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Resumen

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria, autoinmune sistémica que afecta la
membrana sinovial de las articulaciones provocando un deterioro de la capacidad funcional y de
la calidad de vida de los pacientes.! La sarcopenia esta definida por el Grupo de Trabajo Europeo
de Sarcopenia en Personas mayores (EWGSOP) como una pérdida progresiva de masa muscular
y fuerza con riesgo de resultados adversos como discapacidad, mala calidad de vida y muerte,
estos criterios evaluan fuerza muscular, cantidad y calidad de musculo y rendimiento fisico (gait
speed), clasificando la disfuncidon musculoesquelética en sarcopenia probable, sarcopenia y
sarcopenia severa’. La sarcopenia en los pacientes con artritis reumatoide se describe cerca del
30% de esta poblacion®. Los musculos debilitados pueden exacerbar los problemas de las
articulaciones y afectar las capacidades funcionales, lo que dificulta que las personas con AR
realicen sus actividades diarias.

Objetivo:

Describir la frecuencia de sarcopenia en pacientes con artritis reumatoide.

Método:

Estudio descriptivo, prospectivo de corte transversal. De la cohorte de pacientes del servicio de
Reumatologia del Hospital Docente Padre Billini (HDPB), se evaluaron pacientes de la consulta
externa de enero -mayo de 2023. Criterios de inclusion: Edad > 18 afos, diagnostico de AR segun
criterios de clasificacion ACR/EULAR 2010, posibilidad de realizar bioimpedancia y completar
SARC-F. Criterios de exclusion: dificultad para realizar las pruebas, protesis metalica,
marcapasos, diagnostico de otra de enfermedad inflamatoria autoinmune, neuropatia, embarazada.
Criterios EWGSOP 2018 para definir sarcopenia. Escalas medidas: DAS28, CDAI y formulario
SARC-F. Instrumentos empleados: dinamometro de mano (CAMRY modelo EH101),
bioimpedanciémetro tetrapolar y multifrecuencia (Omron HBF 514C). La estadistica descriptiva
se realiz6 con SPSS 25 V2.

Resultados:

105 cumplieron criterios de inclusion. Femenino 94.3% (99). Edad media 60 + 12 afios, duracion
media del diagnostico 12 afios. No fumadores 82.9% (87), consumidores de alcohol 14.3% (15),
ejercicio 29.3% (31), sedentarismo 53.3% (56). Normopeso 42.8% (45), obesidad 26.6% (28),
sobrepeso 29.5% (31), bajo peso 1 % (1). HT 51.4% (54), osteoporosis 33.3% (35), DM 21% (22),
dislipidemia 7.6% (8). DMARDcs 86.5% (91): Metotrexato 76.1% (80), leflunomida 10.4% (11).
Glucocorticoide 40% (42). bDMARD 57.1% (60): adalimumab 13.3% (14), tocilizumab 35.4 (37),
golimumab 3.8% (4), etanercept 2.9% (3). rituximab 1.9% (2). Tofactinib 10.47% (11). DAS28:
Remision 63.8% (67), baja actividad 18% (19), moderada actividad 15.2% (16), alta actividad
2.8% (3). CDAI: Remision 62% (65), Baja actividad 20% (21), Moderada actividad 18% (19).



SARC-F <4 82.1% (87), SARC-F >4 17.1% (18). EWGSOP 2018: Baja Fuerza muscular 63.8%
(67), cantidad o calidad muscular baja 54.3% (57), rendimiento bajo 17% (18). No sarcopenia
45% (47). Osteoporosis con algiin grado de sarcopenia 51.4% (18). Disfuncion musculoesquelética
55% (58): sarcopenia 29.5% (31), sarcopenia severa 5.7% (6).

Conclusion:

El estudio encontrd que més de la mitad de los pacientes presentaron algiin grado de sarcopenia
acorde al EWGSOP 2018. El tipo de disfuncién musculoesquelética mas representativo resulto ser
la sarcopenia.



Abstract

Rheumatoid arthritis is a systemic autoimmune disease, constitutes the most prevalent chronic
inflammatory arthritis, affects 0.5 - 1% of the population with a predilection for the female sex.1
Sarcopenia is defined by the European Working Group on Sarcopenia in the Elderly (EWGSOP).
as the progressive loss of muscle mass and strength with risk of adverse outcomes such as
disability, poor quality of life, and risk of death. These criteria assess muscle strength, quantity
and quality of muscle, and physical performance (gait speed), classifying dysfunction
musculoskeletal: probable sarcopenia and sarcopenia, severe sarcopenia 2. Sarcopenia in patients
with rheumatoid arthritis is described in 30% of this population 4. Affected muscles can exacerbate
joint problems and affect functional capacities, making it difficult for RA patients perform their
daily activities.

Objective:

To describe the frequency of sarcopenia in patients with rheumatoid arthritis.

Method:

Descriptive, prospective, cross-sectional study. Patients from the Rheumatology clinic of the
Hospital Docente Padre were evaluated between January and May 2023. Inclusion criteria: > 18
years, RA by ACR / EULAR 2010 criteria, ability to do bioimpedance and SARC-F. Exclusion
criteria: difficulty performing evaluation tests, metallic prostheses, pacemaker, presence of another
autoimmune inflammatory disease, neuropathy, pregnant. Measured scales: DAS28, CDAI, BMI
and SARC-F form, sarcopenia defined by the EWGSOP 2018 criteria. Equipment: hand
dynamometer (CAMRY model EH101), four-pole and multifrequency bioimpedance meter
(Omron HBF 514C). Descriptive statistics were performed with SPSS 25 V2.

Results:

105 met inclusion criteria. Female 94.3% (99). Mean age 60 + 12 years, mean duration of diagnosis
12 years. Non-smokers 82.9% (87), alcohol consumers 14.3% (15), exercise 29.3% (31), sedentary
lifestyle 53.3% (56). Normal weight 42.8% (45), obesity 26.6% (28), overweight 29.5% (31),
underweight 1% (1). HT 51.4% (54), osteoporosis 33.3% (35), DM 21% (22), dyslipidemia 7.6%
(8). csDMARD 86.5% (91): methotrexate 76.1% (80), leflunomide 10.4% (11). Glucocorticoid
40% (42). b(DMARD 57.1% (60): adalimumab 13.3% (14), tocilizumab 35.4 (37), golimumab
3.8% (4), etanercept 2.9% (3). rituximab 1.9% (2). Tofactinib 10.47% (11). DAS28: Remission
63.8% (67), low activity 18% (19), moderate activity 15.2% (16), high activity 2.8% (3). CDAL:
Remission 62% (65), Low activity 20% (21), Moderate activity 18% (19). SARC-F <4 82.1% (87),
SARC-F >4 17.1% (18). EWGSOP 2018: Low Force muscle 63.8% (67), low muscle quantity or



quality 54.3% (57), low performance 17% (18). No sarcopenia 45% (47). Osteoporosis with some
degree of sarcopenia 51.4% (18). Musculoskeletal dysfunction 55% (58): sarcopenia 29.5% (31),
severe sarcopenia 5.7% (6).

Conclusion:

Half of the patients presented some degree of sarcopenia according to the EWGSOP 2018 criteria.
The most representative musculoskeletal dysfunction was sarcopenia.
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Capitulo 1: El problema
Observar el indice de sarcopenia presentado por los pacientes con diagnostico de artritis
reumatoide que asisten al Hospital Padre Billini, Distrito Nacional, Republica Dominicana.

