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Introduccion

El concepto y manejo de la Artritis Reumatoidea (AR)
ha sufrido un gran cambio en las dltimas décadas, siendo
considerada en la actualidad una enfermedad agresiva que
puede llevar al paciente a un rdpido deterioro de su capa-
cidad funcional, discapacidad laboral y disminucién de la
calidad de vida'?. Es asi que a tan sélo 5 afios del comienzo
de la enfermedad, un 30% de los pacientes presentan li-
mitacién funcional moderada a severa, 30% se encuentran
desocupados, 20% requirieron cirugia ortopédica y entre
un 10% y 20% utilizan adaptaciones®*®. Pero el impacto de
la AR no sélo influye en el paciente, sino que también tiene
consecuencias sobre el sistema de salud y la economia de
los paises’.

A su vez, numerosos estudios han corroborado que
existiria un corto periodo donde el tratamiento precoz e
intensivo de la enfermedad podria modificar su curso natu-
ral®*¥. La duracién del mismo no ha sido bien definido, pu-
diendo variar desde 3 meses (“artritis muy temprana”) a 2
afios (“artritis temprana”) del comienzo de los sintomas, y
se lo ha denominado ventana de oportunidad 20 (Figura 1).

Fue en base a esto que surgen las “Clinicas de artritis
temprana”, como una estrategia para reclutar pacientes lo
mds precozmente posible??. Estas cohortes han permi-
tido un mejor conocimiento de la AR, sus consecuencias
clinicas, funcionales y firmaco-econémicas?? (Tabla 1).
Como su nombre lo indica, estdn integrados por pacien-
tes con artritis de reciente comienzo de diferente etiologia,
siendo los dos diagnésticos mds frecuentes AR y artritis
indiferenciada (AI), variando su porcentaje entre 19-50%
y 23-54%, respectivamente? . Los datos extraidos del
CONAART (Consorcio Argentino de Artritis Temprana)
muestran que la Argentina no es una excepcién. De un to-
tal de 413 pacientes, 44,3% presentaban AR y 40,4% AI”.

Correspondencia
E-mail: christianwaimann@gmail.com

Revista Argentina de Reumatologia ® Asio 21 ® N°2

Dentro de estos 2 diagnésticos, la artritis indiferencia-
daes la que ha cobrado mds auge en afios recientes, debido
a trabajos como el PROMPT, que demostré que un trata-
miento precoz de la misma podria demorar la progresién
a AR y disminuir su dafio estructural®®. Sin embargo, el
manejo de estos pacientes es dificultoso, debido princi-
palmente a su evolucién variable. Esta abarca desde un
cuadro de buen prondstico en aquéllos que permanecen
como Al, con un indice de remisién del 40-50%, hasta la
evolucién a una AR cldsica con el prondstico funcional y
estructural que esto implica®"*.

Los criterios propuestos por el colegio americano
(ACR) en el afio 1987 han demostrado ser de poca utilidad
en este grupo de artritis de reciente comienzo, siendo su
sensibilidad en artritis de menos de 3 meses de evolucién
de tan sélo el 50%. Mds importante ain, tampoco fueron
capaces de predecir sinovitis persistente, limitacién fun-
cional, o necesidad de drogas modificadoras de la Artritis
Reumatoidea (DM ARs) al afio 2333, Por lo tanto, el obje-
tivo de esta revisidn es analizar variables clinicas, radiol6-
gicas y de laboratorio que permitan reconocer a aquellos
pacientes con Al que evolucionardn a AR.
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Figura 1. Historia natural de la Artritis Reumatoidea. Clasificacion en
base al tiempo de evolucion®. AR: Artritis Reumatoidea.



