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. RESUMEN

La artritis reumatoide es una enfermedad autoinmune que afecta a entre el 0,3 y el 1% de la
poblacién mundial, atacando principalmente a las membranas sinoviales de las articulaciones, y
causando disfuncionalidad en el paciente. Su etologia actualmente no es conocida totalmente,
pero entre las causas se encuentran agentes infecciosos y ambientales, desregulacion del
sistema inmune, y gracias a la nueva técnica de analisis GWAS, también han salido a la luz una
bateria de genes implicados. Las estrategias de tratamiento son escogidas en funcién de las
caracteristicas individuales del paciente, en consenso entre él, el reumatélogo y demas
profesionales sanitarios. Con respecto a los farmacos utilizados en el tratamiento se incluyen
AINEs, glucocorticoides, y los FAME convencionales, bioldgicos y los nuevos inhibidores de la
JAK. La EULAR propone una serie de recomendaciones con respecto al tratamiento de la AR,
pero estos también se escogen de forma individualizada y en funcién de los costos. Un
diagndstico precoz y un inicio rapido del tratamiento son cruciales para conseguir la remision de
la enfermedad en el mejor de los casos. Como en toda enfermedad de caracter crénico, los
pacientes suelen ser polimedicados, y el farmacéutico como profesional sanitario juega un papel

clave a la hora de alcanzar los objetivos del tratamiento y mejorar la calidad de vida del paciente.

ABSTRACT

Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune disease affecting 0.3 to 1% of the world's
population. It mainly attacks joint synovial membranes and causes dysfunction to the patient.
Its aethology is currently not fully known, but its causes include infectious and environmental
agents and immune system malfunctioning. Thanks to the new GWAS analysis technique, a set
of involved genes have also come out. Treatment strategies are chosen according to the
individual characteristics of each patient and adopted by agreement between the patient, the
rheumatologist and other healthcare professionals. The medication used in the treatment are
nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), glucocorticoids, conventional disease modifying
antirheumatic drugs (DMARD), biological DMARD and the new JAK inhibitors. EULAR suggests
several recommendations regarding the treatment of RA, but these are also chosen on an
individual basis and according to cost. Early diagnosis and rapid initiation of treatment are
crucial to achieve disease remission at best. As with any chronic disease, patients are often
treated with multiple medications. Pharmacists as healthcare professionals play a key role in

achieving treatment goals and improving the patient's quality of life.



LISTA DE ABREVIATURAS

ACPA: Autoanticuerpo AntiPéptidos Citrulinados.
ACR: American College of Rheumatology.

ADV: Afos De Vida.

Ag: Antigeno.

Al: Artritis Indiferenciada.

AINE: Antilnflamatorio No Esteroideo.

ANA: Anticuerpos AntiNucleares.

AR: Artritis Reumatoide.

CADIME: Centro Andaluz de Documentacidn e Informacién de Medicamentos
CD: Célula Dendritica.

CPA: Célula Presentadora de Antigeno.

EAl: Enfermedad Autolnmune.

EAS: Enfermedad Autoinmune Sistémica.

ECA: Ensayos Controlados Aleatorios.

ELISA: Enzyme-Linked InmunoSorbent Assay.
EMA: Agencia Europea del Medicamento.
EULAR: European League Against Rheumatism.
FAME: Farmaco Antirreumatico Modificador de la Enfermedad.
FDA: Food and Drug Administration.

FLS: Synovial Fibroblasts Like.

FR: Factor Reumatoide.

GALT: Tejido Linfoide Asociado al intestino.
GSUS: técnica de UltraSonido en eScala de Grises.
HLA: sistema de Antigeno Leucocitario Humano.
HZV: Virus del Herpes Zoster.

IELs: Linfocitos IntraEpidemiales.

IFN-y: Interferén gamma.

IFX: infliximab.

IFP: interfalangica proximal.

Ig (IgA, IgE...): Inmunoglobulina.

IL: interleucina:

JAK-inh: Inhibidores de la quinasa Janus.

LB: Linfocito B.



LPS: Lipopolisacarido.

LTC: Linfocito T Citotéxico.

MBL: lectina de unién a manosa.

MCF: Metacarpofalangica.

MHC: Complejo Mayor de Histocompatibilidad.

MTX: Metotrexato.

NF«[: factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas.
PAMPs: Pathogen-Associated Molecular Patterns.

PDUS: técnica de UltraSonido Power-Doppler.

PET: Topografia por Emisidn de Positrones.

PRRS: Receptor de Reconocimiento de Patrones.

RANKL: Ligando del Receptor Nuclear Kappa.

RI: Respuesta inmune/Respuesta Ineficaz.

SER: Sociedad Espafiola de Reumatologia.

SI: Sistema Inmune.

STATSs: Signal Transducers and Activators of Transcripction.
TENS: eStimulacién Eléctrica Nerviosa Transdérmica.
TGF-B: factor de crecimiento transformante beta.

Th: Linfocito Helper.

TNF-a.: Factor de Necrosis Tumoral alfa.

VSG: Velocidad de Sedimentacién Globular.
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IV. INTRODUCCION

1. CONCEPTO DE ARTRITRIS REUMATOIDE

La artritis reumatoide (AR) se define como una enfermedad crénica de tipo inflamatorio sobre
multiples articulaciones que afecta al 0,5 % de los adultos de nuestro pais, considerandose una
patologia de gran impacto social y econdmico por las numerosas consultas y el elevado coste de
tratamiento, y que afecta considerablemente a la calidad de vida de los pacientes que la sufren,
debido, precisamente, a la destruccion gradual que produce a nivel articular (Turrién Nieves

et al.,, 2017).

A todo lo anterior se suma que como la mayoria de las enfermedades autoinmunes (EAI),
conlleva una gran complejidad clinica, con inicio inaparente u engafioso, y etiologia poco
conocida, por lo que su diagndstico, asi como el establecimiento de un tratamiento adecuado y

precoz se antojan como puntos clave a la hora de combatirla eficazmente.

2. EPIDEMIOLOGIA Y PRONOSTICO

Segun la Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER) “la artritis reumatoide (AR) es la forma de
artritis crénica mas frecuente, pudiendo afectar entre un 0,3% y 1% de la poblacion

mundial”(Criado et al., 2011).

Es una enfermedad de distribucién universal, que no se ve afectada por factores como el clima,
pero si por el sexo, afectando mayoritariamente a la mujer en una relacién 3:1 (tres mujeres por
cada hombre). También por la edad ya que la prevalencia aumenta con esta siendo mucho mas
frecuente entre los 40-60 afios y no a mayor edad debido a que disminuye la capacidad de
respuesta de nuestro sistema inmunitario desapareciendo el progreso de la enfermedad. La
prevalencia al parecer también se ve afectada, sin conocer exactamente el motivo, por la etnia,

registrandose prevalencias mas bajas en paises de Africa y Asia.