1.1 Planteamiento del problema

La sarcopenia es una condicién degenerativa caracterizada por el deterioro sistematico y
progresivo de la masa muscular esquelética, la calidad y la fuerza, un fenbmeno comuinmente
asociado con el proceso natural de envejecimiento. La principal caracteristica de las personas con
sarcopenia es una reduccion en la fuerza muscular, que conduce a impedimentos de movilidad que
posteriormente disminuyen su calidad de vida. Como resultado, estas personas estan expuestas a
un riesgo elevado de morbilidad, incluyendo incidentes como caidas, fracturas dseas y
enfermedades metabolicas, y una mayor probabilidad de mortalidad.*

Las enfermedades reumaticas inmunomediadas en especial la artritis reumatoide suelen estar
asociadas con inflamacion, particularmente en las articulaciones, lo que provoca dolor,
malfuncionamiento de las articulaciones y dafio, reduccion de la actividad fisica y disminucién de
la calidad de vida. Dado que tanto la actividad fisica reducida como la inflamacién crénica son
factores de riesgo para la sarcopenia, parece pertinente evaluar los indices de la sarcopenia en esta
poblacion y su correlacion con los indicadores inflamatorios, la progresion y actividad de la
enfermedad reumatica, entre otros factores, en pacientes que padecen enfermedades reumaticas
inmunomediadas.?

Determinar el indice de sarcopenia en pacientes con artritis reumatoide es importante por varias
razones: Calidad de vida: La sarcopenia puede llevar a una disminucion de la actividad fisicay a
una menor calidad de vida debido a la pérdida de fuerza muscular y a los trastornos de la movilidad.
Riesgo de morbilidad y mortalidad: Los pacientes con sarcopenia tienen un mayor riesgo de
morbilidad, como caidas y fracturas 6seas, y un mayor riesgo de mortalidad. Manejo de la
enfermedad: Conocer el indice de sarcopenia puede ayudar a los médicos a adaptar el tratamiento
y el manejo de la artritis reumatoide. Por ejemplo, podrian implementarse intervenciones para
mejorar la fuerza muscular y la movilidad. Y por Gltimo la Investigacion a futuro: La comprension
de la sarcopenia en pacientes con artritis reumatoide puede conducir a una mayor investigacion
sobre las causas y posibles tratamientos para esta condicidn en este grupo de pacientes. Por lo
tanto, es crucial evaluar la sarcopenia en pacientes con artritis reumatoide para un manejo 6ptimo
de la enfermedad y para mejorar la calidad de vida del paciente. Ante lo anteriormente expuesto
surge la siguiente pregunta:

(Cudl es el indice de sarcopenia en pacientes con artritis reumatoide del servicio de reumatologia
del Hospital padre Billini periodo Marzo-mayo 2024?



1.2 Preguntas de investigacion

¢ Cudl es la frecuencia de la sarcopenia en pacientes con artritis reumatoide?

¢ Qué comorbilidades se asocian a mayor prevalencia de sarcopenia?

¢Cual es la asociacion entre el tiempo de evolucion de la artritis reumatoide y el desarrollo
de sarcopenia?

¢ Cudl es la relacién de la sarcopenia con el sedentarismo y el ejercicio en los pacientes con
artritis reumatoide?

¢Coémo influye el tratamiento para la artritis reumatoide en el indice de sarcopenia?

¢Cual es la asociacion entre la presencia de sarcopenia y la actividad de la artritis
reumatoide por DAS28?

¢ Qué relacion tiene el indice de masa corporal con la presencia de sarcopenia?

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general

Establecer el indice de sarcopenia en pacientes con artritis reumatoide del servicio de reumatologia
del Hospital padre Billini periodo Marzo-mayo 2024.

1.3.2 Objetivos especificos

=

Evaluar con qué frecuencia se observa sarcopenia en pacientes con artritis reumatoide.
Investigar la correlacion entre las comorbilidades y el indice de sarcopenia en pacientes
con artritis reumatoide.

Determinar la asociacion del tiempo de evolucion de la artritis reumatoide con la presencia
de sarcopenia.

Investigar el impacto del sedentarismo y el ejercicio en el indice de sarcopenia en pacientes
con artritis reumatoide.

Analizar como los tratamientos para la artritis reumatoide influyen en el indice de
sarcopenia.

Evaluar la correlacion entre el indice de sarcopenia y la actividad de la artritis reumatoide
por DAS28.

Determinar la asociacion del indice de masa corporal con la presentacion de sarcopenia.

1.4 Justificacion

La sarcopenia, una afeccion que puede intensificar considerablemente el deterioro fisico y la
discapacidad funcional en pacientes con artritis reumatoide, representa un area de interés
significativa. La evaluacion del indice de sarcopenia en esta poblacion podria facilitar la
optimizacion de los protocolos de tratamiento, reducir la morbimortalidad y permitir la
identificacion de posibles factores desencadenantes de la sarcopenia, 1o que podria contribuir a su



prevencion y al desarrollo de regimenes terapéuticos mas efectivos para mejorar la calidad de vida
de estos pacientes.

A pesar de una revision exhaustiva de la literatura global, se ha observado que esta poblacion
especifica, diagnosticada con artritis reumatoide, no ha sido profundamente evaluada en relacion
con los indices de sarcopenia. Ademas, en el contexto de nuestro pais, no existen estudios que
evallen la presencia de sarcopenia en esta poblacion, ni sus factores predisponentes, esquemas
terapéuticos, habitos de vida o comorbilidades.

Si no se lleva a cabo esta investigacion, un grupo importante de nuestra poblacion, que padece un
diagnostico incurable de una enfermedad autoinmune sistémica como la artritis reumatoide, queda
desprotegido y sin la posibilidad de evaluar regimenes terapéuticos mas efectivos o estrategias
para alcanzar la mejor calidad de vida posible. Esto se lograria a traves de tratamientos oportunos,
modificaciones del estilo de vida y seguimiento multidisciplinario para prevenir complicaciones.

1.5 Limitaciones

No todos los pacientes pudieron aportar una prueba de velocidad de sedimentacion globular (VSG)
para la valoracion de la actividad de la artritis reumatoide.

El estudio de bioimpedancia no ha de ser realizado en pacientes que tengan algun tipo dispositivo
metélico implantado, ya que puede alterar la lectura del dispositivo

La dinamometria no se puede valorar de manera adecuada en pacientes con artritis de manos al
momento de la evaluacién o con deformidades severas de las manos.



