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RESUMEN

Introduccion: la artritis reumatoide es una enfermedad autoinmune con afectacién
articular y extraarticular. Se considera de inicio tardio cuando comienza después de
los 60 afios y tiene caracteristicas distintivas propias.

Objetivo: analizar las caracteristicas demogréaficas, clinicas y del tratamiento de la
artritis reumatoide de inicio tardio.

Métodos: revision documental automatizada en las bases de datos PubMed/Medline y
Scielo (se utilizd Google Académico como motor de busqueda) en el periodo
comprendido entre enero y junio de 2023. Fueron seleccionados 24 articulos, el 75%
actualizado.

Resultados: existe una relacién 1:1 entre sexos, con tres formas fundamentales de
presentacién de la enfermedad. Las caracteristicas clinicas son heterogéneas, con
mayor afectacion de grandes articulaciones, mas sintomas constitucionales, rigidez y
manifestaciones extraarticulares mayormente de tipo cardiorrespiratorias, ademas de
menor seropositividad. El prondstico depende principalmente de la edad, de las
comorbilidades, de la seropositividad y del tipo de tratamiento; que es peor que en
pacientes mas jovenes. El manejo terapéutico tiene los mismos objetivos que en la
enfermedad de inicio temprano y existe una tendencia a tratamientos menos
intensivos con farmacos antirreumaticos.

Conclusiones: la artritis reumatoide de inicio tardio posee caracteristicas particulares
que deben ser tomadas en cuenta para el diagndstico certero y precoz, el adecuado
manejo terapéutico y el control de los posibles efectos adversos y la buena adhesién
al tratamiento.

Palabras clave: artritis reumatoide; inicio tardio de la enfermedad

ABSTRACT

Introduction: rheumatoid arthritis is an autoimmune disease with articular and
extra-articular involvement. It is considered late-onset when it begins after age 60
and has its own distinctive characteristics.

Objective: to analyze the demographic, clinical and treatment characteristics of late-
onset rheumatoid arthritis.
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Methods: automated documentary review in the PubMed/Medline and Scielo
databases (Google Scholar was used as a search engine) in the period between
January and June 2023. 24 articles were selected, 75% updated.

Results: there is a 1:1 relationship between sexes, with three fundamental forms of
presentation of the disease. The clinical characteristics are heterogeneous, with
greater involvement of large joints, more constitutional symptoms, stiffness and
extra-articular manifestations mostly of a cardiorespiratory nature, as well as less
seropositivity. The prognosis depends mainly on age, comorbidities, seropositivity and
the type of treatment; which is worse than in younger patients. Therapeutic
management has the same objectives as in early-onset disease and there is a
tendency towards less intensive treatments with antirheumatic drugs.

Conclusions: late-onset rheumatoid arthritis has particular characteristics that must
be taken into account for accurate and early diagnosis, adequate therapeutic
management and control of possible adverse effects and good adherence to
treatment.

Key words: rheumatoid arthritis; late onset of the disease

INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es considerada una de las enfermedades
reumaticas inmunomediadas. Su manifestacion primaria es la artritis
inflamatoria, simétrica y poliarticular que, tipicamente, afecta las pequefas
articulaciones de manos y pies; sin embargo, la AR es una enfermedad
sistémica asociada con multiples condiciones y manifestaciones
extraarticulares.®

La prevalencia de la AR a nivel mundial es marcadamente consistente y esta
entre el 0,5% vy el 1,0%. Puede ocurrir en cualquier edad, con un pico entre la
tercera y la quinta décadas de la vida y es de dos a tres veces mas comun en
mujeres porque probablemente el efecto de los estrogenos en la funcién
inmune esté relacionado con este predominio en el sexo femenino. El factor de
riesgo mas prominente en esta enfermedad es el genético, mientras que el
principal comportamiento de riesgo es el tabaquismo. Adicionalmente otros
factores como la obesidad, los bajos niveles de vitamina D, la enfermedad
periodontal y el uso de anticonceptivos orales incrementan marginalmente el
riesgo de desarrollar AR.?

Las aproximaciones terapéuticas y los desenlaces en pacientes con AR han
mejorado dramaticamente durante las Ultimas décadas con el advenimiento de
las terapias sobre dianas bioldgicas. El diagndstico y la intervencion precoz con
farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME) se
mantienen como la piedra angular en el tratamiento para el control y la
prevencién del dafio articular y organico.