Unas 200.000 es el numero aproximado de personas que sufren artritis reumatoide en Espaina
(prevalencia de entre 0,3% y 1,6%), predominando la afectacion en medio urbano sobre el
medio rural. Como vemos en Espafia la carga de la enfermedad es mas importante que a nivel

mundial y aunque la tendencia es el descenso de casos, crece el nimero de afos de vividos



(ADV) con esta patologia debido al envejecimiento demografico existente en nuestro pais, lo

que supone un verdadero reto para nuestro sistema sanitario.

Con respecto al pronéstico, los pacientes con AR tienen entre un 16 y un 300% de mortalidad
en comparacion con la poblacién en general debido a las multiples comorbilidades de esta
enfermedad, aunque curiosamente el nimero de afectados fallecidos por neoplasias es mucho
menor. La esperanza de vida en pacientes varones se acorta hasta en 7 afios, mientras que en
mujeres en 3. Actualmente el desarrollo de los nuevos tratamientos y estrategias terapéuticas
ha conseguido que se disminuya la tasa de mortalidad hasta casi igualar la de la poblacién

general.

A pesar de los numerosos datos existentes, hay que tener en cuenta que en el estudio
epidemioldgico siempre pueden aparecer problemas de estudio como son en este caso: la
definicidn de caso de AR, el método por el cual se identifican estos casos y la interferencia de

resultados (Carmona, 2002).

3. ETIOLOGIA

La etiologia de la AR no es del todo conocida, se considera una enfermedad de causa

multifactorial. Los factores que se consideran inducen la aparicidn son los siguientes:

Esta funcion del Sl lleva asociada un mecanismo de bastante complejidad basado en la
presentacidn y reconocimiento de antigenos (Ag), tanto internos como externos, que se produce
con riguroso control y regulacion para poder diferenciar lo extrafio de lo propio y atacarlo y

aceptarlo respectivamente. Este proceso se define como tolerancia inmunoldgica.

La tolerancia es la aceptacion o la falta de respuesta frente a diferentes antigenos por exposicion
previa a los mismos. Actla a través de diferentes mecanismos a nivel central (apoptosis) y
periférica (anergia, supresidn e ignorancia). El fallo en la tolerancia es lo que puede dar lugar a
reacciones de hipersensibilidad frente a agentes, que en el caso de tratarse de agentes externos
desencadenaran alergias, y en el caso de agentes internos pueden llegar a producir EAl como la

AR.



En principio cada individuo tiene lo que se denomina un background genético que modula la
expresion de genes, pero también existen diferencias interindividuales que hacen que una

persona sea mas o menos susceptible a la aparicién de AR.

e SUSCEPTIBILIDAD DE MHCY OTROS GENES:

El funcionamiento del Sl, por tanto, se basa en un proceso de presentacidn, reconocimiento y
procesamiento de antigenos. Los genes mas implicados en estos procesos son los del sistema
mayor de histocompatibilidad (MHC). EL MHC esta implicado por tanto en la autoinmunidad.
En el ser humano comprende una serie de genes en el cromosoma 6 y es llamado complejo HLA.
Este se organiza en regiones que codifican para tres clases de moléculas: MHC clase |, clase Il y

clase IlI.

Esta serie de genes son los que normalmente estan involucrados en la susceptibilidad frente a
las EAI, debido a la existencia de numerosos polimorfismos. El polimorfismo en los genes HLA
afecta negativamente al mantenimiento de la tolerancia o facilitan el desarrollo de EAI. Existen

varias teorias que explican esa influencia negativa sobre el Sl:

- Péptido Artritogénico: establece que existe similitud entre un péptido bacteriano o viral
y un péptido propio cuya unidn con el gen polimorfico de HLA es interpretada por los
linfocitos T citotéxicos (LTC) como una primera sefal para arrancar el proceso
autoinmunitario.

- Misfolding: o plegamiento incompleto de la molécula polimodrfica de HLA, que genera
una acumulacion de la cadena pesada mal plegada en el reticulo endoplasmatico y
conlleva una consecuente formacion de homo o heterodimeros de estas cadenas que
aumentan el estrés celular promoviendo la activacién del Factor Nuclear k3 (NFk[),

gatillando la perdida de tolerancia y produciendo autoinmunidad (Arase, 2016).

En el caso de la AR las moléculas concretas implicadas son los alelos de HLADR4 que comparten
secuencias de aminodcidos (QKRAA, QRRAA 6 RRRAA) denominado epitope compartido, ubicado
en la tercera region hipervariable de la cadena beta de las moléculas DRB1, DR6 y DR10. Estas
moléculas se caracterizan porque su bolsillo de unién peptidico (P4) tiene carga positiva, que

repele su unién con péptidos que contengan arginina, pero favorece la afinidad con los péptidos
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citrulinados, que pueden ser reconocidos por LT como extrafios y gatillar la activacion de los

linfocitos B (LB) autorreactivos con la consecuente formacién de autoanticuerpos (Antipéptidos

citrulinados) y dafio tisular. Este epitope constituye hasta un 30% del riesgo genético total en la

AR (Okada et al., 2019).

Los genes no HLA implicados son numerosos, como en el caso de los genes reguladores CTLA-4

o PTPN22. Ambos codifican para proteinas cuya funcién es inhibir a los LT activos, y sus

mutaciones llevan a la perpetuacion de la respuesta inmunitaria, el quiebre de la tolerancia y el

inicio de la EAI. Actualmente gracias a la aparicidn de los analisis de variacién genética GWAS,

que suelen centrarse en los polimorfismos de un solo nucledtido (SNPs), se ha identificado una

nueva bateria de genes asociados a la aparicién de la AR y el desarrollo de su fisiopatologia.

Estos genes, junto con su funcién y efecto dentro de la enfermedad se recogen en la tabla 1.

HLA-DRB1

PTPN22

PADI4

TRAF1-C5

CTLA4

STAT4

IRF5

FCRL3

TNFAIP3

TNF-ALFA

Tabla 1. Genes implicados en la patogenia de la AR

Proteinas de superficie celular

Proteina tirosina quinasa no
receptor tipo 22

Enzima Peptidil arginina
deaminasa 4

Proteina intracelular

Antigeno 4 de LT citotdxicos

Transductor de sefial y activador
de la transcripcion 4

Factor regulador del interferén 5

Proteina 3 similar al receptor
gamma de las inmunoglobulinas
Proteina 3 inducida por el TNF-
alfa de la membrana de
sinoviocitos, linfocitos y
fibroblastos.