Capitulo 2: Marco tedrico
2.1 Antecedentes

La artritis reumatoide (AR) es una patologia cronica de naturaleza autoinmune e inflamatoria que
provoca una degradacion considerable del cartilago y del hueso subyacente, lo que en fases
avanzadas resulta en restricciones fisicas y malestar en los individuos. El perjuicio articular podria
evitarse a través de un diagndstico y tratamiento oportunos, lo que a su vez podria llevar a
resultados mas duraderos y favorables. La infiltracion esencial de células inmunoldgicas en la
articulacion seguida de erosiones dseas se encuentra entre las caracteristicas mas destacadas de la
AR. En cuanto a los antigenos objetivo, se han clasificado varios tipos de autoanticuerpos como
caracteristicas definitorias de la AR; dos de ellos son el factor reumatoide (FR) y el anticuerpo
antipéptido ciclico citrulinado (anti CCP).3

Como enfermedad sistémica, la AR puede dar lugar a una serie de manifestaciones extraarticulares,
entre las que se incluyen la fatiga, la formacion de nddulos subcutaneos, neumopatia, pericarditis,
neuropatia periférica, vasculitis y alteraciones hematologicas. La sarcopenia, un sindrome que se
caracteriza por una pérdida significativa de masa muscular y fuerza, es bastante prevalente, pero a
menudo subdiagnosticada y subtratada. Su incidencia que aumenta considerablemente con la edad.
La sarcopenia estd vinculada a la atrofia y pérdida de fibras musculares y unidades motoras,
afectando principalmente a las fibras musculares de contraccion rapida y sus correspondientes
unidades motoras. Estas fibras musculares de contraccidn rapida parecen ser mas susceptibles a la
falla funcional y al deterioro con el tiempo.®

Moschou D, publico en 2023 un estudio en el que 66% de los pacientes con Artritis Reumatoide
(AR) experimentan sarcopenia. Las implicaciones de la sarcopenia incluyen discapacidad, calidad
de vida comprometida, caidas, osteoporosis, dislipidemia, riesgo cardiovascular elevado, sindrome
metabolico e inmunosupresion. Se reconoce ampliamente que los Farmacos Antirreumaticos
Modificadores de la Enfermedad (DMARDS) gestionan la actividad de la enfermedad, disminuyen
las citocinas inflamatorias y, por lo tanto, evitan el desarrollo de sarcopenia. Ademas, una dieta
rica en proteinas, junto con ejercicio regular, previene eficazmente la sarcopenia. Sin embargo, los
planes de tratamiento que involucran altas dosis de glucocorticoides (GC) representan un factor de
riesgo significativo y deben utilizarse con precaucion.®

En el articulo publicado por Bennett y colaboradores en 2023 establece que las personas con artritis
reumatoide (AR) tienen un alto riesgo (con una prevalencia >25%) de desarrollar sarcopenia, una
afeccion conocida como sarcopenia reumatoide. Esta condicion esta relacionada con una mayor
probabilidad de caidas, fracturas y discapacidad fisica, ademas de los desafios que plantean la
inflamacion y el dafio de las articulaciones. La inflamacion cronica, impulsada por citocinas como
TNF, IL-6 ¢ IFNy, altera la homeostasis muscular, por ejemplo, intensificando la degradacion de
las proteinas musculares. Los estudios transcriptdmicos han revelado anomalias en las células
madre musculares y el metabolismo en la AR. Si bien el ejercicio de resistencia progresiva es un
tratamiento eficaz para la sarcopenia reumatoide, puede resultar dificil o inadecuado para algunas
personas.’

Tzu-Hao L. y colaboradores publicaron en el 2021 una revision de la literatura en la que reportaron
17 estudios que incluyeron a 3,140 sujetos con Artritis Reumatoide (AR). Después de eliminar los
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valores atipicos, encontramos que la prevalencia combinada de sarcopenia era del 31%. La
prevalencia no fue influenciada significativamente por los distritos donde se realizaron los estudios
ni por los métodos de diagndstico utilizados. Analizaron cualquier factor que se menciond en al
menos dos publicaciones y encontramos que la limitacion funcional (etapa I11/1V de Steinbrocker),
los altos niveles de proteina C reactiva (PCR) y la seropositividad del Factor Reumatoide (FR)
eran factores de riesgo significativos. Realizaron una metarregresion basada en la duracion de la
enfermedad y encontramos que el indice de Actividad de la Enfermedad en 28 articulaciones
(DAS28) y el Cuestionario de Evaluacion de la Salud (HAQ) son modelos predictivos. La
interpretacion de los resultados no cambié en el analisis de sensibilidad después de que eliminamos
cualquier estudio que tuviera una distribucion de muestreo sesgada.*

En un metaanalisis conducido de 1944 a 2016 por Santo R. y colaboradores reportaron de los 136
articulos completos examinados, solo ocho fueron seleccionados para el estudio. La prevalencia
estimada general de la sarcopenia reumatoide fue del 19% con un intervalo de confianza (IC) del
07-33%. Esta prevalencia aumentd al 29% (con un IC del 15-46%) cuando la composicion corporal
se evalu6 utilizando la absorciometria de rayos X de doble energia. Cuando los criterios de
diagnostico se establecieron como un indice de masa libre de grasa por debajo del percentil 10 y
un indice de masa grasa por encima del percentil 25, se observo que la prevalencia de la caquexia
reumatoide era del 32% (con un IC del 14-52%). La puntuacién de actividad de la enfermedad de
28 articulaciones y la duracion de la enfermedad no afectaron la prevalencia estimada de la
caquexia reumatoide (P > 0.05). La mayoria de los estudios se consideraron de calidad
metodoldgica moderada.®

En una revision de literatura realizada por Jin An, H. et al publicada en el 2020 recopil6 una amplia
variedad de estudios que reportaban la prevalencia de sarcopenia en artritis reumatoide desde
10.1% (P > 0.05), en mujeres caucasicas originarias de Portugal hasta 45.1% (<0.05) en una
poblacion china.©

Petermann-Rocha, F. y colaboradores publicaron en 2021 una extensa revision de literatura los
investigadores examinaron casi 20.000 estudios sobre la pérdida muscular (sarcopenia). El anlisis
mostré un rango en la frecuencia de la sarcopenia, dependiendo de como se midio. Los estudios
que utilizaron los criterios EWGSOP encontraron una prevalencia entre el 10% y el 27%.
Curiosamente, estas tasas diferian segun la regién: Oceania tenia las mas altas y Europa la mas
baja. La edad también influy6. La sarcopenia fue menos comun en personas menores de 60 afios
(entre el 8% y el 36%), pero aun estaba presente. Para los mayores de 60 afios, el rango fue del
10% al 27%. En cuanto al género, los hombres tenian una mayor prevalencia de sarcopenia
utilizando un criterio especifico, mientras que las mujeres tenian una tasa mas alta utilizando los
mismos criterios. Finalmente, el analisis también analiz6 una forma més grave de pérdida muscular
(sarcopenia grave). Se encontro que esto era menos comun, oscilando entre el 2% y el 9% en los
estudios.!

En un estudio publicado en 2022 por Lian, L. exprese que las personas con artritis reumatoide
(AR) tenian muchas mas probabilidades de sufrir osteoporosis (pérdida dsea) en comparacién con
las personas sanas (33,3% frente a 12,7%). Esta diferencia fue estadisticamente muy significativa
(p < 0,0001). De manera similar, los pacientes con AR tuvieron una prevalencia mucho mayor de
pérdida muscular (sarcopenia) que los controles sanos (61,7% frente a 9,0%), con una diferencia



estadistica altamente significativa (p <0,01). Dentro del grupo de AR, aquellos con pérdida
muscular tuvieron una tasa significativamente mayor de osteoporosis en todos los sitios del cuerpo
medidos (todos los valores de p <0,0001). Curiosamente, los pacientes con AR con pérdida
muscular tuvieron una mayor prevalencia de osteoporosis en comparacion con aquellos con AR
leve, moderada o incluso grave sin pérdida muscular (p <0,0001). También hubo diferencias
estadisticamente significativas (p <0,01) en factores como la edad, el sexo, la duracion de la
enfermedad, los marcadores inflamatorios (PCR y VSG), la puntuacion de actividad de la
enfermedad (DAS28), el indice de masa corporal (IMC), la puntuacién de discapacidad (HAQ), la
puntuacion de discapacidad (HAQ) y la puntuacion de discapacidad (HAQ). densidad mineral
(DMO) y puntuacion de dafio articular (puntuacién de Sharp) entre pacientes con AR con y sin
pérdida muscular. Finalmente, los pacientes con AR tratados con medicamentos glucocorticoides
(GC) tuvieron una mayor prevalencia de osteoporosis y pérdida muscular en comparacion con
aquellos que no fueron tratados con estos medicamentos.*?

