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La Artritis Reumatoidea (AR) es una enfermedad infla-
matoria sistémica caracterizada por su compromiso po-
liarticular, pero ademds también por presentar manifesta-
ciones extraarticulares caracteristicas. Algunas de dichas
manifestaciones son reconocidas por su importancia cli-
nica y por la implicancia que las mismas tienen en el pro-
néstico de estos enfermos.

Las terapias bioldgicas, especialmente las de mayor
tiempo en uso clinico como los antagonistas del factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), son ampliamente usadas
en el tratamiento de la AR. Su eficacia ha sido muy bien
comprobada en la mejoria de los sintomas y signos deriva-
dos de la inflamacién articular.

Sin embargo, la eficacia de estos agentes en el trata-
miento de las manifestaciones extraarticulares no ha sido
especificamente evaluada en ningun estudio terapéutico
randomizado, placebo-controlado.

De modo que la informacién disponible sobre la ac-
cién de los biolégicos en el compromiso extraarticular
proviene principalmente del reporte de casos individuales
o de un pequefio nimero de casos observados.

Las manifestaciones extraarticulares mds caracteris-
ticas incluyen los nédulos reumatoideos subcutineos, el
compromiso ocular (queratoconjuntivitis sicca, epiescle-
ritis, escleritis, queratitis ulcerativa periférica), serositis
(pericarditis, pleuritis), compromiso pulmonar (enferme-
dad pulmonar intersticial con fibrosis, trastornos de via
aérea como la bronquiolitis obliterante con neumonia or-
ganizativa (BOOP), vasculitis cutdnea y vasculitis necro-
tizante sistémical?.

El sindrome de Felty es un cuadro infrecuente que retne
diversas manifestaciones extraarticulares de la enfermedad.
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Otras manifestaciones, como anemia crénica, osteo-
porosis y amiloidosis, son complicaciones que se presen-
tan también en otras diversas enfermedades inflamatorias

crénicas.

Noédulos subcutdneos reumatoideos

En el caso de los nédulos subcutineos, sélo hay una serie
de 82 pacientes en los que la presencia de nédulos reuma-
toideos fue sistematicamente registrada antes de comen-
zar tratamiento con etanercept y evaluada mensualmente
durante un periodo de 6 meses’. Se observé que los né-
dulos preexistentes no desaparecieron ni aparecieron nue-
vos nédulos, concluyendo que el etanercept no tuvo un
efecto beneficioso ni deletéreo sobre los mismos y que su
evolucién parecia ser independiente del tratamiento. Sin
embargo, con posterioridad se comunicaron varios casos
de pacientes que desarrollaron nédulos durante el trata-
miento con etanercept, e incluso algunos pacientes que
desarrollaron aceleradamente nédulos en codos y manos*.
También se han observado pacientes que desarrollaron
una nodulosis cutdnea acelerada durante tratamiento con
infliximab y con adalimumab®®.

Baeten y col. estudiaron la histopatologia de nédulos
reumatoideos de pacientes que no habfan recibido inflixi-
mab y de pacientes luego de recibirlo, junto con observa-
ciones apareadas de muestras de tejido de nédulos antes
y después del tratamiento’. El examen histopatoldgico
habitual y el inmunohistoquimico para marcadores de
poblaciones celulares y moléculas de adhesién fue simi-
lar, independientemente del tiempo en que se habian de-
sarrollado los nédulos, antes o durante el tratamiento con

infliximab.



Es probable que, aunque el TNF-a pueda tener algin
rol en la nodulosis, el mecanismo principal de estas lesio-
nes sea independiente de la accién del TNF, avalando el
concepto de que la inflamacién sinovial y la formacién del
nédulo reumatoideo son al menos parcialmente mediadas
por mecanismos diferentes.

Compromiso ocular

La escleritis necrotizante es la forma mdas grave del com-
promiso ocular, con considerable morbilidad y a ve-
ces pérdida del ojo. Todos los tipos de escleritis pueden
ademds comprometer la cérnea, causando infiltracién y
queratitis ulcerativa habitualmente periférica. Su trata-
miento generalmente requiere terapia sistémica con altas
dosis de corticoides y agentes inmunosupresores (MTX,
ciclofosfamida, ciclosporina)®. Aquellas formas de escle-
ritis resistentes al tratamiento son habitualmente un serio
problema, tanto para la visién como por la toxicidad de
la terapéutica empleada. Los agentes bioldgicos han sido
usados con éxito en esta manifestacién, habiendo comuni-
caciones de casos exitosos empleando etanercept’ y sobre
todo infliximab!®!!. Con etanercept hay cierta incertidum-
bre, dado que se han reportado casos que no respondieron
a este agente, e incluso pacientes que desarrollaron escle-
ritis después de estar recibiendo etanercept'>*.