Citocina TNF-alfa

Unidn a péptidos propios y presentacion
a LTCD8+/Unidn a péptidos extrafios y
presentacion a LTCD4+

Regulacidn negativa de la sefializacién
por TCR

Cataliza la conversidon de residuos de
arginina en citrulina. Produce proteinas
citrulinadas.

Media la transduccién de sefial del TNF-
alfa

Regulacién negativa de activacion de LT:
- Sefalizacion negativa
- Antagonismo competitivo de
la via CD28/B7
Diferenciacién y proliferacion de Thly
Th7
Regulacidn del ciclo celular, apoptosis,
respuesta inmunoldgica y respuesta
inflamatoria por induccién de citocinas
proinflamatorias.

Regulacién de la activacién de CB por
activaciéon/Inhibicion basada en tirosinas

Inhibe la inflamacién y apoptosis
inducida por TNF-alfa

Regula la expresion de genes para IL-1,
IL-6, metaloproteasas, moléculas de
adhesioén, la proliferacion, la apoptosis,
la activacion celular e induccion de
anticuerpos
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Sobre activacion de LT

Expansion de LT de memoria,
efectoras y predisposicion a
autoinmunidad. Muy
relacionado con FR,
normalmente positivo

Produccién de ACPA y perdida
de tolerancia inmunoldgica

Aumento de la proliferacién y
activacion de LT

Sobre activacion LT

Aumento de la proliferacion de
ThilyTh7

Alteracion del sistema
inmunoldgico e inflamacién
cronica

Sobre activacion de CB

Inflamacion en el tejido sinovial

Inflamacion, destruccion del
cartilago y erosion del hueso



Regulan la degradacion de diversos Aumento de apoptosis,
miARN, proceso inflamatorio, apoptosis inflamacion y alteracion de la
y activacioén del sistema inmune respuesta inmune

Pri-miARN que daran lugar a

e formas maduras de miARN

Fuente: adaptado de “Genética y gendmica en AR: una actualizaciéon” (Rodriguez-Elias et al., 2016).

e EPIGENETICA:

Se denomina Epigenética al conjunto de aquellos factores no genéticos, pero que afectan a la
heredabilidad de la expresidn genética, sin producir cambios en las secuencias de nucledtidos
(Meda et al., 2011). Estos factores inducen la expresidn/represidén de genes mediante diversos

mecanismos:

- Metilacion del ADN: es un proceso de “silenciamiento” de genes por los cambios
producidos en la cromatina al afiadir un grupo metilo al quinto carbono de los residuos
de citosina del ADN. Normalmente este es un mecanismo de defensa para nuestro ADN
frente a agentes patdgenos, pero, otros agentes ambientales como el acido félico
(cofactor de la ADN metiltranferasa) pueden gatillar el mecanismo dando lugar al inicio
de la pérdida de tolerancia.

- Modificacién de las histonas: cambiando su configuracidn por acetilacion, fosforilacion
u otros procesos enzimaticos e impidiendo asi el correcto enrollamiento de la cromatina

(Meda et al., 2011).

e AGENTES INFECCIOSOS:

La influencia de los factores infecciosos explicaria las variaciones geograficas y estacionales de
algunas EAI. Son considerados potenciales agentes causales, relacionandose asi la aparicion de
AR por ejemplo con el virus Epstein-Barr, el parvovirus B19, los retrovirus, las bacterias asociadas
a la enfermedad periodontal (Porphyromonas gingivalis) y algunas micobacterias como la que
causa tuberculosis. Afectan al proceso autoinmune gatillando la inflamacién inicial o

perpetuandola (Welsh et al., 2010) a través de diversos mecanismos:
- Mimetismo molecular: se explica por la existencia de una secuencia de aminoacidos

idéntica o muy similar entre el agente infeccioso y un antigeno propio del organismo

generando una reaccidén que puede llevar a una respuesta inmune aberrante. Pero es
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necesaria la presencia de un epitope relacionado con la enfermedad, como el epitope
compartido de la AR.

Activacidn por espectador y espectador inocente (innocent bystander): el espectador o
agente patdgeno genera un dafio tisular que produce segundas sefales por las que se
activan los LT autorreactivos no especificos (activacion por espectador). Al mismo
tiempo estos microorganismos dan lugar a un dano secundario de tejidos, que junto con
la produccién de citoquinas expresan en superficie Ag que facilitan su reconocimiento
por LT autorreactivos que median ese dafio tisular (espectador inocente) (Welsh et al.,
2010).

Infeccidn persistente: la persistencia de Ag patdgenos en circulacion lleva a que se gatille
su reconocimiento en la superficie de las células sanas, produciendo destruccion tisular
y una reaccion inflamatoria (RI) mantenida en el tiempo. Ademas, las posibles
reactivaciones exageran y perpettan aun mas el proceso.

Super antigenos: son productos patdgenos de origen bacteriano la mayoria de las veces,
gue por su alta capacidad mitogénica, pueden llegar a formar complejos antigénicos que

posiblemente daran lugar a una respuesta generaliza y especifica por los LT.

AGENTES INORGANICOS:

Como los pesticidas, hidrocarburos, farmacos, metales pesados o la propia radiacion UV que

fomentan la creacion de neoantigenos.

HORMONAS:

El inicio de las EAIl o recidivas estan relacionadas con cambios en las hormonas sexuales, siendo

mas frecuentes, por ejemplo, en el sexo femenino durante el periodo fértil en menarquia,

embarazo y lactancia, y menos frecuente tras la menopausia. Esto explicaria en cierto modo

porque las EAl generalmente afectan mas al sexo femenino.