En 2021 Ekici, R. y colaboradores publicaron un estudio que investigé la pérdida muscular
(sarcopenia) en pacientes con artritis reumatoide (AR). Descubrieron que mas del 30% (31,5%) de
los pacientes con AR tenian sarcopenia cuando se les diagnostico por primera vez. Sin embargo,
ihubo buenas noticias! Después de iniciar el tratamiento, la tasa de sarcopenia disminuyd
significativamente en tres meses (del 31,5% al 8,7%). Esta diferencia fue estadisticamente
relevante (p = 0,046). Al observar mas de cerca de un grupo de 23 pacientes seguidos durante tres
meses, los investigadores encontraron resultados similares. Al inicio, el 26% tenia sarcopenia. Tres
meses después, solo el 8,7% todavia lo hacia, con 4 pacientes mejorando y no se detectaron nuevos
casos. El estudio también encontrd que los hombres con AR tenian mas probabilidades de tener
sarcopenia que las mujeres (44% frente a 25%). Sin embargo, esta diferencia no fue
estadisticamente significativa.'®

Torii, M. en su investigacion publicada en 2018 establece una alta prevalencia de sarcopenia en
personas con artritis reumatoide (AR): casi el 37%. Esta cifra se reduce al 14,7% con pérdida
muscular grave y al 22,4% con sarcopenia regular. Ademas, casi la mitad (49%) tenia masa
muscular baja incluso si no cumplian todos los criterios de sarcopenia. Las personas con pérdida
muscular tenian mas probabilidades de sufrir caidas, fracturas de huesos y menor densidad dsea.
El analisis también identifico varios factores asociados con la pérdida muscular en pacientes con
AR. Estos incluyeron edad avanzada, mayor duracion de la enfermedad, dafio articular mas severo
(segun el estadio de Steinbrocker), mejor estado nutricional (puntuacién alta de la Mini Evaluacién
Nutricional) y uso de medicamentos bioldgicos (0DMARD) para tratar la enfermedad.*



2.2 Marco conceptual
2.2.1 Sarcopenia

Con el envejecimiento, a menudo ocurren ciertas transformaciones fisiologicas, incluyendo una
reduccion en la produccion de hormonas, un aumento en el estrés oxidativo, desafios en
suministrar a las células suficiente oxigeno, y un declive en las capacidades fisicas. Estas
alteraciones estan estrechamente vinculadas a la probabilidad de desarrollar sarcopeniay fragilidad
entre los ancianos. La sarcopenia, principalmente asociada con el envejecimiento, es un sindrome
marcado por una disminucion gradual y generalizada en la masa y la fuerza del mdsculo
esquelético, lo que lleva a posibles consecuencias negativas como la discapacidad fisica, la
disminucion de la calidad de vida e incluso la muerte. A medida que las personas envejecen, hay
una disminucién constante en la masa del musculo esquelético y su funcionalidad (fuerza y/o
rendimiento). La calidad del musculo, que es la fuerza producida por cada unidad de volumen de
tejido muscular y asocia el area transversal del masculo a su rendimiento, es una métrica valiosa
para examinar los cambios en la fuerza muscular relacionados con el envejecimiento. Un
rendimiento deficiente en las extremidades inferiores es un fuerte predictor de resultados de salud
adversos vinculados al envejecimiento.®

2.2.1 Epidemiologia de la sarcopenia

El concepto de sarcopenia es relativamente nuevo y ain no esté universalmente aceptado. La forma
en que se define la sarcopenia puede afectar significativamente su prevalencia estimada. Las
estimaciones actuales sugieren que el 10% de las personas mayores de 65 afios tienen sarcopenia,
y esta cifra aumenta al 30% para los hombres mayores de 80 afios. Al aplicar la definicion de
sarcopenia del Grupo de Trabajo Europeo sobre Sarcopenia (EWGSOP) a una poblacion que vive
en la comunidad (segun el Estudio de Cohorte de Hertfordshire con sede en el Reino Unido), se
encontro que el 4.6% de los hombres y el 7.9% de las mujeres, con una edad promedio de 67 afios,
tenian sarcopenia.

Un factor crucial que considerar es la pérdida de independencia, que podria ser el resultado de una
disminucion en la capacidad de reserva. La capacidad de reserva se refiere a los recursos que un
individuo tiene para responder efectivamente a situaciones desafiantes. En el sistema
neuromuscular, una reduccion del 30% en la capacidad de reserva puede limitar su funcién normal,
y una perdida del 70% puede llevar a un fallo del sistema. Investigaciones pasadas han demostrado
que la sarcopenia en hombres y mujeres mayores puede predecir una pérdida de independencia en
las actividades diarias. Por ejemplo, la incapacidad para caminar, que podria estar relacionada con
la sarcopenia, se asocia con costos de atencion médica mas altos. La sarcopenia también esta
vinculada a un mayor riesgo de caidas, lo que lleva a una pérdida de independencia y a un aumento
de los costos de hospitalizacion. Ademas, la sarcopenia puede predecir malos resultados en
pacientes que se someten a cirugia o que tienen otras comorbilidades graves.®



2.2.2 Patogénesis de la sarcopenia
Pérdida muscular: una red compleja de factores:

1-Los masculos hacen mucho méas que simplemente permitirnos movernos. Desempefian
un papel crucial en la forma en que nuestros cuerpos administran la energia, almacenan nutrientes
e incluso responden a las infecciones. Sin embargo, a medida que envejecemos, perdemos masa
muscular en una condicion llamada sarcopenia. Esta disminucidn esta impulsada por una compleja
interaccion de factores.

2-Edad e inactividad: la pérdida de masa muscular es una parte natural del envejecimiento,
con una disminucion mas rapida de las fibras musculares de contraccion rapida. La inactividad
fisica acelera este proceso. Los estudios demuestran que puede producirse una pérdida muscular
significativa incluso tras un breve periodo de reposo en cama.

3-Problemas neuronales: el dafio a los nervios puede contribuir a la pérdida de masa
muscular. Este dafio puede afectar las areas de control motor del cerebro, los neurotransmisores y
la cantidad de células nerviosas conectadas a las fibras musculares.

4-Resistencia a la construccion de masculo: el envejecimiento debilita la capacidad del
cuerpo para desarrollar musculo después de comer (resistencia anabolica). Esto se debe a que la
respuesta del cuerpo a la insulina y otros factores de crecimiento, que normalmente estimulan la
sintesis de proteinas musculares, se debilita.

5-Resistencia a la insulina y grasa: la resistencia a la insulina, un sello distintivo de la
obesidad dificulta ain mas el crecimiento muscular. Ademas, la acumulacion excesiva de grasa
dentro de las células musculares (lipotoxicidad) puede afectar la funcion muscular y su respuesta
a las sefiales de crecimiento.