Evaluacion clinica del paciente

Las variables clinicas tradicionalmente asociadas a AR es-
tablecida, utilizadas para el desarrollo de los criterios del
colegio americano®, no se encuentran en igual frecuencia
en pacientes de reciente diagndstico. Esto se ve reflejado
especialmente en la frecuencia de nédulos, siendo en AR
temprana del 7%, versus 33% en establecida; y en la presen-
cia de erosiones, 13% versus 87%, respectivamente?”. En
cuanto al resto de las variables clinicas como rigidez mati-
nal mayor de una hora, afectacidn simétrica, articulaciones
dolorosas e inflamadas, si bien se presentan mds frecuente-
mente en pacientes con AR, por si solos no son dtiles para
diferenciar ambas patologias, no superando en el mejor de
los casos su sensibilidad y especificidad el 70%%¢.

Laboratorio: autoanticuerpos y reactantes
de fase aguda

Los reactantes de fase aguda (eritrosedimentacion y pro-
teina C reactiva) cldsicamente utilizados para diferenciar a
aquellos pacientes que presentan inflamacién articular, no se
hallan en igual frecuencia en pacientes con artritis tempra-
na, siendo normales hasta en el 45% de los casos®. Esto se
debe probablemente a que, en los comienzos de la enferme-
dad, la poca masa sinovial no produciria niveles sistémicos
suficientes de citocinas, como para activar al hepatocito®.

Otras variables de laboratorio, inicialmente promete-
doras como herramienta para el diagndstico diferencial,
son los autoanticuerpos. Los dos que han demostrado mds
utilidad para ello fueron los anticuerpos contra el factor
reumatoideo (FR) y aquéllos contra los péptidos sintéti-
cos de filagrina citrulinados (Anti-CCP)*-#. Estos tlti-
mos han demostrado ser los mds sensibles y especificos
para detectar AR en forma temprana®***. Incluso se ha
evidenciado la presencia de los mismos, varios afios antes
que los pacientes desarrollen artritis clinicamente eviden-
te*. Sin embargo, a pesar del descubrimiento de nuevos
péptidos sintéticos (Anti-CCP segunda y tercera gene-
racién), su sensibilidad depende del momento en que se
los aplique, siendo en pacientes con artritis temprana no
superior al 60% en la mayoria de las series®*** (Figura 2).
En la poblacién argentina, la sensibilidad y especificidad
del Anti-CCP para diferenciar AR de AT fue del 77,3%
y 78,5%, respectivamente (Punto de corte: 15 UL Kit:
Genesis Diagnostics, Inglaterra). En cambio, la seropo-
sitividad para FR presenté una sensibilidad de 85,4% y
especificidad de 72,3%. La combinacién de los mismos, si
bien aumenté la especificidad al 95%, bajé la sensibilidad
al 62%7".

Otro autoanticuerpo propuesto para identificar aque-
llos pacientes que progresardn a AR, es el anticuerpo
Anti-vimentina¥. Este ha demostrado tener igual sensibi-
lidad que los Anti-CCP de segunda y tercera generacion,
pero con menor especificidad: 83% versus 90-93%*.

Cohorte Pais Afio de inicio Criterios de inclusion
ERAS (Farly Rheumatoid Arthritis Study)® Inglaterra 98T AR (criterios ACR) <2 afios de evolucion
NOAR (The Norfolk Arthritis Register)?* Inglaterra 1989 Artritis >2 articulaciones, >de 4 semanas
y <1 afio de evolucion
LEAC (Leiden Early Arthritis Clinic)? Holanda 1993 Artritis >1 articulacion, <2 afios de evolucion
NIH (National Institute of Health)? USA 1994 Artritis de >1 articulacion, >3 meses y <1 afio
de evolucion
EAA (Austrian Early Arthritis Action, EAA)* Austria 1995 Criterios clinicos y de laboratorio. Artritis
<3 meses de evolucion
LEAC (Leeds Early Arthritis Clinic)? Inglaterra 1996 Artritis indiferenciada, <1 afio de evolucion
ESPOIR (“Study and Follow-up Francia 2002 Artritis de >2 articulaciones, >6 semanas
of Undifferentiated Early Arthritis”)? y <6 meses de evolucion
CONAART (Consorcio Argentino Argentina 2008 Artritis de >1 articulacion y menos

de Artritis Temprana)?’

de 2 aiios de evolucion

Tabla 1. Ejemplos de diferentes cohortes de seguimiento de pacientes con artritis de reciente comienzo. AR: Artritis Reumatoidea; DMARs: Drogas
modificadoras de la Artritis Reumatoidea; ACR: Colegio Americano de Reumatologia.