En cambio, hay mayor nimero de casos con mejor y
més ripida mejoria de escleritis severas con dosis més ele-
vadas de infliximab (5 mg/kg)"; hay un solo caso de tra-
tamiento exitoso con adalimumab de una severa escleritis
nodular®.

Con otros tipos de bioldgicos hay al menos 3 casos
publicados de escleritis reumatoidea que fallaron a ciclo-
fosfamida o a etanercept y respondieron exitosamente a
rituximab'.

Serositis

La pericarditis es una manifestacién frecuente de la AR
(30250% de todos los pacientes), si bien en séloun 1a2%
la misma es sintomdtica. Las formas severas, con gran de-
rrame pericdrdico, y las recurrentes o crénicas, constric-
tivas, pueden poner en peligro la vida por taponamiento y
grave insuficiencia cardiaca. Los anti-TNF han sido usa-
dos en pocos casos, aquellos sin respuesta a corticoides.
También aqui la informacién es ambigua, con un caso con
signos clinicos de taponamiento que mejord con etaner-
cept”, mientras que otros 3 casos desarrollaron pericar-
ditis estando en tratamiento con etanercept e infliximab,
evidenciando cudn poco efectivos son los anti-TNF en
prevenir o controlar esta manifestacién extraarticular'®".
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Compromiso pulmonar

Otra 4rea de controversia en la accidén de los bioldgicos
anti-TNF-a sobre las manifestaciones extraarticulares
de la AR es el pulmén. A este nivel, 3 hechos clinicos no
infecciosos han sido observados: la aparicién de nédulos
reumatoideos pulmonares, una enfermedad inflamatoria
granulomatosa y la neumonitis intersticial / fibrosis.

a) Nodulos pulmonares:

Varios casos de aparicién de nédulos reumatoideos pul-
monares han sido observados; la mayoria con etanercept,
pero también con infliximab y adalimumab?*?*. No todos
los pacientes tenian sintomas clinicos. Las radiografias o
TAC de pulmén mostraron nédulos solitarios o multiples,
observados en 4reas basales o apicales del pulmén, y en
algunos casos subpleurales. La biopsia de las lesiones no-
dulares revelaron un tipico nédulo reumatoideo. En todos
los casos se descartaron infecciones por micobacterias o
gérmenes oportunistas.

Enlaserie ms numerosa publicada (11 casos), las lesio-
nes pulmonares nodulares se vieron luego de un periodo
medio de tratamiento de 23,3 + 15,3 meses?. En la mayo-
ria de los casos, incluyendo aquellos que continuaron con
el anti-TNF y luego de un periodo medio de observacién
de 2 afios, no hubo evidencias de progresién del nédulo
pulmonar; en algun caso desaparecieron al suspender la
droga y en otros reaparecieron luego de la reintroduccién
del anti-TNF. Es de notar que en 2 casos que suspendie-
ron el anti-TNF, los nédulos desaparecieron luego de re-
cibir rituximab?®.

b) Enfermedad granulomatosa:

Se han publicado varios casos del desarrollo de inflama-
ci6én granulomatosa luego de la administracién de etaner-
cept e infliximab?. En estos casos, la lesién granulomatosa
puede a veces tener un centro con necrosis fibrinoide y en
ocasiones adenopatias hiliares. Estos casos de inflamacién
granulomatosa no caseificante tienen algunas caracteristi-
cas semejantes al granuloma de la sarcoidosis y han sido
vistos casi exclusivamente con etanercept. La suspensién
del etanercept resultd en rdpida mejoria del infiltrado (las
lesiones granulomatosas parecen ser diferentes a las de la
sarcoidosis, en la que los linfocitos se hallan principal-
mente dentro y no rodeando al granuloma).

Los mecanismos propuestos para explicar estas reac-
ciones sarcoideas o “sarcoid like” semeja a aquellas que
llevan a formar nédulos reumatoideos, es decir mecanis-
mos inmunoldgicos diferentes, o diferente modo de accién
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del etanercept y de los anti-TNF monoclonales (incluyen-
do binding avidity, clearance, unién al TNF de membra-
na y binding, o linfotoxicidad alfa). Ademads, variaciones
en la concentracién de citoquinas durante el tratamiento
con anti-TNF-a pueden jugar un rol: ciertamente los an-
ticuerpos anti-TNF monoclonales inhiben la expresién
del interferén-gamma, en contraste con el etanercept y es
sabido que el interferén-gamma contribuye a la formacién
del granuloma?.