6-Disminucion hormonal: varias hormonas, incluidas la testosterona, la hormona del
crecimiento y la vitamina D, desempefian un papel en la salud muscular. La disminucion de estas
hormonas relacionada con la edad probablemente contribuya a la sarcopenia.®

Inflamacion y sarcopenia: una relacion compleja en el envejecimientolnflamacion y
envejecimiento: el envejecimiento se asocia con una disminucion de la funcién corporal general,
incluido el sistema inmunoldgico (envejecimiento inmunoldgico). Esto conduce a un estado de
inflamacion cronica de bajo grado, caracterizado por un aumento de citocinas proinflamatorias y
una disminucion de citocinas antiinflamatorias en la sangre. Inflamacion y pérdida muscular: la
evidencia sugiere que esta inflamacion cronica puede ser un factor clave en la sarcopenia. Los
estudios han demostrado una correlacion entre niveles altos de marcadores inflamatorios y
disminucion de la masa muscular, la fuerza y la movilidad. Musculo e inflamacion: ¢una via de
doble sentido? Si bien la inflamacion cronica parece contribuir a la pérdida de masa muscular,
algunas investigaciones sugieren una relacion mas compleja. Un estudio encontrd niveles méas
bajos de una citoquina proinflamatoria especifica (TNF-a) en personas mayores con pérdida
muscular en comparacion con controles sanos. Esto sugiere que la pérdida de masa muscular en si
misma podria no provocar una mayor inflamacion. Fuerza muscular: ¢un factor diagndéstico clave?



El consenso europeo sobre el diagnostico de sarcopenia enfatiza la fuerza muscular como un factor
mas crucial que la masa muscular. Esto se debe a que la fuerza muscular predice mejor las
consecuencias negativas de la sarcopenia, como caidas y discapacidad. Un estudio también
demostré que los niveles elevados de una citocina proinflamatoria (TNF-a) predecian una mayor
disminucion de la fuerza de agarre en personas de edad avanzada. EI musculo como 6rgano
secretor: el muasculo esquelético puede producir y secretar citocinas llamadas mioquinas. Estas
mioquinas influyen en la funcién muscular y el metabolismo en otros tejidos y 6rganos. El ejercicio
puede aumentar la produccion de miocinas, lo que potencialmente ofrece un efecto positivo sobre
la sarcopenia.®

2.2.3 Mecanismos moleculares de la sarcopenia

Los investigadores estan buscando activamente marcadores moleculares especificos para
diagnosticar la sarcopenia de forma temprana. La disfuncién mitocondrial, un mecanismo central
del envejecimiento muscular y la sarcopenia, es un objetivo principal. Las células musculares
dependen en gran medida del metabolismo oxidativo, lo que las hace vulnerables al dafio de las
especies reactivas de oxigeno (ROS) producidas durante la produccién de energia. En la
sarcopenia, las mitocondrias disfuncionales se acumulan dentro de las células musculares, lo que
aumenta atn mas la produccidn de ROS. Este estrés oxidativo puede acelerar la senescencia celular
y el deterioro muscular.

Ejercicio como contramedida: El entrenamiento fisico es una de las pocas estrategias efectivas
para preservar la salud muscular en los adultos mayores. El ejercicio no sélo elimina los radicales
libres, sino que también mejora la funcion muscular y el metabolismo a traves de diversas
adaptaciones celulares y del organismo.

Mecanismos compartidos con otras enfermedades: Comprender los mecanismos detras de la
sarcopenia puede beneficiar el estudio de otras afecciones relacionadas con la edad. Por ejemplo,
el dafio inducido por ROS se observa en la enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD),
donde contribuye a la disfuncidn hepatica progresiva. De manera similar, la inflamacién crénica,
una caracteristica de la sarcopenia, también esta presente en enfermedades autoinmunes y
reumaticas.

Inflamacion y atrofia muscular en la artritis reumatoide: Los pacientes con artritis reumatoide (AR)
con sarcopenia presentan un aumento de los marcadores inflamatorios. Los modelos animales
sugieren que la atrofia muscular en la AR es una consecuencia directa de la enfermedad, no solo
una movilidad reducida. La protedlisis excesiva (descomposicion de proteinas) impulsada por
sefiales inflamatorias parece ser un mecanismo clave. Sin embargo, los investigadores también
observaron una mayor expresion de genes de reparacion muscular en modelos de AR, lo que
sugiere una posible respuesta compensatoria.

Microbioma intestinal y atrofia muscular: La evidencia emergente sugiere un vinculo entre la
disbiosis intestinal (desequilibrios en las bacterias intestinales) y la atrofia muscular en los adultos
mayores. Los estudios han identificado patrones especificos de marcadores inflamatorios,



metabdlicos y microbianos asociados con la fragilidad fisica y la sarcopenia. Ademas, un estudio
reciente identificd especies bacterianas especificas agotadas en adultos mayores con sarcopenia.
Se sabe que estas bacterias producen acidos grasos de cadena corta (AGCC) que son beneficiosos
para la salud muscular.

La busqueda de biomarcadores y estrategias de tratamiento: A pesar del descubrimiento de
numerosos biomarcadores potenciales, todavia no existe un tnico marcador "estandar de oro™ para
predecir de manera confiable el deterioro funcional en adultos mayores con sarcopenia.
Actualmente, el diagnostico se basa en evaluaciones clinicas, funcionales y de imagen. Las
investigaciones futuras deben centrarse en el desarrollo de enfoques de marcadores multiples y
estudios longitudinales bien disefiados para identificar nuevos objetivos para intervenciones y
tratamientos contra la sarcopenia.t’

2.2.4 Diagnostico de sarcopenia

Si bien la sarcopenia es un diagndéstico crucial para los adultos mayores, identificarla puede resultar
un desafio. Este articulo explora varios métodos para diagnosticar la sarcopenia, yendo mas alla
de las simples observaciones clinicas.®

Observaciones clinicas y pruebas de fuerza: los médicos suelen utilizar herramientas clinicas para
evaluar la sarcopenia. Un ejemplo es la escala SARC-F, que evalla la lentitud, la asistencia para
caminar, levantarse de una silla, subir escaleras y caer. Sin embargo, s6lo ofrece una prediccion
moderada de las limitaciones fisicas. La fuerza de agarre y la fuerza del cuédriceps son otras
pruebas que se utilizan para evaluar la debilidad muscular, una caracteristica clave de la
sarcopenia.8

Técnicas de imagen para mediciones objetivas: las técnicas de imagen proporcionan datos mas
objetivos para diagnosticar la sarcopenia. Las exploraciones por tomografia computarizada (TC)
pueden medir directamente el tamafio de los masculos y la infiltracion grasa, lo que permite
evaluaciones de musculos especificos (psoas mayor, musculos paraespinales, cuadriceps femoral).
La resonancia magnética (MRI) también puede medir la infiltracion grasa y la atrofia muscular.
Los estudios han relacionado estos cambios con la deficiencia de vitamina D y con problemas de
equilibrio y marcha. La absorciometria de rayos X de energia dual (DXA) es otra herramienta
utilizada para evaluar la composicién corporal, ya que la masa muscular magra baja es un signo
de sarcopenia. 1°