10



Histopatologia y analisis de liquido sinovial

Al comparar la histopatologia de los pacientes con AR
versus artritis de otras causas, los primeros presentaron
mayor hipertrofia de la membrana sinovial, mds agrega-

#8-50 Al analizar

dos linfocitarios y menor vascularizacién
el liquido sinovial de pacientes con Al también se encon-
traron diferencias, presentando aquellos pacientes que
evolucionan a AR, mayores niveles interleuquina (IL) 13,
IL-2, IL-15, Factor de crecimiento fibroblastico basico
(bFGF), IL-4, Factor de crecimiento epidérmico (EGF) y
metaloproteinasas (MMP). Pero, al igual que la histopato-

logfa, su andlisis resulta costoso y poco prictico® .

Genética

La heredabilidad de la AR ha sido estimada en un 60%,
siendo la chance de desarrollar AR en un familiar de pri-
mer grado 2 a 10 veces superior a la poblacién general®».
Diversos genes han sido asociados con el desarrollo de
AR, siendo los méds conocidos los alelos del antigeno leu-
cocitario humano (HLA)-DRp1 y la mutacién r620w de la
tirosina fosfatasa PTPN22 (proteina tirosina fosfatasa del
receptor 22). Si bien en estudios previos se observé que es-
tos genes conferfan susceptibilidad para esta enfermedad,

nuevos estudios evidenciaron que los mismos se asociaban
al desarrollo de anti-CCP y no de AR*%,

Rol de las imagenes en artritis temprana

El estudio imagenoldgico cldsicamente utilizado ha sido
siempre la placa radiogrifica. Sin embargo, su valor en pa-

cientes con artritis temprana es pobre, evidenciando ero-
siones en solo el 13 a 26% de los pacientes con menos de 3
meses de evolucién??%?. Es debido a esto que han surgido
métodos alternativos, mds sensibles, como la resonancia
magnética (RM) y la ecografia articular®**.

En el caso de la resonancia magnética, el edema dseo
es la caracteristica que mejor nos permite identificar qué
pacientes evolucionardn a AR. Este presenta una sensibi-
lidad y especificidad de 41% y 90,7%, respectivamente, y
un valor predictivo positivo de hasta el 100% en aquellos
pacientes anti-CCP positivo’. Basados en estos hallazgos,
los mismos autores disefiaron un score de prediccién de
AR, donde 2 de 3 manifestaciones que incluian anti-CCP
y/o FR positivo, sinovitis simétrica por RM, y edema 6seo
y/o erosiones por RM, podian predecir la evolucién a AR
con una sensibilidad del 68% y una especificidad del 76%!.

La ecografia articular, en cambio, no ha logrado defi-
nir un pardmetro que permita diferenciar la AR de otras
formas de artritis. Sin embargo, ha resultado de utilidad
para predecir artritis inflamatoria persistente. Esto fue
demostrado por el grupo de Leeds, quienes combinando
el hallazgo de hipertrofia sinovial, erosiones ecogrificas y
doppler positivo, desarrollaron un algoritmo diagndstico.
Este se aplica a pacientes con artritis anti-CCP y FR ne-
gativos y permite detectar qué pacientes evolucionardn a
una artritis crénica®.