Los principales componentes involucrados son:
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e CELULAS DENDRITICAS (CD):

El problema surge cuando estas CPA maduras presentan los antigenos a los LT autorreactivos en
un ambiente proinflamtorio pudiendo tener como consecuencia el quiebre de la tolerancia
periférica. En el caso de la AR se observa una acumulacion local de células inflamatorias y

dendriticas con una disposicion parecida a la de un ganglio linfatico.

e RECEPTORES TIPO TOLL (TLR):

Su funcién normal corresponde con el reconocimiento de patrones moleculares asociados a
patégenos o PAMPs, participando en la respuesta inmune innata a través de su activacidon
produciendo inflamacidn. Poniendo de ejemplo uno de estos receptores, el receptor TLR tipo 2,
puede llegar a activar las CPA secretando TNF-a, y en el caso de que su ligando sean restos

apoptéticos puede causar el quiebre de la tolerancia.

e CELULAS REGULADORAS:

Refiriéndonos a los linfocitos T reguladores, que regulan o suprimen la actividad de otros LT que
puedan ser dafiinos. Entres sus funciones habituales estan la prevencion de alergias y las propias

EAI, participando en el proceso de anergia como mecanismo de tolerancia periférica.

e CITOQUINAS:

Se unen a los receptores de las células blanco, asi inician las vias de transduccion de sefales y
alteran su expresién génica. Regulan la activacidn, migracién, supervivencia y diferenciacién

celulares. Algunas con un papel clave en la AR son:

- IL-1, IL-6 y TNF-alfa, que amplifican y mantienen la RI.
- IL-8, un quimioatractante de las células inflamatorias al tejido sinovial perpetuando la

inflamacién en AR (Saxena et al., 2008).
Las citoquinas pueden mediar la expresion aberrante del MHC clase Il en células no

inmunoldgicas, transformandolas en CPA involuntarias, que pueden activar LT autorreactivos,

gue en un ambiente proinflamtorio pueden producir el quiebre de la tolerancia periférica.
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- LINFOCITOS Th17:

Productores de IL-17. Las citoquinas IL-1f3, IL-6, IL-23 y el factor de crecimiento transformante
beta (TGF-B), influirian en la diferenciacién de estos LTh17 productores de IL-17 proinflamatoria,
que a su vez estimula la produccion de otras moléculas proinflamatorias como IL-6, la
prostaglandina E2 y el oxido nitrico, un quimioatractante para monocitos y neutrdfilos,
amplificando la RI. En la AR, por ejemplo, se ha observado la presencia de Th17 en la sinovial de

las articulaciones comprometidas (Sanchez-Ramon et al., 2010).

Normalmente microbiota intestinal y sistema inmune interaccionan de manera beneficiosa para
mantener la homeostasis, pero hay determinados factores que pueden influir rompiendo este
equilibrio, disminuyendo la accidn del sistema inmune y provocando la aparicion de diversas

enfermedades.

El sistema inmune intestinal estd compuesto en su mayoria por GALT o tejido linfoide asociado
al intestino, cuya funcion es la de regular la respuesta del sistema inmune intestinal, haciendo
distincién de lo propio/extrafio e induciendo tolerancia a antigenos luminales (Mcdermott y

Huffnagle, 2014).

La interaccidon entre el tracto gastrointestinal y el sistema inmune es un sistema complejo en el
que ademas de participar el propio microbiota, y el tejido intestinal, también cobran
importancia las células inmunitarias que penetran a través de la mucosa, y que participan tanto

en la inmunidad innata como en la adaptativa.

Las células epiteliales intestinales principales protagonistas de la inmunidad innata intestinal,
pueden expresar receptores PRRS como los tipo Toll (TLR) (Abreu, 2010), con capacidad para
reconocer los famosos PAMPS, haciendo que las CD y macrdéfagos también expresen este tipo
de receptores induciendo una respuesta inespecifica. Entre los PAMPS podemos encontrar
componentes propios de la pared bacteriana entre los que destacamos los lipopolisacaridos
(LPS). Se ha demostrado la relacién positiva de la actividad de AR (DAS28) con el gen C0G2148
de las enzimas implicadas en la sintesis de LPS, las azucar transferasas (Jeong et al., 2019). Los
LPS de bacterias Gram negativas reconocidos por receptores LTR4 inducen la translocacion del

factor nuclear NFi y la liberacién de citoquinas proinflamatorias, que a su vez son capaces de
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activar los linfocitos Th2, que contintan la cascada liberando TNF-a,, IL-6, IL-4 0 IL-12 (Cheroutre
et al.,, 2011). En cambio, cuando se trata de bacterias no patdgenas las células epiteliales

expresan menor nimero de receptores en superficie y se produce una ausencia de respuesta.

Diversos estudios confirman que especies bacterianas como Lactobacillus sp. o E. coli, propios
del microbiota normal, inhiben esta via del NFk[} evitando que se produzca la inflamacién
intestinal. En diversos estadios de AR concretamente, se han detectado componentes del
microbiota involucrados como son Prevotella spp. en estado preclinico, y en una etapa temprana

Phylum bacteroidetes (Alpizar-Rodriguez et al., 2019).

Las células epiteliales ademas liberan el factor de crecimiento TFG-f que promueve la
produccién de IgA y suprime la de IgE desarrollando asi la tolerancia hacia antigenos propios y
de la dieta. También estimulan los Treg que producen IL-10 con poder antiinflamatorio. Cabria
destacar ademas el papel de los linfocitos intraepiteliales (IELs) que pueden producir sefiales
tanto protectoras, como el factor de crecimiento KGF, como inflamatorias con IFN-gamma,
ambos tipos con el objetivo de proteger frente al dafio tisular (Cheroutre et al., 2011). Algunas
células inmunitarias ademas regulan la liberacidon de IL-22 e IL-17, esta ultima clave en la

patogenia de la AR.

Con respecto a la inmunidad adaptativa, esta esta protagonizada por la slgA proveniente de los
dimeros de IgA producida por los LB (Shi etal., 2017). El proceso es el siguiente: las CD vy
macroéfagos de la ldamina propia y las células M a través de los PRRS actiian como CPA a los LT
situados en las placas de Peyer donde estimulan la maduracién de LB. Los LB en 14 dias entran
en la lamina propia y producen slgA que dificulta la accidn del patégeno impidiendo el paso de
sus toxinas a través de su superficie. En nuestra microbiota normal el género Bifidobacterium es
capaz a través de muramil dipéptido, un componente de su pared, de activar a LB para la
produccién de slgA (Hooper, 2004). Otro componente que podria tener un papel clave es el
polisacarido capsular (PSA), en este caso proveniente de la especie Bacteroides fragilis, con
propiedades antiinflamatorias, que es procesado por las CD a través de TLR2 e induce la accién
de Treg, que junto con el ya mencionado TGF-f3 liberado por las células epiteliales, regulan la

tolerancia aumentando la produccidn de IL-10 e inhibiendo la IL-17.

En definitiva, como revelan diversos estudios en ratones, aquellos mas libres de gérmenes son

mas susceptibles a infeccidn, ya que desarrollan una ausencia de microbiota, un sistema inmune
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intestinal inmaduro con menos IELs y menos produccién de IgA (Hooper, 2004). Por tanto, la
pérdida de bacterias comensales o disbiosis se traduce en una perdida de homeostasis, que
puede llegar a comprometer al Sl y producir disfunciones fisioldgicas facilitando la aparicion de

enfermedades como las EAI.