Ultrasonido: ofrece una novedosa forma de evaluar el musculo. ElI masculo normal aparece oscuro
en las ecografias (hipoecoico), con areas ocasionales mas brillantes (hiperecoicas) de grasa y tejido
conectivo. Estos elementos hiperecoicos aparecen como lineas finas o puntos brillantes segun la
vista del escaneo.?’ La ecografia puede medir el tamafio del muasculo y detectar cambios como la
disminucion del tamafio y el angulo pennate (el angulo de la fibra muscular) causados por la
infiltracion de grasa y tenddn. Los estudios han demostrado que la ecografia es fiable para medir
el tamafio de los masculos y detectar infiltracion grasa y atrofia muscular. En estos casos, el
musculo aparece mas pequefio y brillante en la exploracidn, con una penetracion del sonido
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reducida. La ecogenicidad (brillo) muscular aumenta con la infiltracion grasa debido a la diferencia
en lareflexién del sonido entre los tejidos musculares y grasos. La fibrosis muscular también puede
aumentar la ecogenicidad. Se ha demostrado que las evaluaciones ecograficas de los musculos se
correlacionan bien con la fuerza y la funcion muscular. Puede medir el tamafo del cuédriceps
femoral y su generacion de fuerza, y evaluar la arquitectura muscular en otros muasculos de las
piernas, todos los cuales estan relacionados con la fuerza y la capacidad funcional en los adultos
mayores.?! El potencial de la ecografia del mdsculo tenar: este articulo destaca un nuevo estudio
realizado por Pedrianes-Martin et al. (2020) que explora el uso de ultrasonido para medir los
musculos tenares de la mano no dominante (mdsculos del pulgar) para evaluar la masa libre de
grasa corporal. Este método se correlaciond bien con la composicién corporal, la fuerza de agarre
y el area de los musculos del brazo. La ventaja clave de este enfoque radica en su asequibilidad y
accesibilidad (tanto la técnica de ultrasonido como la ubicacion del muasculo objetivo: el pulgar).
Sin embargo, en este estudio s6lo participaron voluntarios sanos. Se necesitan mas investigaciones
con diversas poblaciones de pacientes y multiples observadores para validar la eficacia de este
método para diagnosticar la sarcopenia y su potencial para predecir resultados de salud futuros.

2.2.5 Manejo de Sarcopenia

Para los adultos, identificar y tratar la pérdida muscular (sarcopenia) a tiempo puede marcar una
gran diferencia en su bienestar. Los médicos deben examinar periddicamente a los pacientes de
edad avanzada para detectar dificultades con las actividades diarias (AVD) y la funcién fisica
general. Si un paciente tiene dificultades con las AVD, es necesario realizar mas pruebas para
detectar sarcopenia. Ademas, es crucial evaluar el entorno de vida del paciente para detectar
posibles riesgos de caidas. Implementar medidas de seguridad para prevenir caidas debe ser parte
fundamental del plan de tratamiento.??

Ejercicio como arma poderosa contra la pérdida muscular: Dado que la falta de actividad
contribuye a la pérdida de masa muscular (sarcopenia), el ejercicio es una parte fundamental del
tratamiento. Los estudios demuestran que incluso breves periodos de entrenamiento de resistencia
pueden mejorar la capacidad de los musculos para producir proteinas. Tanto el entrenamiento de
resistencia (RT) como el entrenamiento de fuerza (ST) han tenido éxito en prevenir y tratar la
sarcopenia hasta cierto punto. La RT parece particularmente beneficiosa al mejorar las conexiones
entre nervios y musculos, aumentar los niveles hormonales y acelerar la sintesis de proteinas.
Combinar ejercicio con suplementos dietéticos puede ofrecer algunas ventajas, pero los resultados
de las investigaciones varian segin los diferentes grupos de personas.?®

Busqueda de tratamientos eficaces para la sarcopenia: Desafortunadamente, actualmente no existe
ningun medicamento aprobado por la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) de
EE. UU. para tratar la sarcopenia. Opciones como la DHEA y la hormona del crecimiento humano
no se han mostrado muy prometedoras. Si bien la hormona del crecimiento puede desarrollar masa
muscular, no se traduce en una mejora de la fuerza o la funcién. La testosterona y otros esteroides
pueden aumentar ligeramente la fuerza y la masa muscular, pero su uso es limitado debido a sus
efectos secundarios graves.?
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Los investigadores estan desarrollando activamente nuevas terapias, siendo particularmente
interesantes los moduladores selectivos de los receptores de andrdgenos (SARM). Estos
medicamentos tienen como objetivo apuntar especificamente al tejido muscular, con la esperanza
de aumentar la fuerza y la masa muscular sin causar efectos secundarios dafiinos.?

Se estdn investigando muchos otros tratamientos potenciales, incluida la vitamina D, los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, los acidos grasos omega-3 e incluso la
grelina (una hormona del hambre).?

Un nuevo farmaco prometedor, el MT-102, mostrd recientemente un aumento de peso significativo
en pacientes con cancer en etapa avanzada y revirtio la pérdida muscular en animales mas viejos.
Se estan realizando mas estudios para confirmar su eficacia para la sarcopenia.?’ Otro farmaco,
BYM338, también se estd probando en ensayos clinicos para la sarcopenia. La busqueda de
tratamientos eficaces y seguros para la sarcopenia continla y estan surgiendo nuevas vias
prometedoras.?®

Remedios herbarios y nutricion para la sarcopenia: muchas personas estan recurriendo a
suplementos herbarios para mejorar la salud muscular en personas con sarcopenia. Las
investigaciones han identificado una variedad de compuestos herbales que pueden influir en la
funcion muscular en estudios de laboratorio.?

Algunos de ellos, como la curcumina de la cdrcuma, los adaptdgenos de la ashwagandha, las
catequinas del té verde, las proantocianidinas de las semillas de uva y los compuestos del jengibre
han mostrado beneficios modestos en estudios en humanos. Sin embargo, faltan pruebas sélidas
de su eficacia en las personas. Ademas, las posibles interacciones con medicamentos y efectos
secundarios requieren mas investigacion. Por lo tanto, no se recomienda el uso generalizado de
suplementos a base de hierbas para la sarcopenia hasta que méas investigaciones confirmen su
seguridad y eficacia.?®

La desnutricidn es otro factor que contribuye a la sarcopenia. Un enfoque multidisciplinario para
el manejo de la sarcopenia debe incluir exdmenes nutricionales y planes dietéticos personalizados,
similares a los utilizados para la caquexia (sindrome de emaciacién). La Asociacién Britanica de
Nutricion Parenteral y Enteral (BAPEN) ofrece una herramienta en linea validada para evaluar las
necesidades nutricionales (https://www.bapen.org.uk/).*°

Por ultimo, consumir mas proteinas que la cantidad diaria recomendada (alrededor de 1,2 a 1,6

gramos por kilogramo de peso corporal por dia) puede ayudar a prevenir la sarcopenia en los
adultos mayores.3!

2.2.6 Artritis reumatoide
La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria a largo plazo que ataca maultiples

articulaciones (pequefias y grandes) de forma simétrica. Puede dafiar las articulaciones y los tejidos
circundantes y provocar inflamaciéon en todo el cuerpo. Si bien en los Gltimos afios se han
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observado mejoras en el diagnéstico y tratamiento de la AR, todavia quedan obstaculos por
superar:

Retrasos en el diagndstico: las personas suelen esperar demasiado para ver a un médico, lo que
lleva a un diagnostico tardio.

Problemas con las pruebas seroldgicas: pueden ocurrir interpretaciones erréneas de los analisis de
sangre utilizados para el diagnostico de AR.

Subestimar la AR seronegativa: un andlisis de sangre negativo no descarta la AR.

Miedo al tratamiento: algunos pacientes creen que los medicamentos para la AR son peores que la
enfermedad misma.