Estos nuevos métodos de imagenes, si bien resultan de
utilidad para el diagnéstico diferencial, insumen costos y
tiempo médico. Por lo cual, su aplicacién actual se reserva
a aquellos pacientes con dudas diagndsticas, especialmen-
te aquellos seronegativos para anti-CCP y FR2.
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Figura 2. Sensibilidad y especificidad de Factor Reumatoideo (FR) y anticuerpos contra péptido citrulinado (Anti-CCP) en los diferentes estadios

de la AR. (Esquematico)?44-46,
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Scores de prediccion

Como hemos observado, si bien las variables clinicas, de
laboratorio y métodos por imdgenes ayudan al diagnds-
tico y prondstico en pacientes con artritis indiferencia-
da, por si solas no son suficientes. Es por esto que surge
la idea de los scores de prediccién’?””. El indice més co-
nocido es el desarrollado por la Universidad de Leiden.
Este posee un rango de 0 a 14. Y aquellos pacientes con
un valor 28 tienen un 84% de probabilidad de desarrollar
AR al afio, y aquéllos con un valor <6 tienen una pro-
babilidad del 91% de no desarrollarla”™. Este score ya ha
sido validado en varios paises, difiriendo su precisién se-
gtn la poblacién evaluada’7. Por lo cual, utilizando una
metodologia similar, desarrollamos en base a los datos de
CONAART, un modelo de prediccién de AR adecuado

a la poblacién argentina. En este caso, el rango es de 0 a

A. Score de Prediccion de Artritis Reumatoidea de Leiden, Holanda

1) ¢Cudl es la edad? x 0,02

2) ;Cual es el sexo? Femenino  .................. 0,5 puntos
3) ¢Cudl es el tipo de afectacion articular?
Pequefias art. de manos y pies  «..ooeiiiiiiinint 0,5 puntos
Simétrica = i, 0,5 puntos
Extremidades superiores .ol 1 punto
Extremidades sup.einf. ... 1,5 puntos
4) ¢ Cudl es el score de rigidez matinal?
26290 MM 0 i 1 punto
S00mMmM e 2 puntos
5) ¢Cual es el N° de art. dolorosas?
4210 0,5 puntos
>11 1 punto
6) ¢Cual es el N° de art. tumefactas?
4a10 0,5 puntos
11 1 punto
7) ¢Cual es el nivel de PCR?
5a50mg/l L 0,5 puntos
>5tmg!l L 1 punto
8) Sies FRpositvo L.l 1 punto
9) Si es Anti-CCP positivo ... 2 puntos
B. Score CONAART
e Factor Reumatoideo positvo ... 4
e Anticuerpos Anti-CCP >15U ... 4
e >5articulaciones dolorosas ... 3
e >4 articulaciones inflamadas ... 3
e Proteina C reactivamayora85mg/l  ........... 3
e Inflamacion articular simétrica ~ ........... 2
e FEritrosedimentacion mayora22,5mm/h ........... 1

20 puntos, y aquellos pacientes con score 29 tienen una
probabilidad del 82% de desarrollar AR, con una sensi-
bilidad y especificidad de 80 y 81%, respectivamente””.
Tanto la Universidad de Leiden como el CONAART uti-
lizan como estdndar de oro el diagnéstico de AR en base
a criterios ACR 87’. Es conocido que éste es un estindar
de oro imperfecto que puede redundar en un sesgo de cir-
cularidad. Sin embargo, es el més utilizado en la actuali-

dad (Tabla 2).

Nuevos criterios diagnosticos de Artritis
Reumatoidea

Como ya hemos mencionado, los criterios ACR 87’ pre-
sentan limitaciones para detectar pacientes con enferme-
dad temprana. Debido a ello, el ACR vy la liga Europea
(EULAR) aunaron esfuerzos para el desarrollo de nuevos
criterios. Para dicho fin, analizaron los datos de 9 cohor-
tes de artritis temprana, con el fin de identificar aquellas
variables asociadas al desarrollo de AR y necesidad de
tratamiento con DMARs. Estos nuevos criterios pun-
tdan al paciente en una escala de 0 a 10, en base al valor
obtenido de 4 dominios: afectacién articular, serologia,
duracién de sintomas y reactantes de fase aguda (Tabla
3). Los pacientes con una puntuacién mayor o igual a 6
son clasificados como AR definitiva, quedando ain por
establecer el punto de corte para AR probable. Previo a
la aplicacién de dicho indice, se debe seguir un algoritmo

