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EPIDEMIOLOGIA

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad infla-
matoria sistémica, cronica y de distribucion univer-
sal, cuya prevalencia a nivel mundial se estima en
torno al 0,3-1,2% de la poblacién y su incidencia varia
entre 6-10 casos/afio/100.000 habitantes(l). En
Espafia segun el estudio EPISER la prevalencia global
es del 0,5% de la poblacién adulta, siendo la cifra algo
inferior en medio rural que en el urbano®. El estudio
SERAP mostré6 una incidencia anual de 8,3 casos nue-
vos de AR por cada 100.000 habitantes®). Aunque
puede aparecer a cualquier edad, existe un pico de
incidencia entre la cuarta y la quinta décadas de la
vida, siendo la probabilidad de padecerla de las
mujeres 2,5 veces superior a los varones.

CRITERIOS DE CLASIFICACION

Los criterios de clasificacion permiten definir gru-
pos de individuos con AR para estandarizar su
incorporacion a los trabajos clinicos y estudios rela-
cionados, y brindar las bases para un abordaje
comun entre los clinicos.

Criterios de clasificacion de la ACR de 1987
Los criterios de clasificacion internacional de la AR
formulados por el ACR (American Collage of
Rheumatology) en 1987 y usados hasta hace poco
tiempo, tienen buena sensibilidad y especificidad
para clasificar AR ya establecida pero presentan
limitaciones importantes a la hora de identificar
bien a los pacientes con enfermedad de reciente
comienzo y que podrian beneficiarse de una inter-
vencion terapéutica precoz y efectiva®.

Segun estos criterios (Tabla 1) en las etapas preco-
ces, los criterios clinicos (1 a 4) son sensibles pero
poco especificos de AR (es decir la probabilidad de
que aparezcan en pacientes con AR es alta, pero tam-
bién lo es para otros tipos de artritis), mientras que la
presencia de los otros criterios es poco sensible aun-
que muy especifica (no suelen aparecer en otros tipos
de artritis pero tampoco en las etapas iniciales de AR).

En estudios longitudinales de pacientes con artri-
tis de reciente comienzo se ha demostrado que el
numero de criterios que se cumplen aumenta con la
duracion del seguimiento. Las alteraciones radiolégi-
cas tampoco aparecen en etapas iniciales de la AR.
Quizas el factor reumatoide sea en estas etapas pre-
coces el mas util de todos estos criterios®.

Tabla 1: Criterios de clasificacion de la artritis reumatoide del American College of Rheumatology

(1987)4)

1.- Rigidez matutina

Rigidez matutina articular de 1 hora o mas.

2.- Artritis de 3 o mas grupos
articulares

Al menos 3 grupos articulares deben estar inflamados simulta-
neamente y ser objetivados por un médico. Los 14 grupos arti-
culares son: interfalangicas proximales, metacarpofalangicas,
muifiecas, codos, rodillas, tobillos y metatarsofalangicas.

3.- Artritis de articulaciones de
las manos

Al menos una articulacién de las manos debe estar inflamada
(carpo, metacarpofalangicas, interfalangicas proximales).

4.- Artritis simétrica

Afectacion simultanea del mismo grupo articular (definido en el
criterio 2) en ambos lados del cuerpo.

5.- Nodulos reumatoides

Nédulos subcutaneos en prominencias 6seas, superficies de exten-
siébn o en zonas yuxta-articulares observados por un médico.

6.- Factor reumatoide en suero

Presencia de valores elevados de factor reumatoide por cual-
quier método con un resultado en controles inferior al 5%.

7.- Alteraciones radiograficas

Alteraciones radiograficas tipicas de artritis reumatoide en radiogra-
fias posteroanteriores de las manos. Debe existir erosiéon u osteopo-
rosis yuxta-articular clara y definida en articulaciones afectadas.
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Tabla 2: Criterios de clasificacion de la EULAR/ACR de artritis reumatoide 2010(6)

Los nuevos criterios de AR solo se aplicaran sobre una determinada poblacion diana que debe tener las

siguientes caracteristicas:

1) presentar al menos una articulacién con sinovitis clinica (al menos una articulacion inflamada)
2) dicha sinovitis no se pueda explicar por el padecimiento de otra enfermedad

Un paciente sera clasificado de AR si la suma total de las siguientes variables

es 26:
A. Afectacion articular*.
1 articulacién grande afectada§
2-10 articulaciones grandes afectadas

1-3 articulaciones pequefias afectadas (con o sin afectaciéon de grandes articulaciones)
4-10 articulaciones pequefias afectadas(con o sin afectacién de grandes articulaciones)

>10 articulaciones (al menos una pequena)

B. Serologia (al menos se necesita un resultado)

FR y anti-PCC negativos

FR y/o anti-PCC positivos bajos (<3 valor normal){
FR y/o anti-PCC positivos altos (>3 valor normal)f

C. Reactantes de fase aguda
VSG y PCR normales
VSG y/o PCR elevadas

D. Duracion de los sintomas
<6 semanas
>6 semanas

Puntuacion

U1Tw N = O

w N O

FR: factor reumatoide; anti-PCC: anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado.
* La afectacion articular se refiere a cualquier articulacion inflamada o dolorosa a la exploracion y en la que pueda evi-

denciarse mediante pruebas de imagen la sinovitis.

§ “Articulaciones grandes” se refiere a hombros, codos, caderas, rodillas y tobillos.
9 En aquellos lugares donde sélo se informa el FR como positivo o negativos, el resultado positivo debe puntuarse como

positivo a titulos bajos.

Se considera AR probable cuando estan presen-
tes 4 6 mas criterios de los 7 que conforman la lista
(Tabla 1). Esta clasificacion diagnéstica tiene una
sensibilidad que varia entre el 75%-95% y una espe-
cificidad del 73%-95%#5).

Criterios de clasificacion de la EULAR/ACR de
2010
En realidad, el objetivo de las terapias actuales es
prevenir que los individuos lleguen al estadio de
enfermedad cronica necesario para cumplir con los
criterios de 1987. Las limitaciones de tales criterios
motivaron la creacion de un grupo de trabajo del
ACR/EULAR para desarrollar un nuevo enfoque para
la clasificacion de la AR basado en la importancia de
un diagnoéstico temprano y el inicio de un trata-
miento que prevenga o minimice la aparicion de
secuelas(®.7). Con estos criterios (Tabla 2) se logra un
incremento de la sensibilidad en fases precoces de
la enfermedad respecto a los previos de 1987.

Estos criterios también permiten hacer el diag-
nostico en aquellos pacientes que presenten una
AR evolucionada siempre que:

a) tengan erosiones tipicas de AR.

b) presenten una enfermedad activa o inactiva
de larga evolucion cuyos datos retrospecti-
vos permitan la clasificacion con los criterios
mencionados.

Hay que tener en cuenta que:

El punto de partida para la aplicacién de estos
criterios es la presencia de sinovitis, no se deben
aplicar en pacientes sanos o con artralgias.

So6lo se deben aplicar a pacientes con sinovitis sin
causa conocida, y la obligacién de este diagnéstico
diferencial es del médico que lleva al paciente.
Son criterios dinamicos. Un paciente que inicial-
mente no es clasificado como AR si lo puede ser
a lo largo del tiempo.

No son validos para que el médico de cabecera
decida remitir a un paciente al reumatologo.
Son criterios basados en el conocimiento actual,
por lo que deberan ser revisados si aparecen
nuevos biomarcadores genéticos, serologicos o
de imagen.

El punto de corte probablemente pueda variarse
para distintos usos de los criterios.

Introducen cambios importantes en la valora-
cién clinica (desaparece la rigidez matutina, la
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afectaciéon de las manos o la simetria y se valora
tanto el nimero como el tamafio de las articula-
ciones afectadas), dan mucha importancia a los
hallazgos analiticos (mercadores serolégicos y
reactantes de fase aguda) y disminuyen la
importancia de la persistencia temporal (se pue-
den diagnosticar de AR de menos de 6 semanas
de duracion).

e Son criterios de clasificacién, no de diagnostico.
El objetivo es poder discriminar de forma estan-
darizada en una poblacion de pacientes con sino-
vitis indiferenciada cual es el subgrupo que con
mayor probabilidad puede desarrollar AR erosiva
y persistente, para ser incluidos en ensayos clini-
cos u otros estudios que necesiten criterios uni-
formes. Estos sujetos son los que se van a bene-
ficiar de un tratamiento con farmacos modifica-
dores de la enfermedad (FAMEs). No obstante, un
reumatologo puede diagnosticar un sujeto de AR
aunque no cumpla criterios o tenga manifesta-
ciones no incluidas en los criterios.

e Algunas limitaciones que se han imputado a
estos nuevos criterios son la necesidad de ser
probados en diferentes situaciones clinicas o
grupos étnicos, la no inclusiéon de técnicas de
imagen o el mantener la heterogenicidad de los
diferentes pacientes diagnosticados de AR (sero-
positivos, seronegativos, AR de evolucion rapida,
AR de evolucién lenta, AR erosivas, AR no erosi-
vas, etc).

MANIFESTACIONES CLINICAS ARTICULARES

Clasicamente, un rasgo caracteristico -aunque no
siempre presente- de la AR es el inicio insidioso, con
dolor e inflamacion de varias articulaciones de
forma simétrica®, acompanandose de rigidez
matutina, definida como “lentitud o dificultad para
mover las articulaciones tras levantarse de la cama
o tras permanecer en la misma posicién un largo
tiempo, afectando a ambos lados del cuerpo y que
mejora con el movimiento”. Dicha rigidez puede
aparecer en otras enfermedades articulares pero, en
general, en la AR activa su duracién es superior a
una hora.

En sus formas mas tipicas se suelen inflamar de
forma precoz las articulaciones interfalangicas pro-
ximales y metacarpofalangicas de las manos, las
mufecas y las metatarsofalangicas de los pies, para
ir progresando con la afectacion de articulaciones
mayores como tobillos, rodillas, codos y hombros.

A la exploracion fisica, es necesaria una cuidado-
sa palpacion de la interlinea articular a fin de notar

el derrame y el edema, aunque a veces la sinovitis
puede ser muy sutil y dificil de confirmar Unica-
mente con esta exploracion. También podemos
apreciar limitaciones en el movimiento articular,
siendo en ocasiones complicado precisar si es por la
existencia de sinovitis aguda o por dafio estructural
cuando la enfermedad es de larga evolucion.

Uno de los hallazgos mas frecuentes y precoces
es la tumefaccion fusiforme de las interfalangicas
proximales de las manos. La tumefaccion de muiie-
cas y codos es también facilmente detectable a la
palpacion por ser articulaciones superficiales, sin
embargo, la sinovitis del hombro es mas dificil de
valorar pues es una articulacion profunda y su cap-
sula no es muy distensible; lo mismo ocurre con la
cadera. La alteracion de la rodilla es habitual y su
derrame facilmente detectable, acompafiandose en
ocasiones de quistes popliteos (quiste de Baker). La
sinovitis del tobillo puede deberse a la inflamacién
de la articulacién tibioastragalina (que interviene en
la flexo-extensién del pie) o de las articulaciones del
retropié (que intervienen en la inversién y eversiéon
del pie). La exploracién de las metatarsofalangicas
en las fases iniciales de la enfermedad se revela por
dolor a la palpacién, un antepié hinchado y ensan-
chado.

En la enfermedad mas cronificada, podemos apre-
ciar desviacion cubital de los dedos de las manos,
con subluxacion dorsal de las metacarpofalangicas,
hiperextension de las interfalangicas proximales y
flexion de las distales (deformidad en cuello de cisne)
o hiperflexion de las interfalangicas proximales
(deformidad en ojal), limitacion de la movilidad de
munecas, codos, hombros, rodillas, tobillos o cade-
ras por pérdida del cartilago v, en los pies una sublu-
xacion dorsal de las metatarsofalangicas que provoca
deformidades en garra y hallux valgus.

Debemos anotar la localizacion de cada articula-
cién inflamada a fin de poder juzgar en las siguien-
tes visitas la respuesta al tratamiento.

La afectacion axial y de articulaciones como la
atlantoaxoidea, acromioclavicular, esternoclavicu-
lar, temporomandibular y cricoaritenoidea es relati-
vamente infrecuente®, mientras que las interfalan-
gicas distales y la columna dorsolumbar casi siem-
pre son respetadas.

Formas de comienzo
La AR puede presentar varias formas de comienzo y
es conveniente conocerlas para diagnosticar la
enfermedad en una fase temprana(.

Vamos a diferenciar este comienzo de acuerdo a
varias caracteristicas como es la velocidad de ins-
tauracion de los sintomas, numero de articulaciones
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afectadas, etc. También es importante tener en
cuenta que algunas presentaciones son mas fre-
cuentes que otras.

I) Formas frecuentes

De acuerdo a la velocidad de instalacion de los sinto-

mas

e [ento o insidioso. Es la forma de comienzo mas
frecuente (alrededor del 70% de los pacientes).
Las articulaciones se inflaman con un comienzo
lento, se tornan dolorosas, tumefactas y calientes
integrandose el cuadro en semanas o meses. Las
articulaciones respetadas al comienzo pueden
verse comprometidas en la evolucién del cuadro.
La presencia de rigidez matutina suele presentar-
se precozmente.

e Agudo. El comienzo de los sintomas se instaura
en dias (15% de los pacientes). Normalmente este
inicio agudo se asocia con mialgias, fatiga, febri-
cula y pérdida de peso.

e Intermedio. Formas de comienzo intermedio
entre los dos anteriores (15-20% de los pacientes).
Los sintomas se instauran en dias o meses, mas
rapido que la primera forma pero mas lento que
la segunda.

De acuerdo al nimero de articulaciones

e Comienzo poliarticular. Por definicion el término
poliarticular significa que se comprometen mas
de cuatro articulaciones y, clasicamente en la AR,
el compromiso es bilateral y simétrico. No nece-
sariamente este compromiso es sincronico, pues
puede existir un retardo en el compromiso de una
articulacion con respecto a la otra.

e Comienzo monoarticular. Una sola articulaciéon
persistentemente inflamada constituye un desafio
diagnéstico. Habitualmente afecta a articulaciones
grandes, como la rodilla, hombro o cadera.
Generalmente deben realizarse métodos de diag-
noéstico mas profundos para llegar al confirmar la
AR.

e Comienzo extraarticular. Esta forma de comienzo
es la menos frecuente pero puede manifestarse
como anemia, sindrome del tinel carpiano, nédu-
los reumatoides, pleuropericarditis, fiebre, aste-
nia, decaimiento general y pérdida de peso. La
poliartritis aparecera generalmente a continuacion
separada por un lapso de tiempo variable.

De acuerdo al tipo de articulaciones

e Pequenas articulaciones. Sin duda ésta es la forma
mas frecuente. Las articulaciones de manos, car-
pos y pies son las que se comprometen mas fre-
cuentemente al comienzo de la AR.

e Grandes articulaciones. Las grandes articulacio-
nes suelen comprometerse posteriormente a las
pequeiias, sin embargo en algunos pacientes el
comienzo asienta sobre las articulaciones gran-
des como rodillas, codos, etc.

e Patron Mixto. Representa la combinacion de las
dos anteriores.

II) Formas especiales

Reumatismo palindromico

Se caracteriza por un modelo de afectaciéon episédi-
ca, en el que una o varias articulaciones se afectan
durante horas o dias, seguido de un periodo libre de
sintomas que oscila entre dias y meses. Muchos de
los pacientes con reumatismo palindrémico tienen
factores de riesgo genético y exhiben ciertos alelos
HLA como los pacientes con presentaciones persis-
tentes mas caracteristicas de AR(10), La proporcion
de pacientes que debutan como reumatismo palin-
drémico y que progresan a AR varia en diversos
estudios entre el 28 y el 67%10).

Enfermedad de predominio sistémico

Son enfermos con AR con numerosas manifestacio-
nes extraarticulares como las ya mencionadas ante-
riormente y que suelen responder muy bien al tra-
tamiento con glucocorticoides.

Pacientes de edad avanzada

El comienzo de la AR en pacientes de edad avanza-
da confiere ciertos rasgos que merece la pena cono-
cer. Es mas frecuente en varones que en mujeres,
suelen presentarse dolores articulares y fuera de las
articulaciones como son los ocasionados por la ten-
dosinovitis de flexores de la mano. El factor reuma-
toide es frecuentemente negativo y toda la enferme-
dad suele desarrollarse en forma lenta.

Algunos pacientes presentan al comienzo un cua-
dro indistinguible de la polimialgia reumatica, con
debilidad de los musculos de la cintura escapular,
pelviana y musculos del cuello, con aumento de la
velocidad de sedimentacién y con buena respuesta a
los glucocorticoides. A posteriori pueden desarrollar
una poliartritis, generalmente seronegativa indistin-
guible de una AR.

Nodulosis reumatoidea

Pueden desarrollarse nodulos que se localizan no
solamente en la cara de extension de los antebrazos
sino que pueden ubicarse en cualquier lugar de la
piel y se acompanan de escasa sinovitis. Estos nodu-
los pueden aparecer produciendo dolor y dificultan-
do la prensién cuando estan en las manos o el sentar-
se si estan sobre los isquiones. Los examenes de labo-
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ratorio suelen mostrar factor reumatoide positivo,
velocidad de sedimentacién elevada y ligera anemia.

Artritis reumatoide y paralisis

En pacientes con paralisis tales como los hemipléji-
cos que desarrollan una AR, presentan en la zona
paralizada una artritis con escasos sintomas y con
curso benigno, encontrandose signos artriticos
solamente en la zona sana.

DIAGNOSTICO PRECOZ

Nuestro objetivo debe ser reconocer la sinovitis en
un estadio inicial con el fin de instaurar una terapia
adecuada antes de que pueda aparecer un dafo
estructural irreversible en la articulacion, de ahi que
como se ha comentado anteriormente, los antiguos
criterios ACR de 19874 hayan dejado de estar en
vigor y dado paso a los actuales criterios

EULAR/ACR de 20106,

En al menos la mitad de los pacientes con sino-
vitis de menos de 6 semanas de evolucion, la enfer-
medad se resuelve espontaneamente(11,12), En el
resto el proceso se puede cronificar, evolucionando
en algunos casos, tras un tiempo variable que
depende de cada individuo hacia una AR bien defi-
nida. Por ello, el primer paso en el diagnéstico pre-
coz debe ser reconocer la inflamacion secundaria a
la artritis, posteriormente realizar un diagnostico
diferencial de las posibles causas (por ejemplo
lupus, artritis psoriasica, espondiloartropatias, etc)
y, finalmente, estimar el riesgo de desarrollar una
AR. La persona mejor entrenada para evaluar estos
procedimientos es el reumatologo, por lo que cual-
quier paciente con artritis debe derivarse a este
especialista, especialmente dentro de las seis pri-
meras semanas tras el inicio de los sintomas(13).
Esto ha llevado en muchos centros a la creacion de
consultas de reumatologia de artritis precoz.

Con el fin de identificar aquellos pacientes con
sinovitis inespecifica con riesgo de evolucionar
hacia a AR se han estudiado diversos predictores,
entre los que destacan:

a) Marcadores serologicos. Desde el afio 2000 existe
un gran interés en la identificacion de los anti-
cuerpos anti-péptidos ciclicos citrulinados (anti-
PCC). Varios ensayos han demostrado su alta
especificidad pero su relativa baja sensibilidad.

b) Marcadores genéticos. El factor de riesgo genético
mas importante de AR fue identificado hace mas
de 30 afios(14) y hoy dia tenemos numerosas evi-
dencias de que determinados alelos HLA-DRBI, se
asocian con mayor susceptibilidad para sufrir AR.

En los ultimos afios se estan investigando otros
marcadores genéticos, destacando por su impor-
tancia el relacionado con el gen que codifica la
proteina tirosina fosfatasa (PTPN22)(15). Aunque
estos estudios tienen importancia para entender
el desarrollo de la enfermedad, su utilidad en la
practica clinica habitual para identificar como va
evolucionar una sinovitis de inicio es muy escaso.

c) Pruebas de imagen. La determinacion mediante
pruebas de imagen -especialmente resonancia
magnética y ecografia- de las articulaciones afec-
tas y su simetria han emergido como importantes
predictores de la progresion hacia una AR. Varios
estudios han demostrado la buena relacion de
ambas técnicas en la identificacion de la sinovitis,
siendo ademas la sensibilidad mucho mayor a la
simple exploracion del clinico16-18), Por otro
lado, ambas técnicas permiten también la valora-
cion y la identificacién de estructuras periarticu-
lares, pudiendo identificar por ejemplo entesitis,
lo que reduce la probabilidad de AR y apunta mas
hacia una espondiloartropatia. Ademas, son téc-
nicas que tienen una sensibilidad superior a las
radiografias simples a la hora de detectar erosio-
nes 6seas(16,19), Asimismo, la resonancia magné-
tica es capaz de detectar edema en hueso subcon-
dral, como predictor de progresion hacia erosio-
nes(20),

MANIFESTACIONES EXTRAARTICULARES

Aunque la AR se manifiesta principalmente en la
sinovial de las articulaciones diartrodiales, otros
organos pueden verse afectados, especialmente en
pacientes con enfermedad articular several),

Nodulos reumatoides

Constituyen la manifestacion mas frecuente en la
AR, apareciendo hasta en un 20-30% de pacientes en
los trabajos mas clasicos, aunque este porcentaje es
algo menor en la actualidad. Se localizan en el teji-
do celular subcutaneo. Tienen una consistencia
firme y habitualmente son indoloros. Su tamafo
oscila entre 0,5 y 3 cm de diametro. Suelen aparecer
en puntos de presién aunque pueden observarse en
cualquier localizacién. Son frecuentes en la cara
posterior del codo, en los dedos, en la cara anterior
de la tibia y el dorso del pie. Pueden ser moviles o
estar adheridos a periostio o a fascias profundas.
Presentan una histologia caracteristica. Sus elemen-
tos se distribuyen en tres zonas: una central necro-
tica con material fibrinoide, una intermedia consti-
tuida por histiocitos dispuestos en empalizada y
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una externa de limites imprecisos con gran infiltra-
cién de células redondas, tejido fibroso y vasos san-
guineos. Podria deberse a una alteracion vasculitica
inicial que favoreceria la extravasaciéon de comple-
jos inmunes con la consiguiente activacién macro-
fagica. Aparecen en pacientes con factor reumatoi-
de positivo. Se considera un factor predictivo de
evolucion agresiva de la enfermedad. Varian a lo
largo de la enfermedad pudiendo desaparecer, rea-
parecer o persistir indefinidamente. La mayoria no
necesitan tratamiento. Los nédulos dolorosos o
aquellos que interfieren en la movilidad articular, se
pueden infiltrar con un corticoide y anestésico
local, asi se produce regresion de los mismos o se
puede plantear su exéresis quirurgica. Ademas de
en la piel, pueden aparecer en otros 6rganos o teji-
dos, entre ellos el pulmon(22),

Manifestaciones hematologicas

La anemia es una de las manifestaciones extraarti-
culares mas frecuentes, su prevalencia se estima en
torno a un 50%. La detecciébn de anemia en un
paciente con AR obliga a realizar un diagnostico
diferencial, contemplando varias posibilidades: por
proceso cronico inflamatorio, ferropénica, megalo-
blastica y aplasica.

La anemia por trastorno croénico suele tener
patron de anemia normocitica y normocrémica.
Habitualmente es leve y se relaciona con el nivel de
velocidad de sedimentacion globular y con la activi-
dad de la enfermedad.

La anemia ferropénica puede aparecer como
consecuencia de sangrados digestivos en el contex-
to del tratamiento con antiinflamatorios no esteroi-
deo y glucocorticoides, aunque la generalizaciéon de
gastroproteccion y un uso racional de los farmacos,
han disminuido la importancia y la frecuencia de
este tipo de anemias.

La anemia megaloblastica es poco frecuente. Se
produce como consecuencia de una disminucién de
los niveles séricos de folatos, por consumo en
zonas de sinovitis y en relacién con el uso de meto-
trexato o leflunomida.

La anemia aplasica es excepcional y suele ser
una complicacién del uso de farmacos inmunosu-
presores.

La leucopenia y la trombocitopenia son muy
raras y suelen ser consecuencia de toxicidad farma-
colégica. La trombocitosis es frecuente y aparece
como reactante de fase aguda.

Debilidad muscular
La debilidad muscular es un sintoma frecuente en la
AR. Existen numerosas causas, con frecuencia

sumatorias. La inflamacion articular generalmente
se asocia con disminucién de la movilidad articular
y paulatina atrofia de los musculos yuxtaarticula-
res. Este efecto es mas obvio en la rodilla, donde la
sinovitis se asocia con debilidad del cuadriceps. El
ejercicio fisico puede prevenir o recuperar la debili-
dad muscular asociada a sinovitis.

La miositis clinica no es frecuente pero es un
hallazgo anatomopatolégico en series de autopsias.
Se describe como una acumulacion focal de linfocitos
y células plasmaticas con focos de necrosis muscular.
Podemos sospecharla en aquellos pacientes con sino-
vitis leve y una elevacién desproporcionada de la
velocidad de sedimentacion globular. Se ha observa-
do un aumento de produccion de factor reumatoide
IgM por linfocitos musculares. Raramente los pacien-
tes con AR desarrollan una miositis tipica con aumen-
to de enzimas musculares, como CPK, y hallazgos en
la electromiografia o en la biopsia muscular.

Algunos pacientes con titulos elevados de factor
reumatoide y enfermedad extraarticular activa pue-
den desarrollar una vasculitis, que puede afectar al
musculo directamente o mediante una neuropatia
asociada a debilidad muscular3),

Algunos farmacos también pueden estar impli-
cados en la debilidad muscular como los glucocor-
ticoides, los antipaludicos o los farmacos hipolipe-
miantes como las estatinas.

Afectacion cutanea

Ulceras

Las lesiones ulcerosas pueden deberse a estasis
venoso, insuficiencia arterial, infiltracion neutrofili-
ca y/o vasculitis. Suelen aparecer en zonas de pre-
sion: talén, zona plantar a nivel de las cabezas de
los metatarsianos y en el dorso de las articulaciones
interfalangicas.

Atrofia cutdnea

Normalmente asociada al uso de medicacién.
Incluye atrofia y equimosis por glucocorticoides y
petequias por uso de farmacos que producen trom-
bocitopenia.

Dermatosis neutrofilica

Es una manifestacion infrecuente. Incluye sindrome
de Sweet, pioderma gangrenoso y dermatitis neu-
trofilica reumatoide.

Otras alteraciones

Son frecuentes el eritema palmar y la xerosis, en
ocasiones en relacion con sindrome de Sjogren. El
fenomeno de Raynaud puede aparecer de forma
ocasional en pacientes con AR. Manifestaciones
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cutaneas mas raras incluyen: eritema elevatum diu-
tinum, lesiones anulares o en bandas lineales, erup-
ciones urticariales y papulas con histologia variable
de edema, vasculitis o inflamacién granulomatosa.

Manifestaciones pleuropulmonares

La afectacion pulmonar es frecuente. Los enfermos
con AR presentan con frecuencia en el curso de la
enfermedad: pleuritis (17%), nédulos pulmonares
(22%), afectacion bronquial (30%), o enfermedad
pulmonar intersticial difusa (20%), a las manifesta-
ciones clasicas pleuropulmonares se suma la toxici-
dad inducida por algunos farmacos.

Algunos estudios indican que los fumadores
activos con AR tienen una mayor incidencia de com-
plicaciones pulmonares que la poblacién control.
Ciertos rasgos clinicos caracterizan a las enfermos
con afectacion pulmonar: varones, enfermedad arti-
cular grave y destructiva, valores muy altos de fac-
tor reumatoide, presencia de nédulos subcutaneos
y coexistencia de otras manifestaciones extraarticu-
lares(24),

Patologia pleural

Es la manifestacién pulmonar mas frecuente de la
AR. Su prevalencia en las series se ha estimado en
torno a un 5%, pero hasta un 20% de enfermos tie-
nen sintomas sugestivos de pleuritis y ésta se obje-
tiva entre el 40-75% de estudios necropsicos. El
derrame pleural aparece generalmente en pacientes
con brote articular intenso especialmente varones
de 40-50 anos de edad, con nédulos subcutaneos,
manifestaciones extraarticulares y niveles elevados
de factor reumatoide. Habitualmente la pleuritis
reumatoide aparece con posterioridad al cuadro
articular, pero en algunas ocasiones puede prece-
derlo, o presentarse conjuntamente en el primer
brote de poliartiritis. En muchos casos los sintomas
son leves, pudiendo ser un hallazgo radiografico; la
disnea o la fiebre son poco frecuentes. La semiolo-
gia es la propia de un derrame pleural aunque poco
florida. Puede aparecer disnea en los derrames
cuantiosos. El derrame pleural suele ser unilateral,
con mayor frecuencia en el hemitérax derecho. El
liquido pleural suele ser un exudado pseudoquiloso
con glucosa baja o normal, pH bajo, alta concentra-
cion de proteinas, entre 100 y 3.500 células/mm3 y
LDH elevada. Los valores de ADA suelen ser eleva-
dos, por lo que se plantea el diagnostico diferencial
con la pleuritis tuberculosa. La celularidad en fases
tempranas es de predominio polimorfonuclear y en
las fases mas cronicas de predominio linfocitario.
La presencia de liquido hematico obliga a descartar
otras causas, ya que no es propio de la AR. El neu-

motoérax y el empiema son manifestaciones poco
frecuentes en la AR y generalmente se producen por
la apertura de nodulos pulmonares a la cavidad
pleural.

Enfermedad pulmonar intersticial difusa

Puede aparecer en 10-50% de pacientes. La mayo-
ria de las veces es asintomatica y constituye un
hallazgo postmortem. La gravedad de la fibrosis
pulmonar no esta relacionada con la duracién de la
artritis ni existe una clara asociacién con manifes-
taciones extraarticulares ni con hallazgos analiti-
cos. Predomina en varones y el tabaquismo suele
ser un factor de riesgo afiadido. En algunos pacien-
tes se presenta como disnea progresiva y tos no
productiva.

En la patogenia se ha implicado una hiperreacti-
vidad de los macr6fagos, que producirian una libe-
racion de TNF-alfa y de IL-6, como se ha demostra-
do en lavado broncoalveolar. Otros datos sugieren
la posibilidad de una predisposicion genética, pues
se ha observado una relacién entre la enfermedad
intersticial en la AR con algunos fenotipos de alfa-1-
antitripsina. Las alteraciones anatomopatologicas
son las correspondientes a la fibrosis pulmonar
difusa con infiltracion de células mononucleares. En
el intersticio y en la pared alveolar se observan infil-
trados linfoplasmocitarios. En las primeras fases
predomina el edema intersticial, la infiltracién linfo-
citaria y un exudado fibrinoso con acumulacion de
hematies, células epiteliales y células mononuclea-
res en los alvéolos. En fases avanzadas predomina
la fibrosis y el infiltrado linfocitario intersticial que
conduce al pulmoén en panal.

La radiografia de torax muestra un patron inters-
ticial. Uno de los primeros signos radiograficos es
una opacificacion subpleural. A medida que progre-
sa el proceso aparecen pequefos quistes, inicial-
mente subpleurales, que luego se extienden al resto
del parénquima pulmonar. Las alteraciones pleura-
les y parenquimatosas tienen tendencia a la sime-
tria. La TAC, especialmente la de alta resolucién,
puede detectar signos de alveolitis en fases muy
tempranas y con buena concordancia con las prue-
bas de funcion respiratoria. La TACAR muestra pato-
logia subclinica en mas del 40% de enfermos. Las
pruebas de funcién respiratoria muestran una dis-
minucioén de la difusion con patrén restrictivo.

Bronguiolitis obliterante con o sin neumonia orga-
nizada

Ocurre raramente en la AR. Los pacientes presentan
tos, disnea, malestar, pérdida de peso y fiebre. La
radiografia de torax puede ser normal, demostrar
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atrapamiento aéreo o infiltrados pulmonares par-
cheados. Para un correcto diagnostico, con frecuen-
cia es necesaria la realizacion de biopsia pulmonar
abierta. La bronquiolitis obliterante con neumonia
organizada responde bien al tratamiento con corti-
coides.

Nodulos pulmonares

Son asintomaticos y suelen localizarse en la perife-
ria de los campos pulmonares. Se conoce como sin-
drome de Caplan la apariciéon de nodulos de gran
tamafno y con frecuencia multiples en pacientes
expuestos a polvo de silice, carb6on o asbesto.

Afectacion ocular

La epiescleritis y la escleritis aparecen hasta en el
5% de pacientes con AR. La epiescleritis es un cua-
dro agudo de dolor y enrojecimiento ocular sin
hemorragia. En la escleritis el dolor ocular es mas
profundo y la coloracion roja es mas oscura por la
activacion y degradaciéon del colageno de la esclera.
En raros casos se puede producir una escleromala-
cia perforante(25,26). La queratoconjuntivitis seca es
una manifestacion muy frecuente a menudo asocia-
da a sindrome de Sjogren(27),

Vasculitis

La vasculitis reumatoide clinica se detecta en la
actualidad en 1-4% de pacientes con AR. En la pato-
genia los inmunocomplejos tienen gran relevancia,
como sugiere la asociaciéon de la vasculitis con titu-
los altos de factor reumatoide, de anticuerpos anti-
células endoteliales, anti-C1q y anti-glucosa fosfato
isomerasa. Histoloégicamente, se caracteriza por
necrosis fibrinoide de la pared e infiltrado inflama-
torio transmural que conducen a la trombosis con
isquemia. En funcién del tamaio de los vasos afec-
tados, se producen sintomas como petequias, pur-
pura, infartos ungueales, infarto de miocardio,
infartos gastrointestinales o gangrena distal. En
menor frecuencia la vasculitis afecta al sistema ner-
vioso central, al pulmoén o al rifion.

Manifestaciones neurologicas

En la AR podemos encontrar afectacion tanto del
sistema nervioso central como del periférico. La
afectacién neurologica periférica es consecuencia
de la compresién de los troncos nerviosos por la
tumefaccion articular, de las vainas tendinosas y de
las bolsas serosas. El sindrome del tiinel carpiano
por compresion del nervio mediano, es la manifes-
tacion mas frecuente, con los sintomas caracteristi-
cos de dolor y parestesias en los dedos centrales de
la mano, y en casos avanzados, déficit sensitivo y

atrofia de eminencia tenar. Puede ser la manifesta-
cién inicial de la AR. Se ha descrito una compresion
brusca del nervio radial después de la rotura de la
sinovial en el codo. El quiste de Baker, si llega a ser
muy prominente puede comprimir el nervio ciatico.
La bursitis del psoas iliaco puede manifestarse
como neuropatia crural.

La mononeuritis multiple y la polineuropatia
sensitivo-motora pueden ser la consecuencia de una
vasculitis.

Manifestaciones cardiacas

La pericarditis es la afecciéon cardiaca mas frecuen-
te. En estudios antiguos con necropsias practicadas
a enfermos con AR la pericarditis se observaba
hasta en un 50% de casos. Por ecocardiografia se
detecta derrame pericardico o alguna otra altera-
cion pericardica entre un tercio y la mitad de los
casos. Sin embargo, la pericarditis rara vez tiene
manifestaciones clinicas significativas. El sintoma
mas frecuente es el dolor toracico. Es mas frecuen-
te en pacientes con AR avanzada, aunque puede
aparecer en cualquier momento evolutivo. Suele
asociarse a factor reumatoide positivo y a otras
manifestaciones extraaticulares, en especial nédu-
los subcutaneos y pleuritis. El liquido del derrame
pericardico es de caracteristicas semejantes al del
derrame pleural. En algunos pacientes con pericar-
ditis de larga evolucion puede observarse una peri-
carditis constrictiva, que se manifiesta con sinto-
mas de insuficiencia cardiaca(28).

Otra manifestaciéon cardiaca es la afectacién val-
vular, especialmente de las valvulas aértica y mitral.
Se ha descrito la existencia de aortitis afectando
algun segmento o la totalidad de la aorta, con insu-
ficiencia aértica y rotura aneurismatica.

Los defectos de conduccién son infrecuentes,
pero puede haber arritmias y bloqueos relacionados
con lesiones granulomatosas cercanas al nodo auri-
culoventricular o al haz de His. Se ha descrito una
arteritis coronaria con fallo cardiaco congestivo por
vasculitis de los pequefios vasos miocardicos.

Manifestaciones renales

La afectacion renal en la AR es rara e incluye glome-
rulonefritis focal, nefropatia membranosa y vasculi-
tis reumatoide. Es mucho mas frecuente la toxicidad
renal por farmacos o la afectacion renal asociada a
la amiloidosis.

Sindrome de Sjéogren

Suele ser una forma secundaria, asociada a la AR,
que se manifiesta principalmente por sequedad
bucal, de mucosas y ocular.
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Sindrome de Felty

Es una manifestacion rara en la actualidad. Los
pacientes con sindrome de Felty tienen factor reu-
matoide positivo y neutropenia. Muchos asocian
anemia, trombocitopenia, esplenomegalia y ulceras
en miembros inferiores(29).

DATOS DE LABORATORIO

Las determinaciones de laboratorio en las enfer-
medades reumaticas y, en particular en la AR, pue-
den ser fuente de confusion para el reumatélogo y
para los médicos no reumatologos. El diagnéstico
de AR se establece en base a unos criterios que
incluyen datos de la historia clinica, del examen
fisico, pruebas de laboratorio y exclusién de otras
patologias. Ninguno de estos datos, aislados, per-
mite la realizacion de un diagnostico definitivo.
Los examenes de laboratorio, ademas de su utili-
dad diagnéstica, nos permiten valorar el grado de

actividad de la enfermedad y anticipar el pronosti-
c0(30,31),

Hemograma

En 25-35% de pacientes con AR podemos encontrar
anemia leve o moderada, con patrén de trastorno
cronico: normocitica y normocrémica. El recuento
de células de la serie blanca suele ser normal.
Podemos encontrar leucopenia en casos de toxici-
dad farmacolégica o en el sindrome de Felty. El
recuento de plaquetas habitualmente es normal. La
presencia de trombocitosis indica mayor agresivi-
dad de la enfermedad y peor prondstico.

Reactantes de fase aguda

Velocidad de sedimentacion globular (VSG)

Se relaciona bien con los niveles de inmunocomple-
jos y fibrin6geno y con la anemia. Se puede afectar
por el retraso en su determinacion, la posiciéon del
tubo, las vibraciones a las que esta sometido y tam-
bién se afecta por el hematocrito y por la forma de
los hematies.

Proteina C reactiva (PCR)
La PCR es una medida de la produccion de IL-6 en el
higado. Es un indicador de actividad inflamatoria.
Los niveles de PCR tienen valor en la deteccién del
proceso inflamatorio, en el seguimiento de la enfer-
medad y en la valoraciéon de la respuesta al trata-
miento.

La elevacion de ambos reactantes de fase aguda,
VSG y PCR, indica con mayor fuerza la progresion
radiografica que la elevacion aislada de PCR32),

Factor reumatoide

Los factores reumatoides son anticuerpos dirigidos
contra la fraccion Fc de la inmunoglobulina IgG.
Aunque generalmente se asocian a la AR, no son
patognomonicos de esta enfermedad, ya que pue-
den observarse en otras patologias o detectarse en
sujetos sanos. El factor reumatoide esta presente en
un 70-80% de pacientes con AR. Los titulos elevados
se asocian con una enfermedad mas grave, con
nodulos reumatoideos y con un pronoéstico peor.

Anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado
(anti-PCC)

La determinacion de los anti-PCC tiene valor en la
confirmacion del diagnéstico de la enfermedad en
pacientes con artritis inicial y en la identificacion de
pacientes con peor prondstico. Es superior al factor
reumatoide para predecir progresion de enferme-
dad erosiva. Se han detectado estos anticuerpos en
suero de pacientes afios antes de la aparicion de los
sintomas de ARG3).

Anticuerpos antinucleares

Los anticuerpos antinucleares pueden ser positivos
hasta en un 25% de pacientes con AR, principalmen-
te en aquellos con cifras elevadas de factor reuma-
toide y con sindrome de Sjogren secundario. Los
pacientes con anticuerpos antinucleares positivos
tienden a tener mas dolor, mayor riesgo de desarro-
llar vasculitis y mas efectos secundarios relaciona-
dos con el uso de FAME.

PATRONES EVOLUTIVOS

La evolucién de la AR no es homogénea. Algunos
pacientes presentan un curso leve o moderado sin
apenas dano estructural y con escasa repercusion
en su capacidad funcional. En cambio otros presen-
tan una inflamaciéon importante y mantenida, que
conducira a la destruccién articular y a la pérdida de
capacidad funcional. Entre estos dos extremos se
extiende un espectro continuo de gravedad evoluti-
va de la enfermedad. Ademas la afectacién extraar-
ticular puede ser importante en algunos pacientes.
Se han identificado tres patrones evolutivos: mono-
ciclico, policiclico y progresivo.

El patron monociclico, presente en un 20% de los
pacientes, se caracteriza por un Unico ciclo de acti-
vidad inflamatoria, seguido de un periodo de remi-
sion de al menos un afio de duracion. Este es el
patrén evolutivo mas favorable.

El patrén policiclico, en alrededor del 70% de los
pacientes, se caracteriza por la sucesion de brotes
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de actividad inflamatoria, con periodos intercurren-
tes de nula o escasa actividad. Estos pacientes pre-
sentan un peor pronostico, ya que las articulaciones
y la capacidad funcional se deterioran de forma acu-
mulativa.

El patron progresivo es el de peor pronostico. Lo
presentan un 10% de pacientes y se caracteriza por
una actividad inflamatoria continua y resistencia al
tratamiento.

PRONOSTICO

Una vez realizado el diagnostico de AR, es priorita-
rio establecer el pronostico de la enfermedad, para
poder tomar decisiones en cuanto al tratamiento. Es
muy dificil prever en un paciente determinado el
desenlace futuro de la AR, aunque existe una serie
de datos clinicos, analiticos, de imagen y genéticos
que indican la posibilidad de que la enfermedad sea
altamente destructiva(34,35),

Al comienzo de la enfermedad, se consideran
factores de mal pronédstico la afectacion de multi-
ples articulaciones, la afectacién temprana de gran-
des articulaciones, la presencia de FR, la presencia
de anti-PCC, la elevacion de VSG y PCR, la presencia
de erosiones y cambios radiograficos precoces, una
clase funcional pobre (medida en términos de HAQ)
y el retraso en el inicio del tratamiento(36.37),

Los pacientes con manifestaciones extraarticula-
res tienen una AR mas agresiva desde el punto de
vista articular y presentan peor pronostico. Respecto
al género, existen datos contradictorios en la literatu-
ra médica y no se puede afirmar que los varones ten-
gan peor pronostico que las mujeres. Aunque la
mayoria de los estudios confirman la asociacion del
HLA-DR4 y DR1 con un mal pronostico en la AR en
conjuntos de pacientes, esta asociacién es débil
cuando se investiga en pacientes individuales, por lo
que no se recomienda el tipaje HLA como una herra-
mienta prondstica en la evaluacion inicial de la AR.

Un bajo nivel socioeconémico y educacional se
asocia a peor evoluciéon de la enfermedad, ya que
puede influir en una inadecuada aproximacion tera-
péutica, tanto a nivel individual como asistencial y
social.

COMPLICACIONES

Osteoporosis

La osteoporosis es una complicacién en los enfer-
mos de AR que puede suponer una importante mor-
bilidad. Su patogenia es multifactorial. Se han iden-

tificado diversos factores de riesgo de fractura en
pacientes con AR: la edad, el sexo femenino, la edad
temprana de inicio de la enfermedad, la duracion de
la AR, la incapacidad funcional, el tratamiento con
glucocorticoides y el bajo peso38:39). Algunas defor-
midades ortopédicas, como el valgo de rodilla y el
pie plano valgo pueden, ademas, predisponer a la
aparicion de fracturas de estrés.

Entre los diversos mecanismos que explican las
alteraciones del balance de resorciéon y reparacion
6sea se han descrito: la inmovilidad de la articula-
cion inflamada, los factores locales liberados por la
sinovial, como la PGE-2, laIL-1, la IL-6 o el TNF-«, asi
como el aumento de la vascularizacion en torno a la
articulacion. Esta claramente establecido que el
buen control de la actividad de la enfermedad, a tra-
vés de la regulacion de estos mediadores de la infla-
macion, es fundamental para evitar tanto la pérdida
Osea local como la generalizada(0).

Los glucocorticoides pueden tener un papel
importante en la pérdida de masa 6sea en los
pacientes con AR, si bien su impacto probablemen-
te depende de muchos factores“D. Dosis diaria,
dosis acumulada, tiempo en tratamiento y las carac-
teristicas de la enfermedad y del paciente se interre-
lacionan entre si. Por ejemplo, la pérdida de masa
Osea en un paciente con AR que use dosis bajas dia-
rias de prednisona podria exceder a la de un pacien-
te no tratado con glucocorticoides. Sin embargo, es
posible que en aquellos pacientes que ganan movi-
lidad y tolerancia al ejercicio con el uso de dosis
diarias entre 5y 7,5 mg de prednisona la pérdida de
masa 6sea se contrarresta con una formacion de
nuevo hueso asociado al incremento de contraccion
muscular y a la ganancia de peso.

Se ha observado un riesgo elevado de fracturas
pelvianas y de la region proximal del fémur, con un
riesgo relativo de 1,5 en los pacientes que no han
recibido glucocorticoides, y entre 2,5 y 4 en los
pacientes tratados con glucocorticoides(38). Parece
que al menos un tercio de los pacientes que toman
mas de 5 mg/dia de prednisona sufririan una frac-
tura osteoporética en 5 afios. Y que con dosis acu-
muladas de prednisona mayores de 30 g la frecuen-
cia de fracturas se elevaba al 53%, esta dosis seria
alcanzada por los enfermos que reciben 5 mg/dia
durante 16 afios.

La duracion de la enfermedad, su grado de acti-
vidad y de capacidad funcional contribuyen de
forma independiente en la pérdida de masa 6sea. La
larga evolucién y las formas mas incapacitantes se
asocian con el desarrollo de osteoporosis generali-
zada, mientras que la enfermedad de reciente
comienzo tiene fundamentalmente osteoporosis
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yuxtaarticular. Sin embargo, no debemos olvidar
que la mayor parte de la pérdida 6sea tiene lugar en
los primeros afnos de la enfermedad. Asi, entre los
primeros 6 meses y 2 afios se puede perder entre el
2,5 y el 5% de la masa 6sea. Si, ademas, en esos pri-
meros 6 meses se administran dosis bajas de gluco-
corticoides, esta pérdida pude ser mayor4243),
Aunque en la mayoria de los estudios de osteopenia
en pacientes con AR han predominado las mujeres,
los hombres también parecen tener una menor
masa Osea. Niveles mas bajos de testosterona podri-
an ser un factor adicional.

En pacientes con AR también se ha descrito una
alta incidencia de fractura por insuficiencia de los
huesos largos, especialmente en aquellos tratados
con glucocorticoides. El peroné es el sitio mas
comun, y en pacientes de edad avanzada a menudo
se manifiestan como dolor agudo y debilitante de la
cara lateral de la pierna, sin antecedente traumati-
co. Las geodas y quistes subcondrales pueden faci-
litar las fracturas. Las deformidades vertebrales por
compresion o fractura también son mas comunes
con una prevalencia entorno al 10%, respecto a con-
troles de la misma edad y sexo. Los pacientes que
desarrollan fracturas a menudo se encuentran
inmovilizados por largos periodos, lo que amplifica
la pérdida 6sea al disminuir la formacién de hueso
nuevo, mientras que la resorcion 6sea continta a un
ritmo acelerado.

Se debe asumir que todos los pacientes con AR
tienen riesgo de osteoporosis. Por lo que es acon-
sejable realizar determinaciones basales de densi-
dad mineral 6sea especialmente antes de instau-
rar terapia corticoidea. En funcién del grado de
osteopenia u osteoporosis y de la presencia de
factores de riesgo asociados, se puede valorar el
uso de tratamientos especificos para el metabolis-
mo 0seo, como el calcio, la vitamina D, y antirre-
sortivos como los bisfosfonatos. Conviene aplicar
medidas preventivas: abstencion del alcohol,
tabaco, evitar el sedentarismo y potenciar los
suplementos lacteos.

Amiloidosis

La amiloidosis secundaria (AA) se caracteriza por el
deposito en el tejido extracelular de fibrillas que se
componen de fragmentos de proteina amiloide A
sérico, un reactante de fase aguda, producido por
inflamacion mantenida o recurrente.

La frecuencia global estimada en autopsias en
paises occidentales es de un 0,5 a un 0,86%, donde
la enfermedad subyacente mas frecuente es la AR
(23-51%), mientras que en otras areas es mas fre-
cuente en relacion con enfermedades inflamatorias

e infecciosas cronicas. La razén por la que otras
enfermedades reumaticas como el lupus eritemato-
so sistémico tienen menor incidencia de amiloido-
sis secundaria no es conocida, pero puede que esté
en relacién con la activacion de diferentes vias pro-
teoliticas. En pacientes con AR, la frecuencia de AA
encontradas en biopsias sistematicas varia entre un
7-29%, pero so6lo un 2-11% de pacientes con AR tie-
nen sintomas de enfermedad, lo que indica un alto
porcentaje de enfermedad subclinica. Se asocia con
factor reumatoide positivo, larga duracién de la
enfermedad (media de duracién de AR y diagnosti-
cos de amiloidosis secundaria de 15 afos), mal con-
trol, mayor severidad y manifestaciones extraarti-
culares(44),

La afectacion renal, manifiesta en el 59% de los
pacientes, es la presentacion caracteristica inicial,
con proteinuria en 70% de los casos, y contribuye al
39% de las muertes. Otras manifestaciones menos
frecuentes son las gastrointestinales (24-58%), car-
diacas (9-40%), neurologicas, tanto centrales como
periféricas, hematologicas y pulmonares. Las mani-
festaciones musculoesqueléticas y cutaneas en la
amiloidosis secundaria son raras. La presentacion
clinica con frecuencia es dificil de diferenciar de la
AR por si misma. También la existencia de multiples
mecanismos de patogénesis y comorbilidades,
como la inducida por farmacos, inmunocomplejos,
o enfermedad cardiovascular, pueden hacer esta
tarea casi imposible. Aunque el diagnostico pueda
ser sugerido por las manifestaciones clinicas, como
puede ser el debut de un sindrome nefrético en una
AR de larga evolucion, la biopsia tisular (por aspira-
do de la grasa subcutanea, biopsia de tejido rectal,
médula 6sea o de un 6rgano afectado clinicamente)
es necesaria para confirmar la presencia de amiloi-
de®5),

La amiloidosis secundaria suele condicionar un
mal pronéstico, si bien depende de su grado de
extension y de los 6rganos afectados. Un mejor con-
trol de la enfermedad disminuye la incidencia de
amiloidosis secundaria.

El tratamiento de la amiloidosis se basa en obte-
ner el maximo control del proceso inflamatorio sub-
yacente. Aunque la colchicina se ha utilizado en el
tratamiento de la amiloidosis secundaria, y los
agentes alquilantes, como clorambucilo y ciclofos-
famida, los buenos resultados con los inhibidores
del TNF-alfa(46-48) en relacion con su potente capaci-
dad de control de la inflamacién parecen imponer-
se. Su eficacia se considera relacionada con su
potente reduccién de la inflamacion y de los niveles
séricos de SAA. Se ha propuesto asociar pulsos con
glucocorticoides para la induccion. Eficacia similar
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se ha publicado con el anti-receptor de IL-6 (tocili-
zumab) en la mejora de la amiloidosis secundaria
en adultos con AR49),

Luxacion atlo-axoidea

La afeccién cervical entre los pacientes con AR varia

con el subgrupo de pacientes estudiados, pero

puede afectar hasta un 21% de los pacientes tras 12

afos de enfermedad. Los factores de riesgo para el

desarrollo de la subluxacion cervical incluyen la
edad de aparicion de la AR, persistencia de la sino-
vitis, mayores niveles de proteina C reactiva y pre-
sencia de subluxaciones articulares periféricas9,

Asi mismo, la presencia y gravedad de la enferme-

dad de la columna cervical en la AR es paralela a la

progresion de erosiones articulares periféricas.

La articulacion atloaxoidea es propensa a la
subluxacién en multiples direcciones. El atlas (C1)
se puede mover hacia delante, atras, vertical, late-
ral o rotaciéon respecto al eje (odontoides y el cuer-
po de C2):

e El movimiento anormal en el eje anterior es el
tipo mas comun de subluxacion. A menudo resul-
ta de la laxitud del ligamento transverso inducida
por la proliferacion del tejido sinovial, pero tam-
bién puede ocurrir como resultado de la erosién
o la fractura de la ap6fisis odontoides.

¢ El movimiento en el eje posterior s6lo puede ocu-
rrir si la odontoides se ha destruido o fracturado,
rara vez se asocia con mielopatia cervical.

e La luxacion vertical del atlas en relaciéon al axis es
la menos comun y la de peor prondstico. Es el
resultado de la destruccién de las articulaciones
atloaxoideas laterales o del hueso que circunda al
foramen magnum.

Se han descrito dos mecanismos posibles para
este proceso: a) extension del proceso inflamatorio
de las articulaciones adyacentes neurocentrales,
que estan revestidos por membrana sinovial, en el
area discovertebral, y b) la inestabilidad cervical
cronica iniciada por la destruccion de las articula-
ciones interapofisarias, que posteriormente condu-
cen a una mala alineacién vertebral o subluxa-
cionGD),

La afectacion de las articulaciones cervicales
puede desencadenar sindromes dolorosos intensos.
Sin embargo, el rango de movimiento pasivo puede
ser normal en ausencia de contractura muscular. El
sintoma mas precoz y mas comun de la subluxacién
cervical es el dolor que se irradia por arriba hacia el
occipucio. Otros sintomas de la subluxaciéon inclu-
yen: cuadriparesia espastica, que es lenta y progre-
siva, con hiperreflexia y clonus; alteraciones sensi-
tivas, también comunes, incluyendo la hipoestesia

en las manos o los pies. Pueden existir episodios
transitorios de disfuncion medular asociada con la
penetracion vertical de la apofisis odontoides y la
probable compresion de la arteria vertebral. Los
movimientos cefalicos en esta situacion pueden dar
lugar a parestesias en los hombros y en los brazos.

Los datos clinicos sugestivos de subluxacion
atloaxoidea incluyen la pérdida de la lordosis cervi-
co-occipital, resistencia a la movilidad pasiva de la
columna y protrusién anormal del arco axial, nota-
do por el explorador en la pared faringea posterior.
Las proyecciones radiologicas (lateral, con el cuello
en flexibn) muestran una separaciéon mayor de 3
mm entre la odontoides y el arco del atlas. En los
pacientes sintomaticos, las proyecciones en flexién
deben obtenerse so6lo cuando las radiografias,
incluida una proyeccion posterior con boca abierta,
hayan descartado una fractura de la odontoides o
una luxacion grave. La TAC puede demostrar la
compresion de la médula espinal mediante la obser-
vacion de la pérdida de espacio subaracnoideo pos-
terior, la atenuacién del ligamento transverso, en
pacientes con subluxaciéon C1-C2. La resonancia
magnética es particularmente util en la evaluacion
de la enfermedad de la columna cervical en la AR, ya
que permite la visualizacién de la compresion de la
médula, el pannus sinovial y los huesos(52),

Los pacientes con subluxacion y signos de com-
presion de la médula espinal tienen un pronoéstico
grave sin una intervencion quirtrgica para propor-
cionar estabilidad a la columna vertebral. Aunque la
cirugia de la subluxacién tiene riesgos inherentes,
algunos datos indican que el tratamiento quirurgico
precoz puede retrasar el curso de la mielopatia cer-
vical en la AR.

COMORBILIDAD

Enfermedades cardiovasculares

Los estudios observacionales muestran que la AR se
asocia con un mayor riesgo de enfermedad cardio-
vascular que parece relacionado con la actividad y
la duracion de la enfermedad.

Enfermedad arterial coronaria

El riesgo de muerte subita e infarto de miocardio es
mayor en pacientes con AR. A pesar de una mayor
prevalencia de factores de riesgo tradicionales en
esta poblacion los datos indican que la AR es un fac-
tor de riesgo independiente para enfermedad coro-
naria. Existen pruebas cada vez mayores del impor-
tante papel de la inflamacion en el desarrollo de la
ateroesclerosis.
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Inflamacion

La inflamacién crénica en pacientes con AR favore-
ceria el desarrollo de la aterosclerosis como resulta-
do de varios mecanismos: disfuncién endotelial
debido a inmunocomplejos circulantes, citoquinas
o la proteina C reactiva; un estado de hipercoagula-
bilidad; y, por lesion vascular directa(33). Un estudio
realizado por la Sociedad Britanica de Reumatologia
mostro, que en los pacientes tratados con anti-TNF,
las tasas de infarto de miocardio se reducian a la
mitad en aquellos que respondian en un plazo de
seis meses, en comparacion a los no respondedo-
resG4). Estos hallazgos son consistentes con la
observacion de que niveles altos de TNF-alfa e IL-6
en pacientes con AR estaban asociados con la seve-
ridad de la aterosclerosis subclinica.

Vasculitis

La arteritis coronaria es una complicacién rara de
vasculitis reumatoide y es poco probable que sea la
causa de infarto de miocardio en ausencia de vascu-
litis en otros 6rganos.

Factores de riesgo

Existen datos contradictorios respecto a una mayor
prevalencia de los factores de riesgo tradicionales,
como hipertension, tabaquismo, diabetes, e hiper-
colesterolemia, en pacientes con AR. El ejercicio fisi-
co en grado moderado tiene un efecto protector
contra la enfermedad coronaria y la mortalidad por
cualquier causa. A menudo los pacientes con AR no
pueden realizar el ejercicio minimo recomendado
aumentando el riesgo de enfermedades cardiaca. A
su vez, la inflamacion sistémica se asocia con un
mayor riesgo de enfermedad coronaria. Se han
observado niveles de PCR significativamente mayo-
res en mujeres con enfermedad cardiaca y AR com-
parado con pacientes con enfermedad cardiaca pero
sin ARG5),

En los pacientes con AR se detecta una carga sig-
nificativamente mayor de placas ateroscleroticas
carotideas lo que suele estar asociado con ateroscle-
rosis generalizada. Existiendo correlacién entre la
prevalencia de placas y la duracion de la AR. La cal-
cificacion de las arterias coronarias observadas por
TAC es mas frecuente en pacientes con AR estable-
cida que en los pacientes con AR temprana o contro-
les sanos.

Las personas con factor reumatoide que reciben
glucocorticoides parecen estar en mayor riesgo de
eventos cardiovasculares que los pacientes serone-
gativos. Se ha propuesto un mecanismo a través de
sus efectos sobre los niveles de lipoproteinas.
También el uso cronico tanto de inhibidores selecti-

vos de la COX-2, como de antiinflamatorios no este-
roideos (AINEs) en general, puede aumentar el ries-
go de infarto de miocardio, ictus y muertes cardia-
cas repentinas.

Prevencion y tratamiento

Ademas de basarse en las recomendaciones de las

guias para prevencion y tratamiento de las enferme-

dades cardiovasculares, conviene tener presente
algunas peculiaridades.

a) Glucocorticoides. El uso de glucocorticoides
puede estar asociado a una mayor tasa de infarto
de miocardio, accidente cerebrovascular, insufi-
ciencia cardiaca y mortalidad por cualquier
causa. Tales efectos adversos se ven en dosis
iguales o superiores de 7,5 mg/dia.

b) Estatinas. Existen escasos datos sobre la eficacia
y seguridad de las estatinas en pacientes con AR,
pero dada la baja tasa de efectos secundarios gra-
ves de las estatinas y los efectos antiinflamato-
rios demostrados en una serie de vias, es razona-
ble tener un umbral mas bajo para iniciar estos
farmacos en pacientes con AR activa.

c) Antiinflamatorios no esteroideos. El uso de AINEs
se ha asociado con un mayor riesgo de eventos
cardiovasculares56). Es recomendable el control
de la presion arterial antes y después de comen-
zar el tratamiento con AINEs o inhibidores COX-2,
y realizar los ajustes terapéuticos oportunos. Los
inhibidores selectivos de la COX-2 parecen tener
un potencial riesgo cardiovascular, por lo que se
valorara individualmente su uso en los pacientes
con AR.

d) Aspirina. En los pacientes con AR, el uso de dosis
bajas de aspirina en la prevencion primaria o
secundaria de las enfermedades cardiovasculares
puede plantear algunas dificultades. Los AINEs
no selectivos pueden interferir con los efectos
beneficiosos de las dosis bajas de aspirina. Los
agentes selectivos de la COX-2 no parecen inter-
ferir con el efecto antiplaquetario de la aspirina.
Ademas, el riesgo de eventos coronarios parece
ser menor con celecoxib. Sin embargo, hasta que
el problema de la seguridad cardiovascular esté
mas claro parece prudente evitar el uso de medi-
camentos selectivos de la COX-2 en pacientes con
multiples factores de riesgo cardiovascular.

e) Control de la inflamacién. Los datos indican que
el control estricto de la inflamacién sinovial ten-
dria un efecto favorable sobre el riesgo cardio-
vascular y el desarrollo de estas enfermeda-
des(57). Estos hallazgos serian mas solidos para
los enfermos tratados con metotrexato o inhibi-
dores del TNF.
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Insuficiencia cardiaca

Los pacientes con AR presentan una mayor inciden-
cia de insuficiencia cardiaca en comparaciéon con la
poblacién en general. Se ha estimado una tasa de
incidencia de 1,99 casos por 100 personas-afio en la
AR frente a 1,16 en la poblacion general de igual
edad y sexo(58), La disfuncion del ventriculo izquier-
do asintomatica y la hipertrofia ventricular izquier-
da, causa comun de la insuficiencia cardiaca diasto-
lica, también se han observado con mayor frecuen-
cia en los pacientes con AR.

Algunos datos sugieren una mayor prevalencia
de factores de riesgo de insuficiencia cardiaca en
pacientes con AR en comparacion con la poblaciéon
general, como son: la hipertensién de larga evolu-
cion, la enfermedad arterial coronaria, la diabetes
mellitus, el tabaquismo, la obesidad y la hipertro-
fia ventricular izquierda®9). La atencion de estos
factores y de algunos mas especificos de los
pacientes con AR, como el tratamiento eficaz de la
artritis, pueden reducir el riesgo de insuficiencia
cardiaca.

La miocardiopatia isquémica es la causa mas
comun de insuficiencia cardiaca por disfuncién sis-
tolica en la poblacion general. Dado que la prevalen-
cia de la enfermedad coronaria es mayor en pacien-
tes con AR en comparacion con la poblacion gene-
ral, es también probable que sea el resultado de una
cardiopatia isquémica en un porcentaje significati-
vo de pacientes con AR.

Los mecanismos etiopatogénicos responsables
de un mayor riesgo de insuficiencia cardiaca en la
AR se desconen. Se han implicado mediadores de la
inflamacion como posibles responsables. También
algunos tratamientos pueden tener un efecto nega-
tivo sobre el corazon. Por ejemplo se aconseja utili-
zar con precauciéon los anti-TNF en pacientes con
insuficiencia cardiaca o disminucion de la funcion
ventricular izquierda. Por ejemplo, infliximab a
dosis superiores a 5 mg/kg esta contraindicado en
pacientes con insuficiencia cardiaca moderada o
severa (clase funcional NYHA clase III/IV).

También el uso de AINEs no selectivos o COX-2
selectivos puede causar empeoramiento de una
insuficiencia cardiaca, por aumento de la poscarga,
resultado de la vasoconstriccion inducida por estos
farmacos, con reduccion de la contractilidad cardia-
ca y del gasto cardiaco.

Otros farmacos, como la cloroquina y la hidroxi-
cloroquina pueden ocasionar de forma poco fre-
cuente cardiomiopatia. El riesgo de insuficiencia
cardiaca parece aumentar con el uso de glucocorti-
coides de forma dosis-dependiente, en especial con
dosis igual o mayor a 7,5 mg/dia de prednisona en

comparacién con los no tratados. El riesgo cardio-
vascular es mayor para los enfermos tratados de
forma continua.

La amiloidosis secundaria (AA) en el contexto de
una AR, puede causar insuficiencia cardiaca debido
a una miocardiopatia infiltrativa, si bien es una
complicacién muy rara.

Enfermedad arterial periférica

La prevalencia de la enfermedad aterosclerotica de
las arterias periféricas parece ser mayor en pacien-
tes con AR que en individuos sanos, algunos datos
sugieren una frecuencia del 19% frente al 5%. Estas
diferencias no fueron explicadas por los marcado-
res tradicionales de riesgo cardiovascular como la
hipertension, la diabetes y la hiperlipidemia. Sin
embargo, los marcadores de inflamacion y el uso de
glucocorticoides parecen explicar el exceso de ries-
go observado en estos pacientes. Las formas de pre-
dominio sistémico y extraarticular de la AR son un
factor de riesgo independiente para el desarrollo de
la enfermedad arterial periférica, con una razén de
riesgo de 2,3 sobre las formas de predominio arti-
cular.

Cancer

El estudio del efecto de la AR sobre la aparicién de
tumores es complejo, teniendo en cuenta la propia
variabilidad de la enfermedad y el posible impacto
de los tratamientos modificadores de la enfermedad
a lo largo de la misma.

A pesar de las dificultades metodologicas
muchos estudios han analizado la asociacion entre
AR y cancer(®9), La incidencia global de cancer en la
AR no se ve incrementada notablemente en compa-
racion con la poblacion general, pero hay resultados
contradictorios entre los estudios sobre canceres
especificos(61),

Varios autores han demostrado un incremento
del riesgo entre dos y tres veces de cancer hemato-
l6gico en la AR, en comparacion con pacientes sin
AR o con la poblacion general®62). Aunque no existe
acuerdo en cuanto a los subtipos de tumores malig-
nos que puede ser mas frecuentes, se puede consi-
derar el linfoma difuso de células B grandes como el
tipo mas comun. La incidencia del linfoma aumenta
en la AR activa persistente y se correlaciona con la
severidad de la actividad.

Con respecto a los tumores sélidos, la evidencia
disponible es aiin menos consistente, con la excep-
cién quizas de un exceso de riesgo de cancer de pul-
mon. Los datos sobre la incidencia del cancer colo-
rrectal sugieren un menor riesgo en los pacientes
con AR. Es posible que los AINE disminuyan el ries-
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go de estos tumores, como parece sugerir el hecho
de que estos agentes disminuyan la aparicién y el
namero de polipos colonicos.

La prevalencia total y en ambos sexos de cancer
en la AR es mayor que en la poblaciéon general. Por
subtipos, esta aumentado el riesgo de padecer cancer
de pulmon, rifibn, mama, vejiga y linfoma en la AR.
La mortalidad por cancer de pulmon entre los pacien-
tes con AR es mayor que la esperada. Se observa rela-
cion entre el sexo masculino, la edad y el tiempo de
evolucion de la enfermedad y el desarrollo de neopla-
sia entre los pacientes con AR.

Infeccion

Las infecciones, especialmente pulmonares, cutane-
as y articulares, ocurren con mayor frecuencia en la
AR(3), Las infecciones en pacientes con AR requie-
ren con mayor frecuencia ingreso hospitalario que
la poblacion general. La razén no esta completa-
mente aclarada, pero los siguientes factores pueden
contribuir: a) inmunosupresion por la propia enfer-
medad o su tratamiento, b) la presencia (a menudo
subclinica) de la enfermedad inflamatoria pulmo-
nar, ¢) aumento del tabaquismo, y d) factores aso-
ciados a la discapacidad e inmovilidad.

La edad, la presencia de manifestaciones extraar-
ticulares, la leucopenia, las comorbilidades, asi
como el uso de glucocorticoides fueron factores
predisponentes de infeccion en un analisis multiva-
riante. Sin embargo los FAME no estuvieron asocia-
dos a un mayor riesgo de infeccién tras ajustar por
otros factores(®4). Otros autores han observado un
aumento del riesgo de infeccién asociado con el uso
de glucocorticoides pero no de los FAME(®5),

Las formas espontaneas de artritis sépticas, no
secundarias a traumatismos, procedimientos inva-
sores, protesis o0 manipulaciones, son mas frecuen-
tes en pacientes con AR, preferentemente de edad
avanzada y tratados con corticoides, y conllevan
una importante morbimortalidad. La piel, la boca, el
tracto respiratorio, digestivo y urinario estan entre
los origenes mas frecuentes.

Las infecciones respiratorias figuran entre las
mas frecuentes en los pacientes con AR, y pueden
tener una morbimortalidad sustancial. Conviene
administrar la vacunacién antigripal anual y la vacu-
na antineumococica en los grupos de mayor riesgo.

Las infecciones urinarias no complicadas son
relativamente frecuentes en pacientes con AR, espe-
cialmente en mujeres y dependen de factores como
la propia higiene corporal y los cambios hormona-
les. Las infecciones urinarias sin graves repercusio-
nes sistémicas son, a menudo, tratadas de forma
ambulatoria, mientras que los cuadros de pielone-

fritis complicadas, mucho menos frecuentes, pue-
den requerir ingreso hospitalario para control y tra-
tamiento especificos.

Las infecciones superficiales de la piel y las uilas
también son frecuentes en estos pacientes. Se pue-
den observar cuadros de onicomicosis producidos
por dermatofitos o Candida, onixis y perionixis bac-
terianas y abscesos periungueales, que comportan
un espectro de infecciones de escasa repercusion
sistémica, pero muchas veces molestas y dificiles
de erradicar.

MORTALIDAD

La AR es una enfermedad potencialmente mortal. En
series de largo seguimiento de pacientes con AR se
ha llegado a observar una mortalidad que duplicaba
a la de la poblacién general, lo que resulta en una
disminucion de la vida util de 7 a 10 afios(66). Otros
estudios han demostrado que los pacientes con AR
tienen un riesgo del 50% de aumento de la mortali-
dad prematura, y que su esperanza de vida se redu-
ce de tres a diez anos(67).

Algunos meta-analisis sobre mortalidad cardio-
vascular confirman estos resultados y sugieren un
incremento del 50-60% del riesgo de muerte por
enfermedad cardiovascular®8). Estos datos indican
que las mejoras en el tratamiento ain no han ido
acompanadas de mejoras en la supervivencia en
relacién con la poblacién en general e incluso ha
habido un aumento de la diferencia entre las tasas
de mortalidad en pacientes con AR y la tasa de mor-
talidad en la poblacién general(69).

Los mecanismos por los que puede ocurrir esta
mortalidad prematura en la AR incluyen la enferme-
dad cardiaca, la amiloidosis, lesiones medulares
debido a la inestabilidad de la columna cervical, y la
insuficiencia respiratoria debida a alveolitis fibrosan-
te. Causas mucho mas comunes de muerte son las
relacionadas con enfermedades concomitantes, espe-
cialmente las enfermedades cardiovasculares y cere-
brovasculares, infecciones, linfomas, y la hemorragia
gastrointestinal. Con respecto a las muertes por
infarto agudo de miocardio, las tasas mas bajas se
han observado en las cohortes de pacientes con diag-
nostico y tratamiento mas precoz. También se ha
observado que los pacientes con AR con un primer
episodio cardiovascular parecen tener una mayor
tasa de mortalidad durante los 30 dias siguientes.

Con respecto a la mortalidad por cancer varios
estudios han demostrado que la esperanza de vida
es menor en los pacientes con AR, especialmente en
hombres con enfermedad agresiva de larga evolu-
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cion. Aunque hay informes contradictorios en rela-
cion con la mortalidad por cancer de pulmoén con la
AR, estudios con largas series de pacientes infor-
man de un aumento en la incidencia de muerte.

Los predictores independientes de mortalidad
son la edad, un nivel bajo de educacién, el sexo
masculino, el grado funcional, el factor reumatoide,
los anticuerpos anti-PCC, los noédulos, la VSG, la
PCR, el DAS28, el niumero de articulaciones inflama-
das, manifestaciones extraarticulares y el uso de
AINEs y prednisona, es decir, todos los marcadores
clinicos de severidad.

EVALUACION CLINICA

Desde los aflos noventa, se puede considerar que la
forma de evaluar clinicamente la AR esta bien con-
solidada. Los acuerdos alcanzados en la primera
conferencia OMERACT (Outcome Measures in
Rheumatoid Arthritis Clinical Trials), celebrada en
Maastricht en 1992(70), ratificados posteriormente
por el ACR(1), la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), EULAR vy la International League Against
Rheumatism (ILAR)(72) significaron un gran avance,
primero en la metodologia de los ensayos clinicos y
mas adelante aplicados a la practica clinica diaria.
La eleccién de lo que se ha denominado conjunto
minimo de parametros (core set) se realiz6 por con-
senso, tras examinar la fiabilidad y validez de los
parametros mas utilizados en la evaluacién clinica
de la AR, con la intencién de obtener un conjunto
que permitiera evaluar todos los aspectos relevan-
tes de la enfermedad pero sin redundancias. A
groso modo incluye tres grandes areas: la actividad
inflamatoria basada en la historia clinica, la explora-
cion fisica, con los recuentos articulares, y los reac-
tantes de fase aguda; la capacidad funcional y cali-
dad de vida, mediante cuestionarios autoaplicados,
y el dafo estructural, mediante técnicas de imagen.
Los estudios muestran una gran variabilidad en
la utilizacion de la evaluacion clinica sistematizada
en la practica cotidiana pero con una evolucién
hacia a un mayor uso por parte de los reumato6lo-
gos. Se considera que la alta presion asistencial es
un fuerte impedimento para un uso mas amplio. La
evaluacion sistematizada es mayor en algunos sub-
grupos de enfermos con artritis precoz, con menor
tiempo de evolucién y en tratamientos biol6gicos.

Actividad inflamatoria

Recuentos articulares

Ademas de la exploracion fisica articular adaptada a
la situacién clinica de cada paciente, se recomienda

mantener un registro de la actividad de la enferme-
dad mediante el recuento del namero de articulacio-
nes dolorosas y tumefactas basado en un minimo
de 28 articulaciones (interfalangicas proximales,
metacarpofalangicas, carpos, codos, hombros y
rodillas). Se acepta que la simple cuantificacion de
la presencia o ausencia de dolor/tumefaccion en las
articulaciones evaluadas es suficiente. Recuentos
mas amplios basados en la exploracién de 38 (afiade
metatarsofalangicas), 44 (usado en el DAS original,
que anade tobillos, acromioclaviculares y esterno-
claviculares) o incluso 66/68 (afiade interfalangicas
distales de las manos, temporomandibulares, cade-
ras, subastragalina-tarso e interfalangicas de los
pies) articulaciones ofrecen mayor informaciéon
pero a costa de hasta el doble de tiempo.

Recientemente se ha constatado que el namero
de pacientes clasificados en remision no cambia con
el uso de recuentos articulares de mas de 28 articu-
laciones(73,74), Por otra parte los recuentos reduci-
dos (NAD28/NAT28) son suficientes para el calculo
de los indices compuestos mas usados. La utiliza-
cion de homunculos en donde, ademas de sefnalar
las articulaciones dolorosas y tumefactas, se pue-
den realizar otras anotaciones de interés clinico son
muy recomendables.

Dolor

El dolor debe ser evaluado por el propio enfermo.
Se recomienda la utilizacion de una escala visual
analogica horizontal de 10 cm dividida, mediante
marcas verticales, en 10 segmentos iguales de 1
cm. Las mediciones se acompafaran con descrip-
tores numeéricos del 0 al 10, con indicadores en
los extremos que marquen ningun dolor (0) y
maximo dolor (10). Este tipo de escalas no suelen
plantear dificultades relevantes en su cumplimen-
taciéon y tienen claras ventajas sobre las escalas de
tipo Likert.

Evaluacion global
Es recomendable realizar una valoraciéon global de
la enfermedad tanto por parte del enfermo como
por parte del médico, de forma independiente, pues
ambos evaltan el proceso de forma bastante dife-
rente. Los pacientes dan mas relevancia al dolor y al
cansancio y los médicos a los recuentos articulares
y a los reactantes de fase aguda(’5). La evaluacion
global es muy sensible a los cambios clinicos(76.77),
Incluir la evaluaciéon global del médico es la Unica
forma de contar con una cuantificacion de la opi-
nién del clinico a lo largo de la enfermedad.

Para su medicion se recomienda usar una escala
visual analdgica horizontal de 10 cm dividida,
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mediante marcas verticales, en 10 segmentos igua-
les de 1 cm. Las mediciones se acompafiaran con
descriptores numéricos del 0 al 10 y con indicado-
res en los extremos que marquen “muy bien” (0) y
“muy mal” (10).

Reactantes de fase aguda

Se recomienda medir la VSG y la PCR. El comporta-
miento de ambos guarda una estrecha relaciéon con
la actividad inflamatoria de la enfermedad, si bien
la PCR es mas especifica y se ve menos influida por
otras circunstancias como anemia o presencia de
factor reumatoide. Sin embargo, tanto la VSG como
la PCR pueden aumentar en otras situaciones clini-
cas como infecciones, cirugia, traumatismos, que-
maduras, infartos tisulares, inflamaciones de origen
inmune y neoplasias. Niveles elevados de reactan-
tes de fase aguda, sobre todo de la PCR, mantenidos
a lo largo del tiempo, se han relacionado con un
peor pronostico de la enfermedad(78.79),

Indices compuestos

La posibilidad de resumir la informacién de varios
parametros en un solo indicador mediante la com-
binacién de los mismos ha pasado de ser una hipo-
tesis atractiva a un procedimiento util y valido en la
evaluacion de la actividad de la enfermedad.
Aunque han sido muchos los esfuerzos realizados
en este sentido, el Disease Activity Score
(DAS/DAS28)80-82) y /o el Simplified Disease Activity
Index (SDAI)®3) se han consolidado en la actualidad
por lo que se consideran de referencia. Por cuestio-
nes practicas el DAS28 ha ganado terreno frente al
DAS original, basado en recuentos de 44 articulacio-
nes, aunque para el calculo de ambos se debe usar
una compleja féormula matematica. DAS o DAS28
son necesarios para aplicar los criterios de mejoria
de la EULAR(84),

Los valores del DAS y del DAS28 pueden variar
entre 0 y 10 pero no se deben comparar directamen-
te, si bien hay una férmula que permite transformar
estos valores(®5). Existen modificaciones del DAS
utilizando la PCR en vez de la VSG(86) que se han
desarrollado para su uso en ensayos clinicos donde
se determina la PCR en laboratorios centrales.
Aunque se ha demostrado la validez del DAS28(PCR)
también se ha observado una tendencia a ofrecer
una mayor numero de respondedores que el
DAS28(VSG)(87,88),

De forma mas reciente, se ha desarrollado el
SDAI(83) calculado a partir de la simple suma arit-
mética del numero de articulaciones dolorosas
(NAD28) y tumefactas (NAT28), usando indices
reducidos de 28 articulaciones, la valoracion de la

actividad por el paciente y el médico (medidos de 0
a 10) y la PCR en mg/dL. Una modificacion posterior
del mismo, excluyendo la PCR del indice, dio lugar
al denominado CDAI (Clinical Disease Activity
Index)89) desarrollado para su uso en los casos
donde no se puede disponer de los reactantes de
fase aguda de manera inmediata o se dan en valores
semicuantitativos.

Para mejorar su interpretacién, los indices de acti-
vidad necesitan establecer unos limites para identifi-
car a los pacientes con niveles de actividad diferen-
tes. La categorizacion en clases segun la actividad es
importante para considerar cuando iniciar o cambiar
un tratamiento (en caso de ser alta o moderada) o
para poner objetivos terapéuticos (actividad baja o
remision). Se ha demostrado que el desenlace de la
AR mejora si se mide la actividad regularmente y se
ajusta el tratamiento para conseguir niveles de activi-
dad baja o la remision®9). Ademas, la aparicion de
nuevos farmacos y el uso de estrategias de tratamien-
to intensivas ha aumentado de manera considerable
el potencial para conseguir niveles de actividad muy
bajos o incluso la remisién(©D).

Grados de actividad inflamatoria

Los indices compuestos permiten clasificar el grado
de actividad inflamatoria mediante puntos de corte
a lo largo de su escala. De esta forma se pueden
identificar pacientes en diferentes situaciones clini-
cas y tomar con mayor facilidad decisiones terapéu-
ticas (Tabla 3). Los niveles de actividad inflamatoria
se dividen de forma habitual en baja, media y alta.
En los ultimos afnos se ha demostrado que el trata-
miento intensivo basado en alcanzar objetivos,
como la remisién o la minima actividad inflamato-
ria posible, mejora notablemente los resultados,
reflejado en menores grados de inflamacion, de
dafio estructural y de discapacidad.

Un primer esfuerzo de clasificacién se realizé a
partir de la cohorte original del DAS. Los enfermos
se clasificaron por valores de DAS, teniendo en
cuenta la clasificacién inicial realizada por sus reu-
matoblogos segun su actividad inflamatoria fuera
baja o alta, y un criterio matematico basado en per-
centiles, obteniéndose asi tres niveles de actividad:
baja (DAS <2,4), moderada (DAS >2,4-3,7) y alta (DAS
>3,7)84); de esta forma se obtuvieron los primeros
puntos de corte del DAS (Tabla 3). Para el DAS28 los
puntos de corte se obtuvieron por simple extrapola-
cién de los puntos de corte del DAS original, sin
validacion en enfermos: baja (DAS28 <3,2), modera-
da (DAS28 3,2-5,1) y alta (DAS28>5,1)92).,

Sin embargo, los puntos de corte para el SDAI se
comunicaron en la misma publicacién original
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Tabla 3: Grados de actividad inflamatoria basados en indices compuestos

i Actividad inflamatoria
Indice*

Remision Baja Moderada Alta
DAS (1-10) <1,6 <2,4 >2,4 - 3,7 >3,7
DAS28 (1-10)
- Criterio antiguo <2,6 <3,2 >3,2 - 5,1 >5,1
- Criterio nuevo <2,4 <3,6 >3,6 - 5,5 >5,5
SDAI (0 - 90)
- Criterio antiguo <5 <20 20 - 40 >40
- Criterio nuevo <3,3 <11 11 - 26 >26

DAS: Disease Activity Index; SDAI: Simplified Disease Activity Index
*Ver el texto para las definiciones de los indices de actividad.

Tabla 4: Criterios de remision de EULAR/ACR para ensayos clinicos(10)

Definicion booleana

e Numero articulaciones dolorosas <1
e Numero articulaciones tumefactas <1
¢ PCR <1 mg/dl

En cualquier momento el paciente debe cumplir los criterios siguientes:

e Evaluacion global del paciente <1 (escala 0-10)

Definiciéon basada en indice de actividad
En cualquier momento el paciente debe cumplir
e SDAI <3,3

En caso de utilizar recuentos articulares de 28 articulaciones es preferible incluir también los tobillos y las metatarso-

falangicas en la valoraciéon de la remision.
SDAI: Simplified Disease Activity Index.

tomando como referencia la valoracion que 21 reu-
matologos europeos hicieron de 20 casos clinicos
representativos de todo el espectro de actividad del
SDAI, divididos en tres categorias: actividad baja
(SDAI <20), moderada (SDAI: 20-40) y alta (SDAI
>40)83), Estos valores fueron acordes a la clasifica-
cién de estos mismos enfermos a partir del DAS28.
Posteriormente se han propuestos modificaciones a
estos puntos de corte con criterios algo mas estric-
tos (Tabla 3)(93),

Remision

A medida que las posibilidades terapéuticas han
mejorado ha existido una creciente preocupacion por
disponer de criterios de remisién. Los criterios preli-
minares del ACR propuestos por Pinals et al en
1981094 nunca fueron de amplia aceptacion. Ademas
de los problemas derivados de su definicién en el
momento de su aplicacién, los pobres resultados
terapéuticos de la época con un escaso numero de
remisiones tampoco contribuyeron a su difusién. En
la practica, la mayoria de las veces que se aplicaron,

se hizo con las modificaciones necesarias para mejo-
rar su operatividad(9>),

Tras la aparicion del DAS, en un estudio ad hoc
se establecio el punto de corte para la remisién en
<1,6096), Mas adelante se establecid el punto de
corte para la remision con el DAS28 en <2,6(92,97), El
criterio de remision para el SDAI se situ6é por deba-
jo de 5(83), Recientemente se han propuestos crite-
rios algo mas estrictos para remision tanto para el
DAS28 como para el SDAI (Tabla 3)93). Algunos estu-
dios han demostrado que pacientes en remision con
el DAS28 mantenian cierta actividad inflamatoria
que incluso repercutia en progresién radiografica
de la enfermedad(98-100),

Recientemente ACR y EULAR han publicado unos
criterios preliminares de remision para su aplicacion
en ensayos clinicos basados en el conjunto minimo
de parametros (core set). Su aplicacion puede reali-
zarse en dos formatos, booleano o a partir de un indi-
ce compuesto, el SDAI (Tabla 4)(101), Para la seleccion
de los criterios se tuvieron en cuenta su capacidad
para predecir buena respuesta radiografica y funcio-
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Tabla 5: Criterios de respuesta EULAR(84,85)

Valor basal Disminucion en el DAS/DAS28
DAS DAS28 >1,2 >0,6 - 1,2 <0,6
<2,4 <3,2 Buena
>2,4-3,7 >3,2-5,1 Moderada
>3,7 >5,1 No mejoria

DAS: Disease Activity Index.

nal(102), E] usar recuentos reducidos de 28 articulacio-
nes, los cuales excluyen las articulaciones de los pies,
no parece que influya de forma considerable en el
porcentaje final de enfermos en remision, cuando se
evaluan grupos de pacientes en ensayos clinicos. Sin
embargo, en la aplicacion individual de los criterios
se aconseja tener presente las articulaciones de los
pies(73,74), Se ha confirmado el buen comportamiento
de estos criterios aunque también se ha destacado
una relevante variabilidad entre los reumatélogos en

la forma de clasificar a un enfermo en remi-

Criterios de respuesta

La aplicacién de criterios de respuesta individual en
los ensayos clinicos ha facilitado la interpretacién
de sus resultados desde una dimension mucho mas
cercana a la practica clinica y ha supuesto un impor-
tante avance al facilitar la comparacion de la efica-
cia entre farmacos. Esta forma de valorar la respues-
ta es un hecho tan universal que no se concibe ensa-
yo sin criterios de respuesta individual. Sin embar-
g0, la aplicacion de estos criterios a enfermos indi-
viduales en el ambito clinico ordinario apenas cuen-
ta con experiencia contrastada.

Se considera que la aplicacién de criterios de res-
puesta al paciente individual debe tener en conside-
racion: a) el cambio en la actividad inflamatoria res-
pecto a la situacion previa y b) el grado de actividad
actual. El clinico debe evaluar la respuesta al trata-
miento clasificandola como satisfactoria (remision
completa de la enfermedad o suficiente aunque no
sea completa) o no satisfactoria (ausencia completa
o casi completa de mejoria). El clinico puede llegar
a cada una de estas categorias a través de la aplica-
cién de diferentes criterios de respuesta. Los mas
utilizados son los criterios de mejoria del ACR(105) y
la definicion de respuesta de EULAR(72),

Los criterios ACR exigen a) una mejoria >20% en
el nimero de articulaciones tumefactas y nimero
de articulaciones dolorosas; y b) una mejoria >20%
en al menos tres de los cinco siguientes parametros:

VSG o PCR, grado de dolor, valoracion global de la
enfermedad efectuada por el médico, valoracién
global de la enfermedad efectuada por el paciente y
discapacidad fisica(105). Se escogié un 20% como cri-
terio de mejoria por considerarlo clinicamente sig-
nificativo. El interés por criterios mas exigentes a
medida que los tratamientos ofrecen mejores resul-
tados ha motivado el uso del ACR50, ACR70 e inclu-
so ACR90, cuyo valor se ha equiparado con un cri-
terio de remision(106,107),

Los criterios de respuesta de EULAR permiten cla-
sificar la mejoria, o la respuesta, de los enfermos en
tres grupos: buena, moderada y no respuesta(84
(Tabla 5). Para ello utilizan el DAS o mas recientemen-
te el DAS28(85). Los criterios EULAR ofrecen la res-
puesta en una escala lineal, cuyo recorrido va de 0 a
10, a diferencia de los criterios ACR20 que utilizan
una escala dicotémica (Si/No). Por otra parte, los cri-
terios EULAR para clasificar los niveles de respuesta,
tienen en cuenta no sélo el cambio experimentado
durante el seguimiento sino también el valor del DAS
alcanzado al final del seguimiento, aspecto muy inte-
resante, que permite no dar el mismo valor a un nivel
de mejoria en funcién de la situacién del enfermo.

Discapacidad y calidad de vida

Existen diversas formas de estimar la capacidad
funcional basadas en la movilidad articular o en la
capacidad para realizar determinadas tareas evalua-
das por un observador. Los métodos mas extendi-
dos actualmente son los cuestionarios especificos
para enfermedades reumaticas como el HAQ, el
Modified Health Assessment Questionnarie (MHAQ)
(version reducida del HAQ) o algunas de sus modi-
ficaciones mas recientes. Estos cuestionarios se
basan en la opinion del propio enfermo sobre su
enfermedad y son instrumentos estandarizados, de
fiabilidad y validez contrastada, que evaliian aque-
llas dimensiones de la salud que se ven mas afecta-
das por la AR, entre las cuales cabe destacar la dis-
capacidad, sobre todo en relacién con la funcién
fisica, y el dolor.
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El HAQ es un cuestionario autoadministrado de
20 items que evalua la discapacidad fisica autoper-
cibida para realizar diversas actividades basicas de
la vida diaria agrupadas en ocho aéreas: vestirse y
asearse, levantarse, comer, caminar y pasear, higie-
ne personal, alcanzar, prensién y otras activida-
des(108),  Existe una versiéon validada para
Espafia(109), El MHAQ es una version reducida del
HAQ, con solo ocho items, cuya principal ventaja es
su sencillez, lo que permite su uso rutinario en el
seguimiento de pacientes(110), La versién espafola
del MHAQ puede ser autoadministrada en la mayo-
ria de los pacientes con AR(11D), En los ultimos afos
se han desarrollado nuevas modificaciones del
HAQ, como el MDHAQ(12) y el HAQ-II(113), con el
interés de mejorar las caracteristicas del propio
HAQ. Otros investigadores han preferido abordar el
tema con la incorporaciéon de nuevos cuestionarios
especificos para la AR, como el RAQoL(114.115) ¢ e]
ROAD (Recent Onset Arthritis Disability Index)(116).

La evaluacion de la calidad de vida relacionada
con la salud puede ser de interés en el contexto de
estudios clinicos o epidemioldgicos para lo cual se
utilizan cuestionarios genéricos, como el Short-
Form 36 (SF-36)117) el Perfil de Salud de
Nottingham (PSN)(118), el Sickness Impact Profile
(SIP)119) o el EuroQoL-5D(120); Estos cuestionarios
proporcionan una estimacion del estado de salud
fisico, psicolégico y social, autopercibido por el
sujeto, basandose en preguntas sobre actividades,
sentimientos y emociones que abarcan un gran
numero de situaciones de la vida diaria. Los cuestio-
narios genéricos proporcionan informacién comple-
mentaria y permiten comparar el nivel de salud con
otras enfermedades.

Evaluacion por técnicas de imagen

Aunque clasicamente la evaluacion con técnicas de
imagen en la AR se ha realizado con la radiografia
convencional, cada vez es mas frecuente el uso de
otras técnicas como la ecografia y la resonancia que
no sélo aportan una imagen del dafio estructural
residual sino que aportan una imagen en tiempo
real del grado de sinovitis que tiene el paciente. Se
ha pasado de poder medir sé6lo la progresion de la
enfermedad, como resultado de la inflamacion
pasada, a medir la actividad actual de la enferme-
dad con una informacion mucho mas cercana a la
toma de decisiones cotidianas.

Radiografia

La valoracion del dafo estructural mediante radio-
grafia convencional es un punto clave en la valora-
cion de cualquier paciente por su importancia pro-

noéstica que condicionara la eleccién del tratamien-
to. La erosion y el pinzamiento articular represen-
tan el resultado de la inflamacién en el hueso y el
cartilago, respectivamente. La presencia, extension
y rapidez en la aparicion de erosiones en las radio-
grafias de manos y pies apoyara el uso de una
mayor intensidad terapéutica para reducir al mini-
mo dicho impacto y modificar el curso de la enfer-
medad.

Uno de los hallazgos que se deben buscar en las
radiografias son las erosiones 6seas, mas frecuen-
tes al principio de la enfermedad. Alrededor del 70%
de los enfermos presenta erosiones en las manos o
en los pies al final de los dos o tres primeros
anos(121,122) Su presencia y la rapidez con la que
aparecen se asocian a peor pronéstico.

Si bien las erosiones tiene un especial valor diag-
noéstico y pronostico, a menudo se olvida que el pin-
zamiento articular, con frecuencia sin erosiones, es
la caracteristica radiografica mas relacionada con la
discapacidad y por tanto con el pronostico de la
enfermedad(123.124), Existen enfermos que desarro-
llan pinzamiento articular significativo en numero-
sas articulaciones sin apenas erosiones mientras
que otros presentan una enfermedad predominan-
temente erosiva(125,126), Se han propuesto mecanis-
mos para explicar la distinta patogenia del pinza-
miento articular y de las erosiones(127),

Las alteraciones radiograficas tienen una clara
relacion con la persistencia de la actividad inflama-
toria, mayor al principio de la enfermedad, y una
relacion moderada con la discapacidad fisica, que
aumenta con el tiempo(128.129) Actualmente esta
demostrada la capacidad de deteccién de cambios
radiograficos en grupos de enfermos en periodos de
tan solo 6 meses(130). Se recomienda realizar una
radiografia de manos y pies anualmente durante los
tres primeros afos de la enfermedad3D),

Se han descrito numerosos métodos para cuanti-
ficar las alteraciones radiograficas, casi siempre
basados en la lectura de radiografias de las manos,
aunque algunos autores han destacado la importan-
cia de incluir también los pies(132), La mayoria de
estos métodos estan basados en el método de
Larsen o en el de Sharp. No existe una clara prefe-
rencia por alguno de ellos aunque el método de van
der Heijde(132), que incluye manos y pies, parece
gozar de algunas ventajas. Todos ellos ofrecen bue-
nos resultados pero tienen el inconveniente de pre-
cisar mucho tiempo para su aplicacion, por lo que
parecen reservados a la investigacion.

Desde el punto de vista clinico se recomienda
una simple evaluacién cualitativa que permita iden-
tificar la presencia de nuevas erosiones o su progre-
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sion. La realizacion de radiografias de ambas manos
y pies se justifica por la aparicién asimétrica de ero-
siones (derecha o izquierda) y por la observaciéon de
que en los primeros 2-3 afios de la enfermedad las
erosiones pueden aparecer solo en los pies, sin sin-

tomas clinicos, hasta en un 23-36% de los pacien-
tes(122),

Ecografia

La ecografia permite evaluar sinovitis y detectar
erosiones de forma precoz, incluso antes que la
radiografia convencional, por lo que es una técnica
recomendable en el diagnostico y seguimiento de la
AR. La posibilidad de realizar una evaluacién inme-
diata por reumato6logos entrenados en esta técnica
le otorga una operatividad muy alta en la resolucion
de problemas diagnésticos, muy superior a la reso-
nancia magnética. La ecografia de alta resolucion
detecta inflamacion con mayor sensibilidad que la
exploracion fisica y permite distinguir entre derra-
me y sinovitis en escala de grises(18), Con la técnica
de power doppler se puede localizar aumento de
vascularizacion sinovial relacionada con actividad
inflamatoria(133-135), Se ha observado que la presen-
cia de actividad power doppler significativa cuando
hay sinovitis es el mejor predictor de erosién radio-
grafica(136,137),

Por este motivo puede ser muy util en el diag-
nostico de las fases iniciales de la artritis cuando la
exploracion fisica plantea dudas sobre la existencia
de signos inflamatorios en una articulacién, aunque
sus hallazgos no son especificos de AR, solo de
sinovitis con independencia de su origen. También
permite valorar la extension de la artritis, en cuyo
caso debe considerarse la exploracion ecografica de
las articulaciones de las manos, mufiecas y metatar-
sofalangicas, pudiéndose detectar inflamaciéon aun
en articulaciones asintomaticas(138,139), Hay datos
solidos que demuestran la capacidad de la ecografia
para la deteccion mas precoz de erosiones que la
radiografia convencional, aunque su capacidad es
inferior a la de la resonancia magnética(19,140-143),

Resonancia magnética

La resonancia magnética ha mostrado ser mas sen-
sible que el examen fisico y la radiografia conven-
cional para la deteccion de cambios articulares
inflamatorios y destructivos en la AR temprana(13D),
La aparicién de edema 6seo articular se relaciona
con la inflamaciéon y con la aparicién posterior de
erosiones(19,144) [ a resonancia magnética muestra
un aumento precoz de la intensidad de la seial, tras
la inyeccion de gadolinio, en la membrana sinovial
inflamada y permite medir su volumen(145), Existe

una buena relacion entre los hallazgos de la reso-
nancia magnética y las observaciones histopatologi-
cas(145), La resonancia magnética es una técnica fia-
ble en la evaluacién de la AR, con una buena concor-
dancia inter e intraobservador, asi como una muy
buena sensibilidad al cambio siguiendo el sistema
RAMIS propuesto por OMERACT.

El papel de la resonancia magnética en el diag-
noéstico de AR es incierto por lo que no esta justifi-
cado su uso de manera rutinaria, aunque puede ser
util en algunos casos(131), Sus hallazgos se limitan al
diagnostico inespecifico de sinovitis con edema
6seo y/o erosiones, debiendo interpretarse de
forma ponderada con el conjunto de la informacion
restante antes de formar un juicio clinico(146),

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS, MANEJO DE LA
ARTRITIS REUMATOIDE PRECOZ

El manejo de la AR precoz debe basarse en el diag-
noéstico precoz y el tratamiento intensivo hasta
alcanzar la remision o en su defecto la minima acti-
vidad inflamatoria posible.

Derivacion precoz

La implementacion de estrategias que potencien
una alta sospecha clinica por parte de atencion pri-
maria junto a una rapida derivacion a reumatologia
es la caracteristica mas relevante para conseguir el
diagnostico precoz. En este sentido la implementa-
cion de consultas de artritis precoz acomparnada de
circuitos que permitan una fluida comunicaciéon con
atenciéon primaria es fundamental. El reumatélogo
debe jugar un papel activo en este campo, a veces
recurriendo a la imaginacion, para tratar de reducir
al minimo la demora de cualquier paciente con artri-
tis. Sin diagnostico precoz no puede haber trata-
miento precoz. Hoy en dia conocemos de la existen-
cia de una ventana terapéutica en los primeros
meses o incluso semanas de la AR en que el trata-
miento tiene mayores oportunidades de ser efi-
caz(147), Numerosos estudios han puesto de mani-
fiesto las ventajas del tratamiento precoz(148-150),
En la Guia de practica clinica de la Sociedad
Espafiola de Reumatologia (GUIPCAR) se afirma que
el tiempo maximo que debe esperar un paciente con
sospecha de AR para ser atendido en una consulta
de reumatologia es de dos semanas(131).

Criterios de derivacion

Para mejorar la derivacion se han creado criterios
de derivacion para pacientes con sospecha de artri-
tis. La SER en colaboracion con los médicos de aten-
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reumatoide(162)

Tabla 6: Recomendaciones T2T para alcanzar resultados terapéuticos optimos en la artritis

enfermedad.

para guiar las decisiones terapéuticas.

alcanzarlo bajo la supervisién del reumatélogo.

El objetivo principal del tratamiento debe ser conseguir la remision clinica.
La remision clinica es la ausencia de signos y sintomas de actividad inflamatoria significativa de la

Aunque la remision debe ser un objetivo preferente, basado en la evidencia actual, la baja actividad de la enfer-
medad puede ser una alternativa aceptable, sobre todo en la AR establecida de larga evolucién.

Hasta alcanzar el objetivo el ajuste terapéutico debe realizarse por lo menos cada 3 meses.

Los parametros de actividad se deben obtener y registrar al menos mensualmente en los pacientes con mode-
rada/alta actividad y con menor frecuencia (=3-6 meses) en caso de baja actividad o remision.

Es necesario incluir indices compuestos validados de actividad de la enfermedad, con recuentos articulares,

La evaluacion del dafo estructural y de la capacidad funcional se debe tener presente en la toma de decisio-
nes clinicas, ademas de los indices compuestos de actividad.

El objetivo terapéutico debe mantenerse a lo largo de todo el curso de la enfermedad.

La comorbilidad, las caracteristicas del paciente y los riesgos farmacolégicos pueden influir en la eleccion de
las medidas de actividad (indice compuesto) y el nivel del objetivo terapéutico.

10.El paciente debe ser informado de forma adecuada sobre el objetivo terapéutico y la estrategia a seguir para

cién primaria en el proyecto SERAP estableci6 tres
criterios de derivacion: 1) tumefaccién en dos o mas
articulaciones; 2) afectacion de articulaciones meta-
carpofalangicas o metatarsofalangicas, objetivable
mediante el test de compresion lateral de metacar-
pofalangicas o metatarsofalangicas; 3) rigidez matu-
tina de mas de 30 minutos de duracién. La presen-
cia de uno de estos criterios durante 4 semanas o
mas debe ser motivo de derivacion a reumatologia.
Estos criterios mostraron un valor predictivo positi-
vo de 97,1% y negativo 93,3% para el diagnoéstico de
AR(51), Los beneficios de esta estrategia han queda-
do demostrados en una reciente publicacion(152),
Otros grupos con criterios parecidos obtuvieron
resultados similares(149),

Sin embargo contar con criterios de derivacion
desde atencién primaria no es suficiente si no exis-
te una buena comunicaciéon con los médicos de
cabecera. Se puede mejorar la rentabilidad diagnos-
tica desde atencién primaria si previamente se dis-
cuten los pacientes con la unidad especializada o
con el reumato6logo de referencia y/o si se elaboran
conjuntamente unos protocolos de derivacion con
criterios definidos y se establecen circuitos de deri-
vacion(153), El punto clave estaria en la discusion
periddica de casos que sirviera de hilo conductor de
una relacion fluida entre ambos niveles de atencion.

Consultas de artritis precoz

La creacion de unidades de artritis de reciente
comienzo precisa de personas interesadas, recursos
adecuados y buena colaboracion con atencion pri-

maria. Es conveniente contar con limites temporales
para la evolucién de la artritis sobre todo si se van
a realizar estudios de investigacion. Se considera
aceptable la inclusién de enfermos con artritis de
menos de tres meses de evolucion. Por otra parte
aquellos con mas de un afio de evolucion no debie-
ran formar parte. Al igual que en el apartado ante-
rior para su buen funcionamiento se precisa de
coordinacién con atencién primaria mediante un
proceso fluido de colaboracién que debera ser con-
tinuo y modificado segun las condiciones locales.
Estas unidades facilitan la derivacion precoz, el
diagnostico diferencial y el manejo adecuado de
estos pacientes.

Tratamiento intensivo

La mejora en el conocimiento de la evolucién natu-
ral de la enfermedad, la aparicién de nuevas técni-
cas, la mayor sensibilidad en el primer nivel de la
atencion sanitaria e incluso de la sociedad, y, de
forma muy especial, la aparicién de nuevas terapias
han cambiado el panorama de la AR de forma radi-
cal en la ultima década. Se puede considerar que a
raiz del estudio TICORA el acento se ha puesto cada
vez mas en el tratamiento intensivo(90,154,155)_ En el
estudio Best la remision definida con el DAS28 se
alcanzé en el doble de enfermos del grupo tratado
de acuerdo a un objetivo respecto al grupo control
que seguia la rutina habitual; de la misma forma la
mejoria en el HAQ fue mayor y la progresion radio-
grafica fue menor en el grupo protocolizado(156,157),
Posteriormente varias revisiones sistematizadas
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Objetivo
Principal

Adaptar el tto.
segun actividad

—

Usar indices

compuestos de
actividad cada 1-3
meses

—r Adaptar el tto.
Objetivo seglin actividad

Alternativo

> ( Baja Actividad ) =

Adaptar el tto.
si cambia

Remision
Mantenida

—_—

Evaluar actividad
cada 3-6 meses

Baja Actividad
Mantenida

Adaptar el tto.
si cambia

Figura 1. Algoritmo para el tratamiento de la artritis reumatoide hacia un objetivo de acuerdo a las recomen-
daciones EULAR(162), Se presenta un objetivo principal, conseguir la vemision y mantenerla, y un objetivo
alternativo, alcanzar una baja actividad o la minima actividad posible y mantenerla

han demostrado las ventajas de este tipo de estrate-
gia(158-161) Es importante tener presente que las
estrategias basadas en un control intensivo de la
inflamacion y rapido ajuste terapéutico tratando de
alcanzar un objetivo siempre fueron superiores a
un tratamiento rutinario, usaran o no, farmacos bio-
Iégicos(90,154,156,157).

Por tratamiento intensivo se entiende una estra-
tegia terapéutica basada en la evaluacion continua-
da de la inflamacion, con un seguimiento cercano y
agil del paciente, con visitas lo suficientemente pro-
ximas entre si como para poder ajustar de forma
rapida el tratamiento, sin demoras que enlentezcan
el proceso y condicionen el pronoéstico (Figura 1).
Esta forma de actuar persigue alcanzar un objetivo:
la remision o en su defecto la menor actividad clini-
ca posible. Se trata de aprovechar al maximo la ven-
tana de oportunidad que ofrece la AR precoz en los
primeros meses de la enfermedad, cuando la proba-
bilidad de alcanzar la remisién es mayor y el pro-
noéstico mejor. El énfasis en un objetivo, la remision,
definido operativamente de acuerdo a los criterios
EULAR(0D), ha llevado a la aparicion de un nueva
forma de denominar esta estrategia: tratar hacia un
objetivo (Treat to target; T2T)(162), En la tabla 6 se
detalla su contenido. Este tratamiento basado en
alcanzar objetivos concretos usaria un enfoque

similar al desarrollado para tratar la hipertension,
las dislipidemias y la diabetes(163),

Mantener esta estrategia implica la utilizacion de
medidas de evaluacion sistematizadas e indices
compuestos como el SDAI y DAS28 con los que
poder fijar los objetivos, seguir los enfermos y
medir los resultados. Por supuesto estos valores
deben formar parte de un registro que permita ver
la evolucion del paciente. En los apartados anterio-
res se ha descrito la forma de evaluar la actividad
inflamatoria de la enfermedad y la respuesta. Esta
bien demostrado que cuando se persigue un objeti-
vo terapéutico los resultados son claramente supe-
riores(158-161),

Esta estrategia da mas valor a la proximidad del
reumatoélogo con el paciente y a la rapidez en las
decisiones terapéuticas para obtener el maximo
control de la inflamacién, que al FAME utilizado. Por
supuesto, el uso de FAMEs debe ser precoz y en el
caso del metotrexato, farmaco pivotal, se usara en
escalada rapida de dosis, a menudo parenteral. En
estas primeras etapas el uso adicional de glucocor-
ticoides, bien orales, en infiltraciones o ambos, es
también de gran ayuda. Los AINEs y analgésicos se
usaran como medidas de rescate, procurando redu-
cirlos siempre que sea posible y tratando de evitar
que su uso enmascare una actividad clinica subya-
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cente que precisaria de mayor dosis de FAME, de
una asociacion o de un biolégico. EULAR ha publica-
do unas recomendaciones para el manejo de los
FAMEs sintéticos y biol6gicos en el tratamiento de la
AR que resume muy bien las caracteristicas de esta
fase del tratamiento(164). La Sociedad Espafiola de
Reumatologia publica periédicamente actualizacio-
nes de su consenso sobre terapia biol6gica con
recomendaciones sobre el manejo de la AR(65) y
también puede consultarse la mencionada GUIP-
CAR(31) en su ultima revision para mayor informa-
cién.

Por supuesto, el proceso debe estar integrado en
el contexto del paciente, teniendo en cuenta sus
comorbilidades, asi como sus valores personales
que obligaran a comentar con él las distintas posibi-
lidades terapéuticas y sus riesgos, no sélo de tomar
el tratamiento sino también de no tomarlo. En este
sentido conviene no olvidar las ventajas de un equi-
po multidisciplinar en donde la enfermera puede
jugar un papel decisivo en la superacion de las
barreras y temores de los enfermos hacia la enfer-
medad y los tratamientos, en la asimilacion e inte-
gracion de la informacion, y en la gestién de toda la
problematica planteada por el paciente(166), Se ha
demostrado que la enfermera es coste efectiva en la
implementacion de estrategias como el tratamiento
intensivo basado en un objetivo(167),
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