La AR puede acortar significativamente la esperanza de vida, y los estudios muestran una
reduccion de 6 a 11 afios en la esperanza de vida de los pacientes con AR. Este riesgo es
particularmente alto para las mujeres, aquellas con analisis de sangre positivos (AR seropositiva)
y personas con enfermedad activa o dificil de tratar. Ademas, la AR aumenta el riesgo de
complicaciones que afectan a varios sistemas del cuerpo.®

2.2.7 Caracteristicas sociodemograficas

El inicio de la AR alcanza su pico de incidencia entre los 40 y los 50 afios, pero esta bien descrito
en todas las edades, incluidos nifios y adolescentes. Ademas, el riesgo de AR aumenta
considerablemente después de los 60 afios. Las mujeres se ven afectadas casi tres veces mas que
los hombres, pero las diferencias de género son menos pronunciadas en los pacientes de mayor
edad. Ciertas poblaciones tienen mayor riesgo de padecer AR. El Centro para el Control y la
Prevencion de Enfermedades (CDC) sefiala los siguientes factores de riesgo para desarrollar AR:%

e Edad: la prevalencia de la AR aumenta con la edad.

e Sexo: la AR suele ser tres veces mayor en mujeres que en hombres.

e Genética: aquellos con el "epitopo compartido” le confiere un mayor riesgo de desarrollar
ARy una AR mas grave. Estos genes incluyen genotipos HLA clase 1l (HLA-DR4 o HLA-
DR b1) que se vuelven relevantes cuando se exponen a desencadenantes ambientales, como
el tabaquismo o la obesidad. Sin embargo, estos genes generalmente no son pruebas
rutinarias para el diagnostico.

e Fumar: maltiples estudios muestran que fumar cigarrillos aumenta el riesgo de que una
persona desarrolle AR y puede empeorar la enfermedad.

e Obesidad: Mdltiples estudios muestran que la obesidad es un factor de riesgo para la
aparicion de AR y también un factor de riesgo para ser refractario a las terapias estandar.

e Nuliparidad: las mujeres que nunca han dado a luz pueden tener mayor riesgo de desarrollar
AR.
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En aproximadamente dos tercios de los pacientes, la AR tiene un inicio insidioso de poliartritis
aditiva simétrica. Aunque pueden aparecer signos constitucionales (es decir, malestar general,
fatiga, febricula), son los sintomas articulares (dolor, hinchazon, rigidez prolongada) los que
dominan el cuadro clinico. Las articulaciones pequefias, medianas y grandes se ven igualmente
afectadas. Ciertas caracteristicas deberian argumentar en contra de la AR como diagnostico,
incluido un inicio agudo de artritis, monoartritis, pérdida de peso prominente, erupcion cutanea o
afectacion de otros sistemas organicos (p. ej., ocular, neuroldgico, gastrointestinal).3*

2.2.8 Epidemiologia de la artritis reumatoide

Si bien no contamos con buenos datos sobre la prevalencia de la AR en todas partes debido a la
falta de estudios en profundidad, los informes existentes sugieren tasas similares en muchas
poblaciones. La mayoria de las investigaciones sobre la AR provienen de paises occidentales,
donde los blancos parecen tener una prevalencia del 0,5% al 1%. Aunque son escasos los estudios
exhaustivos en otros lugares, los datos limitados que tenemos sugieren un rango similar. Por
ejemplo, en la Republica Democrética del Congo, un estudio encontr6 una prevalencia del 0,6%
entre los negros en general y del 0,9% entre los adultos negros, lo que concuerda con las cifras de
los paises occidentales.®

Sin embargo, la etnia parece desempefiar un papel. Se ha informado que las poblaciones de nativos
americanos tienen una prevalencia mucho mayor, alrededor del 5-6%. Ademas, en comparacién
con las mujeres blancas, las investigaciones sugieren una tasa de prevalencia de 0,45 para las
mujeres hispanas, 0,69 para las mujeres asiaticas y 1,02 para las mujeres afroamericanas (segun
un resumen de la reunién). Por ultimo, puede haber diferencias geogréficas, con tasas
potencialmente mas bajas en el sur de Europa en comparacion con el norte de Europa, pero se
necesitan mas estudios para confirmarlo.®

2.2.9 Epidemiologia de la artritis reumatoide en latinoamérica y el caribe

No hay mucha informacién disponible sobre qué tan comun es la artritis reumatoide (AR) en
América Latina y el Caribe. Los estudios muestran que la AR afecta a las personas de manera
diferente segun el lugar del mundo donde vivan. En Europa, los blancos parecen tener AR
alrededor del 1% de las veces, mientras que las personas con ascendencia asiatica o africana la
padecen con mucha menos frecuencia. Incluso dentro de Europa, datos recientes sugieren que la
AR es sblo alrededor del 0,5% de com(n en lugares como Espafia y Francia.

América Latina y el Caribe tienen una poblacion joven, siendo la mayoria menores de 15 afios.
Hay algunos estudios recientes sobre la AR en esta region. Un estudio en Argentina encontro AR
en el 0,2% de las personas mayores de 15 afios. Otro estudio en Brasil que utilizé un enfoque
especifico encontré AR en el 0,5% de las personas mayores de 16 afios. Finalmente, un estudio
similar en la Ciudad de México encontré AR en el 0,3% de las personas mayores de 18 afios.3’
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Teniendo en cuenta estos estudios, una estimacion aproximada sugiere que la AR podria afectar
alrededor del 0,4% de las personas mayores de 15 afios en toda América Latina. Dado que la AR
parece ser ocho veces mas comin en mujeres que en hombres, esta estimacion se traduce en
aproximadamente 1,3 millones de mujeres y 164.000 hombres con AR en toda la region.

2.2.10 Factores genéticos en artritis reumatoide

Nuevas y potentes herramientas genéticas y estudios detallados de grandes grupos de pacientes
han arrojado luz sobre los genes implicados en la artritis reumatoide (AR). Estos estudios han
identificado mas de 100 ubicaciones en nuestros genes que aumentan el riesgo de AR, muchas de
las cuales parecen estar relacionadas con el sistema inmunologico. Curiosamente, algunos de estos
mismos genes también estan relacionados con otras enfermedades inflamatorias a largo plazo.®

Los genes con mayor influencia en el riesgo de AR son parte de un sistema llamado HLA, en
particular un gen llamado HLA-DRB1. Esto sugiere que la forma en que nuestro cuerpo interactla
con fragmentos de proteinas (péptidos), incluidos los de nuestras propias células (autopéptidos),
desempefia un papel clave en el desarrollo de la AR. Las variaciones especificas (alelos) de estos
genes que aumentan el riesgo de AR comparten ciertas caracteristicas, lo que sugiere un
mecanismo comun. Ademas, algunas variaciones parecen estar relacionadas con una forma mas
grave de AR con dafio a huesos y articulaciones (enfermedad erosiva) e incluso un mayor riesgo
de muerte. Esto nuevamente resalta la importancia de como nuestro cuerpo maneja los péptidos en
el desarrollo de la AR.*®

El factor de riesgo genético mas fuerte para la AR proviene de un grupo de genes llamados HLA-
DR, que forman parte del sistema inmunologico. Las personas con ciertas versiones (alelos) de
estos genes, particularmente HLA-DR4, tienen aproximadamente cinco veces mas probabilidades
de desarrollar AR en comparacion con quienes no los tienen. Esta conexion entre HLA-DR y AR
se descubrid en la década de 1970. Los cientificos encontraron una secuencia especifica de
aminoéacidos dentro de estos genes, llamada “epitopo compartido”, que es mas comuan en personas
con AR. Esta secuencia es como una huella digital de mayor riesgo. Varios alelos HLA-DR,
incluidos DR4, DR14 y DR1b, suelen portar este epitopo compartido. De hecho, mas del 90% de
las personas con AR tienen al menos una de estas versiones de alto riesgo del gen. La presencia
del epitopo compartido también esta relacionada con una forma mas grave de AR con dafio fuera
de las articulaciones y una erosion 6sea mas rapida.*