> 1 Articulacion inflamada (Clinica, Ecogréfica o Resonancia Magnética)

Artritis mejor explicada

No clasificable como AR
por otra enfermedad

Erosion tipica de AR en

radiografia convencional A esfills Gl Al

Aplicar criterios de

clasificacion para AR Diagnastico de AR

Artritis indiferenciada

Tabla 2. Modelos de prediccion: A) Score de prediccion de AR de
Leiden™, B) Score de prediccion de AR de CONAART”’.
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diagndstico en el cual ingresa todo aquel paciente con al
menos una articulacién inflamada (excluyendo interfa-
lingicas distales de la mano, 1ra metatarsofaldngica y 1ra
carpometacarpiana) detectada por examen clinico, reso-
nancia magnética o ecografia articular (Figura 3).

El objetivo de estos criterios es lograr el tratamiento
precoz con DMARs en todo paciente con artritis inflama-
toria temprana. Sin embargo, adn no han sido validados.

Conclusion

En los tltimos afios, el conocimiento sobre el diagndstico
y manejo de los pacientes con artritis temprana ha cobra-
do auge. Principalmente basado en el nuevo paradigma de

tratamiento de la artritis reumatoidea “cuanto mds tem-
prano, mejor” (“As earlier, as better”)’®. Es por esto que
surgen las clinicas de artritis temprana, como una estrate-
gia para reclutar pacientes en forma precoz. Este es el caso
de CONAART en la Argentina, fundada en septiembre
de 2008, la cual nos permitird aumentar el conocimiento
acerca de nuestra poblacién, tomando conductas y deci-
siones acordes a la misma. Habiendo ya demostrado, en
los pocos meses desde su implementacién, una disminu-
cién en la demora a la consulta al reumatélogo e inicio de
drogas modificadoras de la enfermedad a tan s6lo 6 me-
ses. Evidenciando la importancia de las clinicas de artritis
temprana como un método precoz para la pesquisa y tra-
tamiento de estos pacientes?.

Artritis Reumatoidea: Criterios de clasificacion. ACR/EULAR 2009

Dominio afectacion articular: incluye articulaciones dolorosas o inflamadas al momento del examen.
-Pequenas articulaciones: metacarpofalangicas, interfalangicas proximales de la mano, 2-5ta metatarsofalangicas, 1ra interfalangica

proximal del pie y carpos.

-Medianas y grandes articulaciones: hombros, codos, caderas, rodillas y tobillos.

¢ 1 articulacion grande-mediana (0 puntos).

e 2-10 articulaciones grandes-medianas (1 punto).
¢ 1-3 articulaciones pequeiias (2 puntos).

e 4-10 articulaciones pequeias (3 puntos).

e >10 articulaciones pequeiias (5 puntos).

Dominio de serologia: el rango normal aplicado es el informado por el laboratorio.

¢ Factor Reumatoideo y anti-CCP negativos (0 puntos).

¢ Al menos uno de las pruebas positivas en bajos titulos, no superando tres veces el limite normal (2 puntos).
¢ Al menos uno de las pruebas positivas en altos titulos, definido como mas de tres veces el limite normal (3 puntos).

Dominio de duracion de sinovitis: reportada por el paciente desde el comienzo de los sintomas en la articulacion afectada en el

momento del examen.

e Menos de 6 semanas (0 puntos).
e 6 semanas o0 mas (1 punto).

Dominio de reactantes de fase aguda: el rango normal aplicado es el informado por el laboratorio.

e Proteina C reactiva y eritrosedimentacién normales (0 puntos).
¢ Proteina C reactiva y/o eritrosedimentacion elevados (1 punto).

Se toma en cuenta la puntuacion mas alta de cada dominio. El resultado final es la suma directa de los dominios. Pacientes con >6

puntos presentan diagndstico de AR definitiva.

Tabla 3. Criterios ACR/EULAR para diagndstico de Artritis Reumatoidea.

Revista Argentina de Reumatologia ® Asio 21 ® N°2
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