4. PATOGENIA

Actualmente se reconoce que el desarrollo de la AR incluye distintas fases, tal como el Grupo de
Trabajo de los Factores de Riesgo de AR de EULAR en 2012 intentd homogenizar y definir (Gerlag
et al., 2012):

- Fase A: en la que se considera la existencia de factores genéticos relacionados con la AR.

- Fase B: en esta fase hay una exposicion a factores de riesgo ambientales relacionados con la
AR.

- Fase C: en la cual ya se detecta autoinmunidad sistémica asociada con AR.

- Fase D: en esta fase aun no es posible detectar la AR, pero el paciente si refiere sintomatologia.
- Fase E: en la fase E ya se detecta artritis, pero no puede establecerse el diagndstico de AR, es
la fase de artritis indiferenciada (Al).

- Fase F: se establece el diagndstico de AR.

Figura 1. Fases de desarrollo de la AR.

Fase A Fase B Fase C Fase D Fase E Fase F
Factores Factores Autoinmunidad Sintomas Artritis Artritis
genéticos ambientales indiferenciada reumatoide

Fuente: Guia de practica clinica para el manejo de pacientes con AR (SER) (Criado et al., 2011).

Los factores genéticos mds importantes son:
a) Factor Reumatoide (FR), que se trata de un anticuerpo cuya importancia reside
en su capacidad de reconocer la regidon constante de la IgG como un

autoantigeno. No se considera especifico de la AR.
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b) Anticuerpos Antipéptidos Citrulinados (anti-CCP) o ACPA: existen diferentes
proteinas citrulinadas tras la transformacion enzimatica de sus residuos de
arginina en citrulina que son reconocidas por estos anticuerpos. Este

autoanticuerpo si posee una especificidad alta para la AR.

En algunos articulos se llega a afirmar que el 60% de la probabilidad de desarrollar AR se explica

por el componente genético (John et al., 1998).

Como ya se ha mencionado en este trabajo, existen diversos factores ambientales influyentes
en la aparicién de AR, es el caso del tabaco considerado el factor ambiental mas relacionado con
la aparicion de esta patologia. Otros factores ambientales relacionados pueden ser la aparicién
de enfermedad periodontal (Porphyromonas gingivalis también mencionado ya), la exposicion
profesional a silice, el consumo de sal o alcohol, o factores hormonales (Alpizar-Rodriguez y

Finckh, 2017).

La AR se considera una enfermedad autoinmune sistémica (EAS) en la cual el propio paciente

genera autoanticuerpos afectando a multiples partes del organismo.

En el caso de la AR la estructura diana atacada por estos anticuerpos propios es la membrana
sinovial de las articulaciones, se produce una hipertrofia de esta dando lugar a problemas de
espacio en la articulacién. Debido a esa hipertrofia, la sinovial va erosionando el cartilago, los

ligamentos o el hueso subyacente.

Para compensar la anomalia producida en la membrana sinovial también se produce un

aumento en el numero de células productoras de interleucinas.

Estas tres primeras fases constituyen la parte preclinica de la enfermedad sin sintomatologia.

Se caracteriza por la aparicién de la sintomatologia, pero con ausencia de inflamacidn, al menos
objetiva. Aparecen artralgias inflamatorias que se hacen mas frecuentes en articulaciones

pequefias como pueden ser pies y manos, y de forma simétrica (Bos et al., 2010).
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Con sintomatologia e inflamacidn objetiva, pero que no puede diagnosticarse en principio. Es lo
que se define como artritis indiferenciada (Al) puesto que no cumple con los criterios de

diagndstico de AR, es un tipo de forma clinica de esta.

Por ultimo, en esta fase se consigue establecer el diagndstico de AR y se alcanza la fase de

enfermedad.

5. FISIOPATOLOGIA

En la fisiopatologia de la AR podemos distinguir también dos fases:

La fase preclinica se caracteriza por la deteccidén de una susceptibilidad a la aparicion de esta
enfermedad autoinmune. Como ya se ha explicado anteriormente, esta es una enfermedad
autoinmune que tiene un componente genético conocido y aceptado. En concreto el epitope

compartido.

En definitiva, esta variante del MHC lo que provoca es una mayor predisposicion hacia la

presentacion de autoantigenos, sobre todo los citrulinados (anti-CCP).

Dentro de la fase preclinica el otro factor que toma importancia para la paricion de esta
patologia autoinmune es la formacién de esos autoantigenos. Los anti-CCP o ACPA se forman
por un proceso denominado citrulinacién llevada a cabo por la encima peptidil arginina
deaminasa (PAD), y que como su nomenclatura indica se encarga de actuar sobre las proteinas,
sobre sus residuos de arginina eliminando el grupo amino terminal, convirtiendo estos residuos
en citrulina. Esto provocara una serie de modificaciones en las futuras interacciones. En la
inflamacidn esta citrulina aparece también como consecuencia de la conversién enzimatica de
los residuos de arginina presentes en algunas proteinas, y debido a esta alteracion pueden ser
detectadas como antigenos por nuestro sistema inmune dando lugar a una respuesta.
Funcionaria, asi como un autoantigeno. Un autoantigeno como se podria deducir de su nombre

se trata de una molécula propia de nuestro organismo pero que es reconocida como extrafia
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por alteraciones en el proceso de la tolerancia inmunitaria, y que generaria una respuesta
inmune pudiendo conllevar la aparicion de una enfermedad autoinmune como es el caso de la
AR. Esta situacion ya fue denominada como “horror autotdxico” por el premio nobel Paul Ehrlich

a principios del siglo XX (Connect, 2018).

Como menciona A. Gomez en su estudio sobre los anti-CCP, en 1964 se describieron los
anticuerpos mas especificos de AR: los anticuerpos antifactor perinuclear (APF) y los anticuerpos
antiqueratina3 (AKA). Pero al ser poco sensibles y dificil de determinar y estandarizar, su
determinacidn solo se lleva a cabo en centros especializados. Mas adelante se descubrid que los
anti-CCP contendrian la mayoria de los anticuerpos anteriormente denominados AKA, APF y
AFA, y son los autoanticuerpos mas especificos de la AR, ya que estos podian determinarse
mediante ELISA. Su determinacion entonces pasaba a estar al alcance de cualquier laboratorio

inmunolégico (Gémez, 2005).