La epigenética desempefia un papel en el desarrollo de la artritis reumatoide (AR), probablemente
combinando los efectos de los genes y el medio ambiente. Un estudio reciente identificd
ubicaciones especificas en el genoma que estan modificadas quimicamente en pacientes con AR,
lo que potencialmente aumenta su riesgo genetico. Estas modificaciones pueden influir en el
comportamiento de las células de las articulaciones y del sistema inmunoldgico. Otra forma en que
la epigeneética podria afectar la AR es a través de microARN, pequeiias moléculas que controlan
codmo se activan y desactivan los genes. Muchos microARN (en especial miR146a y miR155) son
importantes para las células inmunitarias y las células que recubren las articulaciones, pero ain no
esta claro si pueden usarse como tratamiento para la AR.*
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2.2.11 Factores desencadenantes de la artritis reumatoide

Factores de riesgo establecidos: el desarrollo de la AR esta demostrablemente asociado con ciertos
factores ambientales. La evidencia consistente sefiala que el tabaquismo y un nivel
socioeconomico o nivel educativo mas bajo son factores de riesgo importantes.*?

Enfermedad periodontal: existe un vinculo entre la AR y la enfermedad periodontal, aunque la
direccion causal y la naturaleza especifica de esta asociacién aun no estan claras. Una hipotesis
propone a Porphyromonas gingivalis, una bacteria que se encuentra comunmente en la
periodontitis, como un posible desencadenante. Esta bacteria podria inducir una citrulinacion
aberrante y alterar la tolerancia local a los péptidos citrulinados a través de su expresion enddgena
de PADI4, una enzima que convierte la arginina en citrulina.*®

Agentes infecciosos y mimetismo molecular: se ha propuesto que otros agentes infecciosos,
incluidos Proteus mirabilis, Escherichia coli y el virus de Epstein-Barr, desencadenan la AR,
principalmente a través del mimetismo molecular. Sin embargo, estos mecanismos carecen de
evidencia sustancial.*

Microbioma: como ocurre con muchas enfermedades autoinmunes, el impacto del microbioma en
el riesgo y la progresion de la AR es un area de interés creciente. Los modelos animales de artritis
sugieren un papel fundamental del microbioma intestinal en el desarrollo de enfermedades. Los
estudios iniciales en humanos vinculan la disbiosis gastrointestinal, particularmente en la AR en
etapa temprana, con la enfermedad. Un estudio identifico alteraciones en las comunidades
microbianas en los sitios oral, salival y gastrointestinal, que se correlacionaban con la proteina C
reactiva y el estado de ACPA, y ademas mostré cambios tras el tratamiento con farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad. Los mecanismos subyacentes que explican estas
observaciones y su importancia clinica requieren mas investigaciones.*

2.2.11 Patogenia de la artritis reumatoide: Autoanticuerpos

Si bien datos epidemioldgicos solidos confirman que la predisposicidn genética, las exposiciones
ambientales y sus complejas interacciones elevan significativamente el riesgo de AR, los
mecanismos subyacentes siguen siendo objeto de intensa investigacion. Investigaciones recientes
han arrojado luz sobre posibles vias que podrian explicar algunos factores de riesgo observados.
Por ejemplo, la asociacién entre las enfermedades respiratorias y la AR podria estar mediada
parcialmente por los efectos directos de los patdgenos respiratorios en las articulaciones. Los
estudios han identificado el ADN del virus de Epstein-Barr (VEB) dentro del tejido sinovial de
pacientes con AR, lo que sugiere un papel potencial en la invasion viral.*®

De manera similar, el vinculo entre la obesidad y la AR podria explicarse por la presencia de
"estructuras en forma de corona” dentro del tejido adiposo. Se encontré que estas estructuras,
caracterizadas por agregados de tres 0 mas macrofagos del tejido adiposo, eran significativamente
maés abundantes en pacientes con AR, particularmente aquellos con enfermedad de inicio temprano
y positividad para anticuerpos contra la proteina citrulinada (ACPA).*
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Ademas, estudios recientes han implicado la disfuncién mitocondrial y un subconjunto especifico
de células dendriticas, cDC1, en el inicio de la artritis inflamatoria. Estos hallazgos ofrecen vias
prometedoras para una mayor exploracion de la patogénesis de la AR.*

Se ha empleado una estrategia "de arriba hacia abajo™ para investigar la etapa biologica que
precede a la artritis reumatoide (AR) clinica, denominada "pre-AR". La pre-AR se caracteriza por
la presencia de anticuerpos especificos de la AR antes de la apariciéon de los sintomas. Estos
anticuerpos elevan significativamente el riesgo de desarrollar AR, y niveles altos potencialmente
cuadriplican el riesgo. El factor reumatoide (RF) fue el primer anticuerpo contra la AR
identificado, seguido de los anticuerpos antiproteina citrulinada (ACPA), que se dirigen a una
gama mas amplia de péptidos citrulinados (ciclicos y no ciclicos). La clonacion unicelular de
células B de pacientes con AR incluso ha identificado 30 ACPA monoclonales distintos con
especificidad multiple para los residuos citrulinados. Sin embargo, la definicién de pre-RA
continGia evolucionando mas alla de la mera presencia o ausencia de RF y ACPA 4649

Mas alla de la citrulinacion, las modificaciones postraduccionales (PTM), como la carbamilacion
(homocitrulinacion) y la acetilacion, contribuyen potencialmente al desarrollo de anticuerpos
implicados en la patogénesis de la AR. Estos procesos generan anticuerpos anti-proteina
citrulinada (ACPA), anticuerpos anti-proteina carbamilada (anti-CarP) y anticuerpos anti-lisina
acetilada (KAc), respectivamente. En conjunto, estos anticuerpos ahora se denominan anticuerpos
antiproteinas modificadas postraduccionalmente (AMPA).%

Los estudios destacan su importancia. Una investigacion demostré que no solo el factor reumatoide
(FR) y ACPA, sino también los anticuerpos anti-CarP predecian el diagnoéstico futuro de artritis
inflamatoria en personas con dolor articular (artralgia). En apoyo de este concepto, un estudio
cientifico basico reciente identificé numerosas proteinas carbamiladas dentro de las articulaciones
de la AR que fueron reconocidas por anticuerpos anti-CarP. Ademas, un panel integral de
anticuerpos dirigido a todo el proteoma humano, que abarca tanto el citrulinoma como el
homocitrulinoma, identificé casi el 92 % de los casos de AR en comparacién con solo el 70 % con
ensayos anti-CCP disponibles comercialmente. En particular, los anticuerpos monoclonales ACPA
aislados de pacientes mostraron reactividad tanto con anticuerpos anti-CarP como anti-KAc, lo
que demuestra su "multirreactividad".>

Por lo tanto, el téermino més amplio "AMPA" podria ganar mas fuerza en futuras investigaciones
y entornos clinicos.

2.2.12 Patogenia de la artritis reumatoide: respuesta inmune

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria cronica caracterizada por sinovitis
persistente (inflamacién de la membrