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Resumen

El presente trabajo de investigacion se realiza mediante una revision bibliogréfica, su
objetivo general es analizar la eficacia de los medicamentos modificadores de la enfermedad
(FARME) sintéticos y bioldgicos, con respecto a los glucocorticoides en mujeres

posmenopausicas para tratar la artritis reumatoide.

Tras disefiar una estrategia de busqueda, se realiz6 la seleccion de las fuentes
bibliogréaficas y se llevo a cabo la recogida de informacion. La basqueda bibliografica se
realiz6 en bases de datos electronicas, tales como: ELSERVIER. SciELO, Redalyc y
PubMed.

Al respecto, los principales sintomas en la AR son: inflamacion, rigidez y dolor. Por
lo tanto los medicamentos bioldgicos son la mejor eleccion para tratar esta patologia. Sin
embargo, la inflamacion presente en las mujeres con AR, constituye un motivo para utilizar
medicamentos como los glucocorticoides; en relacion con lo anterior, estos farmacos son
factores de riesgo para desarrollar osteoporosis en estas mujeres. Por lo cual solo deben ser
utilizados como ventana de oportunidad, mientras los FARMES comienzan a ejercer su

efecto farmacoldgico.

Se concluye que los medimentos biolégicos como el infliximab y el etanercept
constituyen la mejor eleccién para esta poblacion de estudio ya que no solo se trata la
enfermedad sino, ademas, mejoran la calidad de vida de quienes la padecen, disminuyendo

el dolor y la depresion presentes.

Palabras claves: artritis reumatoide, FARMES, medicamentos biologicos,
Glucocorticoides, osteoporosis, mujeres posmenopausicas.



Abstract

The present research work is developed through a bibliographic review, its general
objective is analyze the efficacy of synthetic and biological disease modifying drugs
(DMARD:s), in base on glucocorticoids in postmenopausal women to treat rheumatoid

arthritis.

After designing a search strategy, the selection of bibliographic sources was carried
out and the information was collected. The bibliographic search it was based on electronic
databases, such as: BINASSS, ELSERVIER. SciELO, Redalyc and PubMed

About, the main symptoms in RA are: inflammation, stiffness and pain. Therefore,
biological medications are the best choice to treat this pathology. However, the inflammation
present in women’s with RA is a reason to use medications such as glucocorticoids; In
relation to the argument, these drugs are risk factors for developing osteoporosis in these
women’s. Therefore they should only be used as a window of opportunity, while (DMARDsS)

begin to exert their pharmacological effect.

It concludes that biological agents such as infliximab and etanercept are the best
choice for this study population as it not only treats the disease but also improves the quality

of life of those who suffer this, decreasing the pain and depression present

Key words: rheumatoid arthritis, DMARDSs, biologic drugs, Glucocorticoids,

osteoporosis, postmenopausal women.



10

CAPITULO I. INTRODUCCION

Planteamiento del problema

Segun Klarenbeek, Kerstens, Huizinga, Dijkmans y Allaart (2010) “La artritis
reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria autoinmune; sus manifestaciones son
localizadas y generales. Se caracteriza por la inflamacion poliarticular del tejido sinovial que
particularmente causa dolor, tumefaccion y rigidez de las articulaciones” (p.1). Por lo que
estas manifestaciones localizadas afectan la calidad de vida de las personas tanto en su ambito

emocional, como social y fisico.

El problema radica en que actualmente el tratamiento de la artritis reumatoide se basa
principalmente en farmacos que ayudan a tratar los sintomas de la inflamacion sinovial a
causa de esta enfermedad, pero realmente las personas desconocen las consecuencias de un
consumo incontrolado y a largo plazo de los farmacos; por ello las personas con esta
enfermedad lo que hacen es consumir glucocorticoides de una forma descontrolada, por
consiguiente empiezan a automedicarse sin conocer realmente los efectos que estos
medicamentos causan y los toman por un lapso mayor al recomendado y con dosis altas, lo

cual constituye un riesgo.

Los glucocorticoides son farmacos efectivos para tratar sintomas de inflamacién sinovial
a causa de la artritis reumatoide, pero son perjudiciales para la salud ya que un consumo
descontrolado podria empeorar el estado de salud de la persona. Segun Klarenbeek et al
(2010):

El tratamiento prolongado con glucocorticoides puede aumentar el riesgo de
enfermedad cardiovascular, trastornos del estado de animo y osteoporosis, los
especialistas aconsejan cautela en el uso de estos farmacos, reduciendo la dosis tan

pronto como los sintomas esten controlados (p. 9).

Es decir uno de los principales factores de riesgo para la osteoporosis es la toma de

glucocorticoides y principalmente se da en mujeres postmenopausicas. Segin Reyes y
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Montero (2005) “la prevalencia de osteoporosis es de un 40% en mujeres con una edad
promedio de 49 a 68 afos” (P. 342).

Lamentablemente los farmacéuticos profesionales en salud y las personas en
general, desconocen la consecuencias de un uso prolongado de glucocorticoides en estas
mujeres y muchos farmacéuticos en el campo laboral de farmacia comunitaria se limitan a
ver los glucocorticoides y los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) como Unico
tratamiento para tratar los sintomas inflamatorios que estas mujeres presentan, ignorando que
en el campo hospitalario existen otros farmacos que ayudan a controlar los sintomas
inflamatorios y ademas por su mecanismo de accion hacen que no progrese la artritis
reumatoide también de que no causen osteoporosis como si lo hacen los glucocorticoides a

largo plazo.

Consecutivamente el tratamiento terapéutico nuevo para tratar la artritis reumatoide
tiene limitaciones como lo es el costo del tratamiento ya que el precio de los medicamentos
bioldgicos principalmente es muy elevado. Por lo que un profesional en salud, poniendo en
practica su labor hospitalaria, se basara en el uso racional de los medicamentos; ello implica
incluir en el plan farmacoldgico del paciente medicamentos de menor costo. Por lo que las
preguntas radican en: ¢los glucocorticoides son medicamentos efectivos en las mujeres
posmenopausicas con AR?, ademas ¢son efectivo los medicamentos Farme sintéticos y
bioldgicos en las mujeres posmenopausicas con AR?, por ultimo, es importante controlar
este padecimiento en estas mujeres posmenopausicas, ¢es solo una enfermedad, o se afectan

los factores fisicos, sociales y psicoldgicos de las mujeres posmenopausicas con AR?

Objetivos
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Objetivo general

Analizar la eficacia de los medicamentos modificadores de la enfermedad (FARME)
sintéticos y bioldgicos, con respecto a los glucocorticoides en mujeres posmenopausicas para

tratar la artritis reumatoide.

Objetivos especificos

Comparar la efectividad Yy reacciones adversas de los medicamentos FARME
sintéticos y bioldgicos, con los glucocorticoides para tratar la artritis reumatoide, en mujeres

posmenopausicas.

Relacionar las hormonas femeninas y el uso de glucocorticoides con la osteoporosis

en mujeres posmenopausicas con AR.

Mencionar las principales caracteristicas fisicas, sociales y emocionales que afectan

la calidad de vida de las mujeres posmenopausicas con artritis reumatoide.
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Justificacion

Esta investigacion es util para profesionales del area de salud, especificamente, para
farmacéuticos; ademas para pacientes con artritis reumatoide que quieran conocer sobre su
enfermedad y su tratamiento. Con este proyecto se pretende educar a las personas a tomar
glucocorticoides de una forma controlada, ya que muchas veces para combatir la inflamacion
causada por esta enfermedad, lo recomendado por profesionales en la salud es tomar
glucocorticoides tomando en cuenta uno de sus principales factores de riesgo como lo es la
osteoporosis, segun Danes y Bosch (2003) “El tratamiento prolongado con glucocorticoides

por via oral da lugar a una disminucion de la densidad mineral 6sea” (p. 473).

En este orden de ideas, cabe indicar que la artritis reumatoide es una enfermedad que
ataca comunmente a mujeres de edad avanzada por lo cual, si estas personas toman estos
farmacos, son mas propensas a desarrollar la osteoporosis. Segun Klarenbeek et al (2010)
“La enfermedad es mds prevalente en mujeres que en hombres. Los estudios de cohortes
sugieren que la prevalencia aumenta con la edad, con una pico entre los 65 y los 74 afios” (p.
2). Las mujeres posmenopausicas con tratamiento terapéutico como los glucocorticoides por
un periodo de tiempo mayor, tienen mas probabilidad de desarrollar dicha enfermedad. De
antemano, al inicio de la enfermedad se le recomienda el uso de glucocorticoides por periodos

muy extensos, ignorando qué tan perjudicial puede ser para la salud del paciente.

Uno de los principales sintomas de la artritis reumatoide es la inflamacion y deterioro
de las articulaciones por lo cual lo mas importante es tratar este sintoma para mejorar la
calidad de vida de las mujeres, ya que esta es una enfermedad autoinmune que no tiene cura.
Actualmente, en el mercado existen muchos farmacos para tratar esta inflamacion como lo
son: AINES, glucocorticoides, farme y medicamentos bioldgicos. Con este proyecto se le
daré énfasis a los medicamentos modificadores de la enfermedad (FARME) y los biol6gicos
pues estos, ademas de tratar los sintomas de la enfermedad mencionada, ayudan a que no
progrese y por ello mejora la calidad de vida de las personas, ademas de que estos

medicamentos son muy seguros y efectivos ya que no causan osteoporosis en el paciente.

Es importante resaltar que el costo financiero de estos medicamentos es elevado, por

lo cual muchas veces puede ser una considerada como una limitante en el tratamiento. Es por
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ello que al elegir los productos para tratar la artritis reumatoide, se debe considerar el efecto
costo-beneficio que se genera en la poblacion. Segun Salinas, Vargas, Garcia, Mucifio y
Galindo (2013) “El etanercept fue el farmaco més efectivo y menos costoso, por lo que
resulta la opcidn terapéutica mas eficiente” (p. 515). Por ello, a pesar de su elevado costo
financiero, se debe considerar la efectividad, especialmente en mujeres de edad avanzada ya

que ellas contribuyen con dos factores de riesgo para desarrollar osteoporosis.

El problema actualmente radica en que se desconocen los efectos perjudiciales que
generan los glucocorticoides en la artritis reumatoide por lo cual se ignora si contribuyen al
deterioro de la masa dsea. Por esto es importante limitar su uso en dicha enfermedad ya que
estos farmacos son considerados como primera opcién para tratar los sintomas de la
inflamacion sinovial. Asimismo, estos medicamentos, por su mecanismo de accion, sirven
para tratar la inflamacién y realmente son efectivos para tratar esos sintomas. Pero el
problema radica en el lapso del tratamiento, pues su uso prolongado perjudica la masa 0sea.
Segun Salinas et al (2013) “los glucocorticoides alivian a corto plazo el dolor reumatoide y

la inflamacion, pero no sirven para modificar la evolucion de la enfermedad a largo plazo”

(p. 514).

Por otra parte, Tornero et al (2010) indican que:“La enfermedad es progresiva y
conduce al dafio articular irreversible, lo que tiene como consecuencia el deterioro funcional
de los pacientes, la disminucion de la calidad de vida y una mortalidad prematura” (p. 24).
Por lo que es importante llenar el vacio de conocimientos que tienen los profesionales en
salud con respecto a los tratamiento para la artritis reumatoide y que se enfoquen
principalmente en tratarla y no asi solo los sintomas de dicha enfermedad como lo es la
inflamacion; por consiguiente es importante conocer otras terapias farmacoldgicas y sopesar

el efecto terapéutico que genera en la poblacion.

Por lo anterior el objetivo principal de esta investigacion es comparar la efectividad de
estos farmacos utilizados en la artritis reumatoide con el propdsito de mejor la calidad de

vida de las mujeres posmenopausicas. Ya que un estado de salud no es solo la ausencia de la
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enfermedad, sino un producto social que se entiende como el propdsito de mejorar, mantener
y preservar la salud de estas mujeres para que gocen de una vida saludable con bienestar
fisico, mental y social. Por ello es importante que una persona con artritis reumatoide

continue su vida normal y que esta enfermedad no la incapacite de sus labores diarias.

Antecedentes

Para la recolecciéon de los antecedentes nacionales e internacionales asociados a esta

investigacion, se utilizaron bases de datos electronicos como Binass, Elsevier y Scielo; en
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cuanto a la recoleccién de datos nacionales se destaca las bibliotecas de las diferentes
universidades, tales como Universidad de Costa Rica, Universidad Iberoamericana y
Universidad Internacional de las Américas.

Internacionales

En lo que se refiere a los antecedentes internacionales, cabe destacar a los siguientes
autores:

Nollaa et al (2000), realizaron el estudio denominado, Densitométrico en mujeres
posmenopausicas con artritis reumatoide tratadas con dosis bajas de glucocorticoides. El
objetivo de este estudio fue evaluar el estado de la densidad mineral ésea en un grupo de
mujeres posmenopausicas afectadas de artritis reumatoide, tratadas con dosis bajas de
glucocorticoides; se incluyeron 111 mujeres de edad media 63,8 afios, se observéd que la
DMO tanto lumbar como de cuello femoral disminuyé. Por lo tanto, la prevalencia de
osteoporosis fue de un 47%. Este estudio confirma en la poblacion espafiola que las mujeres
posmenopausicas con AR tratadas con dosis bajas de glucocorticoides presentan un menor
DMO que la poblacion general. Concluyeron que la prevalencia de la osteoporosis se
considera elevada. Este antecedente es de eleccion ya que las mujeres posmenopausicas con

AR gque toman glucocorticoides son propensas a desarrollar osteoporosis.

Asimismo, Reyes y Moreno (2005), realizaron el estudio: Prevalencia de osteopenia
y osteoporosis en mujeres posmenopausicas. Su objetivo fue estudiar la prevalencia de
osteoporosis y osteopenia en las mujeres posmenopausicas. Dicho estudio se hizo por medio
del método descriptivo trasversal con una poblacion muestra 115 mujeres posmenopausicas
que llegaban al centro de atencion de El Salvador. De acuerdo con los resultados obtenidos,
58 mujeres presentaban osteoporosis y 34 tenian osteopenia; el rango de edad con mayor
prevalencia fue de 70-75 afios con un 27,6%. Por lo que, desde el punto de vista
epidemioldgico, afecta a un 35% de las mujeres mayores a 50 afios; este porcentaje se eleva
aun 52% en las mayores a 70 afios. Por lo cual se concluye la prevalencia de osteoporosis

en edad avanzada, por ello se recomienda identificar los factores que contribuyen a mantener
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la densidad mineral dsea en las mujeres posmenopausicas. Este antecedente es de eleccion,

pues efectivamente las mujeres posmenopausicas son propensas a desarrollar osteoporosis.

Ademas, Vinaccia et al (2005) realizaron un estudio descriptivo, Autoeficacia,
desesperanza aprendida e incapacidad funcional en pacientes con diagnostico de artritis
reumatoide, en 79 pacientes de la unidad de reumatologia de la Clinica Bolivariana de
Medellin, Colombia, cuyo objetivo fue estudiar la relacion entre la autoeficacia, desesperanza
aprendida e incapacidad funcional en pacientes con diagndéstico de artritis reumatoide, para
determinar el papel de los factores psicoldgicos en la adaptacion del paciente a la enfermedad,
por medio de cuestionarios. Se concluye que una adecuada autoeficacia permite asumir de
manera mas favorable la enfermedad, la desesperacion se asocia al dolor y este a la
incapacidad. Por lo cual se concluye que las variables psicologicas sobre la AR pueden
afectar a los pacientes. Este antecedente es importante para este proyecto de graduacion ya

que las variables psicoldgicas se ven afectadas en los pacientes con AR.

También, Hinojosa y Berrocal en el afio 2007, escribieron el articulo, “Relacion entre
obesidad y osteoporosis, en mujeres posmenopausicas del Hospital Nacional Arzobispo
Loayza”; el objetivo de este fue determinar la relacion existente entre obesidad y osteoporosis
en mujeres posmenopausicas que acudieron al servicio de reumatologia del Hospital
Nacional Arzobispo Loayza en Lima, Perl. El estudio se realizé por medio del método
pareado de tipo caso y control. Los resultados fueron una edad promedio de 56,25 afios, con
un indice masa corporal menor a 30 kg/m2 el porcentaje de osteoporosis llega a 52,3%. Se
concluye que los pacientes con osteoporosis tuvieron un menor porcentaje de obesidad que
los pacientes sin esa patologia. Este antecedente es importante porque se determina que la

obesidad no contribuye a un factor de riesgo para la osteoporosis como si es la edad avanzada.

Igualmente, Redondo, Miguel y Pérez (2007) realizaron el estudio, El papel del
tiempo de evolucién de la artritis reumatoide en las emociones negativas, en el Hospital
Universitario de La Paz de Madrid y de la Asociacion Madrilefia de pacientes con AR. Su
objetivo fue determinar en qué medida el tiempo de la enfermedad puede predecir las

variaciones en la emocionalidad negativa. Con una muestra de 106 pacientes, se evaluo la
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tristeza, depresion, ansiedad e ira. Por lo cual se concluye que los factores predictivos mas
importantes de emocionalidad negativa en los pacientes con AR son el dolor y la
discapacidad. En el caso de la ansiedad, es directamente proporcional al tiempo de la
evolucion, es decir a mayor tiempo de la evolucion de la enfermedad se da un descenso en la
ansiedad. Este antecedente es de suma importancia para este proyecto ya que los factores

emocionales se presentan en la evolucion de la AR.

En este mismo sentido, Pedrero en el afio 2011, realizo la tesis, Valoracion de la
influencia de diversos factores de riesgo de osteoporosis, en mujeres con artritis reumatoide,
tratadas con glucocorticoides, en la Universidad de Salamanca. El estudio tiene como
objetivo estudiar la densidad mineral 6sea media en mujeres con artritis reumatoide de
Salamanca, se analizo la influencia del tratamiento con glucocorticoides y factores de riesgo
osteoporaticos, clasicos y relacionados con la artritis reumatoide. Es estudio es transversal y
longitudinal de una muestra de 165 mujeres con artritis reumatoide. Los resultados indican
que la densidad mineral 6sea disminuye cuando se utiliza glucocorticoides de 0,925g/cm2 a
0,873g/cm2, con una edad promedio de 59 afios. Se concluye que la densidad dsea disminuye
con el aumento de la edad, ademés también disminuye cuando se utilizan glucocorticoides.
Este antecedente es importante porque efectivamente las mujeres posmenopausicas que
toman glucocorticoides son méas propensas a desarrollar osteoporosis.

De la misma forma, Abalos et al (2011) realizaron el estudio, Calidad de vida
relacionada con la salud tras terapia anti-factor de necrosis tumoral alfa en pacientes con
artritis reumatoide. Un estudio piloto, en el servicio de reumatologia del Hospital clinico
San Cecilio de Granada, con una poblacion de estudio de 37 pacientes, en la cual se evaluo
la actividad de la enfermedades mediante DAS28, ademas un cuestionario de salud SF-36
(mide el estado de salud) y el cuestionario especifico QoL-RA Scale (valora el impacto de la
AR en la calidad de vida). En los datos se muestra una disminucién en la actividad
inflamatoria y un aumento de la calidad de vida, ya que las variables de nimero de

articulaciones dolorosas y tumefactas disminuyeron en los pacientes que tomaron este
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tratamiento. Por lo que estos farmacos previenen la discapacidad y mantienen la autonomia
de los pacientes afectados con AR durante el mayor tiempo posible por ser esta enfermedad
reumatica una de las de peor pronostico. Este antecedente es importante para esta
investigacion ya que el infliximab y etanercept son medicamentos utilizados en la AR y en
este estudio se demuestra que son efectivos para mejorar la calidad de vida en pacientes con
AR.

Del mismo modo, Pérez (2011) elabor6 un articulo, “La inhibicion del RANKL en el
tratamiento de la osteoporosis: Denosumab”, basado en la evidencia de los estudios clinicos
con respecto a este farmaco. El estudio se hizo aleatorizado, controlado y doble ciego, con
una poblacién de mujeres posmenopausicas distinta para cada una de las fases de estudio y
en los diversos estudios clinicos encontrados. El objetivo de este articulo es demostrar que el
denosumab es efectivo en el tratamiento de osteoporosis en mujeres posmenopausicas, por
lo cual se concluye que la reduccion del riesgo relativo de nuevas fracturas vertebrales es del
68%, del 20% en las fracturas no vertebrales y del 40% en cadera. A los 36 meses la DMO-
L aumento un 9,2% y un 6,2% en las caderas en comparacion con el placebo, ademas cabe
recalcar que es un medicamento seguro. Este antecedente es importante pues se demuestra

que un medicamento bildgico es efectivo para tratar la AR en mujeres posmenopusicas.

Asimismo, Chico et al (2012) realizaron un estudio, Factores que influyen en el
bienestar psicolégico de pacientes con artritis reumatoide, en el servicio de reumatologia
del Hospital clinico hermanos ameijeiras en la Habana, Cuba. Su principal objetivo fue
evaluar el bienestar psicolégico de pacientes con artritis reumatoide y conocer variables
asociadas a su deterioro. Se realiz6 un estudio observacional descriptivo con 180 personas,
en la cual el bienestar psicoldgico estuvo mas afectado en pacientes mayores a 60 afios, sexo
femenino. Las variables mas afectadas fueron las sexuales y laborales. Se con concluye que
el bienestar psicoldgico en pacientes con artritis reumatoide se encuentra afectado y se asocia
de forma significativa con el grado de discapacidad funcional. Este antecedente es importante
para esta investigacion ya que efectivamente el factor psicoldgico se encuentra afectado en

pacientes con AR.
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Ademas, Alafion en el afio 2014, realizo la tesis, Atencion farmacéutica para
pacientes con enfermedades reumatoldgicas. Estudio de utilizacién de farmacos anti-TNF
en artritis reumatoide segun préctica clinica habitual, en la Universidad Complutense de
Madrid. El objetivo de este estudio es implantar un programa de atencion farmacéutica en
pacientes diagnosticados de artropatias en tratamiento con farmacos bioldgicos y establecer
un circuito de dispensacion a través de un protocolo de validacion farmacéutica, ademas de
estudiar la utilizacién de farmacos anti- TNF infliximab, adalimumab, etanercept en artritis
reumatoide. El estudio se hizo por medio de dos métodos observacional, retrospectivo y
multicentrico. Los resultados indican que de 214 pacientes hubo un predominio de mujeres,
la enfermedad més prevalente fue la artritis reumatoide, ademés del farmaco mas utilizado
fue el atanercept también el metrotexato fue el medicamento FARME mas empleado. Por lo
cual se concluye que la seguridad de los farmacos bioldgicos es buena pues las reacciones
adversas son muy leves, ademés estos son utilizados con los FARME y presentan una
efectividad y un perfil de seguridad similar. Este antecedente es importante ya que se pude
observar que un tratamiento para la artritis reumatoide es efectivo combinando los
medicamentos bioldgicos con los FARME, ademas de indicar el predominio de mujeres con

artritis reumatoide.

De esta misma manera, Amay en el afio 2015, realizo la tesis, Comparacion de la
eficacia terapéutica entre infliximab, adalimumab, etanercept, en el tratamiento de la artritis
reumatoide en el less de Loja”. En la Universidad Nacional de Loja en Ecuador. El estudio
tiene como objetivo realizar la comparacion de la eficacia terapéutica entre infliximab,
adalimumab, etanercept,en el tratamiento de la artritis reumatoide. El estudio se realizd por
medio del método cientifico y mediante la recoleccién de datos por medio de una encuesta.
Por lo que se concluye que el infliximab es el biolégico con mejor eficacia terapéutica,
tambiéen se determind que afecta en un 67% al sexo femenino con una mayor frecuencia de

edad entre 46 y 50 afios.

