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Resumen y Abstract IX

Resumen

Antecedentes

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria crénica que se presenta
con frecuencia en la poblacion. El tratamiento farmacolégico convencional
presenta multiples efectos secundarios que causan alarma en el paciente. La
acupuntura podria constituir una alternativa util en estos casos sin embargo se
desconoce su efectividad.

Objetivo

Realizar una busqueda sistematica y analisis critico de los ensayos clinicos
controlados y otros disefios metodologicos para caracterizar la evidencia y
conocer la efectividad del tratamiento con acupuntura como terapia combinada en
pacientes con artritis reumatoide.

Materiales y métodos

Se realizé una revision sistematica con busqueda a través de las bases de datos
Pubmed, Embase, LiLaCS, Imbiomed, Ovid y Science direct de articulos
publicados en los cuales se explorara el uso de la acupuntura como tratamiento
para la artritis reumatoide, publicados entre los afios 1998 y 2011. Se crearon dos
grupos de analisis, uno para los ensayos clinicos controlados y otro para disefios
metodoldgicos cuasiexperimentales y observacionales. Con los ensayos clinicos
controlados se realizé un analisis cualitativo y cuantitativo de la informacion. Con
los estudios cuasiexperimentales y observaciones se realizé un analisis
cualitativo y se construy6 una tabla resumen.

Resultados

Se encontraron tres ensayos clinicos y un estudio cuasi experimental. El estudio
cuasi experimental mostré que la acupuntura podria mejorar la puntuacion en la
escala DAS 28, ACR20 y la SF-36. De los tres ensayos clinicos, dos eran de baja
calidad metodoldgica. Se analizé el efecto del tratamiento sobre desenlaces
como el dolor, calidad de vida, actividad de la enfermedad y parametros
paraclinicos como la velocidad de sedimentacion globular y la proteina C
reactiva. El metaanadlisis de los ensayos clinicos no mostré beneficios
significativos con terapia con acupuntura.

Conclusién
La evidencia para tomar un juicio de valor sobre el efecto (positivo o negativo) de
la acupuntura en el manejo de pacientes con artritis reumatoide es insuficiente.
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Deben desarrollarse mas ensayos clinicos de buena calidad metodoldgica para
realizar la evaluacion de la efectividad del tratamiento.

Palabras clave (MeSH): Enfermedades reumaticas, artritis reumatoide, terapia
con acupuntura, revision de la literatura como topico.

Abstract

Background

Rheumatoid arthritis is a chronic inflammatory disease that occurs frequently in
the population. Conventional drug treatment has many side effects caused alarm
in the patient. Acupuncture may be a useful alternative in these cases; however,
its effectiveness is unknown.

Objective

To perform a systematic and critical analysis of controlled clinical trials and other
methodological designs to characterize the evidence and determine the
effectiveness of acupuncture as adjunctive therapy in patients with rheumatoid
arthritis.

Methods and materials

We conducted a systematic review with search through the databases Pubmed,
Embase, Lilacs, Imbiomed, Ovid and Science Direct, articles that explore the use
of acupuncture as a treatment for rheumatoid arthritis, published between 1998
and 2011. We created two focus groups, one for controlled trials and one for
quasi-methodological and observational designs. In the group of controlled clinical
trials performed a qualitative and quantitative analysis of information. In the quasi-
experimental and observational studies group conducted a qualitative analysis
and built a summary table.

Results

We found three clinical trials and quasi-experimental study. The quasi-
experimental study showed that acupuncture could improve score on DAS 28,
ACR 20 and SF-36. Of the three trials, two were of low methodological quality. We
analyzed the effect of treatment on outcomes such as pain, quality of life, disease
activity and paraclinical parameters such as ESR and CRP. Meta-analysis of
clinical trials showed no significant benefit with acupuncture therapy.

Conclusion

The evidence is insufficient to make value judgments about the effect (positive or
negative) of acupuncture in the management of patients with rheumatoid arthritis.
More clinical trials with high methodological quality assessment are necessary for
evaluate the effectiveness of treatment.

Keywords (MeSH): Rheumatic diseases, Rheumatoid arthritis, Acupuncture
Therapy, Systematic review as topic.
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1.Planteamiento del problema

La artritis reumatoidea (AR) es una enfermedad cronica inflamatoria sistémica de
causa desconocida, de naturaleza autoinmunitaria que afecta especialmente el
tejido sinovial de las articulaciones diartrodiales. Su curso es progresivo,
destruyendo y deformando las articulaciones afectadas con la consecuente
reduccion progresiva de la movilidad, ademas en su evolucion posterior afecta
organos internos. El término artritis reumatoidea fue introducido inicialmente por
Alfred Baring Garrod médico del West London Hospital en 1852 (1-3).

La prevalencia global de la AR se calcula en alrededor del 1%. Las tasas de
incidencia han sido dificiles de calcular y se estiman entre 42 y 90 casos por
100.000 habitantes. La frecuencia de aparicion de la enfermedad varia
geograficamente, en Colombia se calcula la prevalencia entre el 0,2 y el 0,5% de
la poblacion (4).Esta enfermedad presenta un importante perfil de
morbimortalidad y un alto grado de discapacidad que provoca el deterioro en la
calidad de vida de los pacientes (5), afectando las funciones de la vida diaria, el
desplazamiento, el cuidado personal, el trabajo, con un grave deterioro de la

independencia econdémica, afectando los roles sociales y familiares (6).

El enfoque terapéutico convencional de la AR se centra en el uso de
medicamentos analgésicos y antirreumaticos, terapia fisica, rehabilitacion y
cirugia para la correccion de la discapacidad cuando esta aparece. El tratamiento

farmacoldgico de la AR ha logrado grandes avances en las ultimas décadas,
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ofreciendo un retardo en la aparicion de la discapacidad y reduccién del dolor (7,
8); sin embargo, los medicamentos utilizados presentan efectos secundarios
que deben ser vigilados por el médico tratante y generan alarma en los
pacientes y, por otra parte, los costos se han elevado especialmente con el

advenimiento de la terapia bioldgica (9, 10).

La acupuntura es una de las variantes de la medicina alternativa que gana mayor
aceptacion en el gremio médico, pacientes y sus familias en el mundo occidental
como tratamiento para multiples enfermedades. El tratamiento acupuntural en
pacientes con AR puede tener resultados favorables en la evolucién de esta
enfermedad y en el mejoramiento de la calidad de vida de los pacientes. Se han
realizado multiples estudios en este sentido (11-15), sin embargo, los resultados
no son concluyentes y los metaanalisis muestran deficiencias en cuanto al
disefio metodoldgico, el tamafo de la muestra y el analisis estadistico de los
ensayos clinicos; de ahi que se requiere realizar estudios mejor disefados (16,
17). Con la presente revision sistematica se revisd exhaustivamente el tema y
se realizd un analisis concienzudo de los ensayos clinicos que evaluaban el uso
de la acupuntura como tratamiento combinado en pacientes con AR. Se
caracterizaron los estudios cuasiexperimentales y observacionales. Esta revisidon

sistematica intentd responder las siguientes preguntas:

¢Es la acupuntura efectiva como tratamiento combinado en el manejo
convencional de pacientes con artritis reumatoide?

¢Es la acupuntura efectiva como tratamiento combinado a otras terapias
alternativas en el manejo de casos de artritis reumatoide?

¢La combinacion de la acupuntura con el tratamiento convencional produce

alguna ventaja o desventaja, desde el punto de vista de la efectividad?

¢ Existen diferencias en la efectividad entre las técnicas de la acupuntura?



2.Justificacion

A pesar de los avances en el tratamiento farmacolégico de las enfermedades
reumaticas, entre ellas a la AR, la carga que produce la enfermedad sobre el
paciente, su familia y la sociedad continua siendo alta, por este motivo, la
exploracion de nuevas alternativas terapéuticas continua y esta plenamente

justificada.

El tratamiento farmacoldgico de la AR incluye el uso de varios medicamentos que
deben ser consumidos a largo de la vida del paciente. La adherencia a este
tratamiento sin embargo, es baja, reportdndose en algunos estudios como del
40% (18). Algunos motivos para la baja adherencia son poca efectividad percibida
por el paciente, temor a la aparicion de reacciones adversas y aparicion de las
mismas, empatia baja con el tratante, cansancio (19).La acupuntura podria ser
entonces una alternativa terapéutica para el control de la enfermedad sin las
reacciones adversas descritas para el tratamiento convencional, sin embargo se

desconoce la efectividad real del tratamiento.

Los resultados de esta revision sistematica permiten resolver dudas clinicas sobre
la efectividad del tratamiento y el grado de recomendacion que debe darse a este.
Por otra parte este trabajo constituye un aporte en la construccién del marco de
evidencia en el area de la medicina alternativa. Este trabajo también da luces
sobre la aplicacion del modelo de la medicina basada en la evidencia en la
medicina alternativa, particularmente en la acupuntura y es un referente para abrir

una discusion sobre los métodos que deben emplearse y su forma de aplicacion.






3.0Dbjetivos

3.1 Objetivo general

Realizar una busqueda sistematica y un analisis critico de los ensayos clinicos
controlados y otros disefios metodoldgicos en los cuales se explore el uso de la
acupuntura en el manejo de la artritis reumatoide como tratamiento combinado,
para conocer su efectividad y caracterizar estos estudios.

3.2 Objetivos especificos

Realizar una busqueda sistematica de los estudios publicados en los que se
evalue el uso de la acupuntura como tratamiento para la artritis reumatoide.

Clasificar los estudios encontrados segun su disefio metodoldgico.

Evaluar la calidad metodoldgica y fuentes de sesgos de los estudios incluidos.
Efectuar la lectura critica de los estudios incluidos en esta revision.

Resumir y analizar las medidas epidemioldgicas presentadas en los estudios
incluidos.

Resumir y analizar las medidas de efectividad reportadas en los ensayos clinicos.
Evaluar la presencia del sesgo de publicacion en los ensayos clinicos incluidos en
la revision.

Realizar el andlisis de la heterogeneidad de los ensayos incluidos en la revision.
Analizar cualitativa y cuantitativamente las medidas de efectividad presentadas en
los ensayos clinicos.






4.Marco teorico

En esta seccion se discutira en primer lugar aspectos relacionados con las
revisiones sistematicas y su analisis, posteriormente la visién occidental de la AR
y finalmente la forma en la cual se entiende la enfermedad desde la medicina
tradicional china.

4.1 Revisiones sistematicas y metaanalisis

Una revision sistematica de la literatura cientifica es un estudio pormenorizado,
critico, sistematico y selectivo que busca integrar y analizar la informacion
esencial de estudios primarios de investigacion (ensayos clinicos controlados y
aleatorizados) sobre un problema especifico, con el fin de obtener una evaluacion
critica.

Ensayos clinicos controlados y aleatorizados. Son estudios primarios y
constituyen la materia prima con la cual se elaboran las revisiones sistematicas,
son experimentos planificados. El primer paso para la realizacién de un ensayo
clinico es formular una pregunta que se desea contestar, esta determinara los
aspectos metodologicos, los criterios de inclusion y de exclusion de los
pacientes, el tipo de ensayo a realizar, el tamano de la muestra, la duracion del
estudio y las variables o parametros que se van a medir. Para la realizacion del
estudio inicialmente se selecciona la poblacion con el aspecto de interés,
posteriormente se realiza la asignacion aleatoria de las personas elegibles a
varios grupos (generalmente un grupo al cual se aplica la intervencion y un
segundo de control). Para evitar sesgos se realiza un cegamiento de los
participantes, luego se aplican las intervenciones previstas a los grupos, se
realiza la cuantificacion y el procesamiento estadistico de los desenlaces para
posteriormente hacer una discusiony emitir unas conclusiones.

Revisiones sistematicas. En los ultimos afos se ha visto un crecimiento
exponencial en el numero de publicaciones sobre todos los temas relacionados
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con las ciencias médicas, esto hace necesaria la realizacion de revisiones
sistematicas de la literatura para asi poder sintetizar la informacién y en un
momento determinado servir de base para la toma de decisiones, ya sea en el
manejo de determinada patologia a nivel individual o en politicas de salud
publica. Las revisiones sistematicas se diferencian de las revisiones narrativas
clasicas de la literatura cientifica, en estas los expertos revisan los estudios
publicados sobre un tema, deciden cuales son importantes y relevantes para
resaltar sus resultados, en este caso los investigadores no describen el proceso
seguido para llegar alas conclusiones, utilizan métodos informales y subjetivos
para seleccionar e interpretar los estudios (20).

En las revisiones sistematicas en primer lugar se elabora un protocolo con la
pregunta de investigacién, en el mismo se describen los métodos para llevar
a cabo la revision. Se realiza una proceso de busqueda exhaustiva de los
ensayos clinicos controlados aleatorizados sobre el tema, Posteriormente se
seleccionan rigurosamente aquellos que cumplan determinados parametros
(criterios de inclusion/exclusion) , se realiza una evaluacion critica de la calidad
de cada uno de los estudios seleccionados. A continuacion son evaluados por
dos investigadores independientes, luego se integra la informacion, se lleva a
cabo un anadlisis de los resultados para formular conclusiones vy
recomendaciones. Se describen claramente los pasos seguidos en su
elaboracion, por lo cual las revisiones sistematicas son reproducibles por
cualquier otro investigador. Dependiendo de la homogeneidad de los estudios se
puede realizar un metaanalisis, en el cual se aplican un conjunto de técnicas
estadisticas. Los ensayos clinicos aleatorizados son estudios primarios, las
revisiones sistematicas y los metaanalisis son secundarios (21).

Evaluacion de la calidad de los estudios. Se hace necesaria para limitar los
sesgos, asi mismo para tener una idea adecuada de las comparaciones a
realizar y guiar la interpretacion de los resultados. Es deseable que sea
realizada por dos revisores independientes. La evaluacion tiene como puntos
destacados la validez tanto interna como externa, la presencia de sesgos y la
utilizacion de escalas o listas de chequeo. La validez interna se relaciona con el
disefo, la medicidn de las variables y los métodos de analisis. La validez externa
se refiere a la generalizacion de los resultados del estudio a individuos o
poblaciones distintas del mismo (20).
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Tipos de sesgos:

1. Sesgo de seleccion: Se presenta cuando aparecen diferencias entre los
individuos asignados al grupo de tratamiento y el grupo control, el
ocultamiento en la asignacion evita este sesgo.

2. Sesgo de realizacion: Se origina al producirse diferencias en la aplicacion
de la intervencion. Para evitar este sesgo se debe establecer un protocolo
estandarizado de la intervencidn y el cegamiento de pacientes y
participantes.

3. Sesgo de desgaste: Se produce cuando se generan diferencias entre los
grupos de comparacion por retiros de participantes del estudio, para evitar
este tipo de sesgo es necesario la inclusion de estas pérdidas en el calculo
del tamafio de la muestra y en el analisis estadistico.

4. Sesgo de deteccion: Se presenta por diferencias o errores en la medicién de
los resultados entre los grupos, se evita con el cegamiento de los
participantes.

Al evaluar la calidad de los estudios clinicos se dispone de multiples
instrumentos de medida, agrupados en tres tipos: evaluaciones de componentes
aislados, las escalas y listas guia (checklists). Las evaluaciones de
componentes aislados tienen como fin valorar la validez interna. Las escalas vy
las guias contienen varios apartados relativos a la calidad global del ensayo
clinico. En las primeras, se asigna una puntuacion a cada uno de los apartados,
de forma que al final se obtiene como resultado una puntuacion global. Las guias
o listas de chequeo intentan describir una estimacion cualitativa, dando una
idea sobre los aspectos problematicos de un ensayo clinico. Las escalas mas
usadas son las de Jadad (22), el Chalmers (23), el CONSORT (Consolidated
Standards of Repoting Trials) (24) entre otras.
Para la evaluacién de la calidad en los estudios clinicos en el campo de la
acupuntura se cuenta con la declaracion STRICTA ( Standars for Reporting
Interventions in Clinical Trials of Acupuncture), publicada en varias revistas entre
los anos 2001 y 2002, y mejorada en 2010. Consta de 6 items y 17 subitems
(25):
1. Fundamentos de la acupuntura.
a) Tipo de acupuntura. (Medicina tradicional china, japonesa, coreana, 5
elementos, acupuntura auricular, etc).
b) Razonamiento utilizado para el tratamiento. Contexto historico, fuentes
en la literatura, métodos de contexto, referencias bibliograficas.
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c) Situaciones en las cuales el tratamiento debe ser cambiado.
2. Caracteristicas de la puntura.

a) Numero de inserciones de la aguja por cada sujeto de la
investigacion (Rangos y medidas utilizadas).

b) Nombres de los puntos utilizados (o ubicacion si no se utilizan los
puntos habituales). Uso uni o bilateral.

c) Profundidad de la insercion, unidades de medida utilizadas.

d) Estimulo, sensacion o respuesta esperada de la puntura.

e) Estimulo o manipulacion de la aguja (Manual o eléctrico).

f) Tiempo de duracion de cada puntura.

g) Tipo de aguja (Diametro, longitud, tipo de material, especificaciones
del fabricante).

3. Régimen de tratamiento.
a) Numero se sesiones de tratamiento.
b) Frecuencia y duracion de cada sesion.
4. Componentes adicionales al tratamiento.

a) Detalle de otras intervenciones realizadas al grupo de acupuntura
(moxibustion, ventosas, hierbas, ejercicios, recomendaciones sobre
cambios en el estilo de vida).

b) Contextualizacion del tratamiento. Instrucciones a los terapeutas que
intervienen, informacién y explicaciones dadas a los pacientes.
Consentimiento informado.

5. Descripcion del terapeuta que interviene.
Descripcion de los acupuntores que participan (Cualificacion, afiliacion
profesional, afios de experiencia, otras experiencias importantes).

6. Intervenciones comparativas o de control

a) Fundamentos del grupo comparativo o de control en el contexto de
la investigacion. Fuentes que lo justifiquen.

b) Descripcidon precisa del grupo control o de comparacion. Si se
realiza un simulacro de puntura, o si se realiza otra técnica similar
de puntura, describir los items 1 a 3.

Etapas de una revision sistematica (26-28).

1. Elaboracion de la pregunta de investigacion: Debe ser concisa y clara.
Debe contener 4 elementos (PICO): Poblacion especifica que se va a
investigar, intervencién que se va a evaluar, comparacién o control a
examen y medida de los resultados que interesan (outcomes).
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2. Cuantificacion de los desenlaces: Se deben concretar las medidas para
cuantificar el efecto de la intervencion, estas pueden dicotomicas
(muerte/ supervivencia, positivizacion/negativizacion de determinado
examen paraclinico) o continuas es decir parametros numericos.

3. Busqueda de los estudios de investigacion: Se recomienda una
busqueda rigurosa, exhaustiva y reproducible de los trabajos sobre el
tema. Se realizan busquedas detalladas en las bases de datos
(MEDLINE, EMBASE, CINAHL, SCISEARCH, PsycLIT, COCHRANE,
OVID, etc...), ademas se incluye la literatura gris (tesis doctorales,
intervenciones en congresos, informes de entidades, trabajos no
publicados). El rigor y la objetiva exhaustividad de la busqueda determina
la calidad, la aplicabilidad y la validez de la revisién sistematica o del
metaanalisis.

4. Criterios de inclusion / exclusiéon de los estudios: Se elabora una lista
objetiva de los criterios de inclusidén y de exclusion para determinar cuales
de los estudios encontrados se incluirdn en la revision sistematica. Se
tiene en cuenta el tipo de disefio de los trabajos, el tamafo de la
muestra, la definicién de las intervenciones, el tipo de respuesta buscada.

5. Busqueda de informacion vy datos relevantes en cada estudio: Se
buscan datos referentes a las caracteristicas como diseno, criterios de
inclusién/exclusion de los individuos en cada estudio, periodo de seleccion,
periodo de seguimiento, aleatozacién, enmascaramiento, tipo de
intervencion, caracteristicas de la poblacion a estudiar, calidad
metodoldgica, métodos de analisis estadistico utilizados y resultados .

6. Evaluacion de la calidad de los estudios incluidos: Se debe realizar esta
evaluacion para determinar la validez interna de los estudios
seleccionados. Existen diferentes escalas de valoracion en las que se
relaciona el disefio del estudio, control de sesgos, tamano de la muestra,
aleatorizacion, enmascaramiento. Se debe escoger una escala segun el
tipo de revision a realizar.

7. Analisis de la heterogeneidad de los estudios: Este analisis se realiza por
diferentes pruebas como la prueba Q de der Simonian y Laird, chi
cuadrado y el Tau. Si los investigadores encuentran un grado de
homogeneidad adecuado, se puede realizar el metaanalisis. En caso
contrario, se realiza una medida agregada del efecto estudiado indicando
la medida de variabilidad de los estudios o se realiza un analisis por
subgrupos homogéneos y si es posible se identifica la causa de
heterogeneidad.
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8. Combinacion de los resultados: Se elige un método para la combinacion
de los resultados dependiendo del tipo de respuesta a estudiar
(dicotomica o continua) y de los resultados del analisis de heterogeneidad.

9. Identificacion del sesgo de publicacion. De la misma manera que otros
estudios en una revision sistematica o un metaanalisis es posible que
sucedan sesgos, el mas probable en este tipo de estudios es el sesgo de
publicacion, para su evaluaciéon se utiliza la grafica de embudo (funnel
plot).

10.Analisis de Sensibilidad. Consiste en analizar la influencia de cada
estudio en el resultado del metaanalisis, permite determinar si el resultado
puede verse sesgado por estudios de baja calidad metodolégica. Para su
realizacion se replica el metaanalisis repetidamente, retirando en cada
paso uno de los estudios seleccionados, para determinar si se obtienen
similares resultados.

4.2 Enfoque occidental de la artritis reumatoide

En esta seccion se presentan aspectos basicos relacionados con la definicion,
epidemiologia, manifestaciones y tratamiento de la AR desde la medicina
occidental.

4.2.1 Definicién

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad crénica autoinmune de causa
desconocida en la cual se presentan manifestaciones diseminadas en varios
sistemas del organismo, pero la caracteristica mas destacada de la AR es una
sinovitis inflamatoria persistente, que generalmente afecta articulaciones
diartrodiales periféricas de manera simétrica (29). Potencialmente la inflamacion
sinovial puede causar dafio en el cartilago y erosiones 0seas con el consecuente
cambio en la integridad de la articulacion, siendo esta una de las caracteristicas
principales de la enfermedad. La presentacion clinica de la enfermedad es muy
amplia; algunos pacientes pueden presentar solo una enfermedad oligoarticular
leve de breve duracién con dafios minimos en sus articulaciones; en el extremo
opuesto del espectro, otros presentan una poliartritis implacablemente progresiva
con gran afectacion y limitacion funcional (30).
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4.2.2 Epidemiologia

La prevalencia de la AR es de aproximadamente el 0.8% de la poblacién, con
rango en entre el 0.3 y el 2.1 %. La relacion mujeres - hombres afectados es de
3:1. La prevalencia se incrementa con la edad y la diferencia en cuanto a género
tiende a disminuir con la edad. Afecta personas de todos los paises y se
presenta en todas las razas. La aparicion de la enfermedad es mas frecuente
durante la cuarta y quinta década de la vida, el 80% de las personas afectadas
se encuentran entre los 35 y 50 anos (30). En los Estados Unidos habia alrededor
de 1.300.000 adultos mayores de 18 afos con un diagnostico de AR en 2005,
cantidad mucho menor que los 2.100.000 estimados en el afio 1990, esto debido
a una disminucion bien establecida en la prevalencia alrededor del mundo (31).

4.2.3 Genética

En estudios de familias se ha encontrado una predisposicion genética. Se cita
como ejemplo que se encuentra AR severa con una frecuencia cuatro veces
mayor que la esperada en familiares de pacientes con la enfermedad asociada a
la presencia de autoanticuerpos (factor reumatoide). Se piensa que los factores
genéticos explican aproximadamente 50 % de la susceptibilidad a la AR, esto
implica que ademas otros factores tienen relevancia en la etiopatogenia de la
enfermedad (32).

El factor genético mas importante para AR fue identificado hace mas de tres
décadas, y consiste en moléculas del complejo principal de histocompatibilidad
(HLA: human leukocyte antigen), cuyos genes se encuentran localizados en el
brazo corto del cromosoma 6.Se han encontrado alelos del HLA-DRB1
relacionados con una alta susceptibilidad a AR: (HLA-DRB1*0101, HLA-
DRB1*0102, HLA-DRB1*0401,HLA-DRB1*0404, HLA-DRB1*0405, HLA-
DRB1*0408,HLA-DRB1*0410 HLA-DRB1*1001, HLA-DRB1*1402). Estos alelos
comparten una secuencia de aminoacidos (QKRAA, QRRAA o RRRAA) en la
posicion 70 — 74 de la tercera region hipervariable de la cadena DRB1; se le
conoce como el epitope compartido. Estos residuos forman parte de la hélice a de
la region presentadora de antigenos (33).

Un segundo factor genético fue identificado durante el afio 2004, localizado en
una region diferente del HLA; se trata de un polimorfismo de nucleétido simple
(SNP: Single Nucleotide Polymorphism) el PTPN22, localizado en el gen
codificador de una tirosin fosfatasa no receptora 22 que interviene en la cascada
de sefalizacion del receptor del linfocito T unido a Csk kinasa. Se sugiere que
esta variacion hace que el linfocito T tenga una reactividad mayor (34).
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4.2.4 Etiologia

Se desconoce actualmente la etiologia de la AR. Algunas hipétesis sugieren
que la enfermedad seria una manifestacion de la respuesta del individuo con
predisposicion genética a un agente infeccioso, dada la amplia distribucion
geografica de la enfermedad se trataria de un agente ubicuo. Se han propuesto
microorganismos como el Mycoplasma, el virus de Epstein Barr, citomegalovirus,
parvovirus, virus de la rubeola y Porphyromonas gingivalis, pero las pruebas no
son concluyentes de que estos sean los responsables de la AR (35-38).
Recientemente se ha relacionado la infeccién periodontal causada por
Porphyromonas gingivalis, con el desarrollo de AR (39); esta bacteria produce la
enzima peptidil-arginin-deiminasa, responsable de la produccion de proteinas
citrulinadas, contra las cuales se producen los anticuerpos detectados en la AR.
La enfermedad periodontal comparte algunos rasgos con la AR como la
destruccién Osea y la resorcion del cartilago (40). Estudios epidemiolégicos han
relacionado la presencia de periodontitis por Prophyromonas gingivalis con el
desarrollo inicial de la AR (41). Se postulan varias probabilidades en el
desarrollo de esta hipdtesis: la infeccidn persistente de las estructuras articulares
o la retencion de productos microbianos generarian la reacciéon inflamatoria
cronica. Otra posibilidad seria que los microorganismos, o la respuesta a ellos
podrian generar una reaccion inmunitaria contra componentes de la articulacion,
afectando su integridad y desenmascarando los péptidos antigénicos. En este
sentido se ha encontrado reactividad frente al colageno de tipo Il y a las
proteinas del choque térmico. Otra teoria sostiene que el microorganismo
saturaria al hospedador de determinantes con reaccion cruzada, expresados en
la superficie articular a causa de similitud molecular. Existen estudios que
comprueban la semejanza de productos de ciertas bacterias gram negativas,
EBV y la molécula HLA-DR4 en si misma. De otra parte los superantigenos, que
son proteinas con capacidad de union a las moléculas HLA-DR y a determinados
segmentos V0B del receptor heterodimérico de la célula T, podrian jugar un papel
en la etiologia de la AR, pero esto continua siendo objeto de discusion (35-41).

En cuanto a los factores ambientales el unico relacionado claramente es el
consumo de cigarrillos, su efecto esta restringido al grupo de pacientes con
anticuerpos antiproteinas citrulinadas, este riesgo se relaciona directamente con
la cantidad de cigarrillos consumidos y la duracién del consumo (42). Se
mencionan otros factores potenciales, con evidencia no muy fuerte que incluyen
el consumo de alcohol (43), de café, vitamina D, uso de anticonceptivos orales y
bajo estrato socioeconémico (44).
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4.2.5 Anatomia patoldgicay patogenia

Inicialmente se observa una lesion microvascular y un aumento de las células
del revestimiento sinovial, luego se observa un mayor numero de células de la
sinovial asi como inflamacién perivascular caracterizada por aumento de células
mononucleares. Anterior a la aparicion de sintomas clinicos se observa un
infiltrado perivascular constituido principalmente por células mieloides, en tanto
que en la AR ya sintomatica se encuentran células T, cuyo numero no guarda
relacion con la magnitud de la sintomatologia; posteriormente al avanzar el
proceso, la sinovial se observa edematosa y aparecen proyecciones vellosas en
la cavidad articular. A la microscopia Optica se puede apreciar una serie de
fendmenos como la hiperplasia e hipertrofia de las células de revestimiento
sinovial, lesiones microvasculares, trombosis y neovascularizacién, edema e
infiltracion de células mononucleares que forman acumulos alrededor de los
vasos sanguineos de la microvasculatura. En las células endoteliales de la
sinovial se expresa una mayor cantidad de moléculas de adhesion que
intervienen en el proceso inflamatorio. El linfocito T es la célula mayoritaria en los
infiltrados, predominando los linfocitos CD4" sobre los CD8". Se ha observado un
numero creciente de células T que expresan la forma yd del receptor de las
células T. Las poblaciones de linfocitos T expresan el antigeno de activaciéon
CD69, también se encuentra infiltracién de gran numero de células B que se
diferencian a células plasmaticas productoras de anticuerpos, en el tejido sinovial
se producen inmunoglobulinas policlonales y el auto anticuerpo factor
reumatoideo. Ademas se pueden apreciar células cebadas activas en la
membrana sinovial que liberan sus granulos, cuyo contenido contribuye al
proceso inflamatorio. Los fibroblastos sinoviales se activan y producen enzimas
como la colagenasa, catepsinas, metaloproteinas que degradan la matriz articular
(30, 45), estos fibroblastos predominan en la capa de revestimiento y en la
unién hueso y cartilago. En los sitios de resorcion 6sea se puede apreciar gran
cantidad de osteoclastos.

En la membrana sinovial reumatoide se aprecian una cantidad de productos
secretados por los linfocitos, macrofagos y fibroblastos activados. Se producen
citoquinas, quemoquinas y factores de crecimiento responsables de varias
manifestaciones patoldgicas y clinicas.

Podemos agrupar las diferentes moléculas que intervienen en el desarrollo de la
AR en dos grupos: proinflamatorias y antiinflamatorias, entre las primeras
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encontramos el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), las interleuquinas 1, 2y 6
(IL-1, IL2, IL-6), interferon gama (IFNy), entre los factores que tienden a disminuir
el efecto inflamatorio tenemos el factor transformador de crecimiento beta (TGF[)
y la interleuquina 8 (IL-8).En el sitio de la inflamacién se produce una gran
cantidad de especies reactivas de oxigeno (46).

La alteracion inicial se desencadena por un estimulo desconocido, se
caracteriza por ser una reaccion inflamatoria inespecifica , con acumulacion de
macrofagos y otras células mononucleares localizadas inmediatamente por
debajo del revestimiento sinovial. La actividad de estas células esta mediada
por citoquinas sintetizadas por los macrofagos, entre las cuales se destaca
como actor central el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) ademas de la
interleuquina 1 Beta (IL-1B), interleuquina 6 (IL-6), e interleuquina 17 (IL-17),
posteriormente se produce una activacion de linfocitos T CD4" como respuesta
a los péptidos antigénicos presentados por células localizadas en el tejido
sinovial con esta capacidad. Los linfocitos T de memoria pueden producir otras
citoquinas como el interferén gama (IFNy) que amplifica la respuesta
inflamatoria. Las células T activadas expresan CD 154 con su ligando CDA40,
estimulando las células B policlonales las cuales pueden diferenciarse en células
B de memoria y células plasmaticas productoras de anticuerpos. El conjunto de
citoquinas producidas activan diversas células de la propia membrana sinovial,
del hueso y el cartilago subyacentes, dando lugar a la reaccion inflamatoria
cronica caracteristica de la AR, con afeccién estructural de estos elementos
anatomicos.

4.2.6 Manifestaciones clinicas

La AR es una poliartritis crénica. Las dos terceras partes de los pacientes
comienzan con sintomas generales inespecificos que aumentan gradualmente
como: fatiga, anorexia, debilidad generalizada, y sintomas musculo esqueléticos
vagos, hasta que se hace evidente la sinovitis. El periodo prodromico puede
extenderse durante semanas 0 meses y no permite realizar un diagnostico facil.
Posteriormente aparecen los sintomas especificos consistentes en una afeccion
poliarticular especialmente en manos, mufecas, rodillas y pies, muy
frecuentemente de forma simétrica. En aproximadamente un 10 % de los
pacientes el inicio se hace mas agudo y se acompana de sintomas generales
como fiebre, linfadenopatia y esplenomegalia. El patron simétrico de
presentacibn es predominante, aunque existe un pequefio porcentaje de
pacientes con afeccion asimétrica (30).
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Signos y sintomas de la afeccion articular.

La manifestacion mas frecuente de la AR es el dolor en las articulaciones
afectadas, que se agrava con el movimiento. El grado de dolor referido por el
paciente no siempre guarda relacion con el grado de inflamacion. Otra
caracteristica importante del dolor es la rigidez de las articulaciones después de
un periodo de inactividad. La rigidez matinal con una duracion de mas de una
hora puede ayudar a hacer el diagndstico diferencial con otros trastornos
articulares no inflamatorios. La mayoria de los pacientes presentan sintomas
generales como debilidad, fatigabilidad facil, anorexia y pérdida de peso. La
inflamacion sinovial causa edema, hipersensibilidad y limitacion de los
movimientos; el dolor se origina en la capsula sinovial que se encuentra
inervada por terminaciones sensibles a la distension o al estiramiento. Las
articulaciones afectadas permanecen en flexion para alcanzar el maximo de
volumen articular y por ende reducir al minimo la distension de la capsula.
Posteriormente la fibrosis y anquilosis 6sea o las contracturas de las partes
blandas, originan deformidades de caracter fijo, Aunque la inflamacién puede
afectar a cualquier articulacién diartrodial, se afectan caracteristicamente las
interfalangicas proximales y las metacarpofalangicas. Las interfalangicas distales
raramente se afectan; la articulacion de la muieca se afecta casi en todos los
casos, causando limitacion de la movilidad, deformidad y atrapamiento del
nervio mediano (sindrome del tunel carpiano). La sinovitis del codo puede causar
contracturas por flexion en las etapas iniciales de la enfermedad. La articulacion
de la rodilla se afecta con frecuencia, presentandose hipertrofia sinovial, derrame
cronico y laxitud ligamentosa. La artritis de la mitad anterior del pie, los tobillos y
las articulaciones subtalares pueden producir un dolor intenso y dificultad para la
marcha. La afeccion del esqueleto axial se limita a la region cervical superior, se
puede presentar subluxacion atlantoaxoidea, produciendo dolor en el occipucio,
incluso llegando a comprimir la medula espinal (47).

Manifestaciones extraarticulares: En el desarrollo de la AR se producen con
frecuencia manifestaciones extraarticulares, no todas ellas tienen importancia
clinica; sinembargo, pueden constituirse en el signo principal de la actividad de
la enfermedad y requieren tratamiento por si mismas. Estas se presentan por
regla general en pacientes con titulos altos de autoanticuerpos, frente al
componente Fc de la inmunoglobulina G (factor reumatoideo) (48).

Los nodulos reumatoideos aparecen en un 20 a 30 % de los pacientes con AR, se
presentan principalmente en areas periarticulares, superficies extensoras, zonas
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sujetas a presion mecanica. Las localizaciones mas frecuentes son la bolsa
olecraneana, la parte proximal del cubito, el tendén de Aquiles y el occipucio: Los
ndédulos se presentan en diferentes formas y tamafos; por lo general son
asintomaticos, pero pueden romperse o infectarse. Anatomopatolégicamente
estan formados por una zona central con material necrético que comprende
fibrillas de colageno, filamentos no colagenosos y restos celulares, una zona
media de macréfagos que expresan HLA-DR y una zona externa de tejido de
granulacion. EI examen de los nédulos parece indicar que el fendmeno inicial
puede ser una vasculitis local. El tratamiento con metotrexato puede aumentar el
numero de nédulos (49, 50).

Son frecuentes la debilidad clinica, astenia, adinamia y la atrofia muscular; esta
ultima puede observarse a las pocas semanas del inicio de la enfermedad y
suele presentarse en la musculatura proximal de las articulaciones afectadas
(30).

La vasculitis reumatoide se observa en la AR grave con altos titulos de factor
reumatoideo, asi como de anticuerpos anticitrulina. Puede afectar cualquier
organo o sistema. En su forma mas agresiva puede causar polineuropatia o
mononeuritis multiple, ulceracion cutanea con necrosis dérmica, gangrena digital
e infarto visceral. Esta vasculitis generalizada es poco frecuente, pero se pueden
observar formas limitadas. La afeccion neurovascular puede aparecer como una
neuropatia sensorial distal leve, o bien como una mononeuritis multiple; puede
ser el unico signo de vasculitis (51).

La vasculitis cutanea da origen a maculas de color marron en los lechos
subungueales, en los pliegues ungueales y en las yemas de los dedos, es
posible que aparezcan ulceras isquémicas de mayor tamano, en particular en las
extremidades inferiores. Con los avances en el tratamiento farmacolégico en las
ultimas dos décadas se ha visto un descenso en la presentacion de esta
manifestacion extraarticular de la AR (52).

Las manifestaciones pleuropulmonares consisten en: pleuritis, fibrosis intersticial,
nodulos pleuropulmonares, neumonitis y arteritis; la fibrosis pulmonar puede
producir una alteracién de la capacidad de difusion pulmonar. Los ndédulos
pulmonares pueden aparecer solos 0 en grupos, pueden también cavitarse y
ocasionar fistulas pleuropulmonares y neumotérax. Algunas veces se produce
obstruccion de las vias respiratorias altas debida a artritis cricoaritenoidea o a la
presencia de nédulos laringeos (53).
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Las manifestaciones neuroldgicas pueden deberse a subluxacidon de la
articulacion atlantoodontoidea o de la parte media de la region cervical. La
sinovitis proliferativa o las deformidades articulares pueden dar origen al
atrapamiento de nervios como el mediano, cubital, radial (rama interésea) o tibial
anterior (53).

El ojo puede ser afectado en personas con AR de larga evolucion. Las dos
manifestaciones principales son epiescleritis, que suele ser leve y transitoria, y
escleritis que afecta capas profundas del ojo constituyendo un trastorno
inflamatorio mas grave, llegando incluso a presentarse adelgazamiento y
perforacién del globo ocular (escleromalacia perforante). Entre un 15 y 20 % de
los pacientes experimenta un sindrome de Sjogren, con la caracteristica
queratoconjuntivitis seca (54).

El sindrome de Felty consiste en una triada de AR, esplenomegalia y neutropenia,
se presenta en menos del 1% de los pacientes con esta entidad. Clinicamente se
caracteriza por una severa destruccion articular que contrasta con una
inflamacioén articular moderada o ausente, con manifestaciones extraarticulares
severas como noédulos reumatoideos, linfadenopatias, etc. Estos pacientes
presentan también titulos altos de factor reumatoideo. Se acompafia de
complejos inmunes circulantes y signos de consumo de componentes del
complemento, ademas se asocia una alta incidencia de infecciones
relacionadas con la neutropenia caracteristica de este sindrome (55).

La osteoporosis es frecuente y se agrava por el tratamiento con
glucocorticoides, la osteopenia afecta al hueso yuxtaarticular y a los huesos
largos alejados de las articulaciones afectadas, la AR se relaciona con un
aumento moderado del riesgo de fractura (56, 57).

4.2.7 Diagnostico

El diagnostico de la AR se basa en tres pilares: la historia clinica, los hallazgos
clinicos (incluyendo las imagenes diagnosticas) y las pruebas serolégicas de
laboratorio. El cuadro clinico de poliartritis inflamatoria simétrica y bilateral con
afeccion de articulaciones grandes y pequefias tanto de extremidades superiores
e inferiores, sin afectacion del esqueleto axil es sugerente para el diagnostico de
la AR. Las pruebas serolégicas son de gran importancia diagnéstica,
tradicionalmente se busca la presencia del Factor Reumatoideo (FR) pero se han
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encontrado anticuerpos contra proteinas citrulinadas que se consideran de gran
importancia en el diagnéstico temprano de la AR.

El FR es un autoanticuerpo que puede ser IgM, IgG o IgA, que reconoce los
dominios CH2 y CH3 del segmento Fc de la IgG humana. Puede ser determinado
por pruebas diagnésticas estandarizadas: ELISA (enzyme-linked immunosorbent
assay) o nefelometria. Se ha encontrado una sensibilidad de cerca del 60% y
una especificidad del 79% (58). Se observan titulos positivos en
aproximadamente 5% de las personas sanas, este porcentaje aumenta con la
edad y el 10 al 20% de las personas mayores de 65 afios presenta positividad.
No hay evidencias experimentales que demuestren un efecto artritogénico del
FR.

Ademas de la AR existen otras entidades nosoldgicas con factor reumatoideo
positivo: el lupus generalizado, el sindrome de Sjogren, las hepatopatias
cronicas, la sarcoidosis, la fibrosis pulmonar intersticial, la mononucleosis
infecciosa, la hepatitis B, la tuberculosis, la lepra, la sifilis, la endocarditis
bacteriana subaguda, la leishmaniasis visceral, la esquistosomiasis y el
paludismo. De otra parte en personas sanas puede aparecer el factor
reumatoideo positivo de una manera transitoria, por ejemplo después de
vacunacion o una transfusion y también en familiares sanos de pacientes con AR
(30). La presencia de factor reumatoide no permite establecer el diagndstico de
AR, por lo tanto, el factor reumatoideo no es util como procedimiento de
deteccidon. Sin embargo, puede tener significacion prondstica debido a que los
pacientes con titulos altos suelen presentar una enfermedad mas grave vy
progresiva, con manifestaciones extraarticulares. Se detecta de forma constante
en pacientes con nédulos reumatoideos y con vasculitis. La prueba del factor
reumatoideo se puede realizar para confirmar el diagndstico en personas con un
cuadro clinico sugerente de la enfermedad. En los que se encuentren titulos altos
se puede predecir que la presentacion de la enfermedad sera diseminada vy
grave.

La deteccion de anticuerpos dirigidos a las proteinas con el aminoacido citrulina
(anti-CCP) ha constituido un avance importante en el diagnostico de la AR (59).
La citrulina es un aminoacido no codificado en el RNA mensajero y por lo tanto
no incorporado en las proteinas durante la traduccion realizada en los ribosomas.
La citrulinizacién de las proteinas es una modificacién post-traduccional que
altera su carga, teniendo como consecuencia cambios en la estructura terciaria,
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en su antigenicidad y funcion. Tiene un rol esencial en la diferenciacion celular y
en la apoptosis (muerte celular programada). La enzima responsable de este
cambio es la Peptidil-arginina deiminasa (PAD), que produce una deimidacién del
peptidil arginina para producir peptidil citrulina e ibn amonio. En los humanos se
encuentran 5 genes diferentes, que codifican PADs, localizados todos en el brazo
corto del cromosoma 1. Los diferentes isotipos de PADs se encuentran en
diferentes tejidos: PAD1 se ha detectado en epidermis, foliculos de cabello, y en
glandulas sudoriparas. PAD2 se expresa en astrocitos, glandulas sudoriparas,
epidermis, células mononucleares de la sangre periférica y también el tejido
sinovial de diferentes artritis. PAD3 se ha encontrado en foliculos del cabello y
en la capa mas externa de la epidermis. PAD4 en la linea mononuclear en
sangre periférica asi como en el tejido sinovial de pacientes con AR y en
granulocitos (60). Se han identificado varios antigenos hacia los cuales se dirigen
los anti-CCP: el fibrindgeno, la vimentina, el colageno tipo Il y la a-enolasa, existe
evidencia experimental que los cuatro antigenos intervienen en la reaccion
inflamatoria, formando complejos inmunes (40). Se ha relacionado la
periodontitis causada por Porphyromonas gingivalis con el desarrollo de la AR.
Esta bacteria produce la enzima PAD y podria ser un agente etiolégico
importante en la patogenia de la AR. Los anticuerpos anticitrulinados tienen una
sensibilidad del 70% y una especificidad del 96 % en la AR (61).

4.2.7.1Criterios del American College of Rhematology, revisados

en 1987 para la clasificacién de la AR
El American College of Rheumatology en 1987, revisé los criterios para la
clasificacion de la AR y constituyen una guia util en el diagnéstico (62)
1. Lineas basicas para la clasificacion.
a. Se necesitan cuatro de los siete criterios para clasificar a un paciente
como afectado de AR.
b. Los pacientes con dos o0 mas diagndsticos clinicos quedan excluidos
2. Criterios
a) Rigidez matutina: Rigidez matutina en y alrededor de las articulaciones
de al menos una hora de duracion antes de su mejoria maxima.
b) Artritis de tres o mas areas articulares: Al menos tres de ellas tienen
que presentar simultaneamente hinchazoén de tejidos blandos o liquido
sinovial (no solo crecimiento 6seo) observados por un médico; las 14
posibles areas articulares son las interfalangicas proximales (IFP),
metacarpofalangicas (MCF), mufecas, codos, rodillas, tobillos y
metatarsofalangicas (MTF).
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c) Artritis de las articulaciones de las manos: Manifestada por hinchazén
en al menos una de las siguientes areas articulares: muieca,
metacarpofalangicas (MCF) o interfalangicas proximales (IFP).

d) Artritis simétrica: Compromiso simultaneo de las mismas areas
articulares (como se exige en b), en ambos lados del cuerpo (se acepta
la afeccion bilateral de interfalangicas proximales (IFP),
metacarpofalangicas (MCF) o metatarsofalangicas (MTF), aunque la
simetria no sea absoluta.

e) Nodulos reumatoides: Nodulos subcutaneos, sobre prominencias 6seas
o en superficies extensoras o en regiones yuxtaarticulares, observados
por un medico.

f) Factor reumatoideo sérico: Demostracion de "factor reumatoide" sérico
positivo por cualquier método.

g) Alteraciones radiograficas: Alteraciones tipicas de artritis reumatoide en
las radiografias posteroanteriores de las manos y de las mufiecas, que
pueden incluir erosiones o descalcificacion 6sea indiscutible localizada
0 mas intensa junto a las articulaciones afectadas (la presencia unica
de alteraciones artrésicas no sirve como criterio).

Estos criterios de clasificacion han sido cuestionados por su baja sensibilidad y
especificidad en la deteccion temprana de la enfermedad (63), ademas no se
tiene en cuenta la produccion de anticuerpos contra péptidos citrulinados (ACPA).

4.2.8Tratamiento

El tratamiento farmacoldgico se orienta a controlar el dolor, disminuir la
inflamacién, proteger las estructuras articulares y conservar la adecuada
funcion de las articulaciones. En los casos de enfermedad diseminada el
tratamiento se dirige a limitar y controlar la afeccion.

El tratamiento de la AR implica un tratamiento multidisciplinario, ademas del
tratamiento farmacolégico se recomienda otro tipo de intervenciones como la
terapia fisica, apoyo psicologico tanto al paciente como al grupo familiar. En las
ultimas décadas ha habido nuevos aportes de las medicinas alternativas y
dentro de estas encontramos la Acupuntura objeto de esta revision (30).

Los farmacos utilizados para el tratamiento de la AR los podemos agrupar en
cinco grandes grupos:

1. Acido acetilsalicilico y otros antiinflamatorios no esteroideos (nonsteroidal anti-
inflammatory drugs: NSAID: AINES).
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2. Uso de dosis bajas de corticosteroides.

3. Farmacos antirreumaticos con capacidad de modificar el curso de la
enfermedad (disease-modifying antirheumatic drugs: DMARD).

4. Terapia Biologica.

5. Inmunosupresores y Citotoxicos.

Antiinflamatorios no esteroideos (AINES): El mas utilizado de los AINES y
también el primero en ser comercializado es el acido acetilsalicilico, ademas de
su efecto antiinflamatorio tiene acciones analgésica y antipirética. La absorcién
de los AINES se realiza a nivel de la mucosa gastrica, se requiere un pH bajo, la
ingesta simultanea de alimentos disminuye su absorcién. Ademas del acido
acetilsalicilico encontramos dentro de este grupo la indometacina, sulindac,
meclofenamato, ketoprofeno, fenibutazona, nabumetona, acido mefenamico,
nimesulida, rofecoxib, valdecoxibe, etoricoxib y el celecoxib entre otros. Los
AINES actuan inhibiendo la biosintesis y liberacion de prostanglandinas, se unen
de forma reversible a las ciclooxigenasas COX-1 y COX-2, no actuan sobre las
prostaglandinas ya liberadas, la aspirina inhibe la COX-1 plaquetaria, por lo cual
se utiliza en como antitrombdtico[67]. La COX-1 es una isoforma constitutiva y
se encuentra en todos los tejidos, pero es particularmente importante en los
vasos sanguineos, plaquetas, estbmago, intestino y rifidn; en este ultimo 6rgano,
se produce en respuesta a hormonas circulantes como la angiotensina Il, las
catecolaminas, la ADH y el factor natriurético auricular. La segunda isoforma la
COX-2 es también constitutiva, su produccion y liberacién es estimulada por
citocinas, endotoxinas, factores de crecimiento y mitdégenos, se encuentra
aumentada en las reacciones inflamatorias. Se ha descrito otra isoforma de la
enzima: la COX-3, que se expresa en la corteza cerebral y el corazon. Los
inhibidores de las COX se pueden clasificar en cuatro grupos:

1. No selectivos: Ibuprofeno y Diclofenaco.

2. Selectivos: COX-1: SC-560

3. Preferenciales COX-2: Meloxicam y Nimesulida

4. Selectivos COX-2: Celecoxib, Rofecoxib, Valdecoxib.

5.

Otros posibles mecanismos de accién de los AINES son: inhibicion de la
formacién de radicales superéxido y oéxido nitrico, liberacion de histamina,
colagenasas, metaloproteasas y citoquinas de los leucocitos.

Presentan efectos secundarios gastrointestinales, renales, cardiovasculares y
hepaticos. Entre los gastrointestinales se encuentran: dispepsia, gastritis,
aparicion de ulceras gastricas y duodenales, sangrado digestivo alto y perforacién
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de Ulcera péptica. Estos efectos se explican por la inhibicién de la sintesis de
prostaglandinas, disminuyendo la produccibn de moco, la secrecion de
bicarbonato, el flujo sanguineo de la mucosa y la proliferacion epitelial; todo esto
conlleva una menor resistencia de la mucosa gastrica a la lesion. Para disminuir
estos efectos se recomienda el uso concomitante de inhibidores de la bomba de
protones (omeprazol) o de prostaglandinas (misoprostol). Los renales incluyen
disminucion de la filtracién glomerular, del flujo sanguineo renal y excrecion de
sodio y potasio, como resultado de estos efectos puede ocurrir retencion de
liquidos, hipertension arterial, edema e hipercalcemia. Los AINES tienen efecto
sobre el sistema renal: disminucion de la tasa de filtracion glomerular, del flujo
sanguineo renal y de la excrecion de sodio y potasio, como consecuencia se
pueden presentar retencidon de liquidos, hipertensién , edema e hipercalcemia,
estos efectos se observan con mayor frecuencia en los mayores de 65 afos y en
los pacientes con disminucion de la funcion renal de cualquier origen; otros
factores de riesgo de afeccion renal son diabetes mellitus, hipertensién arterial,
insuficiencia cardiaca, cirrosis hepatica, deshidratacion y uso de diuréticos o
agentes calcio antagonistas. De otra parte se presentan efectos
cardiovasculares con el wuso de AINES, se incrementa la posibilidad de
presentar insuficiencia cardiaca. Algunos como la indometacina tienen un riesgo
aumentado de presentar este efecto. La aspirina produce una inhibicién
reversible de la COX-1 plaquetaria, disminuyendo la adhesién plaquetaria
mediada por el tromboxano A2. Se ha documentado un aumento de la
frecuencia de infarto de miocardio con el uso de rofecoxib (Vioxx®), esto motivo
el retiro de este medicamento del comercio, este efecto se deberia a un
desequilibrio entre la produccién de prostaciclina y tromboxanos en el endotelio
(64). Los AINES presentan toxicidad hepatica, su efecto nocivo puede ser
desde elevaciones de las aminotransferasas hasta necrosis fulminantes. En los
casos de pacientes anticoagulados con warfarina y tratamiento concomitante
con AINES se recomienda una vigilancia estrecha de los parametros de
coagulacion ya que estos pueden aumentar los niveles séricos de warfarina, este
fendmeno se observa también con la litemia. Los pacientes con historia de alergia
a sulfonamidas no deben recibir celecoxib (Celebrex ®) ni valdecoxib (Bextra ®)
puesto que sus estructuras quimicas se encuentran relacionadas y pueden
presentar reacciones de hipersensibilidad. Ningun inhibidor de la COX-2 debe
administrarse en pacientes con asma, urticaria o reacciones alérgicas
desencadenadas por el uso de aspirina u otros AINES.
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Esteroides.Su uso en enfermedades reumaticas se remonta a los finales de la
primera mitad del siglo pasado; el entusiasmo inicial por el éxito de su uso se vio
posteriormente opacado por los efectos secundarios adversos. Actualmente su
uso tiene indicaciones precisas, se conocen sus efectos secundarios y la forma
de disminuirlos; son moléculas de 21 carbonos, con una estructura basica de
cuatro anillos aromaticos interconectados. Modificaciones en la estructura
molecular basica del cortisol originan formas farmacolégicas con diferente
potencia, actividad mineralocorticoide y perfil farmacocinético. Segun la duracion
de su accion se pueden agrupar en corticoides de accion corta: cortisol
(hidrocortisona); accion intermedia: prednisona, prednisolona, metilprednisolona;
accion prolongada: dexametasona. Atraviesan facilmente la membrana celular
por ser lipofilicos, se unen a receptores citosélicos expresados en casi todas las
células del ser humano. Existen dos isoformas de estos receptores: alfa y beta; la
alfa media los efectos hormonales, mientras el beta actua de forma antagoénica;
al unirse el esteroide a la isoforma alfa se produce un cambio alostérico,
permitiendo su translocacion al nucleo celular en donde produce la expresion de
genes mediados por secuencias genéticas llamadas elementos de respuesta a
los glucocorticoides, también interactian con otros factores de transcripcion
como el AP-1 (Activated Protein complex-1), esta union frena el proceso de
transcripcion de determinados genes, ademas los glucocorticoides regulan
eventos postranscripcionales, como la sintesis y secrecion de proteinas: Otros
acciones se producen en la membrana citoplasmatica y en los canales ionicos.
Entre las sustancias inhibidas por los glucocorticoides se encuentran las
citoquinas: IL-1, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, el factor de necrosis tumoral alfa
(TNFa), interferon gamma (IFNy), prostaglandinas, factor estimulante de colonias
de granulocitos y macréfagos (GM-CSF) , leucotrienos, sintetasa del 6xido nitrico,
activador del plasminégeno y moléculas de adhesion (ICAM-1 y ELAM-1).
Estimula la lipocortina-1, endopeptidasas neutras, enzima convertidora de la
angiotensina (ECA), inhibidor del activador del plasmindégeno, vasocortina y
algunas anexinas (65).

Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (disease-
modifying antirheumatic drugs: DMARD)

Este grupo comprende el metotrexato, los compuestos de oro, la D-penicilamina,
los antipaludicos y la sulfasalazina, entre ellos no hay semejanzas en su
estructura quimica pero comparten diversas caracteristicas: producen efectos
antiinflamatorios y analgésicos minimos por lo cual se recomienda su uso
concomitante con NSAIDs. Los efectos de los DMARDs aparecen lentamente y
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se pueden observar a las semanas de iniciado el tratamiento. Se aprecia una
mejoria clinica y seroldgica (disminucion de los titulos de factor reumatoideo, asi
como niveles de proteina C reactiva y velocidad de sedimentacion) (66).
Algunos estudios demuestran un retraso en la aparicion de erosiones Oseas.
Existe controversia sobre la eleccidon del DMARD con el cual se inicie el
tratamiento; sin embargo, el metotrexato es el mas usado, debido a su inicio de
accion relativamente rapido y aceptacion por la gran mayoria de los pacientes.
Los medicamentos de este grupo presentan una toxicidad considerable por lo
tanto se requiere una vigilancia cuidadosa del paciente. Se recomienda su uso
tan pronto se confirme el diagnostico con el fin de reducir el inicio de las
erosiones Oseas e impedir el avance de la incapacidad funcional de las
articulaciones comprometidas. Generalmente  se inicia el tratamiento con
metotrexato. Como efectos secundarios se presentan molestias
gastrointestinales, ulceras bucales, anomalias reversibles de la funcion hepatica
que guardan relaciéon con la dosis. En algunos pacientes se puede presentar
fibrosis hepatica y neumonitis de causa iatrégena. Se recomienda administrarlo
concomitantemente con acido félico.

Por su mecanismo de accidn se clasifican como inmunosupresores, citotdxicos o
antiproliferativos. Para la escogencia de un farmaco se recomienda considerar
los estados patobiolégicos de la enfermedad, e identificar marcadores de mal
prondstico y progresion como la aparicion de nodulos subcutaneos, titulos altos
de factor reumatoideo, ANAS positivo, signos radiolégicos de erosiones 6éseas,
sinovitis simétrica persistente o trombocitosis, esto indica la necesidad de
iniciar tempranamente la terapia farmacolégica con DMARDs, ya sea con uno
solo o combinaciones de estos.

Antimalaricos. Se usa la cloroquina (CQ) y la hidroxicloroquina (HCQ), El
principal efecto toxico es la retinopatia que puede alterar la agudeza visual,
otros efectos secundarios son gastrointestinales, mucocutaneos,
neuromusculares, dificultad para la acomodacion visual, disfuncion vestibular,
discrasias sanguineas, toxicidad cardiaca, especialmente bloqueo cardiaco
completo, insuficiencia cardiaca o miopatia progresiva. EI mecanismo de accién
de estos medicamentos es desconocida, al parecer interfieren el procesamiento
antigénico de los macréfagos vy otras células presentadoras de antigenos, de
otra parte se ha demostrado su efecto antiinflamatorio al disminuir la sintesis de
citoquinas proinflamatorias (TNFa, IL-1 e IL-6) (67).
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Sales de oro. Su mecanismo de accion es desconocido, se sabe que tienen
afinidad por los tejidos inflamados, sinovial, cartilago, hueso subcondral, liquido
sinovial y musculo. Actuan sobre los factores que intervienen en la inflamacion,
inmunidad celular y humoral. Durante su uso se recomienda observar el cuadro
hematico completo y las pruebas de funcién renal. Estan contraindicadas en
enfermedad renal, hepatica, hipoplasia medular, trombocitopenia, embarazo,
lactancia; se recomienda no usarlo en pacientes mayores de 70 afios (68).
Penicilamina. Actua inhibiendo procesos inflamatorios, la quimiotaxis de los
neutrdéfilos, disminuye los complejos inmunes circulantes y la produccion de
reactantes de fase aguda; ademas inhibe la proliferacién linfocitaria, la sintesis
de colagena y es quelante de metales pesados. Sus efectos adversos mas
frecuentes son alteraciones hematolégicas como citopenias, disturbios
gastrointestinales leves, reacciones de hipersensibilidad a nivel pulmonar,
compromiso renal con nefropatia y desérdenes autoinmunes como polimiositis,
pénfigo, miastenia entre otros. Se recomiendan controles hematologicos
periddicos, parcial de orina y pruebas de funcion renal durante el tratamiento
(69).

Sulfasalazina Su mecanismo de accibn no es claro, ejerce su accion
antiinflamatoria al incrementar la concentracion de adenosina en el sitio de la
inflamacién y actuar como quelante de radicales libres de oxigeno, es
inmunomoduladora por efecto directo en los linfocitos B , disminuye la produccion
de factor reumatoideo vy citoquinas proinflamatorias (TNFa, IL-1B e IL-6).Se
recomienda su uso como monoterapia en AR leve , cuando el metotrexate no es
bien tolerado, en AR seronegativa, espondilo-artropatias y en terapia combinada.
Su uso esta contraindicado en pacientes con alergia a las sulfonamidas o con
deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. Los eventos adversos mas
comunes y menos graves son leucopenia, trombocitopenia, erupciones cutaneas,
fotosensibilidad, cefalea, nauseas, vomito, anorexia, dolor abdominal y dispepsia.
Durante el tratamiento se recomienda hacer seguimiento del paciente con
hemograma completo, recuento de plaquetas, aminotransferasas principalmente
en pacientes con antecedentes de hepatopatia o riesgo de adquirirla (70, 71).

Metotrexate. Es el DMARD mas utilizado. Es un antimetabolito del acido fdlico,
actua inhibiendo la enzima dihidrofolato reductasa, interfiere en la biosintesis de
las purinas actuando sobre varias enzimas. Inhibe linfocitos B y PMN, e
igualmente la proliferacion de células endoteliales y la sintesis de RNA.
Disminuye la poblaciéon de linfocitos CD®", factor reumatoide IgM, aumenta la
liberacion de adenosina, suprime la inmunidad celular vy la expresiéon de
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colagenasas, disminuye las principales citoquinas proinflamatorias (TNFa, IL-13 e
IL-6). De otra parte inhibe la fase S del ciclo celular, por esta razon se usa como
quimioterapico. Se recomienda su administracion semanal con el fin de
disminuir su toxicidad. Los efectos secundarios mas frecuentes son alteraciones
gastrointestinales, mucositis, alopecia, dermatitis, vasculitis cutanea y nodulosis
acelerada. A nivel hematoldgico, citopenias y anemias megaloblasticas se
recomienda el administrar acido folico durante su uso. Se recomienda hacer
monitoreo con aminotransferasas albumina sérica y volumen corpuscular medio
(72).

Leflunamida.Es un agente inmunomodulador, que actua inhibiendo la enzima
deshidrogenasa dihidroorotato que participa en la sintesis de las pirimidinas. No
induce un estado de inmunosupresion, los linfocitos T activados requieren esta
via metabdlica para su funcionamiento, de otra parte inhibe la  activacion del
NFkB. Por su accion en la activacion del TNFa, puede modular la inflamacion y
la expresion de metaloproteinasas en el tejido sinovial. El efecto terapéutico se
observa desde el primer mes de iniciado el tratamiento, tiene accidnes
antiinflamatorias, analgésica y antipirética, reduce los signos y sintomas de la
enfermedad y retarda la progresidon radiolégica, su accion es similar, en
efectividad y tolerancia al metotrexate y sulfazalacina, se puede utilizar como
monoterapia o en terapia combinada. El principal efecto adverso es la diarrea,
ademas se pueden presentar hipertension arterial, cefalea, alteraciones
gastrointestinales y alopecia. Ademas alteraciones en las enzimas hepaticas, se
recomienda disminuir la dosis si su concentracién se duplica y si se triplican
suspender el tratamiento, se ha documentado efecto teratogénico en animales
por lo que no se recomienda su uso durante el embarazo. Presenta efecto
uricosurico importante. Durante el tratamiento con lefluxamida se recomienda
monitorizar las pruebas de funcién hepatica, las amionotransferasas y la
fosfatasa alcalina. Cuando se utiliza en terapia combinada con metotrexate se
ha demostrado su eficacia, pero la toxicidad hepatica se aumenta (73).

Agentes citotéxicos

Forman parte dela familia de los inmunorreguladores, con accion
inmunosupresiva, producen destruccion de células, tienen accion antiproliferativa,
inmunomoduladora y antiinflamatoria. Por su mecanismo de accién se clasifican
en tres grupos: agentes alquilantes (ciclofosmamida), analogos de las purinas
(azatioprina) y antagonistas del acido félico (metotrexate).Se utilizan cuando la



Capitulo 45

enfermedad es rapidamente progresiva y constituyen una amenaza para la vida
del paciente y en los casos en que no hay respuesta a la terapia convencional.

Azatioprina. Es un analogo de las purinas, actua inhibiendo la sintesis de acidos
nucleicos, suprimiendo la produccion de acido inosinico. Tiene accion sobre los
linfocitos T y B, inhibe la sintesis de inmunoglobulinas, disminuye la proliferacion
de linfocitos B y de monocitos. Su principal efecto secundario es la supresion de
la meédula Osea, también se pueden presentar infecciones sistémicas y
manifestaciones gastrointestinales como nauseas, vomito, diarrea. Es
hepatotdxico (74).

Ciclofosfamida. Es un agente alquilante, actua en el ciclo celular inhibiendo la
replicacion del ADN, principalmente en la fase S, pero también sobre las otras
incluyendo la fase de reposo. Su principal efecto es la disminucion en la
produccién de anticuerpos por su accion especifica sobre los linfocitos B, aunque
también actua sobre los linfocitos T supresores, en la AR disminuye la
progresion del dafio del cartilago articular y las erosiones 6seas. Como efectos
secundarios se encuentran fibrosis pulmonar intersticial, cardiotoxicidad
relacionada con la dosis, falla ovarica, infecciones sistémicas, alopecia, cistitis
hemorragica, disfuncion gonadal con infertilidad secundaria, su uso se debe
proscribir en el embarazo ya que afecta los cromosomas. Se presenta un alto
riesgo de malignidad, se ha documentado la aparicion de enfermedades
linfoproliferativas, tumores solidos, cancer de cuello uterino, piel y vejiga (75).
Ciclosporina La Ciclosporina A (CyA), es un undecapéptido ciclico aislado de
un metabolito de los hongos Tolypocladium infflatum y Cylindrocarpon lucidum,
descubierto en 1972 y usado ampliamente en el manejo de los pacientes
trasplantados. Actua sobre los linfocitos especificamente sobre los T CD4+,
inhibe la sintesis y expresion de la interleuquina 2 (IL-2) que es clave en la
activacion y expansion clonal de las células T. Se recomienda en AR refractaria al
tratamiento farmacolégico convencional, aunque su uso es limitado debido a sus
efectos adversos. Se pueden presentar durante el tratamiento nefrotoxicidad,
aumento de las cifras de tension arterial, elevaciéon de aminotransferasas,
hirsutismo  transitorio, hipertrofia  gingival,polineuropatia y  trastornos
gastrointestinales (76).

Neutralizantes de las citocinas: Terapia biol6gica.
Se ha denominado terapia bioldgica a la utilizacion de agentes con propiedades
biolégicas, anticuerpos monoclonales o receptores solubles de citocinas con
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propiedades bioldgicas, los cuales modifican o influencian mecanismos
inflamatorios responsables de la evolucion de la AR. Se han desarrollado
agentes Dbiolégicos contra el factor de necrosis tumoral (TNFa), molécula
primordial en el inicio y mantenimiento de la respuesta inflamatoria responsable
del dafo articular (77). En nuestro medio se encuentran disponibles el etanercep
(Embrel®), el infliximab (Remicade®) y el adalimumab (Humira®), estos han
demostrado ser efectivos en el tratamiento de la AR en diferentes estudios
clinicos aleatorizados de acuerdo con los criterios de mejoria del Colegio
Americano de Reumatologia (ACR), sin embargo existen interrogantes sobre su
efectividad y seguridad a largo plazo (78).

Etanercept, es una proteina de fusion de dos moléculas: una del receptor
soluble para el TNFa y una fraccion Fc de una inmunoglobulina IgG humana, el
receptor actua como antagonista natural de la citocina. Como efectos secundarios
observados se encuentran casos de tuberculosis, neumonia por Pneumocystis
jiroceci (antes Pneumocystis carinii), candidiasis e infecciones por herpes virus,
trastornos del sistema nervioso central debidos a procesos desmielinizantes
como esclerosis multiple, neuritis 6ptica y mielitis. Ademas se han informado
casos de pancitopenia incluyendo algunos de anemia aplastica (79).

Infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico, producto de la union de parte
una lg humana, la fraccion Fc, con parte de una Ig de raton, la fraccion Fv, actua
uniéndose Yy bloqueando el TNFa circulante, el componente de ratdn le confiere
propiedades inmunogénicas importantes responsables de reacciones en algunos
pacientes y generacién de anticuerpos antiinfliximab, para evitar esto se
recomienda el uso concomitante del metotrexate. Su uso se ha asociado son la
aparicion de linfomas, tuberculosis. Se recomienda buscar infecciones latentes
que puedan exacerbarse por su administracion (80).

Adalimumab es un anticuerpo monoclonal humanizado del subtipo IgG1, con
alta especificidad y afinidad contra el TNFa, ha demostrado ser efectivo al
bloquear mecanismos inflamatorios dependientes de la union del TNFa a sus
receptores p75 y p55, presenta una muy baja inmunogenicidad y por lo tanto no
es necesario el uso de metotrexate como inmunomodulador. Como efectos
adversos se reportan reacciones en el sitio de la inyeccion, dermatitis, cefalea e
infeccion viral respiratoria superior, también casos de relacionados con
infecciones graves, eventos neurolégicos y malignidad (81).
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Rituximab Es un anticuerpo monoclonal quimérico del subtipo IgG1, dirigido
contra los receptores CD20 presentes en los linfocitos B, modulando la
produccidon de citoquinas proinflamatorias y regulando la funcion de las células
dendriticas. Posee dos dominios el Fab ( murino) que reconoce el antigeno
CD20 en los linfocitos B y el dominio Fc (humano) encargado de iniciar la
funciones efectoras del sistema inmune para mediar la lisis de los estas células,
disminuye su numero, y actua inhibiendo la activacion de linfocitos T
involucrados en el procesos autoinmunes (82).

4.3 Vision desde el punto de la medicina tradicional
china (MTCH)

Dentro de este cuerpo de conocimiento esta la teoria del Yin — Yang base de
toda la filosofia Taoista, las leyes de los cinco elementos o movimientos, que
explican las intrincadas relaciones de los diferentes o6rganos del hombre de
una manera sencilla y clara para formular todo un cuerpo de diagndstico y
métodos terapéuticos aplicables a las diferentes alteraciones de la salud del
hombre. Para la Medicina Tradicional China (MTCh) es muy importante el aspecto
de la prevencion y se desarrollaron disciplinas como la gimnasia y formas de
artes marciales para preservar la buena salud, también es llamativa la
importancia dada a la alimentacion, asi como técnicas relacionadas con el manejo
de la respiracion. De otra parte, la MTCh es una medicina psicosomatica: las
alteraciones del pensamiento, las emociones o los sentimientos actuan en los
organos del individuo, pero también es una medicina “somato psiquica”. una
alteracion de un 6rgano afecta la mente del individuo, pretende con esto ser una
medicina de la totalidad, superando la dicotomia entre cuerpo y mente.

La AR se encuentra enla MTCh relacionada con el “Sindrome de Obstruccion
Dolorosa”o “Sindrome Bi”.Bi significa obstruccién de la circulacion de Qi (energia)
y xue (sangre) (83), Se caracteriza por dolor, inflamacion , adormecimiento de
musculos, tendones y articulaciones debidos a una invasion de factores
exdgenos patdgenos , como el viento externo, el frio o la humedad. Esta invasion
es posible por la existencia de un terreno previo, generalmente se trata de una
deficiencia de Qi y Sangre, permitiéndola invasion de los patégenos mencionados
anteriormente produciendo la sintomatologia dolorosa, debido al estancamiento u
obstruccién de la circulacién de Qi en los canales acupunturales (84).

La relacion entre la magnitud de los factores patdégenos externos y el Qi del
organismo es crucial para el desarrollo del sindrome de obstruccién dolorosa: si
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la energia, “el Qi" del organismo es fuerte, el individuo podra estar expuesto
durante largos periodos a estas influencias externas patdégenas, sin presentar
patologia alguna, por el contrario si el Qi esta débil se producira la
sintomatologia dolorosa. En general el sindrome Bi se considera una afectacién
de los canales y no de los organos internos, es decir es una enfermedad
externa. El dolor y la inflamacion es causada por la obstruccion de la circulacion
de Qi (83).

Los patdégenos exogenos penetran por los puntos Shu-arroyo, que son también
los puntos en donde se concentra el Qi defensivo. Los puntos jing-Rio son los
puntos por donde el viento, frio o humedad son desviados a las articulaciones y
tendones: Los puntos Luo, donde comienzan los canales conectores, juegan un
importante papel en el tratamiento del sindrome de obstruccién dolorosa.

Diferenciacion:
Se clasifica el sindrome de obstruccién dolorosa segun el factor patégeno
predominante:

1.- Sindrome de obstruccion dolorosa por viento, llamado también sindrome de
obstruccién moévil o Bi movil: Se caracteriza por inflamacién y dolor en musculos y
articulaciones con limitaciéon funcional, su caracteristica principal es el
movimiento: el dolor es migratorio, circula de una articulacion a otra. Se asocia a
un pulso flotante y ligeramente rapido.

2.- Sindrome de obstruccion dolorosa por humedad o Bi fijo. Se caracteriza por
dolor inflamacion, tumefaccion de musculos y articulaciones con una sensacion
de pesadez y adormecimiento, el dolor a diferencia del anterior es fijo y se
agrava por tiempo humedo, el pulso es lento y resbaladizo.

3.- Sindrome de obstruccién dolorosa por frio o Bi doloroso, se alivia con el calor
y se agrava con el frio, dolor en todo el cuerpo y en articulaciones,limitacién de
movimiento,usualmente unilateral,el pulso es de cuerday tensa.

4.- Bi febril: el dolor puede localizase en una o varias articulaciones., no tolera la
palpacién, se asocia con fiebre y sed, lengua amarilla, pulso resbaladizo y rapido.
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4.4 Explicacion molecular de los efectos de la
acupuntura

Se han realizado ya varios estudios para tratar de comprender, desde el marco de
la biologia molecular la forma en la cual actua la acupuntura en los casos de
artritis.

Se ha demostrado que la activacion del punto de acupuntura activa las fibras
sensitivas aferentes, modifica la expresion de factores de transcripcion genética
como el c-fos en el asta dorsal de la medula espinal y desde alli la informacién
viaja hasta el sistema nervioso central logrando el aumento en los niveles de las
endorfinas y la activaciéon de los sistemas enddégenos inhibidores del dolor (85). A
nivel central se activa la via espinoparabraquial y espinotalamica las cuales estan
relacionadas con el control del dolor (86).

La activacion del punto de acupuntura produce modificaciones en la liberacién de
neuromoduladores como la encefalina y la dinorfina (87). También se ha
demostrado que la acupuntura produce activaciéon de los receptores de adenosina
A1 en la terminacion nerviosa, la cual, explica también sus efectos analgésicos
(88).

La activacion de la via de los opiodes enddgenos que produce la acupuntura es
también una de los mecanismos que explican la accion de la acupuntura en casos
de inflamacion (89). La activacién de los receptores muscarinicos periféricos
cercanos al sitio de agresion inflamatoria promueve también los efectos
antiinflamatorios alcanzados con la acupuntura (90).

Se ha descrito también que la acupuntura disminuye de forma significativa la
expresion de proteinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa,
interleucina 1 beta, interleucina 6, oxido nitrico sintasa y ciclooxigenasa 2 (91).

La electroacupuntura ademas ha mostrado aumentar los niveles de expresion del
péptido intestinal vasoactivo, un potente antiinflamatorio enddgeno (92).



5.Materiales y Métodos

Se realizé una revision sistematica de la literatura de estudios en los cuales se
hubiera evaluado el uso de la acupuntura en el tratamiento de la artritis
reumatoide. Se crearon dos grupos de analisis, uno para los ensayos clinicos
controlados al cual se le realizé un analisis cualitativo y metaanalisis y otro grupo
para los disefios cuasiexperimentales y observacionales a los cuales se les
realizé un analisis de sesgos potenciales y analisis cualitativo.

5.1 Criterios para considerar estudios en esta revision

En esta seccidn se presentan los criterios de inclusion de los estudios que se
utilizaron en esta revision sistematica.

5.1.1 Tipos de estudio

Se incluyeron ensayos clinicos controlados, disefios cuasiexperimentales y
estudios observacionales (estudios descriptivos, reporte de caso, series de casos,
estudios de corte transversal, estudios de cohortes) publicados entre los anos
1998 y 2011 en idiomas inglés y espanol.

5.1.2 Tipos de participantes

Pacientes con diagnostico de artritis reumatoide por parametros clinicos y
confirmacion paraclinica que cumplan los criterios de clasificacion de la
enfermedad mencionados por el American College of Rheumatology. Sujetos de
cualquier raza y mayores de 18 anos.

5.1.3 Tipos de intervenciones

Se incluyeron estudios que emplearan cualquier tipo de terapia con acupuntura:
acupuntura con agujas, electroacupuntura, auriculoacupuntura, acupuntura con
laser, acupuntura por presion y moxibustion.

Para los ensayos clinicos se incluyeron aquellos en los cuales se tuvieran en
cuenta los siguientes grupos de comparacion:
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1. Acupuntura mas tratamiento farmacologico convencional versus tratamiento
farmacolégico convencional

2. Acupuntura mas tratamiento farmacoldgico convencional versus tratamiento
placebo mas tratamiento farmacolégico convencional

3. Comparacién entre técnicas de acupuntura.

5.1.4 Tipos de medicién del desenlace
Los desenlaces tenidos en cuenta en la revision fueron los presentados a
continuacion.

5.1.4.1 Desenlace primario

Cambios en la puntuacion en la escala de calidad de vida medida mediante la
escala SF-36.

5.1.4.2 Desenlaces secundarios

Cambios en la puntuacion del dolor medido por la escala analoga visual del dolor.
Cambios clinicos en la intensidad de la inflamacion y el niumero de articulaciones
afectadas.

Necesidad de nueva medicacion antirreumatica.

Cambios en los niveles de marcadores de inflamacion (velocidad de
sedimentacion globular y proteina ¢ reactiva) y en los niveles del factor
reumatoide.

Aparicion de complicaciones relacionadas con la enfermedad.

Frecuencia de aparicion de reacciones adversas

5.2 Metodos de busqueda para la identificacion de los
estudios

En esta seccion se mencionan los criterios utilizados para la busqueda de los
estudios.

5.2.1 Busqueda electronica a través de bases de datos
Se realiz6é una busqueda a través de las bases de datos:

1. PUBMED

2. EMBASE



52 Acupuntura en el tratamiento de la artritis reumatoidea:
Revisién sistematica

3. OVID

4. LILaCS

5. IMBIOMED

6. Science direct

Para la busqueda se tuvieron en cuenta las siguientes palabras clave MeSH
1.Acupuncture
2.Acupuncture points
3.Electroacupuncture
4.Acupuncture, ear
5.Acupuncture analgesia
6.Acupuncture therapy
7.Rheumatoid arthritis
8.Inflammation
9.Rheumatic diseases

Para las bases de datos lationamericanas (LILaCS e IMBIOMED) se utilizaron los
equivalentes descriptores DeCS para la busqueda.

Y se seguio la estrategia de busqueda presentada a continuacion: 1 AND 7, 1
AND 8, 1 AND 9, 2 AND 7, 2 AND 8, 2 AND 9 3 AND 7, 3 AND 8, 3 AND 9, 4
AND 7,4 AND 8,4 AND 9, 5 AND 7, 5 AND 8, 5 AND 9, 6 AND 7, 6 AND 8, 6
AND 9.

5.2.2 Otras fuentes de busqueda

Se realizé una busqueda de ensayos clinicos a través del registro de ensayos
clinicos del Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos (www.clinicaltrials.gov),
el registro chino de ensayos clinicos (www.chictr.org) y la plataforma internacional
de ensayos clinicos (http://apps.who.int/trialsearch/).

Se revisaron manualmente las referencias de los estudios incluidos para buscar
otros articulos que puedan ser incluidos. Se contactd por correo electronico a los
autores principales de los estudios incluidos para indagar la existencia de otros
estudios.

5.3 Recoleccion de los datos y andlisis

En esta seccion se presenta la forma como se recolecté y manejo la informacion
de los articulos.
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5.3.1 Seleccion de los estudios

Se revisaron los titulos y resumenes de los estudios que arrojé la busqueda y con
base en los criterios de inclusién se seleccionaron y obtuvieron los estudios
elegidos. Se crearan dos grupos, uno para los ensayos clinicos controlados y el
otro para los demas disefios metodoldgicos.

5.3.2 Manejo de los ensayos clinicos incluidos

En esta seccion se presentan los métodos de como se llevo a cabo la extraccion
y manejo de la informacion de los ensayos clinicos que se encontraron en la
busqueda. El andlisis de este grupo de estudios permitié abordar la pregunta
sobre la efectividad del tratamiento de acupuntura en la artritis reumatoide.

5.3.2.1 Extraccion y manejo de la informacion

Se extrajo la informacidn sobre revista, afo de publicacién, numero de
participantes, edad promedio de los participantes, sexo, criterios de inclusion y
exclusion en el estudio, criterios diagnésticos, tipo, duracién y forma de aplicacion
del tratamiento de acupuntura, tratamiento control, periodo de seguimiento,
medicion de desenlaces y frecuencia de las reacciones adversas.

Se empleod el programa Review Manager version 5 para Windows para el analisis
de la informacion.

5.3.2.2 Evaluacion de la calidad metodolégica de los ensayos
clinicos.

Se realizo la evaluacion de la calidad metodolégica aplicando la escala de JADAD
para ensayos clinicos. Esta es una escala que consta de cinco preguntas de
respuesta SI o NO, como minimo un articulo debe puntuar 3 de 5 para
considerarse como de buena calidad metodoldgica. La escala de JADAD ha sido
previamente validada para su uso (93). Las preguntas de la escala de JADAD se
presentan en el anexo1.

El autor y un experto en medicina basada en la evidencia calificaran de forma
independiente los estudios incluidos con la escala y posteriormente socializaron
sus resultados. En caso de diferencias en la puntuacion, esta se establecio
mediante comun acuerdo, y se planted, en caso de no ser posible, la busqueda
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de un tercero (experto en el area de la medicina basada en la evidencia) que
calificaria el estudio.

5.3.2.3 Calificacion de la pertinencia del tratamiento con
acupuntura

La calificacion de la racionalidad del tratamiento de acupuntura se realizd
mediante la aplicacion de la STRICTA 2010 (Standards for reporting interventions
in clinical trials of acupuncture), una lista de chequeo de 6 caracteristicas que
incluye racionalidad del uso de la acupuntura, detalles de la técnica de puncion,
régimen de tratamiento, otros componentes del tratamiento, antecedentes del
practicante, control de la intervencién (94). Esta lista se presenta en el anexo 2.
En caso de existir informacion insuficiente el estudio seria rotulado como
“‘informacién insuficiente”.

5.3.2.4 Medicion del efecto del tratamiento

Para desenlaces dicotdmicos se presentaron los resultados como riesgos
relativos con intervalos de confianza del 95% o diferencias de riesgos con sus
intervalos de confianza al 95%. Para desenlaces continuos se utilizé la diferencia
promedio estandar con sus intervalos de confianza al 95% o diferencia promedio
del peso del estudio con sus intervalos de confianza al 95%. La diferencia
promedio estandar se utilizé cuando se midiera el mismo desenlace con técnicas
diferentes.

5.3.2.5 Unidad de analisis
Para esta revisién cada estudio incluido constituy6é una unidad de analisis.

5.3.2.6 Manejo de los datos perdidos

En caso de haber articulos con informacion faltante se contactaria por correo
electréonico al autor principal para preguntar por la misma, se esperaria la
respuesta por un plazo de 15 dias.

5.3.2.7 Evaluacién de la heterogeneidad de los estudios

En caso de existir heterogeneidad clinica entre los ensayos se realizé un analisis
por subconjuntos. Se uso el test Chi cuadrado y el estadistico | cuadrado para
cuantificar la heterogeneidad de los ensayos en cada subgrupo, se considero la
heterogeneidad si el resultado es mayor del 50%. Si no hay evidencia de
heterogeneidad se realizé el analisis por el modelo de efectos fijos. En caso de
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existir heterogeneidad significativa se empled el modelo de efectos aleatorios. Si
no hay suficientes estudios en cada subgrupo (menos de dos) se presentaron los
resultados de cada ensayo en una tabla.

5.3.2.8 Sesgo de publicacion
Para la evaluacién del sesgo de publicacion se construy6 una grafica de embudo.

5.3.2.9 Analisis de subgrupos

Se realiz6 un analisis teniendo en cuenta los siguientes subgrupos:

1. Tipo de terapia con acupuntura utilizada (electroacupuntura, acupuntura con
agujas, moxibustion, auriculoacupuntura, acupuntura con laser, acupresion).

2. Duracién del tratamiento.

3. Clasificacion de artritis (seropositiva y seronegativa).

4. Intensidad de enfermedad (presencia de deformidad, ausencia de deformidad).

5.3.2.10 Andlisis de la sensibilidad

Se realizé un nuevo célculo del efecto del tratamiento excluyendo los estudios de
baja calidad metodologica.

5.3.3 Manejo de los estudios descriptivos incluidos

Con los disefos cuasiexperimentales y observacionales se cre6 un grupo de
analisis. En esta seccidn se presenta la manera como se manejo la informacion y
el analisis de estos disefios. Cuando comienza a construirse la evidencia, los
estudios observacionales y cuasiexperimentales son una buena fuente de
informacién sobre formas de tratamientos y aproximaciéon a los criterios de
causalidad (95). Estos disefos no fueron tomados en cuenta para el analisis de la
efectividad del tratamiento.

5.3.3.1 Extraccion y manejo de la informacion

Para cada estudio se extrajo la informacion sobre la revista y fecha de
publicacién, tipo de disefio metodologico, edad promedio de los sujetos de
estudio, numero de participantes, sexo, técnica de acupuntura utilizada,
diagnostico, curso de la enfermedad, fuentes de sesgos, desenlace presentado.

5.3.3.2 Riesgo de sesgo en los estudios.
Se construyd una tabla en la cual se presentara el diseiio metodoldégico del
estudio y las fuentes potenciales de sesgos de cada uno.
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5.3.3.3 Manejo de los datos perdidos.
Se contactd por correo electronico con el autor principal del estudio para solicitar
informacién sobre la informacion perdida y se esperd por un plazo de 15 dias.

5.3.3.4 Sintesis y andlisis de los datos.

Se construird una tabla resumen que incluira la informacion sobre el tipo de
disefio metodoldgico, diagndstico, técnica de acupuntura utilizada y beneficio
presentado.

5.4 Criterios de exclusion

Se excluyeron estudios en los cuales falte mas del 50% de la informacién sobre la
medicién del efecto reportado. Se excluyeron estudios en donde se incluyan
personas con otros diagndsticos de enfermedades reumaticas ademas de la
artritis reumatoide.

5.5 Control de sesgos

Se incluyeron en esta revision varias estrategias para la disminucion del riesgo de
sesgos.

Para la evaluacion del sesgo de publicacion, se construyé una grafica de embudo.
Se establecieron criterios de inclusién y de exclusion y la forma de analisis y
extraccion de la informacibn para minimizar el riesgo de seleccionar
inadecuadamente los estudios o perder informacion de ellos.

5.6 Consideraciones eticas

A través de la resolucion 8430 del afio 1998 se establecié el marco de normas
cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud en Colombia
y se clasifica esta revision sistematica de la literatura como una INVESTIGACION
SIN RIESGO dado que es un estudio que utiliza fuentes de informacién
secundaria (articulos ya publicados) y por ende, el investigador no modifica ni
interviene sobre variables bioldgicas, fisioldgicas, sicoldgicas y/o sociales de los
sujetos de estudio.

Por este motivo este estudio no requiere evaluacién por parte de un comité de
ética médica.



6.Resultados

Se realizd una revision sistematica de la literatura con analisis cuali y cuantitativo
de estudios encontrados a través de una busqueda sistematica. En esta seccion

se presentan los resultados de la busqueda y el analisis de la informacion.

6.1 Busqueda e identificacion de estudios

La busqueda a través de las bases de datos y utilizando las palabras clave
recolectd un total de 31125 resultados y 4 resultados encontrados a través de las
otras fuentes de busqueda. De ellos resultaron 15075 documentos, descartando
los articulos repetidos. Se descartaron 15068 estudios que no cumplian con los
criterios de inclusion (articulos de revision, cartas al editor, estudios
experimentales en animales, articulos que trabajaban un tema diferente al tépico
de estudio). De 5 estudios elegibles, se excluyé 1 ensayo clinico por presentar
informacién insuficiente para el analisis estadistico. Entonces, en total se tuvieron
4 estudios para el analisis; 3 estudios se agruparon como ensayos clinicos y un
estudio cuasiexperimental se ubicé en el segundo grupo de analisis (estudios
observacionales y cuasiexperimentales). Con los tres ensayos clinicos se realizd
el analisis cuali y cuantitativo y con el estudio cuasiexperimental se realiz6 el
analisis cualitativo. En la figura 1 se presenta el esquema PRISMA de la

busqueda realizada.
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FIGURA 1. Busqueda, identificacion y agrupacion de los estudios. Bogota
2011.

Los estudios incluidos fueron publicados en los afios 2007 y 2008 (tres
articulos). La tabla 1 presenta las caracteristicas de identificacion de los

cinco articulos incluidos.
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Tabla 1. Caracteristicas de identificacion de los estudios incluidos. Bogota

2011
Autor principal | Afio de | Grupo de anédlisis Ref
publicacién
Lee H 2008 Estudios observacionales y | 96
cuasiexperimentales

Bernateck M 2008 Ensayos clinicos 97
Zannete SdeA | 2008 Ensayos clinicos 98
Tam LS 2007 Ensayos clinicos 99

6.2 Ensayos clinicos

En esta seccion se presentan y analizan los ensayos clinicos incluidos.

Los ensayos clinicos controlados incluyeron entre 36 y 66 pacientes en total. En
un estudio se crearon tres grupos (acupuntura, electroacupuntura y acupuntura
falsa) y en los otros dos grupos de tratamiento (acupuntura y acupuntura falsa;
electroacupuntura y terapia autogénica).

Las tablas 2, 3 y 4 presentan las caracteristicas de los disefos, participantes y
desenlaces de los tres ensayos clinicos incluidos.

Tabla 2. Caracteristicas del ensayo clinico de Bernateck M, et al (97). Bogota 2011.

Métodos

HEnsayo clinico aleatorizado

Participantes

H44 participantes con AR con edades entre 18 y 67 anos

Intervenciones

Auriculoterapia con electroacupuntura: Puntos Shenmen 55,
Cushion 29, punto individual de acuerdo al dolor principal. Una
vez por semana por 6 semanas

Entrenamiento autogénico: Una sesién de 30 minutos una vez
por semana por seis semanas

Desenlaces

Intensidad del dolor: escala analoga visual 0-10 cm,
disminucion del promedio=mejoria.

indice de discapacidad por dolor: Puntaje entre 0 y 70.
Escore de actividad de la enfermedad DAS 28: >5,1 actividad
enfermedad, <3,2 baja actividad de la enfermedad, <2,6
remision

Escala de absorcion de Tellegen: Respuestas ciertas y falsas
para 66 preguntas

Impresion clinica global: Puntuacién percibida por el paciente
entre -4y +4

Laboratorios: VSG, FNT-a, IL-6, IL-10, sustancia P y péptido
relacionado con el gen de la calcitonina

Notas

HNo se indican las fuentes de financiacion
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VSG: velocidad de sedimentacién globular, FNT-a: factor de necrosis tumoral alfa,
IL-6: Interleucina 6, IL-10: interleucina 10.

Tabla 3. Caracteristicas del ensayo clinico de Zanette et al (98). Bogota 2011

\ Métodos

HEnsayo clinico aleatorizado doble ciego |

Participantes

67 pacientes con AR segun los criterios de
la ACR con edades entre los 18 y 75 anos.

Intervenciones

Grupo acupuntura: 20, 9 semanas de
tratamiento
Acupuntura control: 20, 9 semanas de
tratamiento

Desenlaces

Respuesta clinica por criterios ACR20
Evaluacion global del beneficio del
tratamiento medido por paciente y médico
Intensidad del dolor

HAQ

DAS

VSG

| Notas

INo se indican fuentes de financiacion

VSG: velocidad de sedimentacién globular

Tabla 4. Caracteristicas del ensayo clinico de Tam et al (99). Bogota 2011.

Métodos

|IEnsayo clinico controlado |

Participantes

36 pacientes con diagnostico de AR que cumplian
criterios de clasificacion de la ACR.

Intervenciones

Electroacupuntura: 12 participantes, 10 minutos de
estimulacion de los puntos

Acupuntura falsa: 12 participantes

Acupuntura: 12 participantes

La intervencion durd 20 semanas

Desenlaces

Escala analoga visual del dolor: 0 a 10
Articulaciones inflamadas y sensibles
HAQ

Evaluacion global del médico

VSG

PCR

VSG: Velocidad de sedimentacién globular, PCR: Proteina C reactiva
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6.2.1 Evaluacion de la calidad metodoldgica

Se realizé la evaluacion de la calidad metodolégica de los ensayos clinicos
utilizando la escala de JADAD y haciendo un analisis de los elementos del disefio
metodoldgico que pudieran dar pie a pensar en deficiencias del estudio.

De los tres estudios, dos tienen una baja calidad metodoldgica (puntuaciones en
la escala de Jadad menor a tres puntos) y uno de alta calidad metodoldgica
(puntuaciéon mayor a 3 puntos). La tabla 5 presenta el resumen de las
puntuaciones en la escala de JADAD.

Tabla 5. Puntuacién en la escala de calidad metodologica de Jadad. Bogota
2011.

Se realizd6 también un analisis del

Referencia | Puntuacién Jadad
97 2
98 4
99 2

disefio que evidencia deficiencias

metodoldgicas en los ensayos clinicos en cuanto a los métodos de cegamiento y
aleatorizacion. Los estudios de baja puntuacion en la escala de Jadad
presentaron también mayores deficiencias metodoldgicas en su disefio. En la
tabla 6 se presentan estos hallazgos.

Tabla 6. Andlisis de riesgo de sesgos en los estudios incluidos. Bogota 2011

Juicio del . Referencia
Sesgo Comentario
autor

Generacion de la Riesgo Solo se describe que se 97
aleatorizacion moderado utilizé una lista previamente

preparada
Seleccion de Bajo riesgo Se describen criterios claros (|97, 98, 99
participantes de inclusion y exclusion
Ceg.amlento de Alto riesgo No hay cegamiento de los 97, 99
participantes y . .

participantes del estudio
personal
Cegamiento del Alto riesgo No hubo cegamiento de la |97
Desenlace medicion de los desenlaces
Falta de informacién  |Bajo riesgo Se presenta informacion 97, 98, 99
del desenlace completa
Sesgo de reporte Bajo riesgo Se presenta informacion 97, 98, 99

completa
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Un elemento importante que no se tuvo en cuenta en ninguno de los ensayos
clinicos fue el de la medicacion antirreumatica consumida. Los criterios de
inclusién de los estudios establecieron que los medicamentos debian permanecer
estables durante 6 semanas antes de iniciar el estudio, sin embargo, no se hace
ninguna diferenciacién ni descripcion de los mismos pudiendo ser un elemento
que aumenta el riesgo de sesgos en los resultados de los estudios. Ninguno de
los estudios evaluo el efecto de la acupuntura contra tratamientos aceptados para
el manejo de la artritis.

6.2.2 Pertinencia del tratamiento con acupuntura
Se realizé también la calificacion de la pertinencia del tratamiento de acupuntura
en los ensayos clinicos utilizando la escala STRICTA 2010 (ver anexo B).

Racionalidad de la acupuntura. En los tres ensayos clinicos se presenta de
forma adecuada el estilo de acupuntura utilizado, sin embargo no se menciona el
por qué del uso de esta técnica y la explicacion para su escogencia.

Detalles de la puncion. Se mencionan los puntos, la técnica de insercion, la
estimulacion, el tiempo de retencion de la aguja y de estimulacion.

Régimen del tratamiento. Se hace poca descripcion del nUmero de sesiones en
los tres estudios.

Otros componentes del tratamiento. ElI procedimiento fue realizado por
acupuntores expertos pero no se hacen descripciones sobre su experiencia.
Intervenciones control. Se intenté la aplicaciéon de control con acupuntura falsa
(no atraviesa la piel), se aplicd en los mismos puntos de acupuntura del grupo de
tratamiento.

En general los estudios incluidos disertan elementos conceptuales importantes
para explicar la racionalidad del tratamiento, no obstante, existe poca descripcion
sobre el numero y frecuencia de aplicacién de las sesiones de acupuntura.

6.2.3 Efecto del tratamiento y heterogeneidad
En esta seccidn se presentan los resultados de la medicién del efecto del
tratamiento de acupuntura.
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Ninguno de los ensayos incluidos estudio el efecto de la acupuntura sobre el
desenlace primario de esta revision (puntuacion en escala de calidad de vida SF-
36) pero si sobre varios de los desenlaces secundarios.

TERAPIA CON ACUPUNTURA VERSUS NO ACUPUNTURA
A continuacion se presenta el analisis estadistico tomando como modelo la
terapia con acupuntura versus intervenciones no acupuntura.

DESENLACE DOLOR

Los tres estudios incluyeron la medicidon del dolor mediante escala analoga visual.
Dado que los estudios no fueron heterogéneos se aplico un modelo de efectos
fijos para el calculo del efecto del tratamiento. No se encontré ningun beneficio
significativo de la terapia con acupuntura para el control del dolor en personas
con artritis. En la tabla 7 y figura 2 se presenta el resumen de los datos y el
esquema del metaanalisis.

Tabla 7. Efecto de la terapia con acupuntura en el control del dolor medido con
escala analoga visual. Bogota 2011

Tratamiento Control Diferencia estandar del
. promedio
Estudio Peso »
PROM||SD |TOTAL|PROM(SD |TOTAL Modelo de efectos fijos,
IC 95%

Bernateck (3.26 |1.42|22 3-14 |[1.94|22 38.2%||0.07 [-0.52, 0.66]

Zanette 4.14 |2.76|20 5.19 2.99|20 34.2%|-0.36 [-0.98, 0.27]

Tam 5.7 2.3 |24 5.1 1.9 |12 27.6%||0.27 [-0.43, 0.97]

Total (95%

cl) 66 54 34.2%|-0.36 [-0.98, 0.27]

Heterogeneidad: Chi* = 01.72, df =2 (P = 0.43); I’ = 0%

Test del efecto global: Z = 0.22 (P = 0.83)

PROM: promedio, SD: desviacion estandar, IC: intervalo de confianza.
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Figura 2. Estimacion de la desviacion estandar del promedio mediante modelo de

efectos fijos e intervalos de confianza al 95%. Bogota 2011

El centro verde significa el promedio y las barras el intervalo de confianza al 95%. El rombo negro
es el resultado del metaanalisis. El lado izquierdo representa el beneficio para el grupo de
tratamiento y el lado derecho de la grafica el tratamiento control.

DESENLACE ARTICULACIONES INFLAMADAS

En ninguno de los dos ensayos clinicos que midieron el numero de articulaciones
inflamadas (98, 99) se reportaron disminuciones estadisticamente significativas
en el numero de articulaciones inflamadas. El metaanalisis tampoco arrojé
beneficios significativos para el grupo de terapia con acupuntura. En la tabla 8 y
figura 3 se presentan los resultados del analisis estadistico.

Tabla 8. Efecto de la terapia con acupuntura en el control del nimero de
articulaciones inflamadas. Bogotéa 2011

Tratamiento Control Diferencia estandar del

. promedio
Estudio Peso .
PROM||SD| TOTAL||PROM|SD|TOTAL rletle Ceis o, It

-0.28 [-0.90, 0.35]

95%
]Zanette H1o.o \\20 H12.o \\20 H55.3%

Tam 3.5 1.3||12 3.5 1.3|12 44.7% |/0.00 [-0.69, 0.69]
| 35 Jr3frz [35 Jr3frz  Jasr% |

0,
E‘I’)ta' (95% D44 Dsz 100.0%|-0.15 [-0.62, 0.31]

’Heterogeneidad: Chiz=0.29,df =1 (P =0.59); 1?=0%

’Test para el efecto global: Z = 0.69 (P = 0.49)

PROM: Promedio, SD: Desviacion estandar, IC: intervalos de confianza
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Figura 3. Estimacion de la desviacion estandar del promedio mediante modelo de

efectos fijos e intervalos de confianza al 95%. Bogota 2011

El centro verde significa el promedio y las barras el intervalo de confianza al 95%. El rombo negro
es el resultado del metaandlisis. El lado izquierdo representa el beneficio para el grupo de
tratamiento y el lado derecho de la grafica el tratamiento control.

DESENLACE ARTICULACIONES SENSIBLES

El promedio de articulaciones sensibles tampoco varié en los dos ensayos
clinicos que evaluaron este desenlace (98, 99) comparando el grupo de
tratamiento y el control y comparando el promedio al inicio del estudio y al final. El
metaanalisis no mostré beneficios significativos para el grupo de terapia con
acupuntura. La tabla 9 y la figura 3 muestran los resultados del metaanalisis para
este desenlace.

Tabla 9. Efecto de la terapia con acupuntura en el control del nimero de
articulaciones sensibles. Bogota 2011

Tratamiento Control Diferencia estandar del
Estudio Peso promedio
PROM|SD |[TOTAL|PROM|SD [TOTAL Modelos efectos
aleatorios, IC 95%

|Zanette H27.o H21.0H2o Hza.o H18.0H22 H51.6% ||0.05[-0.56,0.66]

|Tam H3.5 Hz.o H24 Hs.o Hz.o H12 H48.4% ||-1.22[-1.98,-O.47]

Total (95%

cl) 44 34 100.0%|-0.57 [-1.81, 0.68]

|Heterogeneidad: Tau? = 0.64; Chi# = 5.30, df =1 (P = 0.02); 1> = 85%

|Test para el efecto global: Z = 0.85 (P = 0.39)

PROM: Promedio, SD: desviacion estandar, IC: Intervalo de confianza
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Figura 4. Estimacion de la desviacion estandar del promedio mediante modelo de

efectos aleatorios e intervalos de confianza al 95%. Bogota 2011

El centro verde significa el promedio y las barras el intervalo de confianza al 95%. El rombo negro
es el resultado del metaanalisis. El lado izquierdo representa el beneficio para el grupo de
tratamiento y el lado derecho de la grafica el tratamiento control.

DESENLACE HAQ

La escala HAQ se utiliza para la medicién del grado de discapacidad que genera
la enfermedad en una persona. La puntuacién en el HAQ no se modificd, en
ninguno de los dos ensayos clinicos (98, 99), de manera significa el puntaje en la
escala ni antes ni después del tratamiento ni fue significativamente menor
comparado con el grupo control. EI metaanalisis no mostré ningun beneficio
significativo para el grupo de terapia con acupuntura. La tabla 10 y la figura 4
muestran el metaanalisis para este desenlace.
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Tabla 10. Efecto de la terapia con acupuntura en la puntuacion de la escala HAQ.

Bogota 2011
Tratamiento Control Diferencia estandar del
Estudio Peso promedio .
PROM|SD ||TOTAL||PROM|SD |TOTAL Modelo de efectos fijos,
IC 95%
|Zanette Ho.gs HO.56H20 H1.19 H0.74H2o H55.2% H-0.31 [-0.94, 0.31]
|Tam H1.3 Ho.7 H24 H1.3 Ho.g H12 H44.8% 0.00 [-0.69, 0.69]

Total (95%

cl) 44 32 100.0%|-0.17 [-0.64, 0.29]

|Heterogeneidad: Chiz=0.37, df = 1 (P = 0.54); I = 0%

[Test para el efecto total: Z = 0.78 (P = 0.44)

PROM: Promedio, SD: desviacion estandar, IC: Intervalo de confianza
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Figura 5. Estimaciéon de la desviacion estandar del promedio mediante

modelo de efectos fijos e intervalos de confianza al 95%. Bogota 2011

El centro verde significa el promedio y las barras el intervalo de confianza al 95%. El rombo
negro es el resultado del metaanalisis. El lado izquierdo representa el beneficio para el
grupo de tratamiento y el lado derecho de la grafica el tratamiento control.

DESENLACE DAS 28

La escala DAS28 es una escala que se utiliza para medir la actividad de la
enfermedad. Puntuaciones menores a 2,6 indican remision de la
enfermedad, menores a 3,2 actividad baja de la enfermedad y mayores a 5,1
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actividad alta de la enfermedad. La terapia con acupuntura no modifico de
manera significativa la puntuacién en la escala DAS28. El metaanalisis no
mostrd beneficio para la terapia con acupuntura. La tabla 11 y la figura 5
muestran los resultados del metaanalisis.

Tabla 11. Efecto de la terapia con acupuntura sobre la puntuacion en la
escala DAS28. Bogotéa 2011

Tratamiento Control Diferencia
estandar del

Estudio Peso |promedio
fijos, IC 95%

‘Bernateck H2.89 Ho.97\|22 ||3.07 ||0.99H22 ”37.8% -0.18 [-0.77, 0.41] \
\Zanette H4.66 H1.17H2o ||4.72 ||1.16H20 ”34.5% -0.05 [-0.67, 0.57] \
l

\Tam H4.4 H1.o H12 ||4.4 ||1.1 H12 H27.6% H0.00[—0.69,0.69]

Total (95%
cl)

‘Heterogeneidad: Chiz=0.15,df =2 (P = 0.93); I2= 0% \
‘Test para el efecto total: Z=0.48 (P = 0.63) ‘

66 54 100.0%|-0.09 [-0.45, 0.28]

PROM: Promedio, SD: desviacion estandar, IC: Intervalo de confianza
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Figura 6. Estimacion de la desviacion estandar del promedio mediante modelo de

efectos fijos e intervalos de confianza al 95%. Bogota 2011

El centro verde significa el promedio y las barras el intervalo de confianza al 95%. El rombo negro
es el resultado del metaanalisis. El lado izquierdo representa el beneficio para el grupo de
tratamiento y el lado derecho de la grafica el tratamiento control.
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DESENLACES SOBRE PARAMETROS PARACLINICOS
Los estudios también evaluaron el efecto de la terapia con acupuntura sobre
parametros paraclinicos de inflamacion utilizados en el seguimiento de las
personas con artritis reumatoide. La terapia con acupuntura no afecté de forma
significativa los resultados sobre la velocidad de sedimentacion globular. La tabla
12 y figura 6 muestran el metaanalisis para este desenlace.

Tabla 12. Efecto de la terapia con acupuntura sobre los niveles de velocidad de
sedimentacion globular. Bogota 2011

Tratamiento Control Diferencia estandar
del promedio

Estudio Peso
PROM||SD |[TOTAL|PROM||SD (TOTAL Modelo de efectos
fijos, IC 95%

|Bernateck ||16.68 ”13.15“22 H16.47 H16.49H22 H33.4% Ho.o1 [-0.58, 0.60]

|Zanette ||39.3 ”24.11H2o H37.95 H23.19H20 H30.4% Ho.oe [-0.56, 0.68]

Tam 58.0 |36.0 |24 66.0 |43.0 |12 36.2% |-0.20 [-0.77, 0.37]
| 580 J36.0 Jo+ Jeeo J430 12  [36.2% |

Total (95%

ci) 66 66 100.0%|-0.05 [-0.39, 0.29]

|Heterogeneidad: Chiz=0.25,df =2 (P =0.88); I?’=0%

|Test del efecto global: Z = 0.09 (P = 0.93)

PROM: Promedio, SD: desviacion estandar, IC: intervalos de confianza
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Figura 7. Estimacion de la desviacion estandar del promedio mediante modelo de
efectos fijos e intervalos de confianza al 95%. Bogota 2011.
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El lado izquierdo representa el beneficio para el grupo de tratamiento y el lado derecho de la
grafica el tratamiento control. El centro verde significa el promedio y las barras el intervalo de
confianza al 95%. El rombo negro es el resultado del metaandlisis.

La terapia con acupuntura no mostré beneficios significativos ni evaluando
ensayos independientes ni mediantes su reunion en el metaanalisis sobre los
niveles de proteina C reactiva. La tabla 13 y la figura 7 muestran el resultado.

Tabla 13. Efecto de la terapia con acupuntura sobre los niveles de la proteina C
reactiva. Bogota 2011

Tratamiento Control Diferencia estandar del
promedio

PROM|SD|[TOTAL|PROM||SD| TOTAL Modelo de efectos

aleatorios, IC 95%

‘Zanette H8.84 \\20 811 \\20 [51.8% [0.11[-0.51, 0.73] |

Tam [13.3 \\24 [10.2 \\12 [48.2% [|1.28[0.52, 2.04] |
| |

Total (95°
Ccl’)ta (95% D44 D32 100.0%]0.67 [-0.47, 1.82]

‘Heterogeneidad: Chiz=4.21,df=1 (P = 0.04); 2= 82% |
‘Test para el efecto total: Z = 1.86 (P = 0.06) |
PROM: Promedio, SD: Desviacion estandar, IC: Intervalos de confianza
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Figura 8. Estimacién de la desviacidon estandar del promedio mediante modelo de

efectos aleatorios e intervalos de confianza al 95%. Bogota 2011.

El centro verde significa el promedio y las barras el intervalo de confianza al 95%. El rombo negro
es el resultado del metaanalisis. El lado izquierdo representa el beneficio para el grupo de
tratamiento y el lado derecho de la grafica el tratamiento control.



Capitulo

71

Otros parametros paraclinicos fueron evaluados en el estudio de Bernatek et al
(97). Los resultados reportados se presentan en la tabla 14.

Tabla 14. Efecto de la terapia con acupuntura sobre marcadores paraclinicos de
inflamacion y actividad de la artritis. Bogota 2011

Electroauriculoacupuntura Tratamiento control
Pardmetro (entrenamiento)
Comienzo Final Comienzo Final
TNF-a (pg/ml) 4.83+2.73 7.67 £6.37 6.18 £ 8.55 6.29 £ 11.20
p=0,02

CGRP (ng/ml) 3.27 £1.99 418 £2.46 3.37£2.35 4.21+219
Sustancia P (ng/ml) 0.58 £0.39 0.61x0.44 0.74 £0.36 0.73+£0.43
IL-6 (pg/ml) 11.61+£14.07 | 12.17£11.14 | 10.35+7.96 14.18 + 21.50
IL-10 (pg/ml) 6.11£3.72 5.67 £4.17 5.82 +£5.23 8.41 £ 14.82

TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa, CGRP: péptido relacionado con el gen de la
calcitonina, IL: interleucina. £ Desviacién estandar.

DESENLACE REACCIONES ADVERSAS

En ninguno de los tres ensayos se reportaron efectos adversos para el grupo de
tratamiento control. La tabla 15 muestra las reacciones adversas reportadas para
los grupos de tratamiento en los tres ensayos clinicos. No hubo diferencias
significativas en la presentacion de las reacciones adversas al comparar los
grupos de tratamiento.

Tabla 15. Reacciones adversas reportadas en los estudios. Bogota 2011

Reaccién adversa (Frecuencia) Referencia
Dolor en sitio de puncién (1) 97
Hormigueo (1), herpes zoster (1), Dispepsia (1) 98
Dolor lumbar (1) 99

6.2.4 Sesgo de publicacidon

Para la evaluacion del sesgo de publicacion se construyeron graficas de embudo.
No se encontré evidencia de sesgo de publicacion en este tema. La figura 8
muestra la grafica de embudo
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Figura 9. Gréfica de embudo. Bogota 2011

6.2.5 Andlisis por subgrupos
Se realiz6 un analisis por subgrupos incluyendo unicamente los resultados para la
acupuntura con agujas.

DESENLACE DOLOR

No se encontré ningun beneficio significativo para el tratamiento con acupuntura.
La tabla 16 y la figura 9 muestran los resultados del analisis estadistico y el
resumen por estudio para este desenlace.
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Tabla 16. Efecto de la acupuntura sobre la intensidad del dolor medido por escala
anéloga visual. Bogota 2011

Tratamiento Control Diferencia estandar del
Estudio Peso promedio .
PROM|SD ||TOTAL||PROM|SD |TOTAL Modelo de efectos fijos,
IC 95%
|Zanette H4.14 H2.79H2o H5.19 H2.76H20 H62.1% H-0.37 [-1.00, 0.25]
|Tam H5.2 H2.9 H12 H5.1 H1.9 H12 H37.9% 0.04 [-0.76, 0.84]

Total (95%
Cl)

|Heterogeneidad: Chi?=0.63,df =1 (P =0.43); I>’= 0%
|Test para el efecto total: Z = 0.86 (P = 0.39)

32 32 100.0%|-0.22 [-0.71, 0.28]

PROM: Promedio, SD: desviacion estandar, IC: intervalo de confianza.
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Figura 10. Estimacion de la desviacion estandar del promedio mediante modelo

de efectos fijos e intervalos de confianza al 95%. Bogota 2011.

El centro verde significa el promedio y las barras el intervalo de confianza al 95%. El rombo negro
es el resultado del metaanalisis. El lado izquierdo representa el beneficio para el grupo de
tratamiento y el lado derecho de la grafica el tratamiento control.

DESENLACE HAQ

Al evaluar el efecto de la acupuntura sobre la puntuacion en el HAQ no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo que recibié
acupuntura y el tratamiento control. Al realizar el metaanalisis tampoco se
encontraron beneficios significativos. La tabla 17 y la figura 9 resumen los
hallazgos en los estudios y presentan los resultados del metaanalisis.
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Tabla 17. Efecto de la terapia con acupuntura sobre la puntuacion del HAQ.
Bogota 2011

Tratamiento Control Diferencia estandar del

_ promedio
Estudio Peso .
PROM|SD |TOTAL|PROM|'SD|TOTAL Hetiels dle BEEiss MjDe:

IC 95%
\Zanette H8.84 H3.93H2o H8.11 \\20 H62.8% H0.24 [-0.38, 0.86] |
\Tam H12.7 H5.1 H12 H1o.9 \\12 H37.2% \|o.37 [-0.44, 1.18] |
| |
g‘l))ta' (95% 32 D 32 [100.0%|[0.29 [-0.20, 0.78]

‘Heterogeneidad: Chiz=0.07, df = 1 (P = 0.80); I2= 0% |
\Test efecto total: Z = 1.15 (P = 0.25) |
PROM: Promedio, SD: desviacién estandar, IC: Intervalo de confianza.
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Figura 11. Estimacién de la desviacion estdndar del promedio mediante modelo

de efectos fijos e intervalos de confianza al 95%. Bogota 2011

El centro verde significa el promedio y las barras el intervalo de confianza al 95%. El rombo negro
es el resultado del metaanalisis. El lado izquierdo representa el beneficio para el grupo de
tratamiento y el lado derecho de la grafica el tratamiento control.

DESENLACE DAS28

El tratamiento con acupuntura no afectd significativamente la puntuacion en la
escala de actividad de la enfermedad DAS28. La tabla 18 y la figura 10 muestran
el resumen de los ensayos clinicos y el resultado del metaanalisis.



Capitulo 75

Tabla 18. Efecto de la acupuntura sobre la puntuacién de la escala de actividad
de la enfermedad DAS28. Bogota 2011

Tratamiento Control Diferengia estandar del
PROM|SD (TOTAL|PROM|SD | TOTAL odelo de erectos 1ijos,
IC 95%
Zanette  |l4.66 [1.17]20  [472 [1.79]20  [62.7% |-0.04 [-0.66, 0.58] |
[Tam l47 |11 |12 Jla4 1.1 |12 |[37.3% ]0.26 [-0.54, 1.07] |
E?;a' (95% 32 32 100.0%](0.07 [-0.42, 0.56]

|Heterogeneidad: Chi?=0.34, df =1 (P = 0.56); 1> = 0%
|Test para el efecto total: Z=0.29 (P = 0.77)

PROM: Promedio, SD: Desviacion estandar, IC: intervalo de confianza

N
e A
* ] ]
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Figura 12. Estimacion de la desviacion estandar del promedio mediante modelo

de efectos fijos e intervalos de confianza al 95%. Bogota 2011

El centro verde significa el promedio y las barras el intervalo de confianza al 95%. El rombo negro
es el resultado del metaanalisis. El lado izquierdo representa el beneficio para el grupo de
tratamiento y el lado derecho de la grafica el tratamiento control.

DESENLACE VELOCIDAD DE SEDIMENTACION GLOBULAR

El tratamiento con acupuntura no afectdé de manera significativa los niveles de la
velocidad de sedimentacion globular. EI metaanalisis no mostré beneficios con el
tratamiento. La tabla 19 y la figura 11 muestran los resultados de los ensayos
clinicos y el metaanalisis.



76 Acupuntura en el tratamiento de la artritis reumatoidea:
Revisién sistematica

Tabla 19. Efecto de la acupuntura sobre la velocidad de sedimentacion globular.
Bogota 2011

Tratamiento Control Diferencia estandar
del promedio

Estudio Peso
PROM|SD |TOTAL|PROM|SD |TOTAL MDD Ol EEHIoS
fijos, IC 95%
\Zanette H39.3 H24.11H2o H37.95 H23.19H20 ”62.6% Ho.os [-0.56, 0.68] |
\Tam H59.0 Hzao H12 Heao H43.0 H12 ”37.4% H-o.19[-o.99, 0.61] |
| |
g’)ta' (95% 32 32 |1100.0%]|-0.04 [-0.53, 0.45]

‘Heterogeneidad: Chiz=0.23,df =1 (P = 0.63); I2= 0% |
‘Test para efecto total: Z=0.14 (P = 0.89) |
PROM: Promedio, SD: Desviacion estandar, IC: intervalo de confianza

s

-2 1 :
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Figura 13. Estimacion de la desviacion estandar del promedio mediante modelo

de efectos fijos e intervalos de confianza al 95%. Bogota 2011

El centro verde significa el promedio y las barras el intervalo de confianza al 95%. El rombo negro
es el resultado del metaanalisis. El lado izquierdo representa el beneficio para el grupo de
tratamiento y el lado derecho de la grafica el tratamiento control.

DESENLACE ARTICULACIONES INFLAMADAS

El tratamiento de acupuntura no afectd el promedio de numero de articulaciones
inflamadas. La tabla 20 y la figura 12 muestran los resultados de los ensayos
clinicos y del metaanalisis.
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Tabla 20. Efecto de la acupuntura en el control del nimero de articulaciones
inflamadas. Bogota 2011

Tratamiento Control Diferencia estandar del
Estudio Peso promedio .
PROM||SD|TOTAL||PROM|SD|[TOTAL Modelo de efectos fijos, IC
95%

Zanette 10.0 20 12.0 20 62.5% ||-0.28 [-0.90, 0.35]
| 100 JeoJ20  [120 Jsof20  [62.5% |

Tam 4.0 23|12 3.5 1.3|12 37.5% |0.26 [-0.55, 1.06]
| a0 Jo3f12 [35 Jrarz |

0,
g’)ta' (95% D 32 D 32 |[100.0%|-0.08 [-0.57, 0.42]

|Heterogeneidad: Chi?=1.07,df =1 (P = 0.30); I>= 6%

|Test para el efecto global: Z =0.30 (P = 0.76)

PROM: Promedio, SD: Desviacion estandar, IC: intervalo de confianza

_.__

- . .
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Figura 14. Estimacion de la desviacion estandar del promedio mediante modelo

de efectos fijos e intervalos de confianza al 95%. Bogota 2011

El centro verde significa el promedio y las barras el intervalo de confianza al 95%. El rombo negro
es el resultado del metaanalisis. El lado izquierdo representa el beneficio para el grupo de
tratamiento y el lado derecho de la grafica el tratamiento control.

DESENLACE ARTICULACIONES SENSIBLES

El tratamiento con acupuntura no afecté el numero de articulaciones sensibles. La
tabla 21 y la figura 13 muestran los resultados de los ensayos clinicos y el
metaanalisis.
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Tabla 21. Efecto de la terapia con acupuntura en el control del nimero de
articulaciones inflamadas. Bogota 2011

Tratamiento Control Diferencia estandar del
Estudio Peso promedio
PROM(SD |TOTAL||PROM|SD |TOTAL Modelo de efectos
aleatorios, IC 95%

\Zanette H27.0 H21.0H20 st.o H18.0H20 H64.9% ||0.05[-0.57,0.67]

\Tam Hg.o H4.3 H12 H6.0 Hz.o H12 H35.1% ||0.86[0.02,1.71]

Total (95%

cl) 32 32 100.0%|/0.34 [-0.16, 0.83]

’Heterogeneidad: Chiz=2.32,df =1 (P=0.13); I?=57%

‘Test para el efecto global: Z=1.32 (P = 0.19)

PROM: Promedio, SD: desviacion estandar, IC: intervalos de confianza

_._

e

-1 I Z
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Figura 15. Estimacién de la desviacion estdndar del promedio mediante modelo

de efectos aleatorios e intervalos de confianza al 95%. Bogota 2011

El centro verde significa el promedio y las barras el intervalo de confianza al 95%. El rombo negro
es el resultado del metaanalisis. El lado izquierdo representa el beneficio para el grupo de
tratamiento y el lado derecho de la grafica el tratamiento control.

AURICULOTERAPIA VERSUS NO ACUPUNTURA

Un estudio comparé el efecto de la auriculoacupuntura contra terapia autogénica
en el manejo de pacientes Artritis reumatoide (97). Se reporta una disminucién
significativa del dolor en ambos grupos de tratamiento a la tercera semana de
seguimiento comparados con la puntuacion del dolor al inicio del estudio. La
puntuacion en la escala analoga del dolor fue significativamente mejor en el grupo
de electroauriculoacupuntura luego de la 4 semana de tratamiento comparado
con el grupo que recibié la terapia autogénica.
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Por otra parte la puntuacion en el escore de actividad de la enfermedad fue
significativamente mas bajo en el grupo que recibié la auriculoacupuntura.

En parametros paraclinicos se reporta un beneficio para el tratamiento con
electroauriculoacupuntura sobre los niveles de FNT-alfa (comparando los niveles
del inicio con el final del tratamiento) y sobre los niveles de la VSG. No se
reportaron diferencias significativas en la comparacién entre grupos.

6.2.6 Analisis de sensibilidad
No se realiz6 dado que solo un estudio era de alta calidad metodologica.

6.3 Estudios cuasiexperimentales

Se identifico un estudio cuasiexperimental que cumplié con los criterios de
inclusion (96).

Tabla 22. Caracteristicas del estudio cuasiexperimental. Bogota 2011.

Caracteristicas del | Estudio cuasiexperimental de tipo antes y después
diseino
Tipos de participantes Se incluyeron 23 pacientes con diagnostico de AR

por criterios de clasificacion ACR con edades entre
los 18 y 75 afos.

Intervencién Acupuntura en puntos Corazén 8, estdbmago 36,
rindn 10 y bazo 3. Las agujas permanecieron
durante 20 minutos en los puntos, luego de sentir el
deqi.

Desenlaces Respuesta medida en escala ACR
Puntuacién de actividad de la enfermedad DAS28
Rigidez matinal

Resumen de resultados | 11 (48%) pacientes lograron clasificarse como
respondedores con escala ACR20 luego de 6
semanas de tratamiento.

Hubo una mejoria significativa de la puntuacion en el
DAS28

Mejoria significativa en la intensidad del dolor y
actividad global de la enfermedad medida por el
clinico y por el paciente.

Disminucién  significativa  del numero  de
articulaciones inflamadas pero no de la sensibilidad
articular

Mejoria significativa de la puntuacion en la escala de
calidad de vida SF-36




7. Discusion

Se realizé una revision sistematica de la literatura con busqueda intensiva en
varias bases de datos y fuentes de informacién adicional tendiente a la
identificacion de los estudios en humanos en los cuales se evaluara el uso de la
acupuntura en el manejo de personas con artritis reumatoide. En esta seccién se
discutiran los resultados y se hara un analisis de la aplicacion del modelo de la

medicina basada en la evidencia en medicina alternativa.

7.1 Caracterizacion de los estudios incluidos

Esta revision sistematica identifico tres ensayos clinicos controlados y un estudio
cuasi experimental que fueron incluidos. Una revision previamente publicada
incluy6 dos ensayos clinicos, uno que utilizé acupuntura y otro electroacupuntura.
En el ensayo en el cual se utilizé acupuntura no se reportaron diferencias
significativas en el grupo experimental y control. En el estudio con
electroacupuntura se evidencié una disminucion significativa del dolor de rodilla

comparado con el grupo placebo (100).

De los tres estudios incluidos en el grupo de ensayos clinicos, dos eran de muy
baja calidad metodoldgica. Esto tiene importantes implicaciones para la
interpretacion de los resultados dado que la baja calidad metodolégica del estudio
hace necesario que la interpretacion de los resultados obtenidos en el

metaanalisis deba ser hecho con cautela (101).
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Los resultados del metaanalisis no mostraron beneficios significativos para la
terapia con acupuntura. Esto podria tener varias explicaciones. Una causa podria
ser la baja calidad metodologica de los estudios, sin embargo, en el ensayo
clinico de alta calidad tampoco se reportan beneficios significativos. Otra podria
ser el bajo tamafo de la muestra que trabajaron los ensayos clinicos, en ninguno
de ellos se especifica la realizacion de un calculo del tamafio muestral y por tanto
podrian no haber tenido el poder estadistico para hallar diferencias
estadisticamente significativas. Otro inconveniente es que en el disefio de los
ensayos no se tuvo en cuenta el diagndstico desde la medicina tradicional china

lo cual tiene implicaciones para el tipo de tratamiento de acupuntura a utilizar.

7.2 Existen mecanismos a través de los cuales la
acupuntura podria ser uatil en los casos de artritis

reumatoide

La via de sefalizacién a través de la cual la acupuntura ejerce sus acciones en el
cuerpo ha comenzado a ser estudiada. Se reconoce en la actualidad que la
acupuntura activa las fibras sensitivas aferentes (de conduccién rapida y lenta),
modifica la expresion de factores de transcripcidon como el c-fos en el asta dorsal
de la medula espinal y su informacién se transmite hasta el sistema limbico en el
sistema nervioso central, desde alli se activan por lo menos dos acciones:
aumento de la produccién de las endorfinas y activacion de los sistemas
endogenos analgeésicos como el sistema noradrenérgico inhibidor descendente
(102).

En el sistema nervioso central, luego de la integracion de la informacién sensitiva
en la medula espinal, se activan con vias de comunicacién: el tracto
espinoparabraquial y el tracto espinotalamico. El primer tracto conecta el asta

dorsal de la medula espinal con el nucleo parabraquial que se relaciona con areas
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cerebrales que codifican la emocion y el dolor. El segundo tracto conecta el asta

dorsal con el talamo que procesa informacion sensorial (103).

A través de un modelo experimental se evidencié que el bloqueo de la accion de
los receptores opiodes u utilizando prevenia la accion analgésica de la
acupuntura, estos resultados evidenciaron la importancia de la activacion del
receptor u, probablemente mediada por las endorfinas, en los efectos fisioldgicos
producidos por la acupuntura. La liberacion de los opiodes mediada por la
acupuntura se da por la activacién sobre el nucleo arcuato (104). Estudios con
electroacupuntura han mostrado también que se induce la liberacién de la
encefalina y la dinofirna, dos neuromoduladores relacionados con procesos de

supervivencia neuronal y plasticidad sinaptica (105).

En otro estudio se establecié que la activacion de los receptores de adenosina A1
es necesaria para que se den los beneficios clinicos obtenidos en el tratamiento
del dolor con acupuntura. La activacion del punto de acupuntura produce la
liberacion de adenosina por los queratinocitos, conduciendo a la activacion del

receptor de adenosina en el axén sensitivo terminal (106).

La estimulacion del nervio vago inhibe el desarrollo de inflamacién en modelos en
ratas inducidos por coadyuvante, la estimulacion en el nervio de acetilcolina o sus
agonistas reduce la aparicién de la inflamacién aguda (107). La acupuntura y
auriculoacupuntura activan la via colinérgica lo cual podria disminuir la respuesta

inflamatoria en enfermedades reumaticas como la artritis (108).

La electroauriculoacupuntura tiene efectos antiinflamatorios en modelos de
inflamacién en ratas por su actividad para generar la activacion de receptores

muscarinicos periféricos. La aplicacién de antagonistas del receptor muscarinico
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impide que se presenten los efectos positivos de la acupuntura. Los antagonistas
de los receptores opiodes, sin embargo, no tienen incidencia sobre los resultados

obtenidos por la acupuntura (109).

En un modelo animal de artritis inducida por coadyuvante de Freund se estudio el
efecto analgésico del uso de la electroacupuntura. La estimulacion con la
electroacupuntura inhibe la aparicion de la hiperalgesia relacionada con la artritis
y aumenta los niveles de expresiéon del RNAm de la neurotrofina 3 a nivel de la
medula espinal. La inyeccién de antagonistas de la neurotrofina 3 atenué de
manera significativa los beneficios reportados con el tratamiento de
electroacupuntura. La aplicacion de los antagonistas disminuy6 también el efecto
inhibidor de la electroacupuntura sobre marcadores de inflamaciéon como la IL-1B,
IL-6 y FNT-alfa (110).

El tratamiento de electroacupuntura aplicado en los puntos estbmago36, vesicula
biliar39 y vejiga23 disminuye de manera significativa el edema de patas, los
marcadores de inflamacion tisular y la pérdida de peso relacionada con la
inflamacién, en un modelo en ratas de artritis inducida por adyuvante. Estos
hallazgos se relacionaron con un aumento de los niveles del péptido intestinal
vasoactivo en el tejido sinovial y a su vez estos niveles se relacionaron

negativamente con una disminucion de la inflamacién sinovial (111).

La moxibustién en el punto estbmago 36 disminuyd de manera significativa la
produccion del oxido nitrico y la expresiéon del c-Fos y la Oxido nitrico sintasa

inducible en un modelo de artritis inducida (112).

La induccidn de artritis por coadyuvante de Freund produce la activacion de la glia

a nivel de la espina dorsal, estos hallazgos estan relacionados con la inflamacién
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y dolor en la articulaciéon. La estimulacidon de puntos de acupuntura con
electroacupuntura suprime de manera significativa la activacion de la glia en la

medula espinal y los comportamientos relacionados con el dolor (113).

Se disefid un modelo en ratas de artritis inducida por colageno; la aplicacion de
electroacupuntura en el punto estdbmago 36 redujo la incidencia de la artritis y el
aumento de IL-6, FNT-alfa, IFN-gamma y anticuerpos contra el colageno. La
electroacupuntura también redujo la formacion de células CD69+/CD3E+ Y
CD11A+/CD19+ en los ndodulos linfaticos y la CD11B+/Gr1+ en las rodillas. La
electroacupuntura fue mas efectiva en sus efectos antiinflamatorios, antiartriticos
e inmunoreguladores que la aplicacion de las agujas (aunque también fue
efectiva). Estos resultados sugieren que la electroacupuntura podria ser mas

eficiente que la acupuntura en el control de la artritis (114).

El tratamiento con electroacupuntura disminuye la afinidad de lo glicoconjugados
articulares en modelos de artritis inducida en ratas. La alteracion en la matriz
extracelular tiene a su vez implicaciones para la formacion de agregados
inflamatorios y la sefalizacién celular del sistema inmunoldgico contribuyendo,

por esta via, a la disminucion de la artritis (115).

Se realizé un estudio prospectivo en seis pacientes con artritis reumatodie para
explorar el efecto que tiene el tratamiento de acupuntura sobre indicadores
clinicos y paraclinicos de dolor e inflamacion. La acupuntura mejoré6 me manera
significativa la puntuacion en la escala analoga visual, indice de movimiento
articular y la puntuacién en la escala de evaluacion de salud; sin embargo no se
afectaron los niveles de la VSG, proteina ¢ reactiva y volumen de inflamacién

articular medido por tomografia por emision de positrones (116).
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La aplicaciéon de la electroacupuntura en pacientes con artritis reumatoide
disminuye los niveles en sangre y liquido sinovial del FNT-a y del VEGF (factor de

crecimiento vascular derivado del endotelio) (117).

Estos hallazgos, en resumen, establecen un marco conceptual que hacen
plausible el uso de la acupuntura en los casos de artritis reumatoide. El criterio de
plausibilidad bioldgica es uno de los criterios de causalidad descritos previamente
por Bradford Hill y que son validos para el pensamiento causal en la medicina

moderna (118).

7.3 Aplicacion de la medicina basada en la evidencia en

la evaluacion de la efectividad de la acupuntura

La aplicacion de las técnicas de la medicina basada en la evidencia para las
diferentes variantes de la medicina alternativa y complementaria ya ha
comenzado. En ese sentido se ha creado ya un campo de trabajo en el area en la
colaboracién Cochrane-insignia de la aplicacion de la medicina basada en la
evidencia- (119) y se han desarrollado mas de 150 ensayos clinicos que evaluan
diversas variedades de la medicina alternativa encontrados a través de la base de

datos pubmed del NIH de los Estados Unidos.

El uso de la medicina alternativa y complementaria ha aumentado en los ultimos
afnos hasta el punto en que cerca del 40% de las personas en Estados Unidos la
utilizan o la han utilizado (120). Esto ha hecho necesaria la evaluacion de estos
sistemas médicos a través de técnicas convencionales en el mundo occidental
como lo es la medicina basada en la evidencia (121). Sin embargo las diferencias
en el abordaje que se da desde la medicina alternativa, los sistemas diagndsticos
y el tratamiento difieren con respecto a los de la medicina occidental convencional
haciendo mas complejo el proceso de insercion con los métodos de investigacion

basados en la evidencia (122).
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En el caso puntual de la acupuntura y medicina tradicional china algunos
problemas que deben ser resueltos son la no concordancia, en muchos casos, de
los diagndsticos (por ejemplo para la artritis reumatoide existen en medicina china
cuatro diagnosticos posibles), los puntos de aplicacion del tratamiento (en
acupuntura se escogen segun el cuadro de cada individuo) y la duracion de los
esquemas de manejo, sin perder la esencia del disefio de los ensayos clinicos en
los cuales se trata de generalizar los resultados, cegar a los participantes del

estudio y medir con técnicas estadisticas los resultados.
7.4 Implicaciones de los resultados de esta revision

La ausencia de beneficios significativos encontrados con el analisis estadistico y
cualitativo de los estudios incluidos no necesariamente significa que el
tratamiento con acupuntura no sea util en el manejo de personas que tienen
artritis reumatoide. Como se discutié previamente estos resultados pueden tener

varias causas.

Dada la evidencia disponible en el momento no es posible asumir un juicio de
valor (positivo o negativo) sobre la efectividad del tratamiento de acupuntura en el

manejo de personas con artritis reumatoide.



8 Conclusiones y recomendaciones

Se identificaron tres ensayos clinicos y un estudio cuasi experimental en el cual

se evalua el efecto de la acupuntura en el manejo de la artritis reumatoide.

Dos de los estudios son de baja calidad metodolégica y uno de alta. Los estudios

son de pequefio tamano muestral.

No se encontrd evidencia sobre la efectividad del tratamiento con acupuntura en

el manejo de la artritis reumatoide sobre desenlaces clinicos y paraclinicos.

No puede tomarse un juicio de valor sobre la efectividad o no efectividad del
tratamiento de acupuntura en los casos de artritis reumatoide dados los pocos

estudios encontrados y la baja calidad de los mismos.

Deben desarrollarse ensayos clinicos de alta calidad metodoldgica, controlados
con placebos de acupuntura y que tengan en cuenta la medicacion

antirreumatica.






A. Anexo: Escala de calidad
metodologica JADAD

¢ El estudio fue descrito como aleatorizado? Si__ | No__
¢ Se describe el método para generar la aleatorizacion y este | Si_ | No__
método es adecuado?

¢ El estudio es doble ciego? Si__ | No__
¢ Se describe el método de cegamiento y este método es |Si_ | No_
adecuado?

¢ Existié una descripcion de las pérdidas y retiros del estudio? Si_ [No _







B. Anexo: STRICTA 2010. Analisis de
la racionalidad del tratamiento con
acupuntura acuerdo con su
contenido




92 Acupuntura en el tratamiento de la artritis reumatoidea:
Revision sistematica




Bibliografia

1.

Storey GO, Comer M, Scott DL. Chronic arthritis before 1876: early British
cases suggesting rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis 1994; 53(9): 557-
60.

. Sangha O, Epidemiology of rheumatic diseases. Rheumatology 2000; 39

(2): 3-12.

Iglesias-Gamarra A, Quintana G, Restrepo JF. Prehistoria, historia y arte
de la Reumatologia |. Revista Colombiana de Reumatologia 2006; 13(1):
21-47.

Abello Banfi M. Epidemiologia e impacto de la artritis reumatoide. Revista
Colombiana de reumatologia 2000; 7 (2): 82-88.

Vinnaccia S, Cadena J. Juarez F, Contreras F, Anaya JM. Relaciones entre
variables sociodemograficas, incapacidad funcional, dolor y desesperanza
aprendida en pacientes con diagnostico de artritis reumatoide. International
J Clin Health Psycol 2004; 4 (1): 91-103.

Scott DL, Wolfe F, Huizinga TW. Rheumatoid arthritis. Lancet2010. 376
(9746): 1094-1108.

Olsen NJ, Stein CM, New Drugs for Rheumatoid Arthritis. N Engl J Med
2004. 350:2167.

Goldbach-Mansky R, Lipsky PE. New concepts in the treatment of
rheumatoid arthritis. Annu Rev Med 2003; 54: 197-216.

Pineda-Tamayo R, Arcila G, Restrepo P, Anaya JM.Impact of
cardiovascular illness on hospitalization costs in patients with rheumatoid
arthritis. Biomedica 20044: 366-374.

10.Cooper NJ. Economic burden of rheumatoid arthritis: a systematic review.

Rheumatology 2000; 39: 28-33.

11.Hardware B, Lacey A, Acupuncture and other alternative therapies in

rheumatoid arthritis. Prof Nurse, 2002. 17(7): p. 437-9.

12.Wang C, de Pablo P, Chen X, Schmid C, McAlindon T., Acupuncture for

pain relief in patients with rheumatoid arthritis: a systematic review. Arthritis
Rheum, 2008. 59(9): p. 1249-56.



94

Acupuntura en el tratamiento de la artritis reumatoidea:
Revision sistematica

13.Lee H, Lee JY, Kim YJ, Kim S, Yin C, Khil JH, et al. Acupuncture for
symptom management of rheumatoid arthritis: a pilot study. Clin Rheumatol
2008; 27(5): 641-645.

14.Lee MS, Shin BC, Ernst E., Acupuncture for rheumatoid arthritis: a
systematic review. Rheumatology 2008; 47(12): 1747-1753.

15.Tam LS, Leung PC, Li TK, Zhang L, Li EK, Acupuncture in the treatment of
rheumatoid arthritis: a double-blind controlled pilot study. BMC
Complement Altern Med 2007; 7: 35.

16.Casimiro L, Barnsley L, Brosseau L, Milne S, Robinson VA, Tugwell P,
Wells G. Acupuncture and electroacupuncture for the treatment of
rheumatoid arthritis. Cochrane Database Syst Rev 2005 Oct
19;(4):CD003788, 2005.

17.Linde K, Vickers A, Hondras M, ter Riet G, Thormahlen J, Berman B,
Melchart D, Systematic reviews of complementary therapies - an annotated
bibliography. Part 1: acupuncture. BMC Complement Altern Med 2001;1:3.

18.Salt E, Frazier SK. Adherence to disease-modifying antirheumatic drugs in
patients with rheumatoid arthritis: a narrative review of the literature. Orthop
Nurs 2010; 29 (4): 260-275.

19.de Achaval S, Suarez-Almazor ME. Treatment adherence to disease-
modifying antirheumatic drugs in patients with rheumatoid arthritis and
systemic lupus erythematosus. Int J Clin Rheumatol 2010; 5 (3): 313-326.

20.Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, PRISMA Group. Preferred
reporting items for systematic reviews and meta-analyses: the PRISMA
statement. J Clin Epidemiol 2009; 62 (10): 1006-1012.

21.Revisiones  sistematicas 2010. Disponible  desde  URL
http://www . fisterra.com/guias2/fmc/rrss.asp (Consultada el 4 de abril del
2011).

22.Clark HD, Wells GA, Huét C, McAlister FA, Salmi LR, Fergusson D,
Laupacis A. Assessing the quality of randomized trials: reliability of the
Jadad scale. Control Clin Trials 1999; 20 (5): 448-452.

23.Chalmers TC, Smith H Jr, Blackburn B, Silverman B, Schroeder B, Reitman
D, Ambroz A. A method for assessing the quality of a randomized control
trial. Control Clin Trials 1981; 2 (1): 31-49.

24 Moher D, Hopewell S, Schulz KF, Montori V, Gatzsche PC, Devereaux PJ,
et al. CONSORT 2010 explanation and elaboration: updated guidelines for
reporting parallel group randomised trials. BMJ 2010; 340: c869.



Bibliografia 95

25.MacPherson H, Altman DG, Hammerschlag R, Li Y, Wu T, White A, et al.
Revised STandards for Reporting Interventions in Clinical Trials of
Acupuncture (STRICTA): extending the CONSORT statement. Acupunct
Med 2010; 28 (2): 83-93.

26.Fisterra. Las revisiones sistematicas, niveles de evidencia y grados de
recomendacion. 2010. Disponible desde URL
http://www . fisterra.com/mbe/investiga/metaanalisis/RSyMetaanalisis.asp#et
apas (Consultada el 27 de marzo del 2011).

27.Best Practice. Evidence Based Practice Information Sheets for Health
Professionals. Disponible desde URL
http://www.isciii.es/htdocs/redes/investen/pdf/jb/2001_Sup1.pdf
(Consultada el 20 de marzo del 2011).

28.Kirkham JJ, Dwan KM, Altman DG, Gamble C, Dodd S, Smyth R, et al. The
impact of outcome reporting bias in randomised controlled trials on a cohort
of systematic reviews. BMJ 2010; 340: c365.

29.Smith  HR Rheumatoid Arthritis 2009. Disponible desde URL
http://emedicine.medscape.com/article/331715-overview (Consultada el 26
de octubre del 2010).

30.Lipsky PE. Rheumatoid Arthritis. En Brawnwald (ED) Harrison’s Principles
of Internal Medicine. 2005, New York: McGraw-Hill. Paginas 2166-2175.

31.Centers for Disease Control and Prevention. Rheumatoid arthritis.
Disponible desde URL http://www.cdc.gov/arthritis/basics/rheumatoid.htm
(Consultada el 11 de noviembre del 2010).

32.John SWJ. Genetic epidemiology. Approaches to the genetic analysis of
rheumatoid arthritis. Arthritis Res 2001; 3 (4): 216-220.

33.Van der Helm-van Mil AH, Huizinga TW. Advances in the genetics of
rheumatoid arthritis point to subclassification into distinct disease subsets.
Arthritis Res Ther 2008; 10 (2): 205.

34.Kurreeman FA, Padyukov L, Marques RB, Schrodi SJ, Seddighzadeh M,
Stoeken-Rijsbergen G, et al. A candidate gene approach identifies the
TRAF1/C5 region as a risk factor for rheumatoid arthritis. PLoS Med 2007;
4 (9): e278.

35.Bhardwaj N, Hodtsev AS, Nisanian A, Kabak S, Friedman SM, Cole BC, et
al. Human T-cell responses to Mycoplasma arthritidis-derived superantigen.
Infect Immun 1994; 62 (1): 135-144.

36.Costenbader KH, Karlson EW. Epstein-Barr virus and rheumatoid arthritis:
is there a link?.Arthritis Res Ther 2006; 8 (1): 204.



96

Acupuntura en el tratamiento de la artritis reumatoidea:
Revision sistematica

37.Balandraud N, Roudier J, Roudier C. Epstein-Barr virus and rheumatoid
arthritis. Autoimmun Rev 2004; 3 (5): 362-367.

38.Tamm A, Ziegler T, Lautenschlager I, Nikkari S, Métténen T, Luukkainen R,
et al. Detection of cytomegalovirus DNA in cells from synovial fluid and
peripheral blood of patients with early rheumatoid arthritis. J Rheumatol
1993; 20(9): 1489-1493.

39.Hitchon CA, Chandad F, Ferucci ED, Willemze A, loan-Facsinay A, van der
Woude D, et al. Antibodies to porphyromonas gingivalis are associated with
anticitrullinated protein antibodies in patients with rheumatoid arthritis and
their relatives. J Rheumatol 2010; 37 (6): 1105-1112.

40.Wegner N, Lundberg K, Kinloch A, Fisher B, Malmstrom V, Feldmann M, et
al. Autoimmunity to specific citrullinated proteins gives the first clues to the
etiology of rheumatoid arthritis. Immunol Rev 2010; 233 (1): 34-54.

41.Lundberg K, Wegner N, Yucel-Lindberg T, Venables PJ. Periodontitis in
RA-the citrullinated enolase connection. Nat Rev Rheumatol 2010; 6 (12):
727-730.

42.Albano SA, Santana-Sahagun E, Weisman MH. Cigarette smoking and
rheumatoid arthritis. Semin Arthritis Rheum 2001; 31 (3): 146-1509.

43.Pedersen M, Jacobsen S, Klarlund M, Pedersen BV, Wiik A, Wohlfahrt J, et
al. Environmental risk factors differ between rheumatoid arthritis with and
without auto-antibodies against cyclic citrullinated peptides. Arthritis Res
Ther 2006; 8 (4): R133.

44 Liao KP, Alfredsson L, Karlson EW. Environmental influences on risk for
rheumatoid arthritis. Curr Opin Rheumatol 2009; 21 (3): 279-283.

45.Mohammed FF, Smookler DS, Khokha R. Metalloproteinases,
inflammation, and rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis 2003; 62: ii43-7.

46.Hitchon CA, El-Gabalawy HS. Oxidation in rheumatoid arthritis. Arthritis
Res Ther 2004; 6 (6): 265-278.

47 .Firestein GS, Budd RC,Harris DH, Kelley's Textbook of Rheumatology. 8
ed. 2004.

48.Young A, Koduri G. Extra-articular manifestations and complications of
rheumatoid arthritis. Best Pract Res Clin Rheumatol 2007; 21 (5): 907-27.

49.Garcia-Patos V, Rheumatoid nodule. Semin Cutan Med Surg, 2007. 26(2):
p. 100-7.

50.Arnold C, The management of rheumatoid nodules. Am J Orthop 1996; 25
(10): 706-8.



Bibliografia 97

51.Turesson C, Matteson EL., Vasculitis in rheumatoid arthritis. Curr Opin
Rheumatol 2009; 21 (1): 35-40.

52.Leslie KO, Trahan S, Gruden J. Pulmonary pathology of the rheumatic
diseases. Semin Respir Crit Care Med 2007; 28 (4): 369-378.

53.Bouchaud-Chabot A, Lioté F. Cervical spine involvement in rheumatoid
arthritis. A review. Joint Bone Spine 2002; 69 (2): 141-154.

54 .Harper SL, Foster CS. The ocular manifestations of rheumatoid disease. Int
Ophthalmol Clin 1998; 38 (1): 1-19.

55.Balint GP, Balint PV. Felty's syndrome. Best Pract Res Clin Rheumatol
2004; 18 (5): 631-45.

56.Dequeker J, Maenaut K, Verwilghen J, Westhovens R. Osteoporosis in
rheumatoid arthritis. Clin Exp Rheumatol 1995; 13: S21-6.

57.Haugeberg G, @.R., Kvien TK. Effects of rheumatoid arthritis on bone. Curr
Opin Rheumatol 2003; 15 (4): 469-75.

58.Egerer K, Feist E, Burmester GR. The serological diagnosis of rheumatoid
arthritis: antibodies to citrullinated antigens. Dtsch Arztebl Int 2009; 106
(10): 159-63.

59.Pruijn GJ, Wiik A, van Venrooij WJ. The use of citrullinated peptides and
proteins for the diagnosis of rheumatoid arthritis. Arthritis Res Ther 2010;
12 (1): 203.

60.Uysal H, Nandakumar KS, Kessel C, Haag S, Carlsen S, Burkhardt H, et al.
Antibodies to citrullinated proteins: molecular interactions and
arthritogenicity. Immunol Rev 2010; 233 (1): 9-33.

61.Whiting PF, Smidt N, Sterne JA, Harbord R, Burton A, Burke M, et al.
Systematic review: accuracy of anti-citrullinated Peptide antibodies for
diagnosing rheumatoid arthritis. Ann Intern Med 2010; 152 (7): 456-464.

62.Arnett FC, Edworthy SM, Bloch DA, McShane DJ, Fries JF, Cooper NS, et
al. The American Rheumatism Association 1987 revised criteria for the
classification of rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 1988; 31 (3): 315-24.

63.Banal F, Dougados M, Combescure C, Gossec L. Sensitivity and specificity
of the American College of Rheumatology 1987 criteria for the diagnosis of
rheumatoid arthritis according to disease duration: a systematic literature
review and meta-analysis. Ann Rheum Dis 2009; 68 (7): 1184-91.

64.Mateos JL. Selective inhibitors of cyclooxygenase-2 (COX-2), celecoxib
and parecoxib: a systematic review. Drugs Today 2010; 46: 1-25.

65.Morand EF. Corticosteroids in the treatment of rheumatologic diseases.
Curr Opin Rheumatol 1998; 10(3): 179-83.



98

Acupuntura en el tratamiento de la artritis reumatoidea:
Revision sistematica

66.Simon LS. DMARDs in the treatment of rheumatoid arthritis: current agents
and future developments. Int J Clin Pract 2000; 54 (4): 243-9.

67.Esdaile JM. More thoughts about antimalarials: should one prescribe
chloroquine? J Rheumatol 1999; 26 (9): 1868.

68.Kean WF, Kean IR. Clinical pharmacology of gold. Inflammopharmacology
2008; 16 (3): 112-25.

69.Suarez-Almazor ME, Spooner C, Belseck E. Penicillamine for rheumatoid
arthritis. Cochrane Database Syst Rev., 2000. (2):CD001460.

70.Plosker GL, Croom KF. Sulfasalazine: a review of its use in the
management of rheumatoid arthritis. Drugs 2005; 65 (13): 1825-45.

71.Weinblatt ME, Reda D, Henderson W, Giobbie-Hurder A, Williams D, Diani
A, et al. Sulfasalazine treatment for rheumatoid arthritis: a metaanalysis of
15 randomized trials. J Rheumatol 1999; 26 (10): 2123-30.

72.Chan ES, Cronstein BN. Methotrexate—how does it really work? Nat Rev
Rheumatol 2010; 6 (3): 175-178.

73.Behrens F, Koehm M, Burkhardt H. Update 2011: leflunomide in
rheumatoid arthritis - strengths and weaknesses. Curr Opin Rheumatol
2011; 23 (3): 282-7.

74.Suarez-Almazor ME, Spooner C, Belseck E. Azathioprine for treating
rheumatoid arthritis. Cochrane Database Syst Rev. 2000;(4) 2000.
CD001461.

75.Suarez-Almazor ME, Belseck E, Shea B, Wells G, Tugwell P.
Cyclophosphamide for treating rheumatoid arthritis. Cochrane Database
Syst Rev. , 2000. 4(CD001157.).

76.Case JP. OId and new drugs used in rheumatoid arthritis: a historical
perspective. Part 2: the newer drugs and drug strategies. Am J Ther 2001;
8 (3): 163-79.

77.Velez H, Rojas W, Borrero R, Restrepo J., Reumatologia. Fundamentos de
Medicina. 6 ed. 2005: Corporacion para Investigaciones Biologicas.

78.Feldmann M, Maini RN. Anti-TNF alpha therapy of rheumatoid arthritis:
what have we learned? Annu Rev Immunol 2001; 19: 163-96.

79.Simsek |. TNF inhibitors - new and old agents for rheumatoid arthritis. Bull
NYU Hosp Jt Dis 2010; 68 (3): 204-10.

80.Wiens A, Correr CJ, Venson R, Grochocki MC, Otuki MF, Pontarolo R. A
meta-analysis of the efficacy and safety of using infliximab for the treatment
of rheumatoid arthritis. Clin Rheumatol 2009; 28 (12): 1365-73.



Bibliografia 99

81.Wiens A, Correr CJ, Venson R, Otuki MF, Pontarolo R. A systematic review
and meta-analysis of the efficacy and safety of adalimumab for treating
rheumatoid arthritis. Rheumatol Int 2010; 30 (8): 1063-70.

82.Sibilia J, Gottenberg JE, Mariette X. Rituximab: a new therapeutic
alternative in rheumatoid arthritis. Joint Bone Spine 2008; 75 (5): 526-32.

83.Zhang P, Li J, Han Y, Yu XW, Qin L. Traditional Chinese medicine in the
treatment of rheumatoid arthritis: a general review. Rheumatol Int 2010; 30
(6): 713-8.

84.Maciocia Giovanni. The Practice of Chinese Medicine, Churchill Livinstone.
1994. p. 561-604.

85.Kawakita K, Shinbara H, Imai K, Fukuda F, Yano T, Kuriyama K. How do
acupuncture and moxibustion act? Focusing on the progress in japanese
acupuncture research. J Pharmacol Sci 2006; 100: 443-459.

86.Zhao ZQ. Neural mechanism underlying acupuncture analgesia. Prog
Neurobiol 2008; 85: 335-375.

87.Han JS. Acupuncture: neuropeptide release produced by electrical
stimulation of different frequencies. Neuroscience 2003; 26: 17-22.

88.Goldman N, Chen M, Fujita T, Xu Q, Peng W, Liu W, et al. Adenosine A1
receptors mediate local anti-nociceptive effects of acupuncture. Nat
Neurosci 2010; 13 (7): 883-889.

89.Cabioglu MT, Cetin BE. Acupuncture and immunomodulation. Am J Chin
Med 2008; 36 (1): 25-36.

90.Chung WY, Zhang HQ, Zhang SP. Peripheral muscarinic receptors mediate
the anti-inflammatory effects of auricular acupuncture. Chin Med 2011; 6
(1): 3.

91.Choi DC, Lee JY, Moon YJ, Kim SW, Oh TH, Yune TY. Acupuncture-
mediated inhibition of inflammation facilitates significant functional recovery
after spinal cord injury. Neurobiol Dis 2010; 39 (3): 272-282.

92.He TF, Yang WJ, Zhang SH, Zhang CY, Li LB, Chen YF.
Electroacupuncture inhibits inflammation reaction by upregulating
vasoactive intestinal Peptide in rats with adjuvant-induced arthritis. Evid
Based Complement Alternat Med 2011; 2011 pii: 290489.

93.Jadad AR, Moore RA, Carrol D, Jenkinson C,, Reynolds DJ, Gavaghan DJ,
et al. Assessing the quality of reports of randomized clinical trials: is
blinding necessary? Controlled Clin Trials 1996;17:1-12

94 MacPherson H, Altman DG, Hammerschlag R, Youping L, Taixiang W,
White A, Moher D. Revised STandards for Reporting Interventions in



100 Acupuntura en el tratamiento de la artritis reumatoidea:
Revision sistematica

Clinical Trials of Acupuncture (STRICTA): Extending the CONSORT
Statement. PLoS Med 2010; 7(6): e1000261.

95.Ernst E. Complementary and alternative medicine between evidence and
absurdity. Perp Biol Med 2009; 52 (2): 289-303.

96.Lee H, Lee JY, Kim YJ, Kim S, Yin C, Khil JH, et al. Acupuncture for
symptom management of rheumatoid arthritis: a pilot study. Clin Rheumatol
2008; 27: 641-645.

97.Bernateck M, Becker M, Schwake C, Hoy L, Passie T, Parlesak A, et al.
Adjuvant auricular electroacupuncture and autogenic training in rheumatoid
arthritis: a randomized controlled trial. Forsch Komplementmed 2008; 15:
187-193.

98.Zanette Sde A, Born IG, Brenol JC, Xavier RM. A pilot study of acupuncture
as adjunctive treatment of rheumatoid arthritis. Clin Rheumatol 2008; 27
(5): 627-635.

99.Tam LS, Leung PC, Li TK, Zhang L, Li EK. Acupuncture in the treatment of
rheumatoid arthritis: a double-blind controlled pilot study. BMC
COmplement Altern Med 2007; 7: 35.

100. Casimiro L, Barnsley L, Brosseau L, Milne S, Welch V, Tugwell P,
Wells GA. Acupuncture and electroacupuncture for the treatment of
rheumatoid arthritis. Cochrane Database of Systematic Reviews 2005,
Issue 4. Art. No.: CD003788. DOI: 10.1002/14651858.CD003788.pub2.

101. Higgins JPT, Green S (editors). Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions Version 5.1.0 [updated March 2011]. The
Cochrane Collaboration, 2011. Disponible desde URL http://www.cochrane-
handbook.org (consultada el 10 de julio del 2011)

102. Kawakita K, Shinbara H, Imai K, Fukuda F, Yano T, Kuriyama K.
How do acupuncture and moxibustion act? Focusing on the progress in
japanese acupuncture research. J Pharmacol Sci 2006; 100: 443-459.

103. Zhao ZQ. Neural mechanism underlying acupuncture analgesia.
Prog Neurobiol 2008; 85: 335-375.

104. Clement-Jones V, McLoughlin L, Corder R, Lowry PJ, Besser GM,
Rees LH, Wen HL. Increased beta-endorphin but not met-enkephalin levels
in human cerebrospinal fluid after acupuncture for recurrent pain. Lancet
1980; 2: 946—-949.

105. Han JS. Acupuncture: neuropeptide release produced by electrical
stimulation of different frequencies. Neuroscience 2003; 26: 17-22



Bibliografia 101

106. Goldman N, Chen M, Fujita T, Xu Q, Peng W, Liu W, et al.
Adenosine A1 receptors mediate local anti-nociceptive effects of
acupuncture. Nat Neurosci 2010; 13 (7): 883-889.

107. Borovikova LV, lvanova S, Nardi D, Zhang M, Yang H, Ombrellino M,
Tracey KJ. Role of vagus nerve signaling in CNI-1493-mediated
suppression of acute inflammation. Auton Neurosci 2000; 85: 141-147.

108. Gao XY, Zhang SP, Zhu B, Zhang HQ. Investigation of specificity of
auricular acupuncture points in regulation of autonomic function in
anesthetized rats. Auton Neurosci 2008, 138:50-56.

109. Chung WY, Zhang HQ, Zhang SP. Peripheral muscarinic receptors
mediate the anti-inflammatory effects of auricular acupuncture. Chinese
Med 2011; 6: 3.

110. Mi WL, Mao-Ying QL, Wang XW, Li X, Yang CJ, Jiang JW, et al.
Involvement of Spinal Neurotrophin-3 in Electroacupuncture Analgesia and
Inhibition of Spinal Glial Activation in Rat Model of Monoarthritis. J Pain
2011. En prensa.

111. He TF, Yang WJ, Zhang SH, Zhang CY, Li LB, Chen YF.
Electroacupuncture inhibits inflammation reaction by upregulating
vasoactive intestinal Peptide in rats with adjuvant-induced arthritis. Evid
Based Complement Alternat Med 2011; 2011 pii: 290489.

112. Kim JH, Kim HK, Park YI, Sohn IC, Choi DO, Kim MS, et al.
Moxibustion at ST36 alleviates pain in complete Freund's adjuvant-induced
arthritic rats. Am J Chin Med 2006; 34 (1): 57-67.

113. Sun S, Cao H, Han M, Li TT, Zhao ZQ, Zhang YQ. Evidence for
suppression of electroacupuncture on spinal glial activation and behavioral
hypersensitivity in a rat model of monoarthritis. Brain Res Bull 2008; 75 (1):
83-93.

114. Yim YK, Lee H, Hong KE, Kim YI, Lee BR, Son CG, et al. Electro-
acupuncture at acupoint ST36 reduces inflammation and regulates immune
activity in Collagen-Induced Arthritic Mice. Evid Based Complement
Alternat Med 2007; 4 (1): 51-57.

115. Park 1B, Ahn CB, Choi BT. Effects of electroacupuncture with
different frequencies on the glycoconjugate alterations in articular cartilage
in the ankle joints of complete Freund's adjuvant-injected rats. Am J Chin
Med 2006; 34 (3): 417-426.

116. Sato M, Inubushi M, Shiga T, Hirata K, Okamoto S, Kamibayashi T,
et al. Therapeutic effects of acupuncture in patients with rheumatoid



102 Acupuntura en el tratamiento de la artritis reumatoidea:
Revision sistematica

arthritis: a prospective study using (18)F-FDG-PET. Ann Nucl Med 2009;
23 (3): 311-316.

117. Ouyang BS, Gao J, Che JL, Zhang Y, Li J, Yang HZ, et al. Effect of
electro-acupuncture on tumor necrosis factor-a and vascular endothelial
growth factor in peripheral blood and joint synovia of patients with
rheumatoid arthritis. Chin J Integr Med 2011; 17 (7): 505-509.

118. Hill AB. The environment and disease: association or causation?.
Proc R SocMed 1965; 58: 295-300.
119. The cochrane collaboration. Cochrane CAM field. Disponible desde

URL: http://www.compmed.umm.edu/cochrane_about.asp (consultada el
12 de julio del 2011)

120. Eisenberg DM, David RB, Ettner SL, Appel S, Wilkey S, Van
Rompay M, et al. Trends in alternative medicine use in the United States.
JAMA 1998; 280: 1569-75.

121. Wetzel MS, Eisenberg DM, Kaptchuk TJ. Courses involving
complementary and alternative medicine in US medical schools. JAMA
1998; 280: 784—786.

122. Ernst E, Cohen MH, Stone. Ethical problems arising in evidence
based complementary and alternative medicine. J Med Ethics 2004; 30:
156-159.