La mayoria de los pacientes con AR generan ACPA. La ruptura inicial de la tolerancia a los
antigenos citrulinados va seguida de la expansidn de la respuesta humoral anti-citrulinada que
esta estrechamente relacionada con el desarrollo de inflamacién y, en ultima instancia, con
artritis. Exceder el umbral del titulo de ACPA y / o lograr las propiedades patogénicas de ACPA
en el periodo preclinico de la AR, promoveria la transicion de la autoinmunidad asintomatica a
la artritis clinicamente aparente y la AR en toda regla. Los procesos mediados por ACPA
conducen a la produccidn de citocinas proinflamatorias asociada a la AR y a la diferenciacién de

los osteoclastos (Kurowska et al., 2017).

Como se ha mencionado varias veces, la AR es una enfermedad autoinmune sistémica, esto
significa que la lesion tisular es diseminada a otros 6rganos y tejidos debido principalmente a la

acumulacién de inmunocomplejos.

Las regiones hipervariables del anticuerpo es el sitio de unién con el antigeno, debido a que es
complementario a las regiones determinantes de complementariedad del epitope del antigeno.
La unién de ambos forma lo que se denomina un inmunocomplejo vy facilita la eliminacién del
antigeno. El problema viene cuando en algunos casos se forman grandes cantidades de
inmunocomplejos que dan lugar a reacciones que lesionan los tejidos dependiendo del lugar de

formacion, distribucion y deposicion de estos. El depdsito mas comun se realiza sobre las
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paredes de los vasos, sobre la membrana glomerular del rifién, en el encéfalo y en las

membranas sinoviales, que es justo el caso de la AR.

El depdsito de estos en la membrana sinovial de las articulaciones va a inducir una reaccién

inflamatoria tanto en la propia articulacién como extraarticularmente.

e DESARROLLO DE LA REACCION INFLAMATORIA EN LA ARTRITIS REUMATOIDE

En condiciones normales existe un equilibrio entre la tolerancia del sistema inmune y la
respuesta inmunoldgica de nuestro organismo. Pero en las enfermedades autoinmunes por
medio de mecanismos alin no muy bien conocidos, la susceptibilidad genética y los factores
ambientales como el tabaco, ya mencionados anteriormente, pueden llegar a romper ese

equilibrio normal. Entonces puede aparecer la autoinmunidad de dos formas:

1) Por la predisposicidn genética a un fracaso en la autotolerancia.

2) Porreaccidén a factores ambientales que producen un dafio tisular debido a la formacion
y depdsito de inmunocomplejos, por el efecto de los ACPA y por los propios Linfocitos T
autorreactivos. Ese dafio tisular a su vez puede dar lugar a alteraciones en la
presentaciéon de antigenos y a una respuesta inflamatoria que dard lugar a una

respuesta inmune aumentada.

En ambos casos la situacion culminaria en una seleccion o regulacion anormal de linfocitos
autorreactivos que provocaran mas dafio tisular y el establecimiento de la enfermedad

autoinmune.

a) INFLAMACION AGUDA

Para empezar los macrofagos en el tejido de la articulacion, por los fallos producidos a nivel de
respuesta inmunoldgica en la AR, van a reconocer en autoantigenos PAMPs iniciando asi una
cascada de fosforilacidn que acaba con la liberacidn del NF-xf3 que se transloca al nucleo e
induce la liberacién de citocinas como la IL-1, el TNF-a e IL-8, aumentando la permeabilidad

vascular y ayudando al reclutamiento de células al lugar de la inflamacion.

Por otra parte, la deteccion de estos PAMPs también es llevada a cabo por colectinas como la

lectina de unién a manosa (MBL) y la famosa proteina C reactiva, que junto a otras se consideran
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las iniciadoras del sistema del complemento cuyos componentes mas importantes en la reaccién

inflamatoria son C3a, C4a y C5a, las denominadas anafilatoxinas.

Las anafilatoxinas se unen a los receptores de membrana de los mastocitos que se activan y
liberan mediadores de la inflamacidn. Parece que el proceso se inicia en la membrana con
activacion de la adenilato-ciclasa y de fosfolipasa A2 y culmina con la liberacién de mediadores
al espacio extracelular como la histamina, PGE2, leucotrienos y el factor activador de las

plaguetas (PAF).

La liberacion de estos mediadores facilita la llegada de las células inmunitarias al foco de la

inflamacién como los neutrodfilos, las células presentadoras de antigeno y los linfocitos.

e INTERVENCION DEL SISTEMA INMUNE, DESTRUCCION DE LA ARTICULACION

Figura 2. Fisiopatologia de la AR: destruccién ésea y del cartilago.
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Fuente: Cartilage and Bone Destruction in Arthritis: Pathogenesis and Treatment Strategy: A Literature Review

(Tateiwa et al., 2019)

Los macroéfagos y CD cuando detectan en este caso un autoanticuerpo como extrafio comienzan
a producir citoquinas, principalmente TNF-q, IL-13, IL-6, TGF-J3 e IL-21 que constituyen unas de
las citoquinas mas importantes en la patogenia de la AR. Las células Th inmaduras se diferencian
en sus diferentes subconjuntos (Th1, Th2 y Th17), y en este caso se estimula concretamente su

diferenciacion a Th17 por la accion de estas citoquinas.
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Los Th17 son los principales productores de IL-17. La IL-17, que contribuye al dafio 6seo al inducir
el activador del receptor del ligando del factor nuclear kappa B (RANKL) en los FLS. Ademas, la
IL-17 también actla activando a los FLS lo que potencia la retroalimentacidon positiva. Los Th17
también son los responsables de la activacion de las células B, activandolas y estimulando la
produccién de autoanticuerpos. Actualmente se ha demostrado la influencia de un subconjunto
peculiar de células B de baja memoria de DC en la destruccidn articular en la AR (Thorarinsdottir
et al., 2019). Algunos articulos también sugieren la existencia de relacion entre las células B de
la sangre periférica y las células B en el tejido sinovial en AR, y que estas son capaces de producir
anticuerpos que poseen la capacidad de unirse a antigenos citrulinados, lo que estimula la
produccién de TNF-a por parte de los macréfagos siendo relevante en el proceso patogénico de

la AR (Elliott et al., 2020).

Los FLS tiene un papel clave en la destruccién del tejido y cronicidad de la inflamacion. Estos en
la AR se transforman de inactivados y adquieren un fenotipo agresivo e invasivo dando lugar al
pannus y el dafio tisular en su mayoria (lzquierdo y Pablos, 2013). Esto se debe a que son
activados por la IL-6, pero a su vez también la producen, lo que aumenta su proliferacion, el

reclutamiento y activacion de otras células inmunoldgicas y la angiogénesis.