El envejecimiento resulta un proceso intrinseco, deletéreo, creciente vy
universal que con el tiempo se manifiesta en el hombre como resultado de la
interaccion de varios componentes, entre ellos los inherentes al individuo y su
contexto y que favorecen el desarrollo progresivo de la presencia de
enfermedades croénicas, resultando habituales en el adulto mayor las
enfermedades reumatoldgicas.®®)

Se plantea que la AR de inicio tardio (ARIT) es la que comienza después de los
60 aﬁ(%s de edad; sin embargo, no existe un consenso sobre la edad de
inicio.
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Debido al actual incremento de la esperanza de vida y al envejecimiento
poblacional acelerado de la sociedad, resulta imprescindible para el Especialista
en Geriatria conocer las manifestaciones y los rasgos distintivos de la ARIT
para su diagnéstico precoz, el inicio oportuno del tratamiento y la reduccién de
la morbimortalidad relacionada con la enfermedad.

METODOS

Se realizd una revisibn documental sobre la tematica en el periodo
comprendido entre enero y junio de 2023.

Fueron consultadas las bases de datos de PubMed/Medline y Scielo y se utilizd
Google Académico como motor de busqueda. Los criterios de seleccion
incluyeron articulos de autores nacionales y extranjeros, en idioma espanol e
inglés, con fecha de publicacion preferentemente en el Ultimo quinquenio. Se
emplearon, como palabras claves: artritis, reumatoide, inicio y tardio. En el
caso de las busquedas que resultaron ser poco especificas se aplicaron
determinados limites (fechas de publicacion de hasta 10 afios) con el fin de
reducir el nUmero de documentos y de esta manera facilitar la deteccién de la
informacion util para los objetivos de este trabajo.

Fueron consultados 42 articulos y finalmente fueron seleccionados 24
documentos, 18 (75%) correspondientes al ultimo quinquenio y seis (25%) del
ultimo decenio. Se rechazaron los articulos en los que, por algin motivo,
solamente se pudo acceder a los resimenes.

Para la elaboracion de las referencias bibliograficas se siguieron las Normas de
Vancouver.

DESARROLLO

La Organizacién Mundial de la Salud sostiene que las enfermedades crénicas
en el adulto mayor son causantes del 60% de la morbilidad relacionada con
este grupo etario a escala mundial. Dentro de este grupo se pueden mencionar
los canceres, las cardiopatias y las enfermedades pulmonares,
osteomusculares y genitourinarias.®

Las enfermedades reumaticas autoinmunes sistémicas (ERAS) no son
exclusivas de ningun grupo de edad. En ninguna de estas enfermedades se ha
establecido una definicién estricta del término “comienzo en el anciano” o
“comienzo tardio”. En la mayor parte de los estudios los puntos de corte mas
utilizados para definir inicio tardio son 50, 65 y 75 afos. Pese a esta
diversidad, los resultados obtenidos no difieren significativamente.®

Los autores de este trabajo también consideran que, como consecuencia
directa de una mayor esperanza de vida y de un mejor conocimiento de las
ERAS, no es infrecuente en la practica actual de la Reumatologia el diagndstico
de estas enfermedades en pacientes por encima de la quinta o la sexta
décadas de la vida.

Fisiopatoldogicamente, el envejecimiento se asocia a continuos cambios en el
sistema inmune que condicionan una menor capacidad de respuesta frente a
patdogenos externos, pero una mayor producciéon de autoanticuerpos y de
factor reumatoideo, ademas de un incremento entre un 200% y un 400% en
los valores de citoquinas séricas y reactantes de fase aguda. Estas alteraciones
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pueden contribuir al desarrollo de las ERAS con un curso clinico atipico en el
paciente afioso.®

Dentro de este grupo de enfermedades se encuentra la AR, que se considera
de inicio tardio cuando se presenta después de los 60 anos de edad. Otros
autores hacen referencia a la ARIT después de los 65 anos. Clasicamente, en la
AR se ha descrito una relacion de dos a tres mujeres por cada hombre
afectado por la enfermedad. En los pacientes mayores de 60 afhos se observa
una tendencia a la relaciéon 1:1; sin embargo, esto probablemente no solo
tenga que ver con la caida estrogénica en la mujer posmenopausica, sino
también con la alteracién en la concentracion de hormonas androgénicas en el
hombre.(10:11)