Por lo demés, Ambriz et al (2015) realizaron un estudio con respecto a Calidad de

vida relacionada con la salud en artritis reumatoide, osteoartritis, diabetes mellitus,
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insuficiencia renal terminal y poblacion geriatrica. Experiencia de un Hospital General en
México, en el Hospital General de Morelia, México. Con una poblacion de estudio de 290
personas, donde se evalud las enfermedades cronicas que impactan la morbimortalidad y la
calidad de vida relacionada con la salud de los pacientes. Y es la SF-36 un valor bajo en la
AR, ya que afecta a funcion fisica, corporal, mental, presentan dolor corporal y problemas
emocionales. Por lo cual se concluye que la salud de la AR en general es el area més afectada.
Este antecedente es importante para esta investigacion pues se observé que las enfermedades

reumaticas afectan la calidad de vida de los pacientes.

Nacionales

En lo que respecta a antecedentes nacionales, se tiene en primer instancia el estudio
de Quesada en el afio 2001, Uso de glucocorticoides en pacientes con artritis reumatoide en
el hospital México, de la Universidad Iberoamericana (UNIBE). Dicho trabajo tiene como
objetivo determinar la prevalencia de glucocorticoides en el servicio de reumatologia del
hospital México, ademés de analizar los beneficios y efectos secundarios de estos. El estudio
se realiz6 por medio de un investigacién observacional de tipo corte descriptivo transversal,
por lo que utiliz6 la base de datos del servicio de Reumatologia de dicho hospital y se
concluye la prevalencia en el uso de glucocorticoides de un 74,57%, ademas se analiz6 que
del total de los pacientes, predominaba el género femenino representado por el 84% de la
poblacion, con un rango de edad de un 30% para mujeres entre 30-59 afos.
Consecutivamente, la incidencia de los efectos secundarios por el uso de glucocorticoides es
influida por la dosis utilizada. Entre estos efectos se puede citar el sindrome de Cushing,
osteoporosis, necrosis avascular o descontrol grave de la glicemia. Este antecedente es de
mucha importancia para la presente investigacion ya que determina la prevalencia de mujeres
en edad avanzada con artritis reumatoide, ademas de indicar la prevalencia de osteoporosis

inducida por el uso de glucocorticoides.

Ademaés, Madriz en el afio 2009 realizo la tesis Analisis comparativo de la relacion
costo benefico de la terapia con inhibidores monoclonales del factor necrosis tumoral,

Adalimunab y Etanercept, en el tratamiento de artritis reumatoide refractaria, de los
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pacientes del servicio de reumatologia del hospital Dr. Rafael Calderon Guardia, de la
Universidad Internacional de las Américas (UIA). La tesis tiene como objetivo analizar la
eficacia de la terapia bioldgica que utilizan los pacientes del Hospital Calderon Guardia,
ademas determinar la rentabilidad de realizar una comprar. El estudio fue realizado por el
método descriptivo por lo que plantea que los grupos de edad y género mas afectados en
Costa Rica son las mujeres con un 59%, con un rango de edad entre 50-59 afios con un 31%;
ademas los pacientes utilizan un tratamiento combinado de medicamentos bioldgicos con
otras terapias como los medicamentos DMARDs y glucocorticoide, ello representa un 50%
del total de pacientes, el otro 50% se distribuye a una monoterapia o solo al uso de
glucocorticoides y bioldgicos. Con respecto al DMARDs mas utilizado es el metrotexate con
un 61%. Por ultimo, se concluye que el costo econdmico de los inhibidores monoclonales del
factor necrosis tumoral es muy elevado, sin embargo, los beneficios en los pacientes a raiz
del uso de esta terapia, es incomparable a otros tratamientos alternativos. Este antecedente
indica la prevalencia de mujeres de edad avanzada con artritis reumatoide, ademas indica que

la terapia bioldgica es muy efectiva en estos pacientes.

También, Rojas y Zufiiga en el afio 2012 realizaron la tesis Guia practica de las
principales consultas farmacéuticas en farmacia privada, sintomas y opciones de
tratamiento, de la Universidad Iberoamericana (UNIBE). Ese trabajo tiene como objetivo
realizar una guia con el abordaje terapéutico de diferentes patologias consultadas en
farmacias privadas. El estudio se hizo por medio de una revision bibliografica. La presente
guia recomienda el uso de glucocorticoides a una dosis menor de 15mg y por un menor
tiempo, ademas de que no se puede utilizar como monoterapia, por lo cual se acompafa de
profilaxis de osteoporosis inducida por esteroides. Por ello recomienda terapias biol6gicas y
medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARME) a nivel
hospitalario en la artritis reumatoide. Se concluye en darles opciones de tratamiento en Costa
Rica a las personas con esta enfermedad. Los antecedentes de esta tesis son de mucha
importancia ya que indica el abordaje terapéutico del padecimiento en estudio con
medicamentos bioldgicos y farme, ademéas recomienda usar glucocorticoides en dosis bajas

Yy por un menor tiempo.
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Asimismo, Leon en el afio 2013, realizd la tesis Respuesta terapéutica en pacientes
con artritis reumatoide con rituximab en el servicio de reumatologia del Hospital San Juan
de Dios, de la Universidad de Costa Rica (UCR). Este estudio tiene como objetivo describir
la eficacia del rituximab en pacientes con artritis reumatoide. El estudio se hizo por medio
del método descriptivo. En esta investigacion se determiné que el promedio de afios para
padecer artritis reumatoide son mujeres en la edad adulta, ademas el rituximab es un
medicamento efectivo para el manejo de la artritis reumatoide por lo que disminuye su
DAS28 (Valora el grado de actividad de la artritis reumatoide). Este antecedente es
importante ya que el rituximab es un medicamento bioldgico, por lo que es efectivo en la

artritis reumatoide, ademas hace que no progrese la enfermedad.

Salas en el afio 2014 realizo la tesis Respuesta clinica de la terapia anti TNF en
pacientes con artritis reumatoide con falla o intolerantes a los FARME no bioldgicos en el
Hospital San Juan de Dios en el periodo de enero 2006 a diciembre 2011, de la Universidad
de Costa Rica (UCR). Ese trabajo tuvo como objetivo determinar la eficacia de la terapia
anti-TNF en pacientes con artritis reumatoide tratados en nuestro medio. El estudio se hizo
por medio del método descriptivo. Por lo cual se concluye que la terapia bioldgica con anti-
TNF ha demostrado ser altamente efectivo como inductor de remision en la artritis
reumatoide. El advenimiento de la terapia bioldgica ha venido a ofrecer una mayor oferta
terapéutica, cada vez mas dirigidos a la fisiopatologia de la enfermedad, sin embargo por su
costo no son medicamentos al alcance de todos. Este antecedente es de suma importancia
para este proyecto de graduacion pues muestra que la terapia bioldgica es bastante efectiva

en los pacientes con artritis reumatoide.

Proyecciones

La proyeccion de esta investigacion es crear un articulo para proporcionar
informacién a los profesionales en salud respecto a la efectividad de los medicamentos
utilizados en la enfermedad de la artritis reumatoide. Ademas, pretende brindar informacién
a las mujeres posmenopausicas sobre la seguridad en los tratamientos para controlar la artritis

reumatoide y que no se vea afectado su deformidad articular. A la vez se pretende fomentar
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el uso racional de medicamentos mediante informacion certera sobre las complicaciones,
principalmente de los glucocorticoides, para evitar la predisposicion al factor de riesgo

principal que es la osteoporosis.

CAPITULO Il. MARCO DE REFERENCIA

En el siguiente capitulo se expondra informacion con respecto a la enfermedad de la
artritis reumatoide entre ellas; causas, anatomia, epidemiologia, etiologia, manifestaciones
clinicas, factores de riesgo, diagndstico y complicaciones, ademéas el tratamiento

farmacoldgico y la calidad de vida de estas personas.

Artritis reumatoide

Segun Acon, Zapata y Méndez (2012):

La artritis reumatoide es una enfermedad cronica, progresiva, autoinmune y

debilitante, de etiologia aln desconocida. Se caracteriza por una inflamacion
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persistente de la membrana sinovial, que afecta preferentemente las

articulaciones periféricas principalmente en mano, mufieca y pies (p.299).

Consecuentemente esta es una enfermedad que no tiene cura, sin embargo con un
tratamiento terapéutico efectivo se puede mejorar la calidad de vida de las personas con

artritis reumatoide.

Al respecto, una enfermedad autoinmune es cuando el sistema inmunoldgico
encargado de defender el organismo, reacciona contra los tejidos sanos, identificandolos
como una amenaza para él. La artritis reumatoide es de este tipo de enfermedad autoinmune
que afecta el tejido conectivo donde involucra la presencia de varios érganos y
articulaciones, se caracteriza por ser un padecimiento sistémico. Segun Delgado, Martin,
Granados y Anaya (2006): “La artritis reumatoide es una enfermedad articular autoinmune.

Con frecuencia compromete otros drganos distintos a las Articulaciones” (p.563).

Las principales caracteristicas de la artritis reumatoide se basan en dolor,
inflamacion, calor y rigidez. La inflamacion por lo general es simétrica, afecta ambos lados
del cuerpo y se manifiesta en mufiecas, metacarpofalangicas e interfalangicas. Al ser esta una
enfermedad progresiva si no es tratada en las primeras etapas de su padecimiento, se
producen lesiones estructurales que causan destruccion y deformidad de las articulaciones,
por lo que se disminuye la calidad de vida y aumenta la morbi-mortalidad del paciente (Uribe,
Gbémez y Amariles, 2010, p 23).

Anatomia articular

Una articulacion estd constituida por una membrana sinovial, interna también
Ilamada sinovio que esta poco inervada y muy vascularizada, la externa esta muy inervada y
poco vascularizada, Un flujo sinovial que contiene acido hialurico y lubricina que lubrica 'y
transporta nutrientes, los huesos y un cartilago hialino que evita que se desarrolle la friccion
durante el movimiento, protegiendo la parte final de los huesos (Tercero y Olalla, 2010, p
49).
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Etiologia y patogenia

A pesar de que su etiologia es desconocida, existen diversos factores genéticos,
antecedentes familiares, factores ambientales; virus o bacterias y factores hormonales,
estrogenos, los cuales pueden estar interrelacionados entre si y quien los tiene podra ser
partidario del inicio de la enfermedad.

Susceptibilidad genética

Segln Grossman y Mattson (2014): “La evidencia sefiala una predisposicion genética
por la activacién de una respuesta mediada por las células T y el desarrollo de la inflamacion

de las articulaciones mediada por una respuesta inmune” (p.1500).

En este sentido, el proceso de la enfermedad se da principalmente por la estimulacion
de las células sinoviales de la articulacién, con la llegada de algun microorganismo extrafio,
se produce la proliferacion de estas células. Los linfocitos, las células plasmaticas y los
mastocitos conducen a la hipertrofia y la hiperplasia de la membrana sinovial, la proliferacion
se extiende al espacio de la articulacion, por lo tanto cubre el cartilago como un pannus, ello

provoca la destruccion de la articulacion por fibrosis y pérdida del cartilago articular.

Segln lozano (2001): “Se considera que la artritis reumatoide es el resultado de la
interaccion entre un antigeno desencadenante y una base genética predisponente” (p.95). La
enfermedad es mas comun en la poblacion de raza blanca, segin el marcador antigeno
leucocitario humano. Con la activacion de los linfocitos T, se desencadena el reconocimiento
de este marcador. Los macrofagos y las células dendriticas procesan el antigeno y lo
presentan a los linfocitos T, por lo que se genera la activacion de los linfocitos B, como tales
las células proliferan y estimulan las células plasmaticas secretoras de anticuerpos, entre ellos

el factor reumatoide y los anticuerpos anti colageno.

El anticuerpo HLA-DR4 es un componente genético que predispone el padecimiento
de la AR, esta enfermedad se produce en personas con caracteristicas genéticas importantes,

por lo tanto la susceptibilidad de una respuesta inflamatoria frente a un antigeno, ocasiona
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la destruccion del cartilago y otras estructuras articulares, produciendo una inflamacion de la

membrana sinovial de la articulacion (Uribe et al, 2014, p 27).

Mediadores de la lesion articular

Las células T cumplen un papel importante en el desarrollo de la enfermedad, los
antigenos presentes al inicio no son los mismos, comparados con la fase avanzada de la AR,
debido a que los antigenos junto a las células presentadoras de antigenos, reconocen y
activan los linfocitos TCD4+ (células de membrana de mayor histocompatibilidad), se
estimula la liberacion de interleuquina 2 (IL-2) y de interferén gama (INFy), lo cual induce

la activacion de los macrdfagos (Uribe et al, 2014, p 27).

Segln Tercero y Olalla (2010). “La presentacion de estos antigenos a los linfocitos
T CD4 estimula la expresion de citocinas e induce y aumenta la proliferacién de linfocitos
B, con la produccion de anticuerpos” (p.50). Lo escrito, implica que los linfocitos B son los
productores del factor reumatoide o también Ilamado factor de destruccidn tisular, que se
encuentra presente en la AR, ya que este es un anticuerpo que funciona como indicador de

que efectivamente una persona tiene este padecimiento.

La activacion de los macréfagos genera la produccidn de citoquinas entre ellas: factor
de necrosis tumoral alfa (TNF o) y la interleuquina 1 (IL-1). Cuyo efecto es la destruccion

del cartilago y mediadores de la inflamacion cronica.

En este sentido, Uribe et al (2014) manifiestan que:
Las citoquinas de inducir la sintesis y proliferacion de metaloproteasas, por
los sinoviocitos, y de reclutar leucocitos en el sinovio, por medio de su efecto
estimulador de la expresion de moléculas de adhesion (antigeno asociado la
funcién leucocitaria tipo 1-LFA-1- y la molécula de adhesion intercelular tipo
1- ICAM-1-) y de la sintesis de citoquinas quimio tacticas (p 27).
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La IL-1, el TNF y el IFN aumentan la sintesis de 6xido nitrico y ciclioxigenasa 2 y
producen niveles altos de dxido nitrico y prostaglandinas, se activan las meta proteasas que
generan angiogénesis y degradacion de los componentes de la matriz extracelular del
cartilago como proteoglicanos y colageno de tipo 2. La proliferacion de la membrana

sinovial, se genera por la estimulacion de TNF y IL-1 dando lugar a la formacién de pannus.

La formacion de pannus inducen la diferenciacion de linfocitos B a células
productoras de auto-anticuerpos, ademas se estimulan los hepatocitos para liberar
interleuquina 6 (I1L-6), factor estimulador de colonias granulocitico-macrofagicas(GM-CSF),
factor de crecimiento transformante (TGFp), el factor de crecimiento fibroblastico (FGF) o
el factor de crecimiento derivado de plaquetas(PDGF) , debido a esto se genera la respuesta

inflamatoria y destruccion articular. (Uribe et al, 2014, pp 27-28).

Al respecto, Tercero y Olalla (2010), manifiestan:
El tejido que se forma es el pannus, causante de la destruccion del cartilago,
de los ligamentos y del hueso subcondral. En el pannus sinovial las citocinas
pro inflamatorias predominantes son la interleucina-1 (IL-1), interleucina-6
(IL-6) y el factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-alfa), que son producidas por
los fibroblastos y macréfagos (p 50).

Lo anterior se interpreta con un aumento de las células sinoviales, por lo que el
cartilago sufre un proceso inflamatorio. Las citocinas son las que producen la inflamacion y
destruccidn articular, por la estimulacién de células de adhesion que inducen la destruccién

de cartilago y hueso.

Segln Uribe et al (2014), el TNFa y la IL-1: “liberan enzimas proteoliticas que
destruyen la matriz del colageno. La IL-1 es la que causa principalmente la destruccion
articular, estimulando la actividad de los osteoclastos, favoreciendo de esta manera la
resorcion 0sea y la destruccion del cartilago” (p 29). Ademaés la interleuquina 6 tiene
actividad pro inflamatoria y destruccidn articular. Por su inmunorregulacion de linfocitos T

y B esta citocinas es una diana terapéutica en el tratamiento de la AR.
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Cuando se da la interaccion entre un antigeno con un anticuerpo, ocasiona citoquinas
pro inflamatoria y enzimas proteoliticas, cuya funcion es la destruccion del cartilago
articular. La destruccion del hueso se produce donde no este recubierto el hueso de cartilago
hialino y de membrana sinovial, se limita sus movimientos y se hacen inestables. Ya que “La
enfermedad puede modificar de manera irreversible la estructura y funcion de una

articulacién causando otras alteraciones de tipo degenerativo™ (Tercero y Olalla, 2010, p 50).

Figura 1. Patogénesis de la AR

Fuente: Uribe et al , 2014, p 30.

Jerarquizacién

La piramide es una forma de organizar los factores relacionados con la aparicién de
la artritis reumatoide. En la base se ubican los factores ambientales y genéticos, estos se
caracterizan por la limitacion en su intervencion farmacoldgica, en el peldafio siguiente se
ubica la interaccion entre las CPA y las células T, que inician la respuesta autoinmune. En

el siguiente peldafio se encuentra la diferenciacién de los linfocitos B en las células
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productoras de auto- anticuerpos. Luego se ubican las citocinas principales de la respuesta

inflamatoria, por Gltimo se ubica la inflamacion y el dolor (Uribe et al, 2014, p. 32).

Figura 2.Factores relacionados con la aparicion y opciones terapéuticas.
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Fuente: Uribe et al, 2014, p. 32.
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Figura 3. Patogénesis y sitios de accion de los medicamentos.
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Fuente: Uribe et al, 2014, p 33.

Epidemiologia

Prevalencia

La artritis reumatoide posee una prevalencia mayor en tribus indigenas americanas,
comparado con paises africanos y asiaticos que tienen una prevalencia menor a la artritis
reumatoide, ademas se considera que esta enfermedad se genera mas en mujeres que en
hombres. Segun el estudio EPISER, se confirma la prevalencia de mujeres en la artritis
reumatoide, también ratifica la prevalencia en zonas urbanas (Zarco et al, 2014, p 9).
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Incidencia

La artritis reumatoide se registra con mayor frecuencia en zonas desarrolladas y en
areas geograficas con poco acceso a servicios de salud. Asi es el caso de registro de la AR en
Norfolk, en el Reino Unido una zona rural en la cual por cada 100.000 personas, 36 mujeres
y solo 14 hombres registraban esta enfermedad. En el registro en Seattle, la mayor incidencia
se dio en mujeres, se estiman 27,9 casos de artritis en mujeres por cada 100.000 personas. En
Espafia se hizo el estudio SERAP que manifiesta una incidencia mayor en mujeres (Zarco et
al, 2014, p 9).

Mortalidad

La artritis reumatoide se ha comparado con otras enfermedades; se categoriza esta
como una enfermedad grave. Los sindromes linfoproliferativos son la principal causa de

muerte en los pacientes con artritis reumatoide.
En este orden de ideas, Zarco et al (2014) manifiestan:

Factores que se relacionan con una mayor mortalidad en la artritis reumatoide,
entre los que se encuentran: la edad de comienzo de la enfermedad, la duracion
de la enfermedad, la gravedad de esta, la discapacidad asociada, la presencia
de factor reumatoide, la presencia de nédulos reumatoides y el uso prolongado

de prednisona, ademas de los factores socioecondmicos (p. 9).

Entre estos factores se ha aumentado la mortalidad en estos pacientes. Segln los
estudios de EMECAR y BIOBADASER, el uso de terapias bioldgicas disminuye la

mortalidad de estos pacientes con artritis reumatoide.

Diagndstico
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Se debe resaltar que el diagndstico prematuro de la artritis reumatoide es muy
importante, por lo cual un tratamiento adecuado, desde las primeras fases de la enfermedad,
mejora la calidad de vida de las personas. La evaluacion de la enfermedad se hace mediante:
historia clinica, examen fisico, exadmenes de laboratorio de sangre y de orina.
Consecuentemente las manifestaciones clinicas de estos pacientes son dificiles de percibir
debido a que los sintomas no son tan especificos como los de otras enfermedades (Tercero y
Olalla, 2010, p 52).

Segun Grossman y Mattson (2014): “Los criterios para AR desarrollados por
American College of Reumatology y la European League Against Rheumatism (EULAR)
son Utiles para establecer el diagn6stico con mayor prontitud que en el pasado” (p. 1501). Lo
anterior consiste en siete categorias. Un diagndstico certero segun estos criterios, con 4 o
mas criterios identificados en el paciente y con una permanencia de estos durante 6 semanas,
se confirma que el paciente padece la enfermedad. Sin embargo al hacer un diagnéstico
temprano de la AR estos criterios no se cumplen.

Al respecto, Uribe et al (2014) manifiestan:
Las guias de la EULAR (Liga Europea Contra el Reumatismo) proponen que
pacientes con dolor, edema y rigidez de una o mas articulaciones durante méas
de 6 semanas, después de evaluados por un médico general, deben ser
remitidos a un especialista para confirmacion del diagnoéstico y de esta forma

disefar estrategias de manejo intensivas (p 24).

Es importante hacer un diagnéstico confirmatorio de la enfermedad, ya que desde las
primeras etapas de esta se afecta la funcion fisica del paciente, ademas a largo plazo causa
incapacidad. Los problemas econdmicos, sociales y psicoldgicos, estan relacionados con una

disminucion de 10 a 4 afios en la esperanza de vida.

Tabla 1. Criterios basicos del ACR para el diagndstico de la AR. (1981).
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Criterios basicos del ACR para el diagnostico de AR (1987)

1. Rigidez matutina

2. Sinovitis en 3 o mas articulaciones

Rigidez de la articulacion o alrededor de la mis-
ma con una duracion minima de una hora.

Inflamacion de 3 o mas articulaciones (IFP, MCF,
muriecas, codos, rodillas, tobillos y MTF dere-
chas e izquierdas).

3. Artritis que afecte las articulaciones de
las manos

4. Afectacion simétrica de las articulaciones

Al menos 1 area afectada en mufecas, MCF o
IFP

Afeccion de la articulacion en ambos lados del
cuerpo.

5. Nodulos reumatoides

6. Factor reumatoide (FR)

Abultamientos subcutaneos, ubicados sobre las
prominencias oseas, superficies extensoras o
regiones yuxtaarticulares.

Detectado por un método en el que se encuen-
tra resultado positivo < 5% de los controles
normales.

7. Cambios radiologicos

En las radiografias de manos y muriecas en
proyeccion posteroanterior (erosiones, osteope-
nia yuxtaarticular).

Fuente: Uribe et al (2014, p. 38).

Tabla 2.Criterios basicos del ACR para el diagnostico de AR. (2010).
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Criterios de clasificacion de AR del colegio Americano de reumatologia (ACR) y
la liga Europea contra el reumatismo (EULAR) 2010,

Poblacion objeto; Los pacientes deben ser evaluados si:

1 Al menos 1 aficulacion con sindvitis definida clinicamente (Inflamacian).

2  Lasinovitis no es explicada por otra enfarmedad.®

Criterios de clasificacion para AR: Algoritmo de puntuacion basado en la
suma de las puntuaciones de las categorias A-D.
Puntaje
Es necesaria una puntuacion 610 para la clasificacion de un paciente con AR
definida. *
A. Implicaciones articulares. o
1 articulacién grande. * 0
2-10 articulaciones grandes. 1
1-3 articulacionas peguanas” (con o sin afeccién de ariculaciones grandes). 2
4-10 articulagciones pequenas (con o sin afeccion de articulaciones grandes), 3
=10 articulacionas (por lo menos una arliculacion paguana). 5
B. Serologia ** (Por lo menos es necesario 1 resultado de la prueba para la
clasificacian).
FR y Anti-CCP negativos. 0
FR positivo-bajo o Anti-CCP positive-bajo. 2
FR positivo-alto o Anti-CCP positivo-alto. 3
C. Reactantes de fase aguda (por lo menos es necesario 1 resultado de la prueba para
la clasificacidn).
PCR vy V3G normales. [¥]
PCR o VSG fuera del valor normal. 1
D. Duracidn de los sintomas.
= B semanas 0
6 semanas 1

Fuente: Uribe et al (2014, p. 40).

Sin embargo en etapas tempranas de la enfermedad es dificil poder hacer un
diagndstico precoz ya que comunmente los sintomas de la inflamacion y los cambios en la
estructura auricular no son visibles en esta primera etapa, ya que son notorios después de su
evolucidén, cuando se comienzan a observar signos caracteristicos como: inflamacion,
tumefaccion, aumento de la temperatura, disminucion del movimiento e hipersensibilidad.
Por lo tanto se recomienda hacer la exploracion fisica desde el inicio con el propoésito de
diagnosticar AR (Grossman y Mattson, 2014, p 1504).
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Un diagnostico confirmatorio se hace mediante pruebas de laboratorio, sin embargo
cuando hay una sospecha de AR, se hace la prueba de factor reumatoide (FR) esta prueba no
es confirmatoria para un posible diagndstico, esto se debe a que muchas personas pueden ser
diagnosticadas con AR, indicando un resultado de FR negativo. Los anticuerpos
péptidos/proteinas anticitrulinados(ACPA) que se miden como autoanticuerpos antipeptido
circulinado ciclico (anti-PCC) si son una prueba confirmatoria, se diagnostica AR desde las
primeras etapas (Grossman y Mattson , 2014, p 1504).

Exploracion

La exploracion fisica en el diagnostico de la artritis reumatoide consiste en observar
y palpar las articulaciones con el fin de detectar las deformidades dseas, la hinchazon e
inflamacion presentes, con caracteristicas de manos frias y sudorosas (Tercero y Olalla ,
2010, p. 52). Segun Lozano (2001): “Hay ligera leucocitosis, anemia asociada a un proceso
cronico, aumento de la velocidad de sedimentacion, factor reumatoide positivo y datos
bioguimicos habitualmente normales. Sin embargo, muchas veces el cuadro clinico no es tan

concluyente” (p.98).

Analitica de sangre

Con respecto a los trastornos hematoldgicos que sufren las personas con artritis
reumatoide, es muy habitual en los resultados de un examen sanguineo la presencia de anemia
normo crémica y normo citica, esto debido a los procesos inflamatorios. Por lo cual la anemia
es caracteristica de la pérdida de hierro por farmacos que sean gastro-lesivos, ademas se
puede presentar trombosis reactiva. La velocidad de sedimentacion (VSG), la proteina C
reactiva (PCR) y la fraccion o 2 —globulina. Ayudan a diagnosticar la artritis reumatoide.

En este sentido, Lozano (2001) manifiesta segun el factor reumatoide:
Son inmunoglobulinas dirigidas contra determinantes antigenos localizados

en el fragmento Fc de las inmunoglobulinas 1gG 2 e IgG 3 humanas. Las
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pruebas méas usadas detectan factor reumatoide IgM (que aparece en el 75%
de los enfermos con artritis reumatoide), aunque con métodos mas especificos

se ha detectado factor reumatoide 19G, IgA e IgE (p.100).

Pruebas radioldgicas y técnicas de imagen

Las pruebas radiologicas realizadas a las personas con artritis reumatoide,
basicamente son radiografias de las articulaciones, con el fin de poder observar la densidad
del hueso, por lo que la mayoria de los pacientes con esta enfermedad manifiestan cuadros
de osteopenia y osteoporosis, esto indica una disminucion en la densidad 6sea de la
articulacién. Por otra parte, las técnicas de imagen consisten en realizar ultrasonidos y
resonancia magnética, ademas de una ecografia musculo esquelética de alta resolucion con
doppler ya que estas técnicas indican la actividad inflamatoria de esta enfermedad (Tercero
y Olalla, 2010, p 52).

Densitometria 6sea (DEXA)

Es una prueba de Rayos X también llamado examen de densidad dsea, en la cual se
utiliza una pequefia dosis de radiacion ionizada donde se producen imagenes de la parte
interna del hueso, con el propdésito de medir la pérdida del hueso y asi poder diagnosticar
osteoporosis. Este examen es simple, rapido y no invasivo, por otra parte consta de dos
equipos un dispositivo central que mide la densidad 6sea en la cadera y la columna y los
dispositivos periféricos que miden la densidad 6sea en la mufieca, el talon o el dedo. Ademas
se considera una leve probabilidad de tener cancer como consecuencia de la exposicion a la
radiacion. Sin embargo, el beneficio de un diagndstico exacto es ampliamente mayor que el

riesgo (Radiologylnfo.org, 2016).

Factores de riesgo



38

Actualmente las causas de la artritis reumatoide no son exactamente conocidas; segun
Romero, Stajnsznajder, Cassan y Torralba (2010), las causas son debido a factores genéticos

y no genéticos.

Factores genéticos

Los factores genéticos implicitos en la artritis reumatoide se basan en variaciones de
los alelos, se considera una enfermedad poligénica. El principal factor genético son los
antecedentes familiares lo que significa una persona portadora de algunos rasgos, que
favorezca el desarrollo de la enfermedad. Se considera que hay mayor probabilidad de que
una persona sea diagnosticada con artritis reumatoide, cuando tiene familiares que padezcan
de esta enfermedad, se cree que el 60% de los factores de riesgo se deben a dichos factores
(Romero et al, 2010, P.22-23).

En este mismo sentido, segun Uribe et al (2014):

Los familiares de pacientes con AR pueden desarrollar la enfermedad con una
frecuencia cuatro veces mayor que la poblacién general, En Latinoamérica,
los alelos HLA-DR4 0401 y 0404 han sido asociados de manera uniforme con
la AR”. (p 26). Se interpreta que la predisposicion genética es un papel
determinate en el diagnoéstico de esta enfermedad, la presencia de estos alelos
se relaciona a cuadros de AR en edades avanzadas de la enfermedad, es decir
cuando se presenta mayor numero de articulaciones inflamadas y alteraciones

radioldgicas (p 26)

Factores no geneticos

Se considera que los principales factores de riesgo para desarrollar AR son: la edad
avanzada, género femenino, tabaquismo y la alimentacion. Asimismo, son factores asociados
a la aparicion de esta enfermedad, algunos pacientes que son diagnosticados con AR no

presentan estos factores de riesgo por lo que se hace mencidn a que no necesariamente debe
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existir algin de estos factores para hacer un diagndéstico certero de la enfermedad (Uribe et
al, 2014, p 26).

Hormonas femeninas

En cuanto a las hormonas femeninas, principalmente los estrégenos y la progesterona,
en etapas adultas se generan una mayor produccién de estas, ya que son necesarias en los
procesos fisioldgicos de fecundacién, embarazo y parto. En etapa de menopausia se da una
disminucion de estrogenos lo que implica que se produzcan enfermedades tales como la
osteoporosis. Esto conlleva a que las mujeres que tomen anticonceptivos 0 que estén en
etapa de embarazo, tengan menos riesgo de desarrollar artritis reumatoide, por lo tanto

también se reducen o retrasan sus manifestaciones clinicas (Romero et al, 2010, p.24).

La osteoporosis se relaciona a la disminucion de las hormonas femeninas,
especificamente a los estrogenos ya que estos las regulan. Al respecto, segin Velasquez y
Michelena (2004).

La remodelacién 6sea modulando la produccién de citoquinas y factores de
crecimiento especialmente la interleuquina 1 Beta (IL-1b), el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), el factor estimulante de la colonia de los
granulocitos- macrofagos (GM-CSF) y el factor estimulante de la colonia de
macréfagos (M-CSF) desde el osteocito. La IL-1B y el TNF-a estimulan la
maduracion de los osteoclastos, modulan la produccion de células dseas e
inducen reabsorcion del hueso in vivo, esta mismas citoquinas junto con GM-
CSF promueven el reclutamiento de osteoclastos y su diferenciacion de los

precursores de la médula osea (parr. # 14).

En relacion con lo mencionado anteriormente, los osteoblastos inducen la
osteoclastogenesis, debido a la pérdida de hormonas femeninas, es decir estrogenos; esto se

da por la secrecion de la IL-6. Por otra parte la IL-1, el anti-TNF alfa, la IL-6 y el GM-CSF
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y el M-CSF contribuyen a la destruccion de colageno y a la resorcion Gsea, 0 sea una

disminucion ésea (Velasquez y Michelena, 2004, parr. #15).

Figura 4 Masa 0sea disminuye al inicio de la menopausia
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Fuente: Dawson, El Hajj y Clark (2013, p 9)

Tabaquismo

Las personas con una predisposicion genética de la artritis reumatoide y que ademas
tengan habitos como el consumo de tabaco. Son mas propensas a desarrollar artritis
reumatoide. Segn Ruiz y Sanmarti(2012):

El consumo de tabaco afecta a multiples 6rganos, como el sistema respiratorio
y cardiovascular, pero también afecta al sistema inmune produciendo una
respuesta inflamatoria. Se ha observado que el tabaco afecta la respuesta
inmune tanto celular como humoral y podria tener tanto efectos pro-
inflamatorios como inmunosupresores a través de mecanismos diversos. Por
un lado se ha descrito que puede incrementar la respuesta inflamatoria,
observandose en fumadores un aumento del fibrindgeno sérico, de la actividad

de células B autorreactivas y un aumento de los reactantes de fase aguda y
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citogquinas pro-inflamatorias como el TNF-alfa, IL6, asi como también de los
de polimorfonucleares circulantes. No obstante también de conocen efectos
inmunosupresores como una reduccion de inmunoglobulinas circulantes, e
inhibicién de citoquinas como IL-1B, IL-2 y gamma-interferon o de la
liberacion de IL-8 por células endoteliales. También tendria efectos sobre las
células dendriticas y la capacidad de presentacion de antigenos y una
inhibicion de la funcion macrofagica frente a microorganismos intracelulares
(p.343).

Obesidad

La artritis reumatoide se desarrolla més en personas con obesidad, se cree que es
debido a diferentes tipos de alimentacidn, aunque actualmente no se sabe con exactitud cuéles
son los alimentos que tienen mayor influencia sobre esta enfermedad, ademas estudios
indican que el pescado azul reduce la intensidad de la inflamacion causada por la artritis
reumatoide. Es importante resaltar que la alimentacion del paciente debe ser sana con el fin

de generar un beneficio para este (Romero et al, 2010, p. 24).

Manifestaciones clinicas

La AR es una enfermedad poliarticular, es decir afecta maltiples articulaciones. Por
lo tanto al inicio puede afectar una o pocas articulaciones, pero al progresar esta enfermedad
comienza a afectar otras de estas. Por lo general el comienzo de sus sintomas se caracteriza
por la inflamacion articular esta puede ser simétrica 0 asimétrica dependiendo de la

evolucion de la enfermedad (Romero et, 2010, p 26).

Segun Romero et al (2010): “La inflamacién es la reaccién defensiva fundamental
que pone en marcha el sistema inmunitario ante una amenaza” (p.27). Lo anterior hace
mencion a una enfermedad autoinmune, cuando el organismo detecta una amenaza produce
una reaccion de defensa como la inflamacién, por lo tanto la persistencia de los sintomas

inflamatorios genera deterioro y deformidad 6sea. La inflamacidn se debe especialmente a la



42

presencia de linfocitos, los cuales producen citoquinas en la membrana sinovial, por lo que

estas son las responsables de inicial dicho proceso inflamatorio.

Manifestaciones articulares

Las principales manifestaciones articulares son las que se muestran en el proceso
inflamatorio entre ellas cabe resaltar: tumefaccion, dolor, rigidez, enrojecimiento y calor.
Estas caracteristicas se presentan a corto o largo plazo de la enfermedad. Por lo que las
primeras tres manifestaciones son consideradas como las méas importantes para diagnosticar
la AR, estas pueden estar presentes en todas las personas con dicha enfermedad, pero con

diferente localizacion, evolucién e intensidad (Romero et al, 2010, p 26-27).

Inflamacion

El proceso inflamatorio en la AR, se compone por diferentes fases. La primera fase,
es la inflamacion de la membrana sinovial y peri sinovial. Se muestra porque se edematiza el
estoma sinovial, este genera vellosidades hacia la cavidad sinovial, por lo tanto los
sinoviocitos proliferan y se proyectan de 6 a 9 capas (normalmente son 1-3 capas). Luego se
produce la infiltracion de linfocitos, macréfagos, monocitos y células plasmaticas. Por lo cual
se produce el dafio de pequefios vasos, lo cual genera trombosis y hemorragias peri vasculares
(Uribe et al, 2014, p35).

En la segunda fase, se produce la proliferacion del pannus, esto se da cuando la
inflamacion avanza y es persistente, ademas se desarrolla un tejido granuloso el cual se
extiende sobre la superficie articular. Este causa destruccion de la articulacion y de los tejidos
cercanos como la capsula, tendones, ligamentos y el hueso. La destruccion del cartilago es
causado por el pannus o por la proliferacion de enzimas proteasas, colagenasas y proteoliticas
(Uribe et al, 2014, p. 35-36).

La Gltima fase del proceso inflamatorio es la fibrosis y anquilosis. Se debe a que el

pannus en el proceso inflamatorio se convierte en un tejido fibrdtico, causando la
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deformacion y la destruccion articular. Con la desaparicion del cartilago y la fibrosis del
espacio articular se produce la anquilosis que también es conocida como la inmovilizacion
de la articulacion, por lo cual esta es una manifestacion clinica importante (Uribe et al, 2014,
p. 36).

Figura 5. Estructura de los componentes de las articulaciones con AR.
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Fuente: Uribe et al, 2014, p 37

Tumefaccion

Al ser una caracteristica del proceso inflamatorio es percibida a simple vista. Por lo
tanto se manifiesta un aumento del diametro y el volumen de la articulacion, esto debido al
proceso inflamatorio que esté cursando el paciente. Las articulaciones localizadas en la mano
0 en los pies, la tumefaccion se genera en los nudillos por lo que son apreciables a simple
vista, sin embargo las articulaciones localizaciones en otras areas no se observa esta

manifestacion a simple vista (Romero et al, 2010, p 27).

Dolor

Esta manifestacion clinica se presenta cuando se mueve, se ejerce presion, al tocar y
apoyar la articulaciéon afectada. Por lo se considera como un sintoma inoportuno. Segun
Romero et al, (2010):

El dolor sigue la pauta de la enfermedad: disminuye o desaparece en los
periodos de calma y se intensifica durante las exacerbaciones sintomaticas y

en las fases avanzadas. Sin embargo, su papel en la evolucién y el pronostico
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de la enfermedad es mucho menos relevante que el de la inflamacién que lo
provoca (p.27).

Rigidez

La rigidez es la incapacidad que tienen las personas con AR de mover o doblar una
articulacion. Esta dificultad tiene una duracién de unas horas con un minimo de 30 minutos,
sin embargo una de su principal caracteristica es que la persona no puede cerrar el pufio. Es
importante que un pacientes con AR esté frecuentemente en terapia de movimiento y
ejercicio con el propdsito de que la rigidez no se presente y el proceso sea menos doloroso
(Romero et al, 2010, p 27).

Figura 6.Articulaciones afectadas en la AR.
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Por orden de frecuencia, las articulaciones mds afectadas son las de las
manos y los pies (90%), los tobillos y las rodillas (80%), los hombros y las
articulaciones acromioclaviculares (60%), los codos y las muiiecas (60%),
las articulaciones de la region cervical de la columna vertebral (40%),

las articulaciones temporomandibulares y esternoclaviculares (30%), las
caderas (10-30%]) y las articulaciones cricoaritenoideas {de la laringe,
donde estdn las cuerdas vocales) (10%). En la AR no se afectan, salvo
auténticas excepciones, las articulaciones de las regiones media e inferior
de la cohumna vertebral (regiones dorsal, lumbar y sacra).

Fuente: Romero et al (2010, p. 28).

45



46

Figura 7 Fractura en mujeres segun edad
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Fuente: Dawson et al (2013, p 9)

Manifestaciones extra articulares

Segln Mercado y Barbosa (2016), las manifestaciones extra articulares: “Se han
asociado con dos autoanticuerpos que parecen intervenir en la patogénesis: el factor
reumatoide, una inmunoglobulina M contra la porcion Fc de IgG, y los anticuerpos contra
proteinas citrulinadas, detectadas como péptidos ciclicos citrulinados (anti-PCC)” (p. 608-
609).

Estas manifestaciones se presentan en otros 6rganos o estructuras que no forman parte
de las articulaciones, ademas no afecta a toda la poblacién con AR. Por lo que se considera
que estas manifestaciones pueden ser efectos adversos de los medicamentos con lo que son
tratadas estas persona. Es por ello que se presentan en etapas avanzadas de la enfermedad

porgue su evolucion es lenta (Romero et al, 2010, p 39-40).
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Las principales manifestaciones son: vasculitis, nodulos reumatoides, sangre,
corazon, pulmon. En este sentido, Romero et al (2010) interpreta que: “la AR se esta tratando
cada vez de forma méas precoz y con farmacos mas eficaces, la incidencia de las
manifestaciones extra articulares esta disminuyendo de manera notable” (Romero et al, 2010,
p. 40).

Complicaciones y trastornos asociados

Una enfermedad crénica, no tiene cura por lo tanto cuando se va evolucionando este
padecimiento y se disminuye la calidad de vida de las personas con AR, se genera una seria
de alteraciones propias de esta. Las alteraciones mas comunes son: infecciones, osteoporosis,
aterosclerosis y el sindrome de Sjogran. Por lo tanto estos producen un impacto negativo en
la expectativa de vida de las personas con artritis reumatoide. Sin embargo es muy importante
que las personas que presenten signos y sintomas que con posterioridad no tenian, acudan al
médico, con el propdsito de tratar las complicaciones y trastornos asociados (Romero et al,
2010, p. 47).

Infecciones

Los pacientes con artritis reumatoides son mas propensos a desarrollar una infeccion,
ya que estos por sus diferentes manifestaciones articulares y extraarticulares afectan muchas
partes del organismo haciéndolos susceptibles a infecciones, ademéas que los medicamentos
inmunosupresores que utilizan disminuye la capacidad de defensa contra los
microorganismos. Por lo tanto estas infecciones pueden ser causadas por virus, bacterias y
hongos.

Los principales procesos infecciosos que se presentan en las personas con AR son:
artritis infecciosa, esta se presenta en la mayoria de los casos en etapas avanzadas de la
enfermedad causada por la bacteria conocida como estafilococo dorado (staphylococcus
aureus). Esta infeccidén es mas comun que se de en rodillas. Las infecciones pulmonares, las

mas comunes son resfrios y gripes, causada por un germen oportunista que favorece la
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proliferacion precisamente por la disminucion de la actividad del sistema inmunitario. La
tuberculosis es una infeccion oportunista, otra es la neumonia causada por el microorganismo

Pneumocystis carini (Romero et al, 2010, p 48-49-50).

Osteoporosis

La osteoporosis es un problema de salud a nivel mundial y su prevalencia esta
aumentando. Es unaenfermedad que se caracteriza por el compromiso de la resistencia dsea,
es decir aumenta el riesgo de fracturas. Existen dos tipos de osteoporosis: la primaria, se
define por problemas hormonales o el envejecimiento. La secundaria, se define por la pérdida
Osea a causa de diversas patologias entre ellas (endocrinoldgicas, digestivas, genéticas,
hematoldgicas y reumaticas), o bien asociada a problemas farmacoldgicos (Forero, 2006, p.
121-122).

La causa mas frecuente de osteoporosis secundaria es inducida por el consumo de
glucocorticoides, otro factor importante asociado a esta enfermedad se debe al estado de
posmenopausia de una mujer. Los glucocorticoides son utilizados en terapias por largos
periodos, principalmente en enfermedades cronicas como la AR; sin embargo la pérdida de
la masa dsea causa fracturas en los huesos y este es uno de los principales efectos adversos

mas incapacitante en la terapia con GC (Forero, 2006, p124).

Las fracturas Gseas ocasionadas por la osteoporosis, se muestran en un paciente,
cuando la densidad 6sea de los huesos disminuye, esto es un proceso normal en la vida de
cualquier individuo, sin embargo las personas con AR sufren este proceso en edades antes
de lo normal. La osteoporosis es mas frecuente en mujeres posmenopadsicas, en personas
con bajo peso, con antecedentes familiares, con bajo aporte de calcio en la dieta y en personas
fumadoras y alcohdlicas. Por lo general la osteoporosis en una persona con artritis reumatoide
se debe a la rigidez presente en esta enfermedad, ademas del uso prolongado de

glucocorticoides (Romero et al, 2010, p 50).

La pérdida dsea inducida por GC, se relaciona a la dosis administrada y la duracion

del tratamiento. Las dosis menores a 5mg al dia estan por debajo de la toxicidad de los
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esteroides sobre el hueso, por lo que afecta menos a los pacientes. Sin embargo, utilizando
estas dosis por largo tiempo se produce un aumento en el riesgo de fractura. Segin Forero
(2006): “Existen factores de riesgo que hacen mas notorio el efecto de los GC en el hueso.
Las mujeres posmenopausicas tienen mayor riesgo de desarrollar osteoporosis después de la

exposicion a estos medicamentos” (p. 126).

La fisiopatologia de la osteoporosis se debe a un proceso de remodelacion 6sea en la
que participan los osteoclastos que promueven la resorcion, con la produccion de enzimas y
acidos que disuelven los minerales y proteinas, ademas se encuentran los osteoblastos que
promueven la formacion dsea, produciendo una capa de colageno provocando una formacion
de hueso mineralizado. Por lo tanto, la pérdida 6sea se debe a un desequilibrio entre los
osteoclastos y osteoblastos, ello da como resultado la disminucion en la masa dsea y aumento
de fracturas, en la posmenopausia la pérdida dsea se debe a la disminucion de estradiol

(Sociedad Norteamericana de Menopausia, 2010, p 144).

Ateroesclerosis

La ateroesclerosis, es la formacion de placa de ateroma compuesta principalmente
por grasa. Por lo que existen diversos factores de riesgo que favorecen su formacion entre
ellos: hipertension arterial, tabaquismo, diabetes, niveles elevados de grasa, colesterol y

triglicéridos, el sedentarismo y la edad avanzada.
Asimismo, Romero et al (2010) manifiesta:

La actividad inflamatoria de la enfermedad; los niveles elevados de proteina
C reactiva (PCR); los niveles reducidos de HDL (lipoproteinas de alta
densidad, que se conocen como «colesterol bueno») y los efectos de ciertos
farmacos, como los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), los corticoides

y la sulfasalacina (p 52).
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Estos son los principales factores de riesgo en la AR, por lo que se puede explicar que
son los que ocasionan el desarrollo de un infarto de miocardio y accidentes cerebrovasculares

en edades tempranas.

Sindrome de Sjogren

Segn Romero, et al (2010): “Es un trastorno autoinmune que se caracteriza por la
inflamacion persistente de algunas glandulas del cuerpo, en particular las de los ojos y la
boca, que van perdiendo la capacidad de secretar lagrimas y saliva” (P. 53). Presenta
manifestaciones como sequedad de boca, piel, nariz y vagina e irritabilidad ocular, ademas

de una disminucion de los jugos digestivos.

Tratamiento

Tratamiento no farmacol6gico

Educacion a pacientes y familiares.

Las personas diagnosticadas con artritis reumatoide, deben recibir educacion con
respecto a su padecimiento y a los medicamentos que utilizan, ademas esta educacién debe
ser comprendida por los familiares. Al ser esta una enfermedad cronica que no tiene cura, se
debe apoyar al paciente a que acepte su condicion y que aprenda a convivir con ella. Los
profesionales en salud son los encargados de motivar al paciente y sus familiares cuando un
tratamiento farmacéutico no logra los objetivos esperados, ya que esto causa problemas

emocionales en sus vidas (Uribe et al, 2010, p 67).
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Reposo y ejercicio

El dolor y la inflamacion que se manifiesta en la AR, disminuye la actividad fisica
por lo cual se aumenta la inmovilizacién causando atrofia muscular. El ejercicio temprano
en este padecimiento es importante ya que se mejora la movilidad articular, la resistencia, la
fuerza muscular. Un entrenamiento de las articulaciones con profesionales, disminuye la
inflamacion y la destruccion articular, por lo que se disminuye la progresion del dafio (Uribe
etal, 2010, p. 67).

Tratamiento farmacoldgico

Analgésicos.

Estos medicamentos son efectivos en las terapias coadyuvantes del dolor, sin embargo
estos farmacos no tienen un efecto especifico sobre la AR, por lo que no modifica el progreso
de esta, ademas no deben utilizarse como monoterapia. Existen dos categorias: los simples;
acetaminofén (paracetamol) y dipirona (metamizol). Los opioides; codeina y tramadol, solos

0 combinados con acetaminofén (Uribe et al, 2010, p. 72).

Antiinflamatorios no esteroideos (AINES).

Los AINES son farmacos utilizados en el tratamiento de los sintomas del dolory la
inflamacion, sin embargo estos medicamentos no cambian el progreso de la enfermedad, es
decir no modifican los factores desencadenantes relacionados a la actividad proliferativa y a
la sinovitis que causa dafio a nivel de las articulaciones en los pacientes con AR. Es
importante resaltar que estos farmacos son considerados como tratamiento inicial de los
sintomas, causados en este padecimiento, ademas nunca se debe utilizar como monoterapia
en la AR. Por lo tanto son utilizados en combinacién con otros medicamentos, para tratar la
AR (Uribe et al, 2010, p. 72).
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Mediante el mecanismo de accion bloquean la enzima ciclooxigenasa(COX) y
producen una inhibicion en la sintesis de las prostaglandinas, Por lo tanto ocasionan un efecto
analgésico, antiinflamatorio y antipirético, ademas inhiben las isoenzimas COX-1 y COX-2
de la ciclooxigenada. La COX-1, sintetiza prostaglandinas citoprotectoras en estbmago, rifion
y regula la resistencia vascular periférica el flujo renal, la excrecion renal de sodio y la
produccion de renina. La COX-2, es mas selectiva, con menores efectos adversos a nivel
gastrico. (Urbina et al, 2010, p 72).

Las reacciones adversas mas relevantes de los AINES son a nivel gastrointestinal, las
de tipo hematoldgicas y renales. Las reaccion ocasionadas por el consumo de estos farmacos
son nauseas, vomito, dolor epigastrico, gastritis, Ulceras y sangrados digestivos, ademas los
inhibidores selectivos COX-2 presentan efectos adversos cardiovasculares, estos también
aumentan el costo financiero y se asocian a mayores riesgos en la calidad de vida de las

personas que los consumen (Urbine et al, 2010, P. 119).

Todos los AINES disminuyen el flujo hematico renal, causan retencion hidrica y
ademas pueden producir insuficiencia renal. Estos medicamentos estan contraindicados en
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, sindrome nefrético, cirrosis y en niveles de
creatinina > 2,5mg/dl; asimismo, estos farmacos a excepcion del meloxicam, son
antiagregantes plaquetarios, es decir prolongan el tiempo de sangrado. Los principales
factores de riesgo para desarrollar alteraciones Gl son edad avanzada >65 afios, uso de
glucocorticoides orales, uso combinado de AINES, Historia de hemorragia Gl y Ulcera
péptica, helicobacter pylori y enfermedades cardiovasculares (Uribe et al, 2010, p 120).



Tabla 3.AINES utilizados en la AR.

Aines convencionales

Aines selectivos de la

Aines especificos de

COX-2 la COX-2
Aine Dosis/Dia Aine Dosis/Dia | Aine Dosis/Dia
ASA 2-39 Nimesulida | 100- Celecoxib | 100-

200mg 200mg

Indometacina | 75-150mg Meloxicam | 7,5-15mg | Etoricoxib | 60-90mg
Ketoprofeno | 150-200mg 7,5-15mg 60-90mg
Naproxeno 500-1000mg
Piroxicam 10-20mg

Fuente: Uribe et al, 2010, p 74.

Glucocorticoides
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Los glucocorticoides se utilizan como terapia antinflamatoria en periodos cortos

durante las primeras etapas del tratamiento, sin embargo se ha evidenciado que el uso de

glucocorticoides potencia el efecto de otros medicamentos antirreumaticos, en periodos de

tratamiento mas prolongados. En este sentido, Uribe et al, (2010) manifiesta:

El mecanismo de accidn principal de los glucocorticoides incluye la difusion

pasiva de los glucocorticoides circulantes, a través de la membrana

plasmaética, con la posterior unién a su receptor citoplasmatico y juntos se

desplazan al nucleo para unirse a fragmentos especificos del genoma

denominados elementos de respuesta a glucocorticoides (GC), que son los

encargados de modular genes, y por tanto inducir o inhibir la sintesis de

proteinas (enzimas) especificas (p. 75).

Los glucocorticoides también son indicados en complicaciones extraarticulares de la

AR como vasculitis, mononeuritis maltiple, fibrosis intersticial pulmonar, la arteritis

coronaria, glomerulonefritis entre otros; ademas se pueden administrar intraauriculares de

liberacion lenta en pacientes con actividad inflamatoria limitada a solo unas articulaciones.



54

Los glucocorticoides son medicamentos que se utilizan en procesos inflamatorios, su
accion se da principalmente por la inhibicion de la cascada inflamatoria, es decir el efecto de
los GC en la AR se da principalmente por la disminucién de la IL-8 y de anti-TNF alfa en el
compartimiento sinovial y en la sangre, ademéas generan un efecto beneficioso en la
progresion del dafio articular. Por otra parte la efectividad de los GC se centra en periodos
cortos y a dosis bajas, sin embargo los protocolos del Royal College of Physicians en el Reino
Unido indican gue no hay dosis seguras ( Estrach, 2005, p. 127).

En relacion con lo anterior, los GC se utilizan en AR como ventana de oportunidad,
es decir se usan como una opcion util y efectiva, administrada al inicio de cualquier
medicamento modificador de la enfermedad y estos GC se vuelven efectivos en los sintomas
gue se presentan en esta, como lo es la inflamacidn causa por la AR; asimismo hasta que los
medicamentos Farmes o bioldgicos comiencen a hacer su efecto terapéutico se suspenden o
se disminuye la dosis de los GC; es por ello que se utilizan a medio plazo ( 3-6 meses). Sin
embargo los efectos antiinflamatorios de los glucocorticoides contrarrestan el proceso de

desmineralizaste por lo que se debe utilizar protectores 6seos (Estrach, 2005, p. 127-128).

Los efectos adversos de los glucocorticoides son osteoporosis (osteopenia y aparicion
de fracturas), hipertension, aumento de peso, retencién de liquidos, efectos oculares
(cataratas y glaucoma), a nivel de la piel ( fragilidad, alteracién de la cicatrizacion, acné,
hirsutismo, purpura, atrofia cuténea), aterosclerosis, efectos gastricos (Ulceras pépticas,
hemorragias, pancreatitis), sindrome de Cushing, miopia, trastornos psiquiatricos,
hiperglucemia, hiperinsulinemia, amenorrea secundaria y supresion del eje hipotalamo-
hipofisis- suprarrenales (Uribe et al, 2010, p. 121-122).

Segun Aguado (2007), la osteoporosis es inducida por los glucocorticoides:

Los GC tienen un efecto directo en las células éseas: osteoblastos, osteocitos

y osteoclastos. En los osteoblastos producen una disminucion de su nimero y
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su funcidn, asi como un aumento de su apoptosis, con la consiguiente
disminucion de la formacion dsea. En el osteocito aumentan también su
apoptosis, con una disminucién de la reparacion del dafio 6seo. Los GC acttan
también aumentando la osteoclastogénesis, y esta accion la ejercen, al menos
en parte, a través del osteoblasto, ya que aumentan la expresion por éste del
ligando del receptor del activador del factor nuclear kappa-B (RANKL) y
disminuyen la expresion de la osteoprotegerina (OPG) con el incremento del
cociente RANKL/OPG, lo que origina un aumento de los osteoclastos y la

superficie 6sea que sufre resorcion (p. 3).

Figura 8. Patogenia de la osteoporosis inducida por los glucocorticoides.
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Fuente: Aguado (2007, p. 4).
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Figura 9. Efectos de los glucocorticoides sobre las células Gseas.
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La dosis es directamente proporcional a la pérdida mineral 6sea, se debe prevenir el
uso de glucocorticoides en tratamientos cronicos. El problema radica en la osteoporosis y el
numero de fracturas ocasionadas por estos farmacos. El uso cronico de los glucocorticoides
debe acompanarse de profilaxis de osteoporosis inducida por calcio y vitamina D. También
el uso de biofosnatos a dosis menores del tratamiento como profilaxis de la osteoporosis
(Uribe et al, 2010, p. 122-123).

Ademas, se recomienda utilizar menos de 10mg por dia de glucocorticoides orales e
inyecciones locales por lo que son altamente efectivos para tratar los sintomas ocasionados
por la AR. Se considera que dosis de 7,5mg/dia de prednisona reducen la progresion de la
enfermedad, sin embargo al disminuir o interrumpir el tratamiento puede ocasionar deterioro
de rebote, es importante destacar que los glucocorticoides sistémicos ocasionan 0steoporosis,
cuando se utilizan por periodos prolongados (Martin, Cantero, Sanchez y Gémez, 2003, p.
40).



57

Tabla 4.Clasificacion, dosis y potencia antiinflamatoria de los glucocorticoides.

Glucocorticoide Clasificacion | Dosis / dia | Mono de Potencia
segun la administracion | antiinflamatoria
duracion de
accion

Hidrocortisona Corta 20mg Via parenteral | 1

Prednisona Intermedia 5mg Via oral 4

Prednisolona Intermedia 5mg Via oral 4

Metilprednisolona | Intermedia 4mg Viaoral/via |5

parenteral

(intraarticular)

Deflazacort Larga 6mg Via oral 3,5

Triamcinolona Intermedia 4mg via parenteral

(intraarticular)

Betametasona Larga 0,60mg Via parenteral | 25

(intraarticular)

Dexametasona Larga 0,75mg Via parenteral | 30

(intraarticular)

Fuente: Uribe et al, 2010, p 78

Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARMES)
sintéticos.

Los FARMES son medicamentos sintéticos, mediante su mecanismo de accién actlian
en la reduccion o prevencion del dafio articular, ademas se conserva la integridad y
funcionalidad de la misma. Es importante mencionar que estos medicamentos no tienen

efectos analgésicos inmediatos, por lo que el paciente obtiene su beneficio a partir de un
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periodo de 2 a 6 meses, sin embargo son medicamentos toxicos por lo tanto requieren ser
monitoreados por un médico. Cuando un FARME no es efectivo, se utiliza otro o en
combinacion con estos (Uribe et al, 2010, pp 79- 80).

Segln Uribe et al (2010):

La mayoria de las opciones el medicamento de primera eleccion fue el MTX
seguido por la LFN, especialmente en pacientes con evidencia de dafio
articular al inicio, la SSZ fue recomendada solo en AR de actividad baja-
moderada sin dafio articular; en situaciones de menor severidad, donde hay
FR negativo, no hay dafo articular y la actividad de la enfermedad es baja, el

medicamento elegido fue la HCQ. (p 80)

El Colegio Americano de Reumatologia (ACR) establece que a los 3 meses de
diagnosticar una persona con AR, se debe comenzar la terapia farmacolégica con FARMES.
Sin embargo, en cuadros de artritis reumatoide persistente y erosiva se debe de comenzar con
FARMES inmediatamente, sin la necesidad de un diagndstico establecido, ya que el proceso
inflamatorio es notorio para esta enfermedad. Se recomienda utilizar los FARMES en
combinacién con otros medicamentos para tratar la AR, ya que la monoterapia de estos

farmacos no es tan efectivos como una terapia combinada (Uribe et al, 2010, p. 80-81).

Metotrexato.

Este medicamento es inmunomodulador y antiinflamatorio, su mecanismo de accién
interfiere en la sintesis del acido félico, inhibiendo la dihidrofolato reductasa, impidiendo la
transformacion de &cido folico a &cido folinico o tetrahidrofolico, ademas de las reacciones
de transmetilacion en las que participa el &cido félico, también se estimula la liberacion de
adenosina. De tal modo que inhibe la accion de polimorfonucleares activados, suprime la
sintesis del FR tipo IgM e inhibe la sintesis de IL-1, IL-6 y TNFa (Uribe et al, 2010, p. 81).
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La respuesta terapéutica de estos medicamentos se obtiene durante los primeros 3 a 6
meses continuos con un maximo de 12 semanas, en las cuales ya se debe notar una mejora
con este tratamiento. Este farmaco se metaboliza por oxidacion hepatica a un metabolito
activo, se elimina a nivel renal, por filtracion glomerular y secrecion tubular sin metabolizar.
Se utiliza por via parenteral cuando el paciente no tolere la via oral, ademas la via oral es
inversamente proporcional a la dosis, es decir a mas dosis menor biodisponibilidad. Este
medicamento alcanza concentraciones importantes en el liquido sinovial de las articulaciones
a largo plazo (Uribe et al, 2010, p. 81-82).

El MTX es un medicamento efectivo para reducir el nimero de articulaciones
inflamadas, tiene bajo costo financiero, esquema de dosificacion aceptable para la paciente
y buena seguridad toxicologica. Asimismo, es de eleccion en pacientes con diagnésticos
tempranos, teniendo en cuenta que puede ser utilizado en monoterapia 0 en combinacidn con
otros medicamentos para tratar la AR, pues se demuestra una mayor efectividad de la
combinacidn de estos medicamentos con SSZ, Anti- TNF a y con glucocorticoides (Uribe et
al, 20010, p 82).

El MTX tiene efectos importantes a nivel del SNC estos incluyen cefalea, cansancio,
dificultad de concentracion, depresion, confusion, pérdida de memoria, somnolencia, ademas
presenta efectos a nivel gastrointestinal estos consisten en estomatitis, nauseas, vomitos,
dispepsia, dolor abdominal, ingestidn, diarrea y anorexia. Estos efectos se pueden disminuir
al administrar el medicamento por via parenteral, dividir la dosis, utilizar suplementos de
acido félico, administrar el farmaco con alimentos y administrarlo por la noche antes de
acostarse (Uribe et al, 2010, p. 123-124).

Por lo demas, este medicamento representa un factor de riesgo a desarrollar
osteoporosis en mujeres mayores a 50 afios con AR, ya que por su mecanismo de accion este
farmaco es un antagonista del acido folico, disminuye la proliferacion osteoblastica y por
consiguiente la masa 6sea y aumenta la resorcion, por lo cual se ha observado un efecto dosis

dependiente del Metotrexato sobre la DMO en adultos. Al ser administrado en dosis bajas
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por periodos largos puede ser un factor de riesgo adicional para la osteoporosis en especial
en mujeres posmenopausicas (Duefias y Castillo, 2013, p. 67).

Figura 10.Factores de riesgo para toxicidad por Metotrexato
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Figura 11.Factores de riesgo para hepatotoxicidad por Metotrexato

HIPERLIPIDEMIA

A

HISTORIA DE
EXPOSICION HISTORIA FAMILIAR
SIGNIFICATIVA A HEPATICA
OTROS HEREDABLE
MEDICAMENTOS
. HEPATOTOXICOS \Q

\

FACTORES DE ENEERNEDAD
RIS 00 b AR MCLUVENDO
HEPATOTOXICIDAD
o POR MTX \_HEPATIEISD CRONICA
— N
RESULTADOS
ANORMALES
PERSISTENTES DE
DIABETES MELLITUS LOS EXAMENES
HEPATICOS
\ ALCOHOLISMO O
HISTORIA DE
ALCOHOLISMO
\

Fuente: Uribe et al (2010, p 128).

Leflunomida.

La LFN es un medicamento utilizado recientemente para tratar la AR, su mecanismo
de accion se basa en la inhibicién de la enzima dihidroorotato deshidrogenasa (enzima basada
en la biosintesis de nucleétidos de piridina), esto se debe a que las células en la divisién
necesitan aumentar la reserva de nucleétidos para poder pasar de a fase G1 del ciclo celular
a la fase S del crecimiento celular. La utilidad de LFN aumenta en menor proporcion la
reserva de estos nucleotidos, por lo cual tiene efectos inmunomoduladores, antiinflamatorios

y antiproliferativos sobre los linfocitos autoinmunes; ademas, este medicamento interfiere en
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la activacion de los linfocitos T para que logren sintetizar pirimidinas, también inhibe el

factor necrosis tumoral alfa (Uribe et al, 2010, p. 82).

Este medicamento se administra por via oral, una vez en el tracto gastrointestinal y el
higado se transforma en metabolito activo. Su via de eliminacion es renal por circulacion
enterohepética. Sus efectos comienzan a darse después de 4 a 6 semanas, el paciente
comienza a ver resultados efectivos después de 4 a 6 meses de tratamiento. Este medicamento
es efectivo y seguro en la disminucion de los signos y sintomas de la enfermedad con una
disminucion del progreso radioldgica en un lapso de 6 a 12 meses. La combinacion de LFN
con MTX es efectiva, sin embargo se debe considerar el riesgo —benéfico realizado por un
especialista ya que ambos son hepatotoxicos y se desconoce sus efectos a largo plazo (Uribe
etal, 2010, p. 83).

Las reacciones adversas de este medicamento son mas frecuentes a nivel
gastrointestinal estas incluyen diarrea, nauseas, dolor abdominal, infecciones de las vias
aéreas superiores y bronquitis. Otros efectos menos frecuentes son hipertension, cefalea,
veértigo, pérdida de peso, rash cutaneo, sequedad de piel y picor, caida del cabello, tlceras
orales e infecciones urinarias. Estas reacciones desaparecen cuando se disminuye la dosis o

se suspende el tratamiento (Uribe et al, 2010, p 132).

Sulfasalazina.

La SSZ ha demostrado efectividad en procesos inflamatorios y dolorosos en pacientes
con AR. Este medicamento se administra por via oral, al ser un profarmaco se descompone
en dos metabolitos activos uno 5-aminosalicilico y otro sulfapiridina siendo este ultimo el
responsable del efecto terapéutico de esta enfermedad. Este medicamento se considera con
un inicio de accion mas rapida que las sales de oro, DPE y animalarios, ademas al ser
comparado con MTX vy sales de oro se produce una mayor disminucion del niamero de

articulaciones inflamadas, dolorosas y tumefactas (Uribe et al, 2010, p. 84).
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La aparicion del efecto terapéutico tarda aproximadamente 12 semanas. Debido a
que interfiere en la sintesis de eicosanoides (leucotrieno B4 y tromboxano A2). Su principal
efecto es la eliminacion de radicales libres de oxigeno proinflamatorio e inhibe la
angiogenesis sinovial y proliferacion de fibroblastos, también inhibe la quimiotaxis de
células inflamatorias, ademas disminuye los linfocitos activos circulantes reduccién de IgM,
FR, IL-1, IL-6, TNFa y metaloproteinas (Uribe et al, 2010, p. 84).

Las reacciones adversas de este medicamento son leves por lo que no requiere la
suspension del tratamiento. Entre las principales reacciones se presenta a nivel
gastrointestinal (anorexia, nauseas, vomito y dolor abdominal) y a nivel del SNC (cefalea y
vértigo). Otras reacciones menos frecuentes son leucopenia, macrocitosis, neutropenia,
anemia megaloblastica, trombocitopenia, agranulocitosis y leucocitosis; sin embargo un
paciente puede presentar toxicidad hepatica la cual se manifiesta con cuadros febriles,
lesiones cutaneas, linfadenopatia, hepatomegalia, linfocitosis, eosinofilia y elevacion de las
transaminasas (Uribe et al, 2010, p. 133-134).

Antimalaricos.

Los antimalaricos pertenecen al grupo 4- aminoquinolinas, entre ellas cloroquina
(CLQ) y la hidroxicloroquina (HCQ). Estos medicamentos tienen efecto en los lisosomas por
lo tanto progresan la funcién de antigenos por los macr6fagos y monocitos, interfiriendo en
funciones enzimaticas para la expresion proinflamatoria, ademas inhiben la IL-1 y enzimas
como colagena y fosfolipasa A2. Estos medicamentos tienen poco efecto antirreumatico, por
lo que su eficacia radia en potenciar el efecto de otros medicamentos para tratar la AR,

ademas de disminuir la toxicidad de MTX a nivel hepético (Uribe et al, 2010, p. 85).

Los efectos adversos graves incluyen toxicidad retiniana ( retinitis pigmentaria).
Otras reacciones a nivel gastrointestinal (nauseas, vomito, diarrea y epigastralgia), cutaneas
(dermatitis e hiperpigmentacion), neuropatias y miopatias. Otros efectos adversos poco
frecuentes son a nivel del SNC (cefalea, insomio, nerviosismo o tinnitus), anemia hemolitica
(Uribe et al, 2010, p. 135).
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Sales de oro.

Estos medicamentos ya no se utilizan en la actualidad debido a que los bioldgicos los
Ilegaron a remplazar por su especificidad en el tratamiento de la AR. Estos farmacos fueron
considerados como buena alternativa en el manejo de la artritis reumatoide por lo que causada
disminucion de la destruccion del cartilago y de la enfermedad. Se administra por via oral y
parenteral, siendo esta ultima la de mayor contenido de oro. Su mecanismo de accion. Al

respecto, Uribe et al (2010) establecen:

Estos compuestos son hidrosolubles y contienen el oro en forma aurosa
monovalente, unida a radicales de azufre para su estabilizacion. Durante la
fagocitosis de los polimorfonucleares se libera cianuro, el cual se une al oro
formando asi aurocianuro, el cual tiene caracteristicas liposolubles y por lo
tanto puede pasar al espacio intracelular, alli regula la expresion génica
inhibiendo la unién de factores de transcripcién a sus elementos de respuesta
en el acido desoxirribonucleico (ADN); con todo esto, se consigue la
reduccion en la expresién de citoquinas proinflamatorias, metaloproteinasas y

moléculas de adhesién celular .(p. 85-86).

Las sales de oro tienen un volumen de distribucion amplio, por lo que su
concentracion en el liquido sinovial es menor de la sérica, ya que este tiende acumularse en
lisosomas de las células sinoviales y macréfagos, por lo cual la vida media bioldgica sera

mayor que su vida plasmatica, ademas se eliminan por via renal.

Las sales de oro son mejor toleradas por via oral que por via parenteral, su efecto
adverso mas frecuente es la diarrea, debido al efecto osmotico del oro en el intestino. Otros
efectos son la dermatitis, estomatitis con sensacion a sabor metalico, alopecia, vaginitis y
proctitis. Las reacciones a nivel hematologicas como leucopenia, eosinofilia,
trombocitopenia y anemia, son reacciones comunes. A nivel renal la proteinuria se presenta
con mayor frecuencia. Otros efectos importantes son a nivel del SNC (encefalopatias y poli
neuropatias), ademas se puede generar sincope, rubor, cefalea, mareo y sudoracion (Uribe
et al, 2010, p 138).
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Azatioprina.

La AZT es un farmaco derivado de imidazol de la 6-mecarptopurina, por lo que
antagoniza la sintesis de pirimidinas inhibiendo la sintesis de ADN, ARN y proteinas, ademas
interfiere con el metabolismo celular e impedir de esta forma la mitosis. EI mecanismo de
accion de estos farmacos se desconoce, pero se relaciona con la inmunosupresion. Este es
indicado en manifestaciones extra articulares que presenten los pacientes con AR. Se
administra por via oral y alcanza efectos terapéuticos generalmente a las 12 semanas de ser
utilizado, ademas se debe reducir la dosis en casos de insuficiencia renal (Uribe et al, 2010,
p. 86).

A dosis elevadas de este farmaco manifiesta efectos adversos entre ellos: intolerancia
gastrointestinal (anorexia, nauseas, vomito, diarrea y aumento de las enzimas hepaticas),
mielosupresion (leucopenia, trombocitipenia y anemia) e infecciones (herpes zoster y
hepatitis crénica viricas). La AZT también puede causar espermatogénesis (Uribe et al, 2010
, p. 134).

Ciclosporina A.

La CSA se utiliza poco en el tratamiento de la AR, esto se debe a que ellos causan
nefrotoxicidad, interacciones farmacoldgicas y representan un costo elevado del tratamiento,
por lo que su uso es limitado. Su mecanismo de accion es la inhibicién de las IL-2 y la
activacion de los linfocitos T. se dice que causa una disminucién en el numero de
articulaciones inflamadas, dolor, estado funcional y progresion radioldgica. El efecto
terapéutico se da después de 16 semanas de tratamiento (Uribe et al, 2010, p. 87).

Los efectos adversos mas importantes son la nefrotoxicidad e HTA, esto se debe
principalmente a que una persona puede desarrollar una insuficiencia renal aguda, disfuncion

tubular con una disminucion de la reabsorcion de Mg y disminucion de la excrecion de Ky
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acido urico. Estos efectos son reversibles, es decir se eliminan, al disminuir o suspender la
dosis de CSA. Otros efectos adversos incluyen alteraciones gastrointestinales (dispepsia,
nduseas, vomito, dolor abdominal y diarrea), hiperglucemia, disfuncion hepaética,

hiperpotasemia, alteraciones mentales e infecciones (Uribe et al , 2010, p. 136-137).

D- penicilamina

La DPE se administra por via oral, tiene efectos en el retraso de la progresion de las
erosiones, debido a la disminucion de la IgM, el FR y la actividad de las células T. Es un
agente quelante que forma complejos solubles con metales pesados, estos complejos se
eliminan por orina. Sin embargo, es un medicamento con mayor toxicidad comparado con
el MTX o la SSZ, ademas presenta efectos adversos importantes tanto a nivel renal como
hematoldgicos (Uribe et al, 2010, p. 87-88).

Los principales efectos adversos de la DFE son lesiones cutaneas (Rash marbiliorme
y pruriginoso), sintomas gastrointestinales (nduseas, anorexia, dolor abdominal, diarrea y
disgeusia) y alteraciones renales (hematuria microscépica, sindrome nefrotico e
insuficiencia renal aguda).estos efectos desaparecen cuando se disminuye la dosis o se
suspende el tratamiento. Otros efectos secundarios son las alteraciones hematoldgicas
(trombocitopenia y leucopenia), toxicidad pulmonar, hiperplasia mamaria y desarrollo de

procesos autoinmunes (Uribe et el, 2010, p. 137).

Ciclofosfamida

La CFA esta indicado como ultima opcion de tratamiento, se considera especialmente
en el manejo de complicaciones extraarticulares a causa de la artritis reumatoide. Este
medicamento es un agente antiquilante que impide de la divisién celular y la sintesis de ADN.
Es efectivo por via oral, sin embargo también se puede administrar mediante pulsos
intravenosos por estos ultimos presentar menos efectos secundarios. Segun Uribe (2010):

“Las sales de oro, la AZT, la CSA, la DPE y la CFA son poco utilizadas en el tratamiento de



67

la AR; generalmente se utilizan en casos especificos y en el manejo de algunas

complicaciones extraarticulares” (p. 88).

Los efectos adversos de la CFA se manifiesta debido a la toxicidad gonadal (Oligo,
amenorrea), toxicidad urologica (cistitis hemorragica y carcinoma de la vejiga), toxicidad
medular (leucopenia y neutropenia, anemia, trombocitopenia y aplasia), neoplasias
(linfomas), infecciones (bacterianas, viral y hongos), otros efectos adversos a nivel
gastrointestinal (nduseas y vomito), alopecia y reacciones de hipersensibilidad, ademas a
dosis muy altas puede generar toxicidad pulmonar, cardiaca o hepatica (Uribe et al, 2010, p.
135-136).

Tabla 5.Dosis y caracteristicas de los FAMES sintéticos

Medicamento Dosis Forma de | Forma
administracién farmacéutica
Metotrexato 7,5-25mg semana | Con alimentos | Tabletas: 2,5mg

para disminuir los | Solucion
efectos adversos | inyectable:
gastrointestinales | 5mg/2ml

Polvo para
inyeccion:
50mg/5ml
Leflunomida 100mg/dia Indiferente con o | Tabletas o]
durante tres | sin alimentos capsulas: 10mg,
dias(dosis de 20mgy 100mg
carga, seguida de
una dosis de
20mg/dia(dosis de
mantenimiento)
Sulfasalazina 500mg/dia Con alimentos | Tabletas: 500mg

durante la primera | para disminuir
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semana con
aumento de
500mg/dia cada
semana hasta

llegar a 2-3g/dia

malestar

estomacal

Antimalaricos

Cloroquina:
4mg/kg/dia
(250mg/dia)
Hidroxicloroquina:
6mg/kg/dia (200-
400mg/dia)

Con alimentos

para disminuir
malestar

estomacal

Cloroquina:
tableta o capsula
de 150mg vy
250mg.
Hidroxicloroquina:
tabletas de 200mg
y 400mg

Azatioprina

50-100mg/dia,
dosis
2,5mg/kg/dia

maxima

Indiferente: con o

sin alimentos

Tabletas de 50mg

Sales de oro

Parenteral:
10mg/semana via
IM hasta
50mg/semana
Oral:

durante 15 dias

3mg/dia

hasta un méaximo

de 9mg/dia

Indiferente: con o

sin alimentos.

Parenteral: 10mg,
25mgy 50mg
Oral : tabletas de

3mg

Ciclosporina

2,5-5mg/kg/dia

Se absorbe mejor
con el estdbmago
vacio, aunque en
forma incompleta,
los alimentos
aumentan la

biodisponibilidad.

Tabletas: 25mg,
50mg y 100mg
Parenteral:
500mg- 19
Solucion

100mg/ml

oral:
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D- penicilamina

120-240mg/dia

Dosis maxima

Con el estdmago

vacio

Capsulas: 125 vy
2509

Tabletas: 50 y 250

mg

750mg/dia

Ciclofosfamida 1-2mg/kg/dia  via |indiferente: con o |Tabletas 50mg

oral o de 500mg a |sin alimentos Polvo para
1g por m2 de inyeccion 200mg,
superficie corporal 500mg y 1000mg
en pulsos

intravenosos

Fuente: Uribe et al, 2010, p 8

Medicamentos FARME bioldgicos

Estos medicamentos son mejor tolerados y mas efectivos, se utilizan cuando el uso
de los medicamentos FAMES sintéticos solos o en combinacién con otros medicamentos
para tratar la AR no compensa los efectos terapéuticos en esta enfermedad, por lo cual los
pacientes siguen presentando dolor, inflamacion, dafio articular y por consiguiente se
disminuye la calidad de vida de estas personas. Los agentes biol6gicos mejoran la capacidad
de inducir la remision en muchos pacientes con AR, ademas de modificar la evolucion de

este padecimiento (Uribe et al, 2010, p. 90).

Factor de necrosis tumoral alfa (Anti-TNF a)

En este sentido, Uribe et al (2010) resaltan que:

Los medicamentos biologicos deben ser usados en pacientes que han fallado
al uso adecuado de 2 0 mas FAMEs sintéticos (uno de ellos debe ser MTX o
Leflunomida). Siempre y cuando no esté contraindicado, se recomienda
usarlos asociados a MTX, su prescripcion es exclusiva del reumatologo (p.
91).
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Estos medicamentos son efectivos en el tratamiento de la AR temprana, muy
temprana y establecida, por lo que han sido aprobados desde el afio 2000, por su importante
efectividad en la remision de la enfermedad y la destruccion articular. EI mecanismo de
accion se basa en modificar los agentes TNF a, ya que esos al ser una citoquina mediadora

de la inflamacion cronica modifica el curso de esta en la AR.

Adalimumab.

El ADA es un anticuerpo monoclonal humanizado tipo inmunoglobulina G1, es
antagonista del TNF alfa elaborado mediante ingenieria genética. Esta medicamento es muy
especifico y afin por lo tanto tiene una vida media de aproximadamente 2 semanas, por lo
tanto es eficaz en el tratamiento de AR. Su mecanismo de accién es el bloqueo de la

interaccion entre TNF alfa con los sitios de union de seste (Uribe et al, 2010, p. 91).

Los efectos adversos mas frecuentes (dolor, hinchazon, eritema o picor), los
frecuentes (bronquitis, neumonia, sinusitis, resfriado, moqueo, fiebre, herpes, mareos,
cefalea, tos, diarrea, dolor muscular, fiebre y fatiga) y los poco frecuentes( tuberculosis,
histoplasmosis, sepsis, verrugas, infecciones superficiales por hongos, anemia, leucopenia,
trombocitopenia, lupus inducido, reacciones alérgicas, ansiedad, depresion, somnolencia,
hipertensidn, estrefiimiento, sangrado del recto, inflamacién o infeccién del ojo, trastorno del
apetito y aumento de &cido Urico y del perfil lipidico) y los efectos raros (glaucoma, cancer
de piel, alteraciones de la tiroides, trombocitopenia, pancreatitis, erupciones de la piel,
inflamacion del intestino grueso, pancreatitis y sindrome de guillain barre (Uribe et al, 2010,
p. 138-140).

Etanercept.

El ETN es una proteina de fusion que resulta genéticamente de la union del receptor
del TNF alta con el fragmento constante de la inmunoglobulina G1 humana. Actlia como
inhibidor de la unién de TNF a sus receptores, de tal modo que impide la respuesta

inflamatoria mediada por la citoquina, ademas esta indicado cuando el tratamiento con los
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FAMES es insuficiente en la artritis reumatoide. También se puede utilizar en combinacion
con MTX. Segun Uribe (2010) incide que “El ETN en monoterapia 0 en combinacion con
MTX, ha demostrado reducir la tasa de progresion del dafio de las articulaciones (medido a

través de analisis radioldgico) y ha mostrado mejorar la funcion fisica” (p 92).

Los efectos adversos mas frecuentes (resfriado, sinusitis, bronquitis, hemorragia,
hematoma y enrojecimiento, picor, dolor e hinchazén), los efectos frecuentes (reacciones
alérgicas, fiebre y picor), los efectos poco frecuentes (neumonia, infecciones no superficiales
de la piel, infecciones articulares, infecciones de la sangre, angioedema, urticaria,
trombocitopenia e inflamacion o cicatrizacion de los pulmones) y los efectos raros
(tuberculosis, convulsiones, inflamacion de los nervios 6pticos o de la medula espinal, bajo

numero de globulos rojos, blancos y plaquetas) (Uribe et al, 2010, p. 140-141).

Segln Mora, Ortega y Bourlon (2010), EI ETN se administra por via subcutanea por
lo tanto se absorbe lentamente alcanzando concentraciones aproximadamente a las 50 horas.
Este medicamento se distribuye ampliamente incluyendo el sinovio. La dosis terapéutica es
de 50mg por semana debido a que tiene una depuracion lenta, su vida media es de 70 a
100horas (p. 261).

Infliximab.

El IFX un anticuerpo quimérico (Murino - humano). tipo inmunoglobulina G1,
elaborado mediante tecnologia recombinante, que inhibe el TNF alfa. Este farmaco debe
utilizarse en terapia combinada con MTX. El efecto terapéutico se alcanza después de las
primeras 12 semanas de tratamiento, si hay respuesta terapéutica inadecuada, se recomienda
ajustar la dosis y considerar si continuar o no con este medicamento (Uribe et al, 2010, p.
93).

Los efectos adversos frecuentes (dolor de cabeza, mareos, nauseas, reacciones
alérgicas, rash, urticaria, herpes, resfriado, bronquitis y neumonia) y los efectos poco

frecuentes (depresion, agitacion, trastornos del suefio, tuberculosis, infecciones urinarias,



72

infecciones fungicas, asma, alteracion en la funcion hepatica, anemia, lupus inducido, caida

del cabello, hemorragias, reacciones anafilacticas) (Uribe et al, 2010, p. 141-142).

Inhibidores de la co-estimulacion de las células T.

Abatacept

Segun Uribe et al (2010):

Las células T, tienen un rol muy importante en la patogénesis de la AR, el
ABT es una proteina de fusion recombinante compuesta por la porcién del
dominio extracelular del CTLA-4 unida a la porcion Fc inactiva de la Ig G1,
que actta al interrumpir la activacion de las células T a través de la via de
coestimulacion CD28-CD80/86, la cual es requerida para la activacion de las
células T (p. 94).

Este medicamento es producido por tecnologia de ADN recombinate en células de
ovario de hamster chino, fue aprobado por la FDA en el 2005. Esta indicado para el

tratamiento de AR de moderada a grave, combinado con MTX.

Los efectos mas frecuentes (infecciones urinarias, herpes, rinitis, vértigo, dolor
abdominal, tos, nauseas, diarrea y aumento de la presion arterial), los efectos poco frecuentes
(cancer de piel, reacciones alérgicas, ansiedad, urticaria, entumecimiento, inflamacion de los
0jos, palpitaciones, alopecia, aumento de peso, migrafias, psoriasis, dificultad para respirar,
amenorrea, depresion, infeccion renal y sindrome pseudogripal) y los efectos raros son

infecciones en el torrente sanguineo (Uribe et al , 2010, p. 148- 149).

Actualmente segin el ministerio de salud, este medicamento no se encuentra
registrado en Costa Rica. Por lo cual solo se encuentra cubierto por los sistemas de salud de:

chile Colombia, México, Australia, Brasil, Canada, Inglaterra y Suecia.
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Depletores selectivos de las células B.

Rituximab

El RTX es producido por ingenieria genética a partir de las células ovaricas de
hamster chino, es un inmunoglobulina G1 que contiene secuencias murinas en las cadenas
de la fraccion variable (Fab) y secuencias humanas tipo G1 en la fraccién constante (Fc).
Segun Uribe et al (2010): “Las secuencias murinas, se unen especificamente al receptor
CD20 de los linfocitos B y las secuencias humanas permiten la activacion efectiva de los
mecanismos mediados por el complemento” (p. 95), se interpreta que se depletan los

linfocitos B con lo que se consigue disminuir la secrecion de citoquinas proinflamatorias.

Los efectos adversos mas frecuentes (tos, congestion nasal, dolor de garganta y
cabeza), los efectos frecuentes (neumonia, herpes simple, leucopenia, neutropenia, niveles
altos de colesterol, mareos, hipertension, tlceras en la boca, dolor de estdmago, elevacion de
las transaminasas, erupcion y conjuntivitis), los efectos poco frecuentes (diverticulos, zonas
hinchadas, aumento de triglicéridos, reacciones alérgicas graves, fiebre, diarrea, dolos de
estdbmago) (Uribe et al, 2010, p. 150).

Inhibidores de la interleuquina 6

Tocilizumab

La IL-6 se une al receptor IL-6R y a la glicoproteina 130, generando un complejo de
alta afinidad IL-6/IL-6R/gp 130, lo cual producen una serie de mecanismo molecular que
participan en procesos inflamatorios y destruccion articular. Este medicamento es un
anticuerpo monoclonal murino-humanizado, por lo que inhibe la unién de la IL-6 a su
receptor. Por lo tanto impide que se dé la activacién de los mecanismos pro inflamatorio,
ademas el TCZ es el Gnico medicamento que muestra mayor eficacia que el MTX(Uribe et
al, 2010, p. 97).



Inhibidores de la interleuquina 1

Anakinra
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La ANK es fabricado mediante tecnologia de ADN recombinante, se diferencia de la

forma humana en un residuo metionina que se encuentra en la posicion N- terminal de la

molécula. Este farmaco actla bloqueando la accion de la IL-1 en sus receptores, ademas esta

indicado en pacientes que hayan utilizado otros medicamentos para tratar la AR y no hayan

sido efectivos (Uribe et al, 2010, p. 97).

Tabla 6. Medicamentos bioldgicos.

o s

Dosls

40 mg cada 15 dias, en inyeccidn
subcutdnea.

Nombre comercial-
presentacion

Adalimumab . . Humira®, jeringas
Algunes pacientes requieren acorar
(B @l intervalo de aplicacién a cada 7-10 [y L Gl )
dias.
. 25 mg en inyacsion supzuténea dos Enbret®, Viales de 25 mg
mnercapt wacas por semana (a intervalos de v 50 mg
(ETH) 72-98 horas) o 50 mg una vez por ) N
semana, Etanar® Viales de 25 mg
3 mg/kg en infusidn intravenosa
Anti-TNFa durante un periodo de 2 horas
Infliximak semana 0, 2 6 y posteriorments cada Remicade®, Vial
(IFX) 8 semanas. Puede aumentarse a 5 liofilizada 100 mg.
mgfkg o acortar el intervalo de
infusién a 4-6 semanas.
400 mg (2 inyecciones de 200 mg
. cada una en un dia) en las semanas e
Cer}%?;']ﬂah 0, 2 y 4, sequido de una dosis de regg?g;fé éi”;ggsm
mantenimiento de 200 mg cada 2 p g 9-
SEMAanas.
Golimumab Simponi®, jeringas
(GOL) ST B pracargadas de 50 mag.
Se ajusta al peso corporal:
Inhibidores <60 kg: 300 mg de B0 a 100 kg: 750 ' ’
de la co- Abatacept myg =100 kg: 1.000 mg Iimﬂ;ﬂ%:?l;ggsm
estimulacién (ABT) Infusidn intravencsa durante 30 ara reconstituir g
de células T minulos. Semana 0,2 y 4 vy, P ’
posteriormente cada 4 semanas.
2 dosis da 1000 ma, en infusidn IV,
szz'::’::::e Rituximab separadas 2 Mabthers® viales de 100
células B (RTX) Semanas, Cada 12 meses o segin y 500 mg.
actividad clinica,
Inhibidores Tocilizumab & mgfkg Infusion intravenosa durante Actemra® viales de 80
de la IL-& [TZC) 1 hora cada 4 semanas, mg y 200 mg.
Inhibidores Anakinra 100 mg/dia, en inyeccién Kineret®, jeringas
delalL-1 {ANK) subcutanea. precargadas de 100 mg*®

Fuente: Uribe et al, 2010, p. 99.



Tabla 7. Eleccidn de un medicamento biolégico

Biologico Biologico
LM S favorable desfavorable
LES RTX Anti-TNFa
Sindrome de Sjogren RTX
Alteraciones Gl, diverticulitis TCZ
E nfermedal.l’ pl_.l]mupar obstructiva RTX, TCZ ABT, Anti-TNFa
cronica (EPOC)
Falla cardiaca
Desmielinizacion Anti-TNFa
Neuritis Optica
TBC tratada y curada RTX, ABT Anti-TNFa
Hepatitis B RTX
Hepatitis C RTX
Neutropenia TCZ
A]teracmnIhepatlca,‘apmento de RTX TCZ, Anti-TNFa
enzimas hepaticas
Seronegativa Anti-TNFu RTX
Alto compromiso sistémico (Fiebre, TCZ

anemia, fatiga)
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Fuente: Uribe et al, 2010, p. 200.

Tabla 8 Dosis, via de administracién y efecto esperado de los FARME sintéticos y bioldgicos
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Recursos terapéuticos Dosis Via Efecto esperado
* FARME
Metotrexato 7.5220 mg/semana Oral, SC, IM 1 ados meses
Hidroxicloroquina 100 -200 mg/dia QOral 2 a6 meses
Sulfasalazina 2-3g/dia QOral 1 a3meses
Azatioprina 100 - 150 mg/dia Oral 2 a3 meses
Leflunomida Impregnacion:
100 mg/diaftres dias
Sostén: 20 my/dia Oral 1a3meses
D -penicilamina 120/240 mg/dia QOral 223 meses
Oro 50 mg/semana 1M 3 -6 meses
Ciclosparina A 2.5-5mglkg/dia Oral 2a4 semanas
* INHIBIDORES DEL FACTOR DE NECROSIS TUMORAL ALFA
Adalimumab 40 mg / cada 2 semanas SC Unos dias a 3 meses
Etanercept 25 mg,/2 veces por semana SC Unos dias a 3 meses.
Infliximab + MTX 3 -10 mg/kg/peso. | Unos dias a 4 meses

Infusiones en semanas
0,2, 6 y después ¢/8 semanas

SC : via subcutanea. IV : via infravenosa. IM : via intramuscular.

Fuente: Diaz, Abud, Garza, Medrano, Orozco, Pacheco y Santana, 2005, p 737



Tabla 9. Medicamentos FAMES sintéticos y bioldgicos.
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Farmaco Contraindicaciones | Monitoreo Embarazo y lactancia | Interacciones

Metotrexato Absolutas Monitoreo de base (referencia) Embarazo: categoria | Medicamentos
Hipersensibilidad  al | Historia y examen fisico, | X. hepatotoxicos como los
MTX, embarazo, | hemograma y recuento completo de barbitaricos y la
lactancia, plaquetas, albumina sérica, pruebas | Lactancia: la lactancia | acitretina.
alcoholismo, de funcion hepética y radiografia de | no Medicamentos que
hepatopatia térax. estd recomendada en | interfieren con la
alcohdlica u otras | Monitoreo en curso mujeres en excrecién renal de MTX
enfermedades Hemograma y recuento de plaquetas | tratamiento con MTX como el
cronicas del higado, | completo cada 2-4 semanas durante sulfametoxazol, los
sindromes de | los primeros meses, luego cada 1-3 AINEs y las penicilinas.

inmunodeficiencia,
hipoplasia de médula
osea,
trombocitopenia,
leucopenia y anemia
severa.

Relativas
Alteraciones en la
funcién renal y
hepatica, infeccidn
activa, diabetes
mellitus y obesidad
(IMC>30)

meses dependiendo de la dosis, los
sintomas y los resultados previos.
Pruebas de funcibn hepética
mensuales, BUN y Cr cada 2-3
meses dependiendo de la dosis, los
sintomas y los resultados previos.
Considerar biopsia hepatica en
pacientes con factores de riesgo. En
pacientes sin factores de riesgo
Considerar biopsia con dosis
acumulativas de MTX de 3.5-4.0gy
repetirlas con dosis de 1.5 g de MTX
y de acuerdo a los resultados de las
pruebas de funcién Hepatica.
Prueba de embarazo si es necesario

Antagonistas del &cido
félico como el
trimetoprim.

Leflunomida

Hipersensibilidad a la
LFN o sus
Metabolitos.

Monitoreo de base (referencia)
Historia y examen fisico,
hemograma y pruebas de funcion
hepatica, prueba de embarazo si es
necesario.

Embarazo: Categoria
X.

Lactancia: La
Leflunomida

El uso concomitante de
Leflunomida + MTX no
ha demostrado
interacciones
farmacocinéticas, sin
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Inmunodeficiencias
graves, displasias,
infecciones
incontroladas graves,
insuficiencia renal
moderada o

severa (no se dispone
de experiencia en ese
grupo de pacientes),
afeccion de la funcién
hepatica y afeccién
significativa de la
médula dsea, hipo
proteinemia severa.

Monitoreo en curso
Mensualmente hemograma y
pruebas de funcién hepética
durante los primeros 6 meses y
posteriormente cada 6-8 semanas.
Prueba de embarazo si es
necesario.

Se recomienda vigilar
periddicamente la

Posible aparicion de anemias y
leucopenia.

no debe ser
administrada en
madres lactantes.

embargo, el riesgo de
hepatotdxicidad puede
aumentar.

Los niveles de
Leflunomida pueden
aumentar cuando se
administra con
rifampicina.

Sulfasalazina

Obstruccion intestinal
0 urinaria, porfiria,
hipersensibilidad al
medicamento o sus
metabolitos,
sulfonamidas o
salicilatos

Monitoreo de base (referencia)
Historia y examen fisico,
hemograma

Completo, pruebas de funcion
hepatica, y prueba de embarazo si
es necesaria.

Monitoreo en curso

Hemograma completo y pruebas de
funciéon hepatica cada 15 dias
durante

los primeros 3 meses,
posteriormente

cada mes y después cada 3 meses,
se

deben realizar periédicamente
analisis

de orina y examenes de funcion
renal

periédicamente

Embarazo: categoria
B.

Lactancia: las
sulfonamidas son
excretadas en la leche.
En

el recién nacido, estas
compiten con la
bilirrubina en los sitios
de

unién a las proteinas
plasméticas y debido a
esto, pueden causar
kernicterus
(hiperbilirrubinemia en
el neonato)

La ciclosporina reduce
la absorcion de &cido
félico y la Digoxina.
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Azatioprina

Absolutas

Alergia a la
azatioprina, infeccién
activa clinicamente
significativa,
embarazo o planes de
embarazo.
Enfermedad
neoplasica conocida.
Relativas

Uso concomitante con
alopurinol.
Tratamiento previo
con ciclofosfamida o
clorambucil.

Monitoreo de base (referencia)
Historia y examen fisico, pruebas de
funcién hepatica, hemograma,
andlisis de orina, perfil de quimica
sérica, analisis de orina, prueba
hepatitis By C, prueba de
embarazo si es necesaria.
Monitoreo en curso

Hemograma cada 15 dias durante
los primeros 2 meses,
posteriormente cada mes por los
siguientes 2 meses y luego cada 2
meses. Se recomienda la
realizacion de pruebas de funcion
hepética

cada 6-8 semanas

Examen fisico semestral enfocado
en ganglios linfaticos y cancer de
piel.

Prueba de embarazo si es
necesaria.

Embarazo: categoria
D.

Lactancia: El
embarazo y la
lactancia deben
evitarse durante el
tratamiento con
azatioprina y los
pacientes (incluyendo
los hombres) deben
usar métodos
adecuados

de planificacion)

El alopurinol
incrementa el riesgo de
pancitopenia, el
captopril puede
aumentar el riesgo de
anemia y leucopenia,
se puede requerir un
aumento en la dosis de
warfarina y pancuronio,
la rifampicina
disminuye la eficacia
de azatioprina y la
clozapina incrementa
el riesgo de
agranulocitosis.

Antimalaricos

Alergia a derivados
de las 4-
aminoquinoleinas,
retinopatias y
deterioro del campo
visual.

Precaucion:
pacientes con déficit
de glucosa 6 fosfato
deshidrogenasa (G-
6PD) y disminucién
de la funcién renal,

Monitoreo de base (referencia)
Evaluacién oftalmolégica en
pacientes > 40 afios y/o con
antecedentes de enfermedad
ocular.

Monitoreo en curso

Revision oftalmoldgica cada 6-12
meses, 0 con mas frecuencia en
pacientes con mas de 10 afios de
tratamiento o con insuficiencia
renal.

Embarazo: Precaucion
Cloroquina: categoria
B.

Hidroxicloroquina:
Categoria C.

Lactancia: no esta
recomendada

Clozapina, dasatinib,
eritromicina,
haloperidol
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precaucion en
aguellos con
trastornos bipolares,
epilepsia o
tratamientos con
excitantes y en
pacientes con
diabetes mellitus

No se requieren pruebas de
laboratorio para monitorizar su
toxicidad.

Ciclofosfamida

Embarazo, infeccion
cronica o activa,
hepatopatias y
antecedentes de
neoplasias, requiere
ajuste de dosis en
insuficiencia renal.
Contraindicada su
asociacion con
alopurinol

Monitoreo de base (referencia)
Hemograma, bioquimica hepatica,
andlisis de orina y sedimento.
Monitoreo en curso

Hemograma cada 1-2 semanas
durante los primeros 2-3 meses,
después cada 2-4 semanas.

En infusion L.V. hemograma previo y
a 1-2 semanas después de cada
infusion.

Pruebas de funcion hepéatica y
analisis de orina y sedimento
mensuales.

Embarazo: Categoria
D.

Lactancia: no esta
recomendada.

Alopurinol.

Ciclosporina

Cancer actual
(excepto cancer
cutaneo no
melanoma) funcion
renal anormal, HTA
no

controlada,
hipersensibilidad a
ciclosporina,

vacunas con virus
vivos, precaucion con
infecciones mayores y

Monitoreo de base (referencia)
Historia y examen fisico
Determinaciones de PA (2
controles),

BUN y Cr (2 controles) analisis de
orina, pruebas de funcion hepatica,
hemograma completo, perfil lipidico,
Mg, acido Urico y K, prueba de
embarazo si es necesaria.
Monitoreo en curso

PA, BUN y Cr cada 15 dias durante
los primeros 3 meses,
posteriormente

Embarazo: categoria
C.

Lactancia: no esta
recomendada en
pacientes en
tratamiento con
ciclosporina.

Inductores / inhibidores
del CYP 450 3A4

La hierba de San Juan
disminuye la
concentracion de
ciclosporina.

La ciclosporina puede
reducir el aclaramiento
de digoxina, colchicina,
prednisolona, estatinas
(aumento del riesgo de
Rabdomidlisis)
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diabetes mal
controlada

aintervalos de 1 mes,
mensualmente, hemograma
pruebas de funcién hepética, perfil
lipidico, Mg, acido urico y K, prueba
de embarazo si es necesaria.

Diuréticos ahorradores
de K (hiperpotasemia)
y tiazidicos (aumentan
nefrotoxicidad)

zumo de pomelo,
AINE

D-
penicilamina

Nefropatias,
discrasias sanguineas
(leucopenia 'y
trombocitopenia)

Monitoreo de base (referencia)
Analitica basal que incluya un
hemograma completo, Cr y analisis
de orina (elemental y sedimento).
Monitoreo en curso

Se repetirdn estas pruebas cada 2
semanas hasta que se alcance una

Embarazo: categoria
D.

Lactancia: no esta
recomendada en
pacientes en
tratamiento con D-PE.

Los depresores de la
médula 6sea,
compuestos de oro e
inmunosupresores
(excepto los
glucocorticoides) Los
suplementos

dosis estable y posteriormente cada de hierro
1-3 meses.

Sales de oro Trastornos renales, Monitoreo de base (referencia): Embarazo: categoria Evitar el uso
hepaticos o Hemograma, Cr y citoquimico de C. concomitante con
hematoldgicos orina. DPE
graves. Lactancia: no esta

Monitoreo en curso: recomendada en
Hemograma completo, Cr y andlisis | pacientes en
de orina cada 4 semanas los 6 tratamiento con sales
primeros meses y posteriormente de oro.
Cada 3 meses.
Hipersensibilidad a Monitoreo de base (referencia): Embarazo: categoria FAME Biolégico +
TNF-alfa alguno de los Hemograma, bioquimica general, B. FAME Biolégico.

componentes, sepsis
6 infecciones;
enfermedad
desmielinizante;
tumores; insuficiencia
cardiaca moderada-
severa,

pruebas de funcién hepatica, Rx de
térax, prueba de tuberculina
(Mantoux y Booster)

Monitoreo en curso:

Hemograma y bioquimica general
cada 4 semanas durante los
primeros 4 meses, después cada 3-

Lactancia: No esta
reco
mendada ya que los

datos son insuficientes.

ETN + SSZ*
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hipersensibilidad a
componentes de
estos farmacos

4 meses. En caso de profilaxis de
TBC, hemograma y pruebas de
funcién hepatica cada 2 semanas
durante 2 meses, posteriormente
controles mensuales.

Vigilar la aparicién de neoplasias y
de enfermedades autoinmunes
(ANA y A-DNA cada 3meses
durante el primer afo, después
cadab meses)

Infecciones crénicas o

Monitoreo de base (referencia):

Embarazo: categoria

FAME Biolégico +

Abatacept activas; vacunacion Hemograma, bioquimica general, C FAME Biolégico
con gérmenes Vivos. Pruebas de funcién hepética.
Monitoreo en curso: Lactancia: seguridad
Seguir monitorizacion habitual en desconocida
pacientes con AR.
Rituximab infecciones crénicas o | Monitoreo de base (referencia): Embarazo: categoria FAME Biolégico +

activas; vacunacion
con gérmenes Vvivos;
insufi-

ciencia cardiaca
grave (grado V)

Pruebas de funcioén hepatica;
Determinar niveles de
inmunoglobulinas.

Monitoreo en curso:

Seguir monitorizacion habitual en
pacientes con AR

C

Lactancia: seguridad
desconocida

FAME Biolégico

Tocilizumab

Infecciones crénicas 6
activas; no usar
asociado a anti-TNFa;
vacunacion con virus
Vivos.

Contraindicado en
tumores.

Monitoreo de base (referencia):
PPD, AST/ALT, inicialmente cada 4-
8 semanas y posteriormente cada 6
meses. Hemograma.

Monitoreo en curso: Seguir
monitor-

izacion habitual en pacientes con
AR.

Embarazo: categoria
C

Lactancia: No se
recomienda debido
a que los datos son
insuficientes

FAME Biolégico +
FAME Biolégico

Anakinra

infecciones crénicas 6
activas;

Monitoreo de base (referencia):
Hemograma

Embarazo: categoria
B

FAME Biolégico +
FAME Biolégico
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No usar asociado a
anti-TNFa;
vacunacion con virus
Vivos.
Contraindicado en
tumores.

Monitoreo en curso:
Hemograma mensual durante 3
meses, posteriormente cada 4
meses durante un afio

Lactancia: No se
recomienda debido
a que los datos son
insuficientes

Fuente : Uribe et al, 2010, p. 153-164.
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Denosumab

Segln Baro et al (2013), el denosuman es un anticuerpo monoclonal por la cual es un
farmaco utilizado en enfermedades Oseas, sus principales usos son: tratamiento de la
osteoporosis en mujeres posmenopausica y tratamiento de la destruccion del hueso causada
por la artritis reumatoide. Este es un medicamento aprobado por la FDA. Se administra
mediante inyeccion subcutanea en el brazo, muslo o abdomen y se utiliza 60 mg cada seis

meses (p. 5-6).

El mecanismo de accién es que el denosumab tiene afinidad por el factor nuclear
kappa-ligando (RANKL). Baro et al afirman que los osteoblastos son los encargados de
secretar RANKL, por lo que activa los precursores de osteoclastos RANKL vy la osteolisis
que promueve la liberacion de factores de crecimiento derivados del hueso, como el factor
de crecimiento similar a la insulina- 1 (IGF-A) el factor de crecimiento transformante- beta
(TGF-beta) e incrementa los niveles séricos de calcio. Al unirse el Denosumab al RANKL,
blogquea la interaccion entre RANKL y RANK (receptores situados en la superficie de los
osteoclastos) y evita la formacidn de los osteoclastos, generando una disminucién de la

resorcion 6sea y el aumento de la masa dsea en la osteoporosis (p. 6).
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Calidad de vida

La calidad de vida de las mujeres posmenopausicas con AR, esta relacionada con las
caracteristicas fisicas, psicoldgicas y sociales presentes en estas mujeres, es decir la salud de
ellas no significa tratar los sintoma como la inflamacion, tumefaccion, rigidez y dolor, sino
que también implica controlar el bienestar emocional, fisico y que aprenda a vivir con la

patologia, para que asi puedan gozar de una vida normal.

Salud

Segun Chico, Carballar, Estévez, Garcia y Pernas (2012):

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha definido la salud, no como la
ausencia de enfermedad, sino como el 6ptimo estado de bienestar fisico,
psicoldgico y social, lo que ha reclamado una especial atencion al estudio del
bienestar psicolégico como categoria esencial dentro de las ciencias de la
salud (P. 49).

En relacién con lo anterior la AR es una enfermedad en la cual la poblacion padece
de dolor y un malestar muy marcado en comparacion de otros padecimientos, sin embargo la
pérdida de la funcion y la discapacidad se relaciona con los estados emocionales de las
personas, ya que se disminuye a habilidad para trabajar, realizar tareas cotidianas y en las
actividades sociales. Por consiguiente, la perspectiva psicosocial de la AR tiene importantes

implicaciones para el tratamiento integral de la enfermedad (Chico et al, 2012, p 49-50).

Las condiciones fisicas y mentales de las personas diagnosticadas con AR, afectan
considerablemente su calidad de vida, causa incapacidad en las diferentes funciones
laborales, cuidado personas y de la vida diaria. Estas condiciones afectan el estado
psicoldgico de las personas que la padecen especificamente su vida social. Segun Uribe en

el 2010: “la calidad de vida supone un concepto multidimensional, que incluye la salud fisica,
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sus relaciones sociales, su estado psicologico y su nivel de independencia y es importante

porque permite evaluar el impacto de la enfermedad y el tratamiento” (Uribe et al, 2010, p.

187).

Para medir la calidad de vida de las personas con artritis reumatoide, se usan
cuestionarios, se calcula de forma efectiva los problemas de salud que presentan estas
personas. Se presume que la calidad de vida es baja principalmente por los sintomas
depresivos, dolor, inflamacién y la rigidez que estos pacientes manifiestan. Por lo tanto
algunas personas indican que los medicamentos Anti-TNF han mejorado su calidad de vida.
Las personas con AR son sometidas a un estrés continuo esto debido a los problemas fisicos
que ellos presentan ya que muchas veces se limita sus funciones laborales y personales en su
vida (Uribe et al, 2010, p. 188).

Las altas cargas de estrés presentes en las personas diagnosticadas con AR, se debe
principalmente a las fallas terapéuticas en el paciente, por lo que continda con dolores
severos, discapacidad aumentada y progresion incierta de la enfermedad. Estas personas no
solo requieren carifio y afecto por la situacion que cursan, ellos también necesitan ayuda
fisica para desarrollar sus actividades diarias, debido a esto se ha establecido que los
pacientes con una buena red de apoyo familiar y social, tienen una mejor adaptacién a su

enfermedad y por ende una mejor calidad de vida (Uribe et al, 2010, p. 190).

Los factores predisponentes a una depresion es la deformidad articular, dolor crénico,
deterioro funcional, limitaciones laborales y pérdida de la autonomia. Por lo tanto la
depresion puede incrementar la percepcién del dolor, afectando la calidad de vida de estos
pacientes. Es importante resaltar que la falta de apoyo familiar y social, problemas laborales
y la escasez de recursos econdmicos afectan de forma considerada la depresion de las

personas con artritis reumatoide (Romero et al, 2010, p 54).

Las principales manifestaciones de la depresién son tristeza, desmotivacion,
inutilidad, culpabilidad y pensamientos negativos, el tratamiento de la depresién es muy

importante para mejorar la calidad de vida de las personas con artritis reumatoide.
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Por otra parte, el principal sintoma en los pacientes con AR es el dolor, por lo cual
este determina la calidad de vida de dichos pacientes, es importante recalcar que el dolor
afecta el factor psicologico de las personas por lo cual un enfoque cognitivo-conductual es
efectivo para pacientes con AR, con la cual se mejora no solo el dolor sino también el enfoque
psicologico de la enfermedad. Por lo que muestra un benéfico adicional para pacientes que
reciben intervenciones como complemento medico habitual (Redondo, Le6n, Pérez, Jovery
Abasolo, 2008, p. 359).



89

CAPITULO IlIl. MARCO METODOLOGICO

En el siguiente capitulo se expondra el tipo de investigacion realizada, los criterios de

inclusion y exclusion, fuentes de informacion utilizadas y las categorias de analisis.

Enfoque y disefio

El disefio es una revision bibliografica que tomara en cuenta las experiencias o los

resultados de otras investigaciones, por lo que se basa en criterios de otros autores.

La investigacion expuesta, correspondiente a la Comparacion de la eficacia de los
medicamentos FARME sintéticos y bioldgicos con respecto a los glucocorticoides, en
mujeres posmenopausicas para tratar la artritis reumatoide, se inclina por un enfoque
cualitativo. Segun distintos autores, tales como Patton (2011), Corbetta (2003), Creswel
1(2013) y Neuman(1994); se puede definir la investigacion cualitativa como la evaluacion
del proceso natural de los sucesos, es decir no hay manipulacion ni estimulacion de la
realidad, ademas se basa en teorias de lo particular a lo general. Es un proceso légico e
inductivo, se trata de explorar y describir y luego generar perspectivas tedricas, permite la
recoleccion y analisis de datos para afirmar preguntas de investigacion o relevar

interrogantes desde un punto de vista natural y holistico.

Criterios de inclusién

. Eficacia y reacciones adversas de los tratamientos para la artritis reumatoide.
. Acrtritis reumatoide en mujeres posmenopausicas.

. Osteoporosis en las mujeres posmenopausicas.

. Calidad de vida de las mujeres posmenopausicas con artritis reumatoide.

. Publicaciones de la artritis reumatoide comprendida entre los afios 2000-

2017.
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Criterios de exclusién

. Mencionar los diferentes tipos de artritis reumatoide.
. Publicaciones de la artritis reumatoide, inferiores al afio 2000.
. Estudiar la artritis reumatoide en hombres.

Fuente de informacidén

Para la revision bibliografica expuesta, se recopil6 informacion de guias
internacionales, articulos y tesis, recolectados de bibliotecas y revistas médicas como el
BINASSS, SciELO, Elsevier, Redalyc y PubMed Asi también para dicha investigacion,

sobresalieron 100 articulos, de los cuales 43 fueron seleccionados para este trabajo.

Categorias de analisis

Tabla 10. Categorias de analisis

Categoria Definicién

Artritis reumatoide ‘Es una enfermedad  cronica,
progresiva, autoinmune y debilitante,
de etiologia aun desconocida” (Acon et
al, 2012)

Osteoporosis “Es una enfermedad que se caracteriza

por el compromiso de la resistencia
0sea, es decir aumenta el riesgo de

fracturas” (Forero, 2006).

Hormonas femeninas “‘En etapa de menopausia se da una
disminuciéon de estrégenos lo que

implica que se produzcan
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enfermedades tales como la

osteoporosis” (Romero et al, 2010).

Salud

“La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) ha definido la salud, no como la
ausencia de enfermedad, sino como el
optimo estado de bienestar fisico,
psicologico y social, lo que ha
reclamado una especial atencién al
estudio del bienestar psicolégico como
categoria esencial dentro de las
ciencias de la salud” (Chico et al, 2012,
p 49).

Fuente: Elaboracion propia, 2017

Procedimiento para la recoleccion y analisis de datos

Para los procedimientos de recoleccion se seguiran las siguientes fases:

Fase 1. Busqueda de informacion

En las distintas bibliotecas o bases de datos sobre la comparacion de la eficacia de

los medicamentos FARME sintéticos y biolégicos con respecto a los glucocorticoides en las

mujeres posmenopausicas.
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Fase 2. Agrupar la informacion

Consiste en tomar la informacion recolectada y agrupar el material que sea dtil y el

que no lo sea. Manejando los criterios de inclusion y exclusion antes mencionados

Fase 3. Aplicar criterios de inclusion

Se agrupara en categorias de andlisis, la informacidn que cumpla con los criterios de
inclusion, en cuanto a la informacién de interés, tomando siempre como referencia el tema

principal de esta investigacion.

Fase 4. Analisis de la informacién

Para finalizar con estas fases, se efectuara el andlisis de la informacion obtenida, se
estudiara su contenido, de acuerdo con los temas méas importantes, en relacion con los
objetivos planteados anteriormente, para lograr dar respuesta a cada uno de los mismos. Y,

por ultimo, se expondran los resultados obtenidos al realizar el andlisis.



Cronograma

Tabla 11. Cronograma

Actividades Junio Julio Agosto Septiembre Octubre Noviembre Diciembre

semana semana semana Semana Semana Semana Semana

112 |3 4 11 12 (3 (4|12 |3|4|1]23|4 |1 (2|3 |4 1|23 |4 |1|2]3

Solicitar X
articulos en el
BINNAS

Buscar tesis en X
la UCR

Buscar tesis en X
la UIA

Buscar tesis en X
la UNIBE.

Entrega del | X
avance

Entrega del Il X
avance

Entrega del Il X
avance

Entrega final del X
anteproyecto

Correccion del X
anteproyecto
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Elaboracion del
capitulo IV

Correccion del
capitulo IV

Elaboracion del
capitulo V

Correccion del
capitulo V

Entrega al
filblogo

Correcciones del
filblogo

Entrega de los
borradores de
tesis

Defensa de tesis

Fuente: Elaboracion propia, 2017.
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CAPITULO IV: ANALISIS DE LOS RESULTADOS

En este capitulo se llevara a cabo los analisis de los resultados, segun la informacion
recopilada de los articulos cientificos seleccionados, dicha informacion fue clasificada segun
las categorias de anélisis expuestas en el capitulo I11.

Hormonas femeninas

En el siguiente apartado se analizard el efecto de las hormonas femeninas en las
mujeres posmenopausicas con AR, segln la informacién recopilada que corresponde al

22,2% (n=4) de los articulos seleccionados.

Los estrdgenos en las mujeres posmenopausicas se encuentran disminuidos.
Asimismo la artritis reumatoide es una enfermedad autoinmune, crénica y progresiva, la
prevalencia de la aparicion de dicha patologia se da principalmente en mujeres de edad
avanzada. Por lo tanto existe un factor asociado al sexo que influye en la aparicion de esta

enfermedad.

Ademas, es importante recalcar que las mujeres posmenopausicas con artritis
reumatoide son méas propensas a desarrollar osteoporosis, esto se debe a que segun Nollaa et
al (2000) la pérdida Osea en la AR es causada por la inmovilidad, el aumento de la
vascularizacion, la accion resortiva ocasionada por los mediadores de la inflamacidn, factores
relacionados con el individuo como (edad, sexo, alteraciones hormonales y tratamiento con

glucocorticoides), por lo tanto la prevalencia de osteoporosis se considera elevada (p 1).

Segun los estudios realizados por los autores Nollaa et al (2000), Reyes y Moreno
(2005), Hinojosa y Berrocal (2007) y Pedrero (2011), se evidencia que todos concuerdan con
la informacion contemplada anteriormente, ya que ellos resaltan que la disminucion de la

densidad mineral Gsea se da principalmente en mujeres de edad avanzada, por lo cual se
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relaciona con lo antes expuesto ya que la disminucion de las hormonas femeninas,
especificamente los estrogenos, esta relacionada con la edad avanzada en las mujeres
posmenopausicas; ademas, después de los 50 afios aproximadamente, las mujeres entran en
ese periodo, por lo cual ello provoca esos efectos por lo cual el proceso de remodelacion del

hueso es menor que la reabsorcion.

Tabla 12. Resumen de los estudios referentes a las hormonas femeninas en las mujeres
posmenopausicas.

Nollaa et Reyes y Hinojosay Pedrero(2011)
al(2000) Moreno(2005) Berrocal (2007)
Tipo de Densitometria Descriptivo Densitometria Estadistico
Estudio
Lugar Servicio de Centro de salud | Hospital Nacional | Servicio de
Reumatologia del | de El Salvador Arzobispo Loayza | Reumatologia del
Hospital de en Valencia en Lima Peru Hospital de
Barcelona Salamanca
Poblacién 111 mujeres 115mujeres 227 mujeres 165 mujeres
Edad (afios) 63,5 65,3 45-65 59
Resultados Cuello femoral: DMO en 79,3% con La DMO-L ideal
18% normal Mujeres: osteoporosis es de
47%osteopenia 23 normal 1,110g/cm2,
34% osteoporosis | 34 osteopenia puede llegar a
-En la poblacion 58 osteoporosis disminuir hasta
sana la 0,831 g/cm2
osteoporosis
representd un
5,7%
Columna lumbar:
28% normal
38% osteopenia
34% osteoporosis
-En la poblacién
sana la
osteoporosis
representd un
24.3%
Principal La DMO en El 82,8% de las | La osteoporosis Las mujeres
aporte columna lumbar mujeres es decir la posmenopausicas
como cuello estudiadas con disminucién de la | mayores a 60
femoral osteoporosis DMO esta afios son las que
disminuye en tenian una edad | relacionada con presentan una
mujeres menor a 75 la edad y el sexo. | mayor
posmenopausicas | afos. después de los disminucién de la
con AR que 40 afios las DMO-L
toman mujeres
glucocorticoides posmenopausicas
pierden la masa
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6sea hasta un 4%
por afo

Fuente: Elaboracion propia de la Informacion recopilada de Nollaa et al (2000), Reyes
y Moreno (2005), Hinojosa y Berrocal (2007) y Pedrero (2011).

Como se muestra en la tabla anterior, los autores Nollaa et al (2000) e Hinojosa y
Berrocal (2007) realizaron un estudio de densitometria, en la cual se mide la densidad
mineral ésea de los huesos, por medio de Rayos X con el propdsito de diagnosticar
osteoporosis. Estos estudios son mas relevantes en determinar la disminucion de la DMO,
ya que los realizados por Reyes y Moreno (2005) y Pedrero (2011) son descriptivos y utilizan
la epidemiologia y los datos estadisticos, para lograr obtener resultados con respecto a la
DMO.

Por otra parte, segin Romero et al (2010) las articulaciones mas afectadas en la AR,
el 90% son las de las manos y la de los pies, un 30% en cadera, es decir cuello femoral y 30%
en la region cervical de la columna vertebral, ademés ellos mencionan que la region lumbar
no es afectada en la AR. Sin embargo en el estudios realizado por Nollaa et al (2000), se
observo que las mujeres posmenopausicas ademas de tener una disminucion de la DMO en
cuello femoral, también lo tenian en la columna vertebral especificamente en la region
lumbar, por lo que se obtuvo los siguientes resultados en columna lumbar la DMO fue de un
28% normal, un 38% con osteopenia y un 34% con osteoporosis. En comparacion con
mujeres de edad avanzada, sin un diagnostico de AR ni un consumo de glucocorticoides. La
osteoporosis solo se presentd en un 24,3% de la poblacion. Por otra parte, la densidad mineral
6sea en el cuello femoral fue de un 18% normal, un 47% osteopenia y un 34% osteoporosis.
En comparacion con la poblacion sana que no consume glucocorticoides, la DMO en cuello

femoral solo representd un 5,7% de osteoporosis en la poblacién.

Dicha DMO en esta poblacion de estudio disminuy6 en mayor porcentaje en cuello
femoral, en comparacién con la de columna lumbar; sin embargo en ambas se dio una

disminucion de dicha densidad désea, por lo tanto las mujeres posmenopausicas, que son
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tratadas con dosis de glucocorticoides, deben realizarse una medicion de la densidad mineral

0sea, con el propdsito de diagnosticar osteoporosis.

Ademas, Pedrero (2011) estudio la densidad mineral Osea, especificamente en la
columna lumbar relacionada con la edad y el uso de glucocorticoides. Inicialmente se realizo

el estudio en los periodos premenopausico y posmenopausico con respecto a la DMO-L.

Se observo que la densidad mineral 6sea lumbar ideal en mujeres con una edad menor
a 43 afios es de 1,110g/cm2 . Cuando las mujeres tiene una edad entre 43-54 afos, se
considera que se encuentran en periodo de premenopausia con una disminucién de la
densidad désea mineral de 1,011g/cm2, en periodo de posmenopausia menor a 10 afios de
evolucion con una edad de 54-70 afios la densidad mineral 6sea disminuye a 0,927g/cm2 y
cuando la mujeres posmenopausicas con una edad de 70 afios con mas de 10 afios de
evolucion presentan una densidad mineral ésea lumbar de 0,829g/cm2. Asimismo, la DMO-
L es directamente proporcional con la edad de las mujeres, es decir con el aumento de la edad

se disminuye la DMO-L.

Consecutivamente se observé la DMO-L de las mujeres en diferentes rangos de edad,
por lo tanto se puede observar que las mujeres menores a 50 afios tienen una DMO-L de
0,993 g/cm2, las que tienen una edad de 50-60 afios tienen una DMO-L de 0,9165 g/cm2; las
mujeres con edad entre 60-70 tienen una DMO-L de 0,845 g/cm2 y mayores a 70 afos
presentan una densidad mineral 6sea de 0,831 g/cm2. Las mujeres posmenopausicas mayores
a 60 afios son las que presentan una mayor disminucién de la DMO-L.

Por otra parte, Reyes y Moreno (2005) realizaron un estudio observacional en la cual
el objetivo principal fue estudiar la prevalencia de osteopenia y osteoporosis en mujeres
posmenopausicas. Por lo que se pudo observar que del total de la poblacion de estudio, 23
tuvieron una densidad mineral 6sea normal, 34 presentan osteopenia y 58 mujeres tienen
osteoporosis. De las 58 mujeres con osteoporosis, todas presentaban un rango de edad entre
55 y 75 afios. Por lo tanto se observa que un 82,8% de las mujeres estudiadas con

osteoporosis tenian una edad menor a 75 afos.
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Por lo tanto, los autores Dawson, El Hajj y Clark (2013), dicen que la formacion de
la masa Osea se alcanza a los 25 afios, luego de los 25 afios a los 40 afios se mantiene el pico
de masa dsea y por ultimo, después de los 40 afios se da la pérdida de la masa 6sea (p. 3). Por
lo que ellos concuerdan con el estudio realizado por los autores Hinojosa y Berrocal (2007)
ya que se observo que un 79,3% de la poblacién de estudio presentaba osteoporosis, por lo
cual estos autores indican que el pico de masa 0sea se alcanza a los 30-35 afios, después de

los 40 afios las mujeres posmenopausicas pierden la masa 6sea hasta un 4% por afio.

Analizando los estudios anteriores, se puede encontrar concordancia con todos los
autores mencionados ya que las mujeres en edad avanzada con AR, presentan una
disminucion de la densidad mineral 6sea. Esto se debe a que a las mujeres, cuando alcanzan
el periodo de menopausica aproximadamente después de los 50 afios, se les disminuyen los
estrogenos y la formacion del hueso es menor que la reabsorcion dsea, por lo cual ello
representa una mayor prevalencia de enfermedades dseas como la osteoporosis. Se posiciona
el sexo y la edad como factores asociados a estas enfermedades, esto se debe a que la
osteoporosis es causada por un desequilibrio de los osteoblastos y osteoclastos por lo cual en
el periodo posmenopausico ya no se da la remodelacién del hueso y se genera la pérdida

Osea.

Siendo esta poblacion de estudio muy importante ya que una mujer posmenopausica
diagnosticada con artritis reumatoide y que ademas sea tratada con glucocorticoides,
presentard, como se observd anteriormente, problemas 6seos ocasionados propiamente por
la AR como por la osteoporosis que pueden llegar a presentar si no son tratadas de una forma
correcta, es importante mencionar que una enfermedad reumatica como la AR, se da
principalmente en mujeres por lo que las hormonas femeninas juegan un papel significativo

en ellas, debido a la disminucion que se presenta cuando alcanzan una edad avanzada.

Osteoporosis
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En el siguiente apartado se analizara el efecto de la osteoporosis ocasionada por el
uso de glucocorticoides, en las mujeres posmenopausicas con AR, segln la informacion

recopilada que corresponde al 16,7% (n=3) de los articulos seleccionados.

Como se menciond anteriormente, el sexo y la edad son factores asociados a la
osteoporosis, ademas de estos factores se encuentra el uso de los glucocorticoides, estos son
farmacos que se utilizan como terapia antiinflamatoria en la artritis reumatoide, los
glucocorticoides son efectivos en dicha patologia, sin embargo se deben de utilizar por
periodos cortos ya que uno de sus principales efectos adversos es la osteoporosis (Uribe et
al, 2010 p .121).

Por otra parte, se menciono que la causa mas frecuente de osteoporosis es la inducida
por el consumo de glucocorticoides, ademas se recalcO que estos medicamentos son
utilizados en enfermedades cronicas como la AR, como terapias farmacoldgicas por un largo
periodo de tiempo y es la péerdida 6sea uno de los principales efectos adversos mas

incapacitante en la terapia con glucocorticoides (Florero, 2006 p 124).

Asimismo, Pedrero (2011) realiz6 un estudio con respecto al uso de glucocorticoides
en las mujeres posmenopausicas, por lo tanto se observé que la DMO-L en esta poblacién
disminuy6 de 0,925g/cm2 a 0,873g/cm2 cuando dichas mujeres utilizaban estos farmacos.
Por otra parte se relacion6 la edad de las mujeres posmenopausicas que utilizan
glucocorticoides, Las mujeres con una edad menor a 50 afos, la DMO-L pasaron de
1,004g/cm2 a 0,976g/cm2; las mujeres con una edad entre 50-60 afios, la DMO-L pasaron de
0,953g/cm2 a 0,880g/cm2. Las mujeres con una edad entre 60-70 afios la DMO-L pasaron
de 0,848g/cm2 a 0,844g/cm2. Y por ultimo, las mujeres con una edad mayor a 70afios la
DMO-L pasaron de 0,834g/cm2 a 0,828g/cm2.

Se observo que en todas las edades la DMO-L disminuyd, sin embargo las mujeres
posmenopausicas con una edad entre 50-60 afios que utilizan estos medicamentos,

representan la mayor disminucion de la DMO-L, por lo tanto esta relacionada con la categoria
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de andlisis anteriormente mencionada, ya que la edad, el sexo y el uso de glucocorticoides

estan relacionados con la disminucién de a DMO-L.

Es importante recalcar que la osteoporosis asociada al uso de glucocorticoides es un
dato importante, ya que de las 46 mujeres que presentaron osteoporosis, 31 de ellas utilizaron
glucocorticoides, por lo cual cabe mencionar que estos medicamentos son causantes de la

osteoporosis segun la organizacion mundial de salud (OMS).

Seguidamente, el estudio realizado por Quesada (2001) analizo la relacién beneficio-
riesgo de los efectos ocasionados por los glucocorticoides, se pudo determinar que la mayoria
de los pacientes con AR que utilizan glucocorticoides son las mujeres. Ya que, segln su
literatura, uno de los efectos mas importantes en la AR son el sindrome de Cushing y la
osteoporosis, pero al ser este un estudio observacional solo se pudo determinar la prevalencia
de sindrome de Cushing en un 12% de la poblacién. Cabe recalcar que este autor menciona
que el uso de glucocorticoides es un factor de riesgo para desarrollar osteoporosis, como fue
demostrado en la tesis de Esteban Garcia Vargas para optar por el grado de Licenciatura en
Medicina y Cirugia, donde se observa que el 93,94% de los pacientes que tenian osteoporosis
usaban glucocorticoides. En este estudio no se pude determinar la prevalencia de

osteoporosis, ya que no se utilizé un analisis densitométrico.

Por otra parte Rojas y Zufiga (2012) mencionan que la AR es una enfermedad
cronica de causa desconocida que se caracteriza por ser sistémica, de tipo inflamatoria, por
lo tanto si no se logra controlar produce destruccion progresiva de las articulaciones
afectadas, por lo cual puede ocasionar incapacidad musculo esquelética progresiva
importante; ademas, dentro de los sintomas se menciona dolor articular, rigidez, inflamacion
de las articulaciones y problemas mecéanicos articulares. El tratamiento no farmacoldgico es
el ejercicio, de acuerdo con las caracteristicas de su enfermedad; el tratamiento
farmacoldgico en farmacia comunitaria, en casos de dolor e inflamacion, debe proponer el
uso de analgésicos y AINES en terapia combinada con otros farmacos; también se utiliza los
glucocorticoides de los cuales se recomienda utilizar menos de 15mg Yy por el menor tiempo

posible, ya que pueden ocasionar osteoporosis Y utilizarlos en combinacion con calcio y
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vitamina D. El tratamiento a nivel hospitalario debe considerar el uso de los FARMES. Estos
autores hacen mencion que la importancia de utilizar los glucocorticoides por periodos cortos
ya que como se observé en estudios mencionados anteriormente estos farmacos causan
osteoporosis. El principal aporte de ellos fue relazar un manual béasico de opciones de

tratamiento en CR.

Dentro de la investigacion realizada por los autores antes mencionados, todos
concuerdan en que el efecto de los glucocorticoides en las mujeres posmenopausicas con AR,
causa osteoporosis por lo cual se debe utilizar por periodos de tiempo cortos y a dosis bajas;
ademas esta categoria de andlisis se relaciona con la categoria de analisis de hormonas

femeninas, ya que estas dos causan disminucion de la densidad mineral 6sea.

Ademas, con la informacion recopilada por el autor Estrach (2005) se hace mencion
a que estos medicamento se consideran como factores de riesgo para causar 0steoporosis, ya
que son farmacos que por su mecanismo de accion alivian los sintomas inflamatorios de la
AR, por lo que se recomienda utilizarlo como ventana de oportunidad; es decir al inicio del
tratamiento farmacolégico junto con los FARMES, esto con el propésito de que los GC
disminuyan la inflamacion, mientras los FARMES comiencen hacer su efecto terapéutico.
Por otra parte se indica que no existen dosis seguras de los GC, pues son considerados
farmacos que deben ser utilizados bajo estrictos controles médicos y asi cuantificar la DMO,
con el propoésito de no causarles osteoporosis ya que esto les deterioraria la calidad de vida
de estas mujeres. Por otra parte, es importante recalcar que una mujer en edad avanzada con
AR, tiene problemas fisicos, psicoldgicos y sociales, por ello su salud se ve afectada, ademas
si ellas toman GC por largos periodos y a dosis no recomendada en estos paciente, se podria
causar que la DMO disminuya en mayor cantidad, hasta el grado de causarles osteoporosis
por lo cual esta poblacion de estudio requiere de un estricto control con los medicamentos

que toma.

En relacion con el segundo objetivo especifico de esta investigacion, relacionar las
hormonas femeninas y el uso de glucocorticoides con la osteoporosis en mujeres

posmenopausicas con AR y segun la informacion recopilada en las anteriores categorias de
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analisis (Hormonas femeninas y osteoporosis), las mujeres posmenopausicas son propensas
a desarrollar osteoporosis, esto se debe a que la disminucion de los estrogenos y el
desequilibrio entre la resorcion y formacion dsea, ocasionada por lo glucocorticoides, son
causantes de la disminucién de la DMO; ademas, la AR se da principalmente en mujeres en
edad avanzada, en personas mayores a 50 afios aproximadamente presentan una resorcion
Osea significativamente, por lo que es importante recalcar que esta poblacion de estudio,
ademaés de tener AR, la cual es una enfermedad cronica que afecta sus articulaciones, también
presentaran problemas 6seos ocasionados por el uso de glucocorticoides, la edad y el sexo.
Por otra parte, es fundamental mejorar la calidad de vida de ellas, utilizando los GC de una
forma correcta, con el prop6sito de no afectar su salud u ocasionarle osteoporosis, ya que,
como se observo en estudios anteriores, el uso de estos farmacos disminuye la DMO.

Artritis reumatoide

En el siguiente apartado se analizara la eficacia y las reacciones adversas de los
medicamentos para tratar la AR, en las mujeres posmenopausicas, segun la informacion

recopilada que corresponde al 33,3% (n=6) de los articulos seleccionados.

La artritis reumatoide es una enfermedad autoinmune, crénica y progresiva, la cual
debe ser tratada en las primeras etapas de la enfermedad, pues causa deformidad y
destruccion articular (Uribe et al, 2010, p. 23). Al ser una enfermedad crénica, no tiene cura,
sin embargo con un tratamiento terapéutico efectivo se mejora la calidad de vida de las
mujeres posmenopausicas diagnosticadas con esta, ya que esta enfermedad es incapacitante

por lo que aumenta la morbi-mortalidad de estas personas.

El tratamiento terapéutico de la AR, se basa en los medicamentos FARMES sintéticos
y bioldgicos. Los medicamentos FARMES sintéticos acttan en la reduccion y prevencion
del dafio articular, ademas son farmacos tdxicos por lo cual debe ser monitoreado por el

médico y los efectos analgésicos se obtienen a partir de 2-6 meses. Por otra parte, los



104

FARMES bioldgicos son mejor tolerados y més efectivos, también mejoran la capacidad de
inducir la remision en muchos pacientes con AR y modifican la evolucion de la enfermedad
(Uribe et al, 2010, p. 79-80 y 90).

Segun los autores Pérez (2010), Madriz (2009), Amay (2015), Leon (2013) y Salas
(2014), la terapia bioldgica es una excelente opcién en el tratamiento de la AR, ya que estos
farmacos son efectivos en disminuir la progresion del padecimiento, y asi lograr que estos
pacientes gocen de una vida normal. Por otra parte, el autor Alafion (2013) estudié los
principales efectos adversos de los medicamentos bioldgicos, estos son los que afectan los

sitios locales donde se administran los farmacos, ya que no se administran por via oral.

Tabla 13.Farmacos bioldgicos mas efectivos para tratar la AR.

Estudios Farmacos utilizados Mas efectivo Resultados

Pérez (2010) Denosumab y Metotrexato | Denosumab El denosumab
aumenté la DMO-L
y en cadera, por lo
gue se observé que
con el Metotrexato
disminuy6

Madriz(2009) Adalimumab y Etanercept Etanercept Es el mas efectivo y
mas tolerado.

Amay (2015) Adalimumab, Etanercept e | Infliximab Se disminuy6é la
infliximab rigidez y el dolor

articular
Ledn (2013) Rituximab Rituximab disminuye su

DAS28(Valora el
grado de actividad
de la artritis
reumatoide) y hace
que no progrese la

enfermedad

Salas (2014) Adalimumab, Etanercept e | Infliximab altamente efectivo

infliximab como inductor de
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remision en la

artritis reumatoide

Fuente: Elaboracion propia de la informacion recopilada por Pérez (2010), Madriz (2009),
Amay (2015), Leon (2013) y Salas (2014).

En razdn al cuadro anterior, el medicamento bioldgico denosumab, es un anticuerpo
monoclonal, utilizado como tratamiento en enfermedades 0seas como: osteoporosis en
mujeres posmenopausicas Yy en destruccién del hueso causada por AR (Baro et al, 2013, p.
5-6).

Asimismo, el estudio de Pérez (2010), cuyo proposito fue valorar los cambios de la
DMO presentes en mujeres posmenopausicas que utilizan el denosumab como tratamiento
farmacoldgico, se determina que al afio de tomar este farmaco, se observé el aumento de la
DMO-L la cual pasé de 4,6% hasta un 7%, la DMO en cadera de 2,1% hasta un 3,6%. Por
lo cual es importante recalcar que en esta poblacion de estudio, la DMO aumentd y beneficio
la calidad de vida, ya que las mujeres posmenopausicas tienen un riesgo a desarrollar
osteoporosis por la disminucién de la DMO que les genera los factores de riesgo ya antes

mencionados.

Seguidamente, se estudid el efecto discontinuo y reinicio del tratamiento de
denosumab, posicionando este farmaco por su rapida accion en reducir o aumentar la DMO,
cuando se suspende o se sigue utilizando este medicamento, ademas de presentar una eficacia
a largo plazo y la reversibilidad de su accion. Se observo que las mujeres posmenopausicas
que utilizaron (60 mg cada 6 meses) continuaron incrementando la DMO. Para el grupo que
dejo el tratamiento durante un afio, se observo el descenso de la DMO, que fue recuperado

cuando reinicio el tratamiento.

Por otra parte, se observo la eficacia de este medicamento. Por lo cual el estudio
FREEDOM es aleatorio, controlado con placebo y doble ciego, realizado en 7.868 mujeres

posmenopausicas con osteoporosis, con una edad media de 72,3 afios. El 23% presentaba al
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menos una fractura vertebral. El objetivo principal de este estudio fue valorar la eficacia del
denosumab 60 mg subcutaneo cada 6 meses, durante 36 meses. Por lo cual la DMO- L
aument6 un 9,2% y un 6,2% la DMO en cadera.

Asimismo, Pérez (2010) hace mencion al estudio de Cohen et al (2008), en el cual
se realizO con el objetivo de valorar la accién del denosumab en el dafio estructural de las
manos, con una poblacion de 227 pacientes con AR tratadas con Metotrexato. Se
establecieron 3 grupos: uno de control con Metotrexato, otro donde los pacientes tomaban
60mg de denosumab y el Gltimo tomaba 180 mg cada 6 meses. Durante un afio se observaron
menos erosiones en los pacientes que fueron tratados con denosumab, en comparacion con
los que tomaron Unicamente Metotrexato. Por lo que la DMO se incrementd en los grupos
de denosumab y se observé un descenso de la DMO en cadera de los pacientes que tomaron

Metotrexato.

Se debe recalcar que el Metotrexato es un FARME sintético, por lo cual se observo
una disminucién de la DMO en cadera en la poblacion que tomo este farmaco, esto se debe
a que este medicamento alcanza concentraciones importantes en el liquido sinovial de las
articulaciones a largo plazo (Uribe et al, 2010, p. 81-82), ademas es un medicamento que por
su mecanismo de accion no se recomienda utilizar en mujeres mayores de 50 afios ya que
representa un factor de riesgo asociado a la osteoporosis, ademas implica un riesgo es la
toxicidad hematoldgica. Por otra parte, en comparacion con el denosumab que es un
medicamento bioldgico este es mejor tolerado y presenta una rapida accién en disminuir o

aumentar la densidad mineral 6sea.

Ademas, el estudio descriptivo realizado por Madriz (2009) demostré que la terapia
biolégica con el Adalimumab y Etanercept el uso es mayor que el costo. Por lo tanto, los
medicamentos bioldgicos son las mas utilizados en la AR, sin embargo el Etanercept es el
mas usado; esto se debe a que segin Uribe et al (2010): “El ETN en monoterapia o en
combinacion con MTX, ha demostrado reducir la tasa de progresion del dafio de las
articulaciones (medido a través de analisis radioldgico) y ha mostrado mejorar la funcién
fisica” (p 92).
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Seguidamente a pesar de que la terapia bioldgica es mas costosa, estos son mas
tolerados y mas efectivos en estas pacientes, por lo tanto este autor recomienda que dentro
de la farmacoterapia en los pacientes con AR, se utiliza la combinacion de los FARMES
sintéticos, biologicos Yy glucocorticoides, también se utiliza una terapia Unicamente con
FARMES sintéticos y bioldgicos y son efectivos. Por otra parte, el medicamento FARME
sintético mas utilizado en los pacientes con AR es el Metotrexato. Cabe recalcar que, a pesar
de que los medicamentos glucocorticoides antes mencionados causan osteoporosis en las
mujeres posmenopausicas con AR, estos son efectivos en el tratamiento sintomatolégico del
paciente, por lo cual al utilizarlo por periodos cortos de menos de dos afios, los efectos sobre
la DMO no son tan relevantes.

Como se observo en el cuatro anterior (ver tabla 13), los estudios realizados por Amay
(2015) y Salas (2014), con respecto a la efectividad de los medicamentos bilégicos como:
Adalimumab, Etanercept e infliximab. El infliximab es el mas efectivo en la AR, por lo que
los sintomas de dolor y rigidez presentes en esta enfermedad se disminuyo, cuando los
pacientes comenzaron su terapia farmacologica con este medicamento; ademas ningun
medicamento ha mostrado mejor eficacia con respeto al Metotrexate, sin embargo el
infliximab es el que se recomienda como segunda opcion terapéutica, ademas Salas sefiald
que este farmaco era efectivo en la remision de la enfermedad e inhibicién de la progresion

de dafio articular aun en personas que no utilicen el Metotrexato.

Por otra parte, Alafion (2013) indicd que la prevalencia de las enfermedades
artropatias en la poblacion de estudio fue la AR con un 63%, Por lo tanto la AR represento
la enfermedad mas prevalente con respecto a las enfermedades artropatias, es decir
enfermedades reumaticas; ademas, para tratar la AR, otro aspecto a recalcar son la frecuencia
de medicamentos bioldgicos utilizados en esta poblacion. Se observé un 31% etanercept, un
26% infliximab, un 25% adalimumab, un 9% rituximab, un 6% tocilizumab y un 3%

abatacept, es el etanercept el medicamento biolégico mas utilizado.
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Segun la informacion recopilada anteriormente, el etanercept representd el
medicamento biolégico més utilizado, se administra por via subcutanea, ademas reduce la
progresion del afio articular, por lo tanto aumenta la funcién fisica de las personas, sin
embargo presenta efectos adversos como enrojecimiento, dolor, alergias e hinchazon en el
sitio de administracion, ademas este farmaco se distribuye ampliamente en el sitio sinovial
de las articulaciones (Uribe et al, 2010, p. 92) y (Mora, Ortega y Bourlon 2010, p. 260).

Por otro lado el infliximab también es un medicamento bioldgico, pero se administra
por via intravenosa, por lo que es recomendado utilizarlo en combinacion con Metotrexato.
Los efectos terapéuticos se alcanzan de unos dias a 4 meses. Si al pasar este periodo, no se
obtienen los efectos esperados, se debe cambiar de farmaco ya que no es efectivo en ese

paciente.

Al comparar los medicamentos infliximab y etanercept, ambos son medicamentos
bilégicos, actian en la inhibicion del factor de necrosis tumoral (anti-TNF), reducen la
inflamacion y detienen el avance de la enfermedad, .por lo cual su diferencia radica en la via
de administracion; el primero se administra por via intravenosa y el otro por via subcutanea.
Estos farmacos son efectivos en la AR, con respecto a las vivencias de estos pacientes, ellos
indican que no hay relevancia con respecto a la via de administraciéon ya que al ser
administrados por via IV aprovechan para consultar al médico con respecto s su patologia y
se da una atencion mas individualizada por lo que el profesional en salud en cada una de las
citas puede valorar la patologia y verificar si el medicamento esté siento efectivo, por otra
parte el medicamento administrado por via subcutanea los pacientes se lo administran solos
por lo que no se muestra ningun inconveniente al respecto, sin embargo la forma de

administracion correcta depende propiamente de ellos (Torralba, 2012).