¢) Neumonitis intersticial/fibrosis:

Una neumonitis intersticial es frecuente en AR y en mu-
chos casos es asintomdtica y evoluciona sin ser detectada
durante largo tiempo. Empleando TAC de alta resolucidn,
su frecuencia ha sido estimada entre 19% y 37%%%.

Las opciones de tratamiento para la fibrosis pulmonar
asociada a AR son limitadas. El primer caso en que se in-
dicé infliximab a un paciente especificamente por com-
promiso pulmonar intersticial fue en 2002%, observindo-
se una mejoria sostenida de los sintomas y estabilizacién
de los pardmetros pulmonares. Poco después se comunicé
la aparicién de dafio pulmonar en pacientes que estaban
recibiendo infliximab®, o etanercept® y posteriormente
se conocieron varios casos més tratados con los tres anti-
TNF, con rdpida exacerbacién de alveolitis fibrosante®*.
Muchos de estos pacientes ya presentaban antecedentes de
alveolitis fibrosante.

Una reciente revision analiza los casos comunicados
de exacerbaciones agudas de enfermedad pulmonar in-
tersticial en pacientes con AR tratados con anti-TNF: in-
fliximab 17, etanercept 7, adalimumab 1 (pero hay otros
7 denunciados pero no publicados)**. El comienzo de los
sintomas pulmonares ocurrié en la mayoria de los casos
dentro de los 3 primeros meses de comenzar con el biolé-
gico. Casi todos los casos han seguido una patente clini-
ca similar. Todos estaban tratados concurrentemente con
DMAR. La edad de los pacientes oscilé de 49 a 84 afios,
y la cronicidad de la AR de 4 a 33 afios. Las imagenes y la
patologia fueron consistentes con enfermedad intersticial
y neumonitis, y la busqueda de infecciones fue negativa.
Mientras varios pacientes tuvieron una respuesta com-
pleta a la metilprednisolona y uno sobrevivié con grave
enfermedad pulmonar residual, la mayorfa murié a pesar
de recibir antibidticos y corticoides. La mayoria de los pa-
cientes que fallecieron tenfan historia de enfermedad pul-
monar reumatoidea preexistente.

Los factores que estuvieron asociados con un mayor
riesgo de desarrollar neumonitis intersticial luego de co-
menzar el tratamiento fueron mayor edad y compromiso
pulmonar preexistente™.

34

El mecanismo patogénico preciso comprometido en el
desarrollo o progresion de la fibrosis pulmonar luego del
bloqueo del TNF es desconocido. En AR, tanto las cito-
quinas proinflamatorias y las antiinflamatorias estin so-
brerreguladas, pero sélo las proinflamatorias son frenadas
por el bloqueo con anti-TNF. Es concebible que un shift
sistémico o pulmonar hacia citoquinas antiinflamatorias,
tal como el factor de transformacidn de crecimiento beta
(TGFp), resulte en un estado profibrético. Asimismo, la
interaccién del TNF con la IL-1 o el interfer6n-gamma
modula la proliferacién de fibroblastos; en consecuencia,
la inhibicién del TNF puede alterar la relacién resultando
en aumento de los efectos proinflamatorios para IL-1 o el
interferén-gamma. Esta teorfa explicaria el deterioro de la
fibrosis pulmonar en pacientes que ya tienen compromiso
pulmonar o aumentaria el riesgo de desarrollar fibrosis en
aquellos tratados con MTX™.

Informacién provista por el Registro de Biolégicos de
la Sociedad Britdnica de Reumatologia revela que, luego
del tratamiento con cualquier agente bioldgico, los pacien-
tes con enfermedad pulmonar preexistente (definida como
cualquier patologia pulmonar de base) tuvieron durante el
seguimiento una tasa de mortalidad de 90 por 1000 perso-
nas-afio, comparados con aquellos sin tratamiento biold-
gico (14 por 1000 personas-afio). Esto representa una tasa
de mortalidad 4,4 veces mayor entre pacientes que reciben
biolégicos (IC 95% 1,8-10,7). E1 Odds Ratio de enfermos
con AR y enfermedad intersticial tratados con cualquier
biolégico comparados con los que no recibieron biolégi-
cos fue de 2,42 (IC 95% 1,47-4,00)%. Sin embargo, sigue
siendo incierto afirmar una relacidn causal.

El compromiso pulmonar en un paciente con AR
siempre despierta la sospecha de su asociacién con otras
drogas empleadas en la AR (sulfasalazina, metotrexato,
azatioprina, leflunomida, entre otras). Wolf ha realizado
una interesante busqueda en su gran base de datos del
National Data Bank for Rheumatic Diseases, y no hall6
asociacién entre tratamiento de la AR y enfermedad in-
tersticial pulmonar?.