En las formas tardias de la AR la afectacién articular también estd basada
primariamente en el dafo a la membrana sinovial, la que se caracteriza por la
expansion del tejido en la interfaz con el cartilago y el hueso. Este tejido en
expansion, conocido como pannus, es semejante a un tumor invasivo local y se
extiende sobre la superficie del cartilago articular. El pannus también invade el
espacio de la médula 6sea de forma directa o a través de poros en la cortical
del hueso. En la enfermedad activa la matriz extracelular del cartilago, de los
ligamentos y de los tendones son destruidos por proteasas producidas por
células sinoviales, especialmente fibroblastos, y por la accién directa de los
condrocitos.®

La destruccion ésea, en el curso de la enfermedad, requiere de la accion de los
osteoclastos, los que se diferencian a través de la accién combinada de la
activacion del receptor del RANKL y citoquinas proinflamatorias, especialmente
el factor de necrosis tumoral y la interleuquina 6.(:%

La ARIT presenta, fundamentalmente, tres formas de inicio. La mas frecuente
(70%) es similar a la AR clasica, es poliarticular, de inicio insidioso, con
afectacion simétrica de pequenas articulaciones de manos y pies, posterior
afectacion de grandes articulaciones, dolor de ritmo inflamatorio, impotencia
funcional, debilidad, atrofia muscular y rigidez matutina mayor de treinta
minutos de duracién; las articulaciones interfalangicas distales no suelen
afectarse. Otra que se comporta de forma similar a la polimialgia reumatica,
con afectacion de la cintura escapular y pélvica, y que representa el 25% de
las formas de debut. Y finalmente una forma que cursa de manera explosiva y
con edema de manos similar al sindrome RSE3P (Remitting seronegative
symmetrical sinovitis with pitting o edema).(31%

Este es el cuadro clasico de inicio de la AR y de la polimialgia reumatica, las
formas mas frecuentes de presentacién de la enfermedad en el anciano. Ante
cualquier forma de inicio siempre se hace indispensable descartar que estas
manifestaciones articulares no constituyan manifestaciones paraneoplasicas o
la forma de presentacion de enfermedades
oncohematoldgicas/linfoproliferativas.

Las caracteristicas clinicas de la ARIT son heterogéneas y existen multiples
estudios que comparan estas caracteristicas con la AR del joven. En la
enfermedad de inicio tardio la afectacion de grandes articulaciones,
especialmente los hombros, es particularmente frecuente. La presencia de
factor reumatoideo y anticuerpos anti péptido ciclico citrulinado es menor en el
anciano (50% y 60%, respectivamente), pero la elevacién de los reactantes de
fase aguda es habitualmente superior. Otras de las caracteristicas descritas en
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la ARIT incluyen un mayor sindrome constitucional y rigidez, mas presencia de
anemia, mayor tendencia a la remisidn (especialmente en formas
seronegativas) y un mayor deterioro del Health Assessment Questionnaire
(HAQ).(13'15)

La prevalencia de las manifestaciones extraarticulares es controvertida. Se ha
descrito por autores nacionales una mayor prevalencia de manifestaciones
cardiorrespiratorias en pacientes con ARIT. Por el contrario, otros estudios han
informado una menor tasa respecto a la AR de inicio temprano, exceptuando al
sindrome de Sjogren secundario, del que existen datos contradictorios.(1>:1®

La AR del anciano se consideraba, anteriormente, como menos agresiva y de
evolucién lenta, poco destructiva y no deformante, caracterizada por un inicio
brusco y con afeccién predominante de la cintura escapular; este concepto ha
cambiado ultimamente. El prondstico de la ARIT esta vinculado con la edad del
paciente, la seropositividad y las consecuencias de un abordaje terapéutico
menos agresivo en estos enfermos. Lo que si estda claro es que la
seropositividad, en mayor medida que en los pacientes jévenes, se asociara a
mayor cronicidad, dano radiolégico y mortalidad. La edad también se ha
propuesto como un marcador independiente de mal prondstico. En el estudio
de la cohorte ESPOIR, de 681 pacientes, a los tres afos de evolucién se
observé que el grupo de inicio tardio tenia mayor progresién radioldgica,
menores indices de remision y peor HAQ.(!”)

La AR se encuentra relacionada estrechamente, en el adulto mayor, con la
osteoporosis y su resultante complicacion: la fractura, que afecta a una alta
cifra de adultos mayores, por lo que se establece como una inquietud para
enfermos y especialistas.(!®)

De forma general, los pacientes con AR tienen un riesgo incrementado de
muerte. La enfermedad cardiovascular es la causa mas comin de muerte
prematura y el aumento del riesgo cardiovascular es atribuido a la combinacion
de la inflamacién crénica con factores de riesgo cardiovasculares bien
conocidos como son la hipertensién arterial y la dislipidemia. Recientes
estudios han mostrado disfuncién microvascular coronaria en pacientes con
AR. A medida que la enfermedad progresa la fibrosis pulmonar intersticial, la
inflamacién bronquial y las bronquiectasias pueden desarrollarse en algunos
pacientes, lo que légicamente estd asociado a un mayor riesgo de muerte por
complicaciones pulmonares.(!?

En cuanto a la mortalidad en la ARIT, esta parece estar aumentada en las
formas seropositivas de la enfermedad, lo que hace presumir que en términos
de prondsticos, mas que la edad en si misma, es la seropositividad la que
condiciona una peor evolucién.?

En los ultimos afios se han desarrollado nuevos farmacos para la AR que han
revolucionado el tratamiento de los pacientes. El diagndstico precoz, el inicio
temprano del tratamiento con FAME y las estrategias dirigidas a conseguir un
objetivo terapéutico concreto (T2T, del inglés treat to target), han sido capaces
de prevenir la progresion radioldégica, disminuir la morbimortalidad e
incrementar la capacidad funcional de los pacientes.

El objetivo terapéutico de la ARIT no deberia ser diferente del de la AR del
joven: conseguir la remisién completa o la baja actividad inflamatoria.

Los FAME, utilizados en la AR de inicio temprano, pueden ser consumidos de
forma segura en la poblacion geriatrica, si bien el perfil farmacocinético y
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farmacodinamico es diferente, asi como las comorbilidades, por lo que los
potenciales efectos adversos deberan ser monitorizados de forma cercana y el
riesgo sopesado.(??

Aunque los datos en la ARIT son controvertidos, de forma general los estudios
coinciden en que los pacientes ancianos reciben tratamientos de una forma
menos intensiva que los jovenes. Frecuentemente reciben una dosis menor de
metotrexato, junto a una dosis superior de glucocorticoides utilizados como
monoterapia. Los antiinflamatorios no esteroideos por el contrario se utilizan
con mas precauciéon porgue sus efectos adversos en la poblacién geriatrica son
conocidos y no despreciables. Los reumatdélogos son mas reacios a intensificar
los FAME en ancianos por la comorbilidad, la fragilidad vy Ia
polimedicacién.(?1:22:23)

Es comun la tendencia al manejo de la AR en el anciano con glucocorticoides
en monoterapia y, habitualmente, dosis menores de FAME.

Otro de los motivos para la menor utilizacion de inmunosupresores en el
anciano probablemente sea el temor al desarrollo de infecciones graves en este
grupo poblacional, a pesar de que estudios recientes demuestran que el riesgo
es bajo y similar entre FAME sintéticos y bioldgicos, ademas de que el uso de
corticoides en monoterapia también incrementa el riesgo de infecciones graves
y oportunistas.(®®

Aunque el metotrexato, tan ampliamente empleado en el manejo de la AR, es
un farmaco relativamente seguro, su uso deberia ser estrechamente vigilado
en los pacientes que puedan ser mas propensos a cometer errores en su
administracion, como puede ser el caso de los pacientes geriatricos con
comorbilidades y deterioro cognitivo y que estén polimedicados o con escaso
apoyo familiar.(?¥

CONCLUSIONES

La AR se considera de inicio tardio cuando se presenta en pacientes mayores
de 60 anos, aunque no existe un consenso sobre la edad de comienzo. En el
inicio y el curso de la enfermedad existen particularidades clinicas y humorales
y comorbilidades asociadas que la diferencian de la AR del joven y que son
determinantes para su diagndstico y su tratamiento oportuno y que definen su
prondstico y su mortalidad. La remision o la obtencién del menor indice de
actividad de la enfermedad posible son también los objetivos terapéuticos a
alcanzar en las formas tardias. Es de suma importancia el adecuado control del
tratamiento para el manejo de potenciales efectos adversos y posibles
complicaciones y para garantizar una adecuada adherencia terapéutica.
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