Seguidamente, comparando los medicamentos farmes sintéticos y bioldgicos, se
observo que los pacientes tienen una satisfaccidon con el tratamiento bioldgico, por lo que
cabe recalcar que ambos son efectivos en la AR, sin embargo los medicamentos bioldgicos
mejoran aun mas la calidad de vida de las mujeres posmenopausicas, ya que los farmes

sintéticos son administrados por via oral, por lo cual muchas veces los pacientes se ven
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expuestos a tomar gran cantidad de tabletas para alcanzar los efectos terapéuticos deseados,

esto conlleva a causarles problemas importantes a nivel gastrointestinal.

Con respecto a la seguridad de los medicamentos bioldgicos, solo el 33,2% de los

pacientes, es decir 71 personas, notificaron haber tenido una o mas reacciones adversas.

Seguidamente, el farmaco tocilizumab fue el que presentd un mayor nimero de
pacientes con reacciones adversas con un porcentaje de 64, seguido de rituimab 47%,
infliximab 33%, etanercept 33%, adalimumab 25% y el abatacept 17% fue el que generd
menos reacciones adversas en la poblacion de estudio. Por consiguiente se analizaron las

principales reacciones adversas que causan estos medicamentos.
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Tabla 14. Efectos adversos de los medicamentos bioldgicos.

Farmaco Porcen | Via de Principales efectos adversos

taje % | administracion

Rituximab 47 SCelV vémito, nauseas, reacciones  cutaneas,
infecciones y dolor o enrojecimiento en el punto

de inyeccién

Abatacept 17 v reacciones cutaneas, dolor de cabeza, malestar
general, aumento de peso, sequedad del globo

ocular, nduseas y vomito

Infliximab 33 v Reacciones cutaneas, infecciones y dolor de
cabeza.
Tocilizumab 64 v reacciones cutaneas, dolor de cabeza, malestar

general y dolor o enrojecimiento en el punto de
inyeccién

Etanercept 33 SC Dolor o enrojecimiento en el punto de la inyeccion

y reacciones cutaneas.

Adalimumab 25 SC dolor o enrojecimiento en el punto de la inyeccién,

reacciones cutaneas e infecciones

Fuente: Elaboracidn propia de la informacion recopilada por Alafion (2013).

Se observo en el cuatro anterior, que las principales reacciones adversas generadas
por los farmacos bioldgicos son locales ya que estos medicamentos se administran de forma
parenteral ya sea IV o SC, por lo que carecen de efectos adversos a nivel gastrointestinal, ya
que no son administrados por via oral; sin embargo el tocilizumab fue el que registré6 mayor
cantidad de reacciones; ademas, segun Uribe et al (2010): “el TCZ es el Unico medicamento
que muestra mayor eficacia que el MTX” (p 97). E1 Metotrexato es un medicamento sintético
que se puede administrar por via parenteral o no parenteral, y presenta gran cantidad de

efectos adversos, pero si se administra de forma parenteral estos efectos disminuyen.

En relacion con el primer objetivo especifico, Comparar la efectividad y reacciones
adversas de los medicamentos FARME sintéticos y biologicos, y debido a que los
glucocorticoides se utilizan para tratar la artritis reumatoide en mujeres posmenopausicas, se

pudo observar que las mujeres posmenopausicas con AR, representa una poblacion de estudio
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que requiere de monitoreo constante pues un tratamiento no efectivo puede ocasionar efectos
adversos importantes como lo es la osteoporosis, porque ellas son propensas a desarrollar
esta patologia. Por lo que una paciente que requiera medicamentos para la AR, los FARMES
sintéticos y bioldgicos junto con los glucocorticoides constituyen una terapia farmacologia
efectiva en el tratamiento de esta enfermedad, para poder conseguir que las personas gocen
de una vida normal. Esta enfermedad es muy incapacitante y genera muchos efectos
perjudiciales en la salud, les ocasiona problemas fisicos, psicoldgicos y sociales. Asimismo,
muchas veces estos pacientes no logran alcanzar los efectos farmacoldgicos deseados, debido
a esto se inicid este proyecto de graduacion enfocado a esta poblacidn de estudio porque
muchas veces los pacientes no son tratados de una forma correcta y no cuantifican los riesgos

que pueden generar los GC en ellos.

Seguidamente la terapia bioldgica, como se observo anteriormente es muy efectiva
en tratar la AR, por lo que son farmacos mejor tolerados y mas efectivos, ademas de que
evitan la remisién de la enfermedad y los efectos adversos no se consideran importantes ya
que estos se deben a problemas propiamente del sitio de administracién. Por otra parte, los
medicamentos FARMES sintéticos se administran por via oral por lo cual los efectos se dan
a nivel gastrico y ocasionan nauseas, vomito y dolor de estdbmago, por ello resulta incbmodo
para estos pacientes. Es importante mencionar que los mecanismos de accion de ambos
farmacos son lentos, es decir muchas veces debe pasar meses para alcanzar los efectos
terapéuticos deseados; en estos casos se recomienda el uso de GC, cuando se utiliza como
ventana de oportunidad, mientras los medicamentos bioldgicos o farmes comiencen a ejercer

su efecto deseado.

En relacion con lo anterior como se observo, los GC se deben de tomar por periodo
cortos ya que estos causan osteoporosis. Por ello, con esta investigacion qued6 demostrado
gue una mujer posmenopausica y que ademas consuma estos farmacos es propensa a
desarrollar disminucion de la densidad mineral Gsea, hasta llegar a causarles osteoporosis,
por lo cual los medicamentos GC, si son efectivos en los efectos inflamatorios pero solo por
el periodo en que los medicamentos FARMES o bioldgicos comiencen a ejercer sus efectos.

No son recomendados para que las pacientes los tomen toda su vida. Asimismo, es importante
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recalcar que si un paciente, en un periodo prudente para el médico, se da cuenta que el
FARMES no es efectivo, este debe ser cambiado por otro o bien adicionar a la dosis, un
medicamento bioldgico. Por ello se debe valorar si en realidad necesita o no un GC, ya que
si solo con el GC la persona esta satisfecha es porque la combinacion de los medicamentos
para tratar la AR no esta siendo efectiva en el tratamiento. Es muy significativo que todas las
personas con AR, especificamente las mujeres posmenopausicas, se les hagan exdmenes y
monitorio con respecto a su patologia y a la DMO, porque seria perjudicial que, a pesar de

que carguen con la AR, también tengan que liderar con la osteoporosis.

Por ultimo, los medicamentos biologicos como: el denosumab, infliximab y
etanercept son mas efectivos paratratar la AR, cabe recalcar que el denosumab es un producto
utilizado para tratar la osteoporosis en mujeres posmenopausicas y que, ademas, es efectivo
en tratar la AR. Por lo que este medicamento es efectivo en mujeres que tengan una avanzada
disminucion de la densidad mineral Gsea ya que, como se observé en estudios anteriores,
aumenta la DMO. Es importante considerar la terapia bioldgica en la AR en mujeres de edad
avanzada y valorar si requiere GC antes de que este medicamento comience hacer los efectos

farmacoldgicos deseados.

Ademas evaluar si las mujeres posmenopausicas requieren de un medicamento farme
sintético, no se debe utilizar el Metotrexato en el tratamiento farmacoldgico, ya que segun
Duefias y Castillo (2013): “El MTX puede ser un factor de riesgo adicional para OP, en
especial en mujeres posmenopausicas, que de por si cuentan con multiples factores de riesgo
para esta” (p. 67). Por consiguiente, no es un medicamento efectivo en este tipo de poblacion
ya que representa un factor de riesgo como la osteoporosis y también presenten toxicidad en

personas de edad avanzada.

Salud
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En el siguiente apartado se analiza la salud las mujeres posmenopausicas con AR y
como se afecta su calidad de vida, segun la informacion recopilada que corresponde al 27,8%
(n=5) de los articulos seleccionado

Es importante recalcar que la AR es una enfermedad cronica, autoinmune y
progresiva, por lo cual si estos pacientes no son tratados de manera correcta, este
padecimiento continua afectando las articulaciones y por ende su calidad vida, sin embargo
la informacidn recopilada en esta categoria no hace mencion especificamente a la calidad
de vida de las mujeres en periodo de posmenopausia. Ello es muy significativo tal y como se
observd en las categorias anteriormente mencionadas (hormonas femeninas, osteoporosis y
AR), las mujeres posmenopausias son propensas a desarrollar osteoporosis, por lo cual tienen
la DMO disminuida. Por esto se considera que la calidad de vida es primordial en estas
mujeres, ya que se les debe dar un apoyo integral que involucre tratar la enfermedad y su
bienestar personal.

Asimismo, segun Redondo et al (2008): “La AR afecta no solo a la calidad de vida
del que la padece, por su naturaleza altamente incapacitante, sino también a su cantidad, ya
que la esperanza de vida de estos pacientes se reduce entre cuatro y diez afios” (p. 361). Por
otra parte, la salud no significa estar exento de una enfermedad, ya que existen factores
sociales, fisicos y psicoldgicos que afectan la calidad de vida de las personas y por lo tanto
los pacientes con AR no gozan de salud, es decir este padecimiento afecta los estados
emocionales pues causan problemas relacionados con la habilidad para trabajar, realizar

tareas cotidianas y en las actividades sociales (Chico et al, 2012, p. 49-50).

Tanto Abalos et al (2011), Chico et al (2012), Vinaccio et al (2005), Ambriz et al
(2015) y Redondo, Miguel y Pérez (2007), realizaron estudios con respecto a como se afecta
las caracteristicas fisicas, sociales y psicolégicas de los pacientes con AR, por lo que
concuerdan en que estos factores se ven afectados en este padecimiento y ademas se afecta

la calidad de vida de estos pacientes.



114

Tabla 15. Resumen de los estudios con respecto a la salud de los pacientes con AR

Estudios

Resultados

Conclusiones

Abalos et al
(2011)

DAS28 (actividad de la enfermedad,
disminuido en pacientes que tomaron
medicamentos  biolégicos como el
infliximab y etanercept. SF-36 (valora la
calidad de vida relacionada con la salud)
aumento la actividad fisica mental de los
pacientes. QOL-RA (calidad de vida en la
artritis) aumento, ya que se disminuyod la

depresion y el dolor.

anti-TNF es

beneficioso a los que se refleja

La terapia

mejora la calidad de vida,
disminuyendo la actividad y
previene la discapacidad de

los pacientes con AR.

Chico et al (2012)

La personas con AR tienen afectado el
DAS28(actividad de la enfermedad) y HAQ
(capacidad funcional), por lo cual el
cuestionario psicoldgico CAVIAR relaciona
de forma negativa con casi toda las
variables de bienestar psicol6gico como

(satisfaccion sexual y laboral, personal y

Las variables laborales vy
sexuales se ven mas
afectadas en pacientes
femeninos con una edad

mayor a 60 afios. El HAQ es el

elemento clinico mas

importante asociado con la

(2005)

bienestar fisico) afectacion del bienestar
psicologico.
Vinaccio et al | Los pacientes con AR tiene niveles altos de | Los factores sociales vy

autoeficacia, por lo que contribuye a la
adaptacion de los pacientes frente a la
enfermedad, ademas se disminuye la
desesperanza y la incapacidad cuando
consumen el tratamiento farmacolégico

efectivo.

psicoldgicos en el tratamiento
de la AR puede modificar la
experiencia de este

padecimiento.

Ambriz et al
(2015)

Los pacientes con AR tienen el SF-36
disminuido, ya que se disminuye la calidad
de vida, y se ve afectado la funcion fisica,
mental, emaocional, la salud y presentan

dolor corporal.

La percepcion del dolor y la
discapacidad se da en la
mayoria  de

casos con

enfermedades reumaticas,
afectando la salud de estos

pacientes.

Redondo, Miguel
y Pérez (2007

Las variaciones en la depresiébn que

presentan los pacientes con AR, incluye el

Se debe dar a los pacientes

con AR psicologia bésica, para
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dolor y la discapacidad, ademas el tiempo | que el paciente aprenda a
de la enfermedad es inversamente | manejar su dolor y
proporcional a la ansiedad, y por ultimo, a | discapacidad.

mayor dolor mayor es la ira que presenta la

poblacién.

Fuente: informacién recopilada de Abalos et al (2011), Chico et al (2012), Vinaccio et al
(2005), Ambriz et al (2015) y Redondo, Miguel y Pérez (2007).

Los autores Uribe et al (2010) hicieron mencion en que los medicamentos anti-TNF,
son farmacos bioldgicos que se utilizan para tratar la AR, asimismo se indico que esta terapia
farmacoldgica es efectiva en este padecimiento ya que disminuye la depresion, dolor
inflamacion y la rigidez que estos pacientes manifiestan. Por lo tanto, estos farmacos son
efectivos en mejorar la calidad de vida de las personas diagnosticadas con AR. Por lo que
ellos concuerdan con los autores Abalas et al (2011), como se observé en el cuadro anterior,
qgue los medicamentos bioldgicos especificamente el infliximab y etanercep mejoran la
calidad de vida de las personas con AR, ademas corrigen la salud fisica y mental, por lo que
también disminuye el dolor y la depresién de estos pacientes.

Por otra parte Romero et al (2008) predijeron que los factores predisponentes a una
depresion, se debe a la deformidad articular, el dolor crénico, deterioro funcional,
limitaciones laborales, por lo cual la depresidn incrementa la percepcion del dolor, afectando
la calidad de vida de estos pacientes. Ademas, Chico et al (2012) concuerdan con estos
autores, como se observd en el cuadro anterior, que la calidad de vida de los pacientes con
AR esta intimamente relacionada de forma negativa con el bienestar psicologia de la
satisfaccion laboral; también se observé que los autores Ambiz et al (2015) mencionan que
la calidad de vida de una persona con AR esta relacionada con la funcion fisica, dolor

corporal, salud mental y emociones.

Seguidamente, Redondo et al (2008) sefialaron que el dolor afecta el enfoque
psicolégico de los pacientes con artritis reumatoide. Por lo que ellos concuerdan con el

estudio realizado por Redondo, Miguel y Pérez (2007), como se observé en el cuadro
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anterior, que las variaciones de la depresion en estos pacientes estan relacionadas con el dolor
y la discapacidad, ademéas a mayor dolor, presentan mas ira. Por ello recomiendan darles
apoyo psicoldgico para que aprendan a vivir con esta enfermedad.

Por ultimo los autores Uribe et al (2010) concuerdan con los autores Vinaccia et al
(2005), como se observé en el cuadro anterior, los pacientes con AR debido a su afectacion

fisica y mental, tienen incapacidad y ello los limita a realizar sus actividades cotidianas.

En relacion al tercer objetivo especifico: Mencionar las principales caracteristicas
fisicas, sociales y emocionales que afectan la calidad de vida de las mujeres
posmenopausicas con artritis reumatoide, cabe indicar que la AR es una patologia que afecta
la salud de las mujeres posmenopdausicas, causando dolor y depresién, por lo que sus
actividades cotidianas y en su ambito laboral se ven afectadas. La salud no es considerada
como la ausencia de la enfermedad o en esta patologia seria, se deben mantener los sintomas
de la enfermedad controlados, ya que salud es un amplio &mbito fisico, psicol6gico y social.
Por ello es importante que estas mujeres reciban un apoyo para que aprendan a vivir con la

enfermedad.

Analizando todas las categorias de andlisis antes expuestas, se puede observar que el
infliximab y el etanercept son medicamentos bioldgicos efectivos para tratar la artritis
reumatoides, ademas por su via de administracion no genera efectos adversos importantes y
también se pudo observar que estos mejoran la calidad de vida de estas mujeres, ademas de
mejorar el dolor y la depresion en esta poblacion de estudio. Por otra parte, una de las
principales caracteristicas que presentan estas mujeres es la discapacidad ya que muchas
veces los sintomas ocasionados por la AR no les permiten gozar de una vida cotidiana

normal. Se observé que el infliximab y etanercept previenen la discapacidad de ellas.

CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

En el siguiente capitulo se recalcan las conclusiones obtenidas con base en los

objetivos expuestos en el capitulo I, las cuales responden a las preguntas centrales de la
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investigacion, ademdas se exponen recomendaciones dirigidas a varias entidades,

profesionales en salud y estudiantes.

Conclusiones

Se analiz6 que las mujeres posmenopausicas son propensas a desarrollar osteoporosis,
esto se debe a que estas después de los 50 afios aproximadamente, estan en periodo de
menopausia, por lo cual las hormonas femeninas como los estrégenos se disminuyen y
ocasiona que la formacion del hueso sea menor que la reabsorcion 6sea y se dé la disminucion
de la densidad mineral 6sea. Por lo tanto el sexo y la edad son factores asociados a la

osteoporosis.

Se concluy6 que la administracion de los glucocorticoides, es efectiva en mejorar los
sintomas antiinflamatorios en estas pacientes, sin embargo cuando se utilizan por periodos
largos y con dosis no recomendadas, ocasionan disminucion de la densidad mineral dsea y
ocasionan osteoporosis, pues estos farmacos causan un desequilibrio entre la resorcion y de

formacion ésea.

Asimismo se analiz6 que los glucocorticoides son medicamentos efectivos, cuando
se administran en la ventana de oportunidad; es decir, cuando se utiliza en conjunto con otros
medicamentos para tratar la AR y estos ejercen su accién mientras estos farmacos alcanzan
sus efectos terapéuticos deseados. Por lo cual no causaria osteoporosis en esta poblacién de
estudio ya que se usaria por un periodo corto; los medicamentos para tratar la AR ejercen su
efecto aproximadamente después de unos meses de tratamiento, por lo cual es indicado

recomendarlos a dicha poblacién.

Se identificd que los medicamentos bioldgicos son efectivos en esta poblacion de
estudio, principalmente el infliximab y etanercept. Estos son medicamentos que no generan
efectos adversos importantes y ademas mejoran la calidad de vida de estas mujeres

disminuyendo el dolor y la depresién que presentan; ademas la AR es una enfermedad
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incapacitante por lo cual estos farmacos fueron efectivos en prevenir la discapacidad de las
mujeres. Por otra parte, el infliximab disminuyd la rigidez articular y es efectivo como

inductor de la remisién de la AR.

Se concluyd que el denusumab es un medicamento biologico efectivo en la AR y que
ademés es utilizado en la osteoporosis en mujeres posmenopausias y en enfermedades
reumaticas, por lo tanto es un fa&rmaco efectivo en una mujer que presente osteoporosis y que
ademas tenga AR. Se observo que disminuye la DMO-L y se compar6 con el Metotrexato,

siendo el denosumab mas efectivo en aumentar la densidad mineral 6sea.

Se sefialé que las reacciones adversas se generan tanto en farmacos FARMES
sintéticos como en bioldgicos, sin embargo los medicamentos bioldgicos son mas tolerados
y mas efectivos, pues no provocan efectos adversos importantes a nivel gastrointestinal; esto
se debe a que son administrados por via intravenosa o subcutanea, en comparacion de los
Farme sintéticos que son administrados por via oral y ocasionan nauseas, vomitos y dolor

abdominal.

Se concluyo que el Metotrexato es un medicamento sintético que disminuye la masa
Osea y aumenta la resorcion, por el cual causa osteoporosis, no es recomendado utilizarlo en

mujeres mayores a 50 afios con AR de las cuales son consideradas posmenopausicas.

Se identifico que el bienestar psicoldégico es primordial en las mujeres
posmenopausicas con AR, ya que esta patologia afecta sus labores cotidianas por lo que se
recomienda que estas pacientes cuenten con un apoyo profesional, para que asi logren vivir
con esta enfermedad, es por ello que la psicologia es importante para que el paciente pueda

aprender de su discapacidad y dolor.

Se sefiald que el sexo, la edad, el uso de glucocorticoides y el uso de Metotrexato, son
factores asociados a la osteoporosis, por lo cual es importante evitar esta patologia en las

mujeres posmenopausicas con AR, ya que se disminuye su calidad de vida.
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Recomendaciones

Universidad Internacional de las Américas

Se deben implementar cursos libres en los cuales se estudien los medicamentos para

tratar la artritis reumatoide, principalmente los FARME y bioldgicos.

Se les recomienda a los profesores que imparten el curso de Farmacia Hospitalaria,
Comunitaria y las diferentes farmacologias a incorporar en su programa del curso,

informacion relacionada al tratamiento para la AR en mujeres posmenopausicas.

Estudiantes de farmacia

Se les recomienda, realizar proyectos de investigacién cuantitativos en relacion a los
tratamientos farmacol6gicos utilizados en las mujeres posmenopausicas en los diferentes

niveles de atencion privado y publico a nivel nacional.

Farmacéuticos

Se les recomienda estar en constante actualizacion con respecto al uso correcto de los
tratamientos para tratar la AR, principalmente en la poblacién femenina posmenopausica con
el propdsito de darles recomendaciones farmacoldgicas efectiva a los pacientes, ya que un
uso inadecuado de los glucocorticoides puede deberse a los llamados errores de medicion,
entre ellos la automedicacion por lo que se recomienda realizar un estudio cuantitativo por
medio de entrevistas a los farmacéuticos para investigar el actuar de los profesionales en

cuanto a la recomendacion farmacéutica y el abordaje farmaco terapéutico.
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Asi mismo, estos profesionales en salud también deben estar en constante
actualizacién con respecto al uso correcto de los glucocorticoides. Por lo cual deben de
informarles a la poblacion en general los efectos perjudiciales que generan esos farmacos, si
no son tomados de una forma correcta, ademas deben instar a que no se auto mediquen
cuando presenten los sintomas de la AR. Por dltimo los farmacéuticos deben recomendarles

a las personas que deben ser valorados por un médico especialista en reumatologia.

Médicos

Valorar la calidad de vida de las mujeres posmenopausicas, ya que a pesar de que los
medicamentos bioldgicos son més costosos, como se observé anteriormente, estos son los
mas efectivos en esta poblacién de estudio, por lo cual por sus principios éticos deberian
considerar estas mujeres como propensas a desarrollar osteoporosis, si no son tratadas de una
forma correcta, ademas deben de estar en constante actualizacion con respecto al uso

adecuado de glucocorticoides especificamente para esta poblacion de estudio.

Brindarle una consulta individualizada, donde se le explique al paciente qué es la
enfermedad y cudles son las consecuencias de realizar una automedicacion con los

glucocorticoides, esto con el fin de que se los tomen solo cuando el medico les indica.

Colegio de farmacéuticos de Costa Rica

Realizar charlas de actualizacion farmacéutica continua acerca de los tratamientos
para la AR en las mujeres posmenopausicas y las principales repercusiones que generan los

glucocorticoides en estas mujeres.
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Poblacion

Se les recomienda a los pacientes con AR, a que deben tomarse o administrar los
medicamentos tal y como los indica el médico, por lo cual no deben automedicarse, también
deben informarle al médico cuando sienten que los medicamentos no estan causando en ellos

un efecto terapéutico efectivo.

Ademas, deben aprender a vivir con la enfermedad por ello es primordial que cuenten

con un apoyo psicolégico.

Caja costarricense del seguro social

Se le recomienda realizar una evaluacion y analisis de cuanto deja de percibir la
CCSS cuando un paciente en edad productiva se pensiona por una enfermedad crénica como
la AR.

Profesionales en salud

Se les recomienda a los profesionales en salud especificamente a los farmacéuticos,
médicos, psicologos y trabajadores sociales a realizar un abordaje multidisciplinario para

tratar al paciente y darle su adecuado seguimiento.

Por lo que se debe desarrollar un plan de manejo para la paciente artritica
posmenopausica, donde ella conozca sobre su enfermedad y los beneficios, riesgos y

precauciones que debe tener con su tratamiento.

Ademas de recalcar los riesgos de La auto medicacion sobre todo con el abuso de los
glucocorticoides y sus secuelas a largo plazo. También ensefiarlas a identificar signos y

sintomas de progresion para que busque ayuda inmediata.
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