
1.Trastorno de conduccion (raro)

» GASTROINTESTINAL
1.Nauseas, emesis, diarrea

» METABOLICA
1.Disminucion de los niveles de glucemia



TOXICIDAD

» USO EN LA GESTACION Y LACTANCIA

1.FDA clase C

2.No se ha demostrado teratogenicidad
3.Probablemente segura en lactancia
4.Faltan estudios



SULFASALAZINA

EFECTOS NO INMUNOLOGICOS:

Inh. Proliferacion de fibroblastos

Inh. Sintesis de citoquinas y métaloproteinasas
Inh. Proliferacion de células endoteliales:

Inh. Migracion de celulas inflamatorias

Inh |a produccion de superéxidos y enzimas
proteoliticas.



EFECTOS INMUNOLOGICOS
[\RYi\Y/e}

12 semanas :
- Disminuye linfocitos B activados
- Disminuye de IgMy FR

16 semanas:

- Alteracion de subtipos de linfocitos en mucosa
Intestinal.

- Disminucion de ll-1a y 1b con evidencia de
mejoria clinica y de laboratorio.



Efectos Inmunoldgicos

Inhibe la Adhesidn de los Leucocitos y la
Migracion Atreves del Endotelio

*Mayor efecto sobre los Linfocitos Reactivos
—Mayor Tendencia a la Proliferacion

—Detiene ala Mayoria en la Fase GO del Ciclo
Celular

La Infiltracion de los Leucocitos en el Tejido
Sinovial



LEFLUNOMIDA

‘Mecanismo de Accion

—Inhibicion de la dihidroorotato
deshidrogenasa

*Regula la Sintesis de Uridina
5°monofosfato

Disminuye la Sintesis de Pirimidina



TRATAMIENTO

Drogas Antirreumaticas modificadoras
de la enfermedad (DMARDS)

®= Efectivos como monoterapia
® Mas efectivos en combinacion
® Mecanismo de accion no es claro
® Inicio de accion en semanas a meses
® Pierde eficacia en el tiempo

® Efectos colaterales y toxicidad



_ TRATAMIENTO

Drogas Antirreumaticas modificadoras de la
enfermedad (DMARDSs)

Tiempo
de
Beneficio

MEDICACION

Sales de Oro VO 4 - 6 meses
Sales de Oro IM

Hidroxicloroquina

3 — 6 meses
2 - 4 meses
Sulfazalazina 1 - 2 meses
Metrotexate 1 - 2 meses
D-Penicilamina 3 - 6 meses

Azathioprina 2 — 3 meses

Leflunamide

DOSIS

3 mg 1 - 2 veces d al dia

25 - 20 mg cada 2 - 4 semanas
200 mg VO 2 veces al dia

1000 mg VO 2 - 3 veces al dia
7.5 - 15 mg VO cada semana
250 - 750 mg VO diario

50 - 150 mg VO diario

100 mg VO X 3 dias, 20 mg/dia



DIMARS Efectos adversos

Farm Hem Hig Pulm Renal Infec Canc Otros

JIE O it - - - - - Ojos

657" + + " - - - Gl

Gold ++ - + s - - Rash
MTX + o 113 - - Mucositis
AZA ++ + : : +-F Pancreas
PcN ++ °F + ++ - -

Cy +++ - - . +++ +++ Cistitis
CSA E ++ - =t +:5 +

[ e+t ++ - - ? ?

*datos a largo plazo no disponibles



Terapia biologica

Para pacientes con larga historia de
enfermedad

Pacientes sin respuesta a Metrotexate

En pacientes en combinacion con
Metrotexate

Estrecha vigilancia



TRATAMIENTO

Agentes Biologicos

®= Efectivo como monoterapia o en
combinacion. Frecuentemente superior a
DMARDs

® Mecanismo de accion identificada
®= Rapido inicio de accion
2 Bien tolerada

®# Respuesta sostenida en algunos
pacientes



TRATAMIENTO

Agentes Biologicos Anticitoquina disponibles
e TNF-a

#* Receptor soluble (Etanercept)

# Anticuerpo Monoclonal (Infliximab)

® JL-1

# Antagonista del receptor (anakinra)



TRATAMIENTO

Agentes Bioldgicos

Etanercept Infliximab Anakinra
1 Adallmumab
(Embrel) (Remicade) (Kineret) dalimuma
Proteina de fusion sl e
Estructura h raton/human recombinante MaB humano
M ELE]
(o) de IL-1Ra
-Infusion
-SC bisemanal endovenosa SC, probable
. e -Sola o con c/1 06 2 meses _r 4
Administracion Metrotexate - Metrotexate SC CiaRso §emana|mente
. . o EOW
-Continuo requerido
- Intermitente
Crohn’s
AR (11/1998) (8/1998)
Indicaciones  ARJ(5/1999) AR+ MTX  a% ... 8O aprovado
PsA (20/2002) (11/1999)
Union a No In vitro No No claro
complemento
Promueve lisis No In vitro No No claro
celular
- H (o)
Anticuerpos No-Neutralizante 8.5 < 1% No claro

5%

neutralizante



Rheumatologist

&  Establish Diagnosis of Fheumatoid Arthritis Early
= Document Baseline Disease Activity and Damage (Table 1)
+ Estimate Prognosis (See Text)

v

Initiate Therapy

- Patient Education

Start DMARINs) Within 3 Months (Table 2%
Consider NSATD

Consider Local or Low-Dose Systemic Steroids
Physical Therapy/Occupational Therapy

¥

Primary Care Physician

Periodically Assess Disease Activity (Table 3} F

Inadeguate Response
{i.e., ongoing active disecase after
3 months of maximal therapy)

v

Change/sdd DMARDs (Tables 2. 4, and 5%

“ T~

MTH MNaive Suboptimal MTHX Response

b o et N

Oiher Combination Combination

Mono Bx Rx Rx hiomo Rx / \

Mlono Combination

Bx EBx

v

hultiple DMARD Failure

T~

Symptomatic
andlor Structural
Joint Damage

Swrgery




PRONOSTICO

+ A largo plazo es pobre: 80% de los pacientes estan
incapacitados después de 20 ainos

+ La esperanza de vida esta reducida a un promedio de
3 a 18 ainos

+ Criterios para Remision
Duracion de la rigidez matutina < 15 minutos

No debe haber fatiga, dolor o inflamacion en
articulaciones

No debe haber pannus en articulaciones o en
tendones

Velocidad de Sedimentacion < 30 mm en mujeres y
< 20 mm en hombres



Consulta Externa

Mujer de 46 anos, 6 meses de evolucion
de:

Artralgias en ambas manos, munecas,
rodillas

Rigidez de 90 minutos en la manana
Limitacion funcional, boca seca

Examen fisico

Peso: 68kg; TA: 130/60. FC: 78pm, FR:
18 pm
Examen de la mano



Examen de la mano

7ok Aas SR LR .
= . Nl“’“?ﬁ“\t‘.’"'.' i .‘,\q',




Caso Clinico

« ¢Cual es su diagndstico?
A.) Osteoartrosis

B.) Lupus eritematoso

C.) Sd. Sjogren

D.) Artritis reumatoide

E.) Overlap con esclerodermia



D.) Artritis reumatoide



¢, Qué criterios diagnosticos
cumple su paciente ?



1. Rigidez matutina >1hora
2. Artritis simetrica
3. Artritis de tres grupos
articulares
4. Artritis de las manos



Caso Clinico

 De acuerdo a su diagnostico que

examenes paraclinicos le son de utilidad,
para su confirmacion ?

A). ANAS, FR, Anti CCP.
B). Complemento, Anti Ro, anti La
C). CH, FR, VSG, PCR, Creatinina, Bun, FR.

D). AntiCCP, CH, Creatinina, Complemento,
ANCAS,



« Con respecto alos Anti CCP usted:
A.) Los solicita siempre para la confirmacion de AR

B.) Los solicita solo cuando quiere diferenciar entre LES
y AR.

C.) Solo los solicita si tiene Reporte de ANAS negativo

D) Los solicita cuando tiene sospecha diagnostica y FR

()

E.) No los solicita nunca, porque no son utiles.



Senalar la respuesta FALSA respecto a la artritis
reumatoide:

a) LaVSGy la PCR estan aumentadas.

b) Es habitual la anemia de proceso cronico con Hb
< 9 gr./dl.

c) EI65% de pacientes tienen el factor reumatoide
positivo.

d) El25% son ANA positivos a titulos bajos.

e) Elliquido sinovial es de tipo inflamatorio



b.)Es habitual la anemia de
proceso cronico con Hb <9

gr./dl.



Son criterios diagnosticos de artritis reumatoide
todos menos uno de los siguientes:

a) Rigidez matutina articular de mas de 30 minutos.

b) Artritis de 3 0 mas articulaciones durante mas de 6
semanas.

c) Artritis de las articulaciones de las manos durante
mas de 6sem

d) Artritis simetrica durante mas de 6 semanas.

e) Factor reumatoide positivo



d.) Rigidez matutina articular
de mas de 30 minutos.




¢,Cual de los siguientes farmacos no se considera
modificador de enfermedad en AR?

a.) Sulfasalazina

b.) Metrotexate

c.) Prednisona

d.) Hidroxicloroquina

e) Azatioprina



c.) Prednisona