Bronquiolitis obliterante

Hay muy pocos casos mencionados en la literatura con
esta manifestacién en relacidén con la administracién de
biolégicos: en uno de ellos el cuadro se exacerb6® y en
otro mejord con la administracién del anti-TNF-a*®.

Vasculitis reumatoidea

El rol de los agentes anti-TNF en el tratamiento de la
vasculitis reumatoidea o bien en desencadenar la misma
es también poco claro al presente. Algunos reportes vin-
cularon a los anti-TNF en el desarrollo de vasculitis en
pacientes con AR***2. Otros, por lo contrario, pregonan
su utilidad®.



Hay mds de 20 casos publicados de vasculitis sistémica
reumatoidea en los que los anti-TNF han demostrado uti-
lidad. La serie mds numerosa es de un estudio francés de
9 pacientes con vasculitis reumatoidea refractaria a altas
dosis de corticoides y ciclofosfamida previo al uso de anti-
TNF. Los autores reportaron que a los 6 meses de trata-
miento 6 pacientes estaban en remision, 1 paciente habia
fallado al tratamiento y otros 2 habian discontinuado por
efectos colaterales®.

Con respecto al rituximab, hay varias publicaciones de
pacientes con vasculitis reumatoidea que tuvieron buena
respuesta al tratamiento con este agente***. Dado el rol
de niveles elevados de factor reumatoideo, de complejos
inmunes y de anticuerpos anti-CCP, hay justificacién ra-
cional para tratar la vasculitis con agentes dirigidos contra
células B o células T. Por lo tanto, el rituximab puede ser
una alternativa en enfermos con vasculitis reumatoidea
severa cuando los agentes citotéxicos y quizd los anti-
TNF hayan fallado o estén contraindicados.

Finalmente, es importante destacar un estudio que
evalu6 los riesgos de desarrollar manifestaciones extraar-
ticulares severas en pacientes tratados con anti-TNF*. De
una cohorte nacional de 67.208 pacientes con AR, iden-
tifican 5299 del registro Sueco de Biolégicos (ARTIS)
que comenzaron tratamiento con agentes anti-INF en-
tre 1998-2005 y aparean a cada paciente en bioldgico con
4 enfermos con AR sin bioldgico tomados al azar como
grupo control (21.084), buscando la primera hospitaliza-
cién debida a alguna manifestacién extraarticular severa
durante el seguimiento.

En total 122 pacientes fueron hospitalizados: hubo 51
casos con enfermedad pulmonar intersticial, 48 casos con
vasculitis y 26 casos con serositis. Al comparar los enfer-
mos tratados con anti-TNF con sus controles, el riesgo
relativo ajustado para manifestaciones extraarticulares
en general fue similar entre ambos grupos (RR 1,08; IC
95% 0,71-1,63). La incidencia general de manifestaciones
extraarticulares severas durante el periodo de observacién
fue de 0,21/100 personas-afio.

Hubo un riesgo reducido de vasculitis entre aquellos
tratados con anti-TNF (RR 0,18; IC 95% 0,04-0,73), con
similar tendencia para serositis (RR 0,16; 1C95% 0,02-
1,21), mientras que el riesgo de enfermedad pulmonar in-
tersticial estuvo aumentado en los pacientes con inhibido-
res del TNF (RR 2,56; IC 95% 1,40-4,68).

Concluyendo, a modo de resumen podemos decir
que no hay estudios prospectivos que permitan sacar
conclusiones valederas acerca de la accién de los agentes
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bioldgicos sobre las manifestaciones extraarticulares més
prevalentes en la artritis reumatoidea. Sin embargo, hay
publicaciones que indicarian que los agentes anti-TNF no
parecen tener efecto beneficioso sobre los nédulos reuma-
toideos, siendo ambigua la informacién de su efecto sobre
la pericarditis.

El infliximab pareceria eficaz en el tratamiento de la
escleritis necrotizante. A nivel pulmonar podria favorecer
la aparicién de nédulos y de una enfermedad granuloma-
tosa, especialmente comunicada con etanercept. Los tres
anti-TNF mds usados podrian acelerar el desarrollo de la
enfermedad intersticial. Su accién también es controver-
tida con respecto a la vasculitis reumatoidea, pudiendo
tener accién benéfica en general.

En cuanto al rituximab, este agente parece ser efectivo
en el tratamiento de la escleritis necrotizante, los nédulos
pulmonares y la vasculitis reumatoidea.
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