Los FLS ademds de producir IL-6, junto con los condrocitos liberan gran cantidad de
metaloproteasas de matriz (MMP) y catepsinas, que provocaran el dafio en el cartilago. Por
tanto, la destruccién del cartilago esta causada por la metaloproteinasa de la matriz (MMP) y
una desintegrina y metaloproteinasa con motivos de trombospondina (ADAMTS) producidas por

condrocitos, FLS y macréfagos sinoviales.

Con respecto a la destruccion ésea, IFN-y, IL-4 y la proteina 4 asociada a linfocitos T citotdxicos
(CTLA-4), producidas por Thl, Th2 y Treg, respectivamente, regulan la diferenciacion de
osteoclastos. El contacto directo de célula a célula entre los osteoblastos y los progenitores de
los osteoclastos estimula al activador del receptor de la via del factor nuclear kappa B (RANK) /
RANKL y, en consecuencia, promueve la diferenciacion de los osteoclastos, principales

responsables de la destruccion del hueso (Tateiwa et al., 2019).

Lo que ocurre en AR es que como los mediadores que promueven la diferenciaciéon de Th17 se
encuentran en altas concentraciones en la articulacién, se produce un desbalance en la
concentracidon de Th17/T reguladores aumentando el nimero de osteoclastos activos y asi el

dafio en el hueso.
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e PRINCIPALES CITOQUINAS EN LA INFLAMACION DE LA AR

A parte de las funciones ya descritas de la IL-17, hay que destacar la accion de otras citoquinas

fundamentales en la fisiopatologia de la AR.

El TNF-a tiene un papel dominante en la inflamacién debido a que promueve la activacion de
osteoclastos, condrocitos, endotelio vascular y fibroblastos sinoviales (FLS); induciendo el dafio
tisular y reclutamiento de otras células al foco de la inflamacién. TNF-a e IL-1 son los principales
iniciadores de la inflamacion y por esto se consideraron las primeras dianas terapéuticas en el

tratamiento.

Se podria decir que el papel de la IL-6 es fundamental en el desarrollo de la patogenia de la
artritis reumatoide. Esta interleucina es una de las mas abundantes en el liquido sinovial de los
pacientes de AR. El incremento de la concentracién de IL-6 durante la inflamacién lleva a la
perpetuacion de la sinovitis cronica mediante los diferentes efectos que esta produce. La
interleucina 6 también aumenta los niveles del factor de crecimiento endotelial vascular o VEGF

gue participa de forma clave en el mantenimiento del pannus estimulando la angiogénesis.

Otra de las funciones de la IL-6 es la activacion de los linfocitos Th17 que combinado con los
efectos que produce sobre los FLS, crea un bucle de retroalimentacion positiva de la expresion

de IL-6.

IL-6 también provoca la activacion de las cinasas Janus (JAK): JAK-1, JAK-2, JAK-3 y TYK-2. Cada
JAK tiene una estimulacién y una funcidn diferente sobre la sefializacion celular. La activacién
de estas produce una fosforilacidn de la tirosina de STATs (Signal Transducers and Activators of
Transcription) o factores de transcripciéon que modifican la transcripcidn y funcionalidad celular.
Las mutaciones o fallos en la sefializacion de estas encimas es lo que se relaciona con el

desarrollo de la autoinmunidad e inflamacién de la AR.
La adiponectina también parece influir en la patogenia de la enfermedad promoviendo la

diferenciacidn de linfocitos Th y estimulando los FLS (Liu et al., 2020). Aqui se demuestra la

influencia de la obesidad/sobrepeso en el desarrollo de la AR.
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Otras citocinas proinflamatorias importantes en la AR son:

IL-18: estrechamente relacionada con la enfermedad cardiovascular en AR porque
produce un aumento de la angiogénesis y de VCAM-1 e ICAM-1.

IL-23: es una de las mas importantes porque actla como estimulante para las Th17. El
eje IL-23/1L-17 ejerce el control sobre la retroalimentacidn positiva en la activacién y
proliferacién de FLS, pudiendo favorecer la perpetuacion de la inflamacion.

IL-27: en este caso aumenta la diferenciacion a Th1 e inhibe la proliferacion de linfocitos
Th17. Ademas, suprime la adhesion de neutroéfilos, y por tanto su produccion de
radicales libres del oxigeno y granulos. Estos efectos producidos por IL-27 ha hecho que
se replantee su potencial terapéutico abriendo nuevas lineas de investigacién en el
tratamiento (Sdnchez-Ramon et al., 2010).

IL-35: se produce por los linfocitos T reguladores y por tanto tiene la capacidad de inhibir

a los linfocitos Th17.

e INFLAMACION CRONICA

La formacion del pannus, con una acumulacion de las diferentes células inmunitarias y una

respuesta de los linfocitos T autorreactivos, que activan la cascada de retroalimentacion de la

inflamacién con la produccion de las diferentes citoquinas proinflamatorias, es lo que amplifica

la respuesta inflamatoria y acaba perpetuandola en AR.

6. PRESENTACION CLINICA Y EVOLUCION

La presentacion clinica mas tipica se define por una poliartralgia sistémica distal, a pesar de esto

se produce en la interfaldngica proximal (IFP) siempre, no en la distal. Las afecciones articulares

son en articulaciones pequenas de pies y manos.

Se diferencia del dolor mecanico por las siguientes caracteristicas:

Rigidez matutina de mas de 30 minutos.
Se suele exacerbar con el movimiento.
Esta presente en el reposo.

Genera despertares en los pacientes afectados normalmente.
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B. AFECCION ARTICULAR

A nivel articular hay una erosion ésea mas periférica del espacio interarticular, entre el cartilago
y la membrana sinovial. Posteriormente se generan unas deformaciones. Estas deformaciones
estan desencadenadas por la alteracion de las estructuras periarticulares, tales como los
tendonesy ligamentos y no por la articulacion directamente. Esta es la razén por la que en todos
los pacientes con AR se forman de la misma manera. El mismo pannus favorece esta desviacién

articular. Por orden de frecuentemente afectadas (50-70%) las articulaciones son:

Tabla 2. Manifestaciones articulares.

ESQUELETO
AXIAL

ARTICULACION MANOS Y MUNECA HOMBRO RODILLA CADERA

Retropie, Solo en

0 Diagndstico Compromiso
ANATOMIA MCF e IFP mediopie y - estadios =
complicado cervical
antepie avanzados
Desviacion ulnar
Pie plano No suele
> Cuello de cisne Marcha Dolor y rigidez
MANIFESTACION caracteristico - - alterar
Deformidades en Z disfuncional en lanuca
Hallux valgus funcionalidad

Dedos en ojal

Fuente: Artritis reumatoide del adulto: epidemiologia, clinica y diagndstico (Combe et al., 2015)

C. AFECCION EXTRAARTICULAR
Los factores de riesgo mas importantes que se relacionan con la aparicion de afecciones
extrarticulares son epitope compartido, seropositividad, aparicion de una disabilidad temprana

o el tabaquismo.

Tabla 3. Manifestaciones Extraarticulares.

LOCALIZACION AFECCION

Noédulos reumatoides

Dermatosis neutrofilica

Ulceras

Reaccion liguenoide o psoriasiforme

SINTOMAS SECOS Sindrome de Sjégren
CARDIOVASCULAR EAI con mayor compromiso CV (factor de correccién 1,5 en tabla SCORE)

) Anemia
HEMATOLOGICO Sindrome de Felty
Mayor incidencia de linfomas
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Noédulos reumatoides
Derrame pleural

PULMONAR

Queratitis ulcerativa punteada
IR Escleritis (indica actividad)

Osteoporosis

Debilidad muscular

Cambio de tejido magro por graso
Sindrome del tunel carpiano
Neuropatias

Fuente: Artritis reumatoide del adulto: epidemiologia, clinica y diagndstico (Combe et al., 2015)

D. EVOLUCION. INDICES DE EVOLUCION

Existen dos tipos de medida de la evolucidn de la artritis reumatoide:

e MEDIDORES QUE EVALUAN LA EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD

Comparando valores basales de ciertos parametros fisioldgicos con los valores de estos tras un
periodo de tiempo determinado. Normalmente se utilizan para analizar la respuesta a un

tratamiento. Los mas tipicos son:

- Puntuacion ACR (o de American College of Rheumatology) que consta de un
cuestionario que permite recoger informacion de hasta siete componentes: recuento
de las articulaciones dolorosas, valoracién global del dolor y de la actividad de la
enfermedad por el propio paciente, valoracién de la actividad por el reumatdlogo y

valoracion de la funcionalidad fisica por el paciente y el reumatologo.

- indice HAQ-DI (de Health Assessment Questionary-Disability Index) que, en este caso,
consiste en otro cuestionario, pero esta vez de 20 preguntas que valoran la capacidad
funcional en 8 aspectos clinicos. Cada pregunta se valora de 0-3 segun 4 niveles de
dificultad. El resultado también se valora de 0-3 en la misma estructura que las
respuestas.

e MEDIDORES QUE EVALUAN EL ESTADO DE SALUD DEL PACIENTE

En cada momento y de forma absoluta. Los mas caracteristicos son:
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DAS28 (Disease Activity Score-28): cuantifica dolor e inflamacidn en 28 articulaciones,
velocidad de sedimentacion de los glébulos rojos y la PCR y valoracion global del estado
de salud por parte del paciente. Por debajo de 2,6 puntos se considera remisidn, entre
2,6-3,1 puntos baja actividad, entre 3,1-5,1 moderada y entre 5,1-9,4 gravedad o alta
actividad.

SDAI (Simplified Disease Activity Index): simplificacion del anterior. En este caso la
valoracion general de la actividad de la enfermedad se lleva a cabo por la escala EVA de
dolor y participa también el médico. Puntuacién de 0-86. Por debajo de 3,3 es remision,

hasta 11 baja actividad, 11-26 moderada y mas de 26 es alta.

CDAI (Clinical Disease Activity Index): no incluye el valor de PCR y puede utilizarse sin la
necesidad de realizar una analitica. Puntuacion de 0-76. Por debajo de 2,8 es remision,
hasta 10 baja actividad, 10-22 moderada y mas de 22 es alta. Tanto el SDAI como el CDAI

se consideran de mayor utilidad que el DAS28.

RAPID3 (Routine Assessment of Patient Index Data): que obtiene toda la informacion

directamente de la valoracion del paciente. Excelente correlacion con DAS28 y CDAI.

7. DIAGNOSTICO

Normalmente cuando se sospecha AR en un paciente se le suele requerir:

En el cual puede aparecer anemia, trombocitosis como consecuencia de la reaccién de fase

aguda y leucocitosis leve por ser una respuesta inflamatoria.

Que se correlaciona con la actividad de la enfermedad, y normalmente también se pide VSG.

Como ya se ha mencionado en el trabajo, la base autoinmune de la AR es la aparicién de

autoanticuerpos en la articulaciéon como el Factor Reumatoide (FR) contra las propias I1gG y los

anticuerpos contra el colageno de tipo Il del cartilago. FR estd presente en el 80% de los

pacientes siendo rara su aparicién al principio, pero suele aparecer tras el primer afio de
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enfermedad en la mayoria de los pacientes. La presencia de FR indica destruccidn tisular y se
relaciona con mayor gravedad y actividad (mayor afectacidon articular y manifestaciones
extraarticulares), afectacién sistémica y peor progreso y prondstico. Por tanto, FR y Anti-CCP
suelen estar positivos, este Ultimo en el 60-70% de los pacientes con un 95% de especificidad, y
también indica mayor severidad de la enfermedad. A veces también se suelen solicitar ANA para

diferencial de lupus eritematoso sistémico.

Para comprobar si ya existe alteracién de la arquitectura de las articulaciones y para control de
la evolucién de la enfermedad. En las imagenes se puede ver:

- Erosiones en la cortical dsea.

- Osteopenia periarticular.

- Angostamiento del espacio interarticular.

- Las diferentes deformidades ya mencionadas.

Aparecen leucocitos entre 2000-20000, con proteinas elevadas y complemento consumido.

Actualmente se estdn utilizando nuevas técnicas de diagndstico como la toma de imagenes no
invasivas por PET (Tomografia por emision de positrones) con fluoro-PEG-folato de alta
sensibilidad y que presenta resultados bastante prometedores que permitirian mejorar el

diagndstico precoz de la AR (Verweij et al., 2020).

Las técnicas de ultrasonido en escala de grises (GSUS) y Power-Doppler (PDUS) ademas de ser
novedosas y de alta sensibilidad, presentan una ventaja a la hora de detectar la sinovitis en
pacientes con articulaciones que han sido sometidas a cirugia, que representan un 34% de los

pacientes que han sufrido esta patologia durante mas de 30 afios (Choate et al., 2020).

*CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Cabe mencionar que en el caso de la AR los criterios para diagndsticos no existen, y por ausencia
de estos se recurre a criterios clasificatorios. Los criterios clasificatorios que se utilizan son los

propuestos por ACR/EULAR recogidos en la Tabla 4.
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Tabla 4. Criterios de clasificacién de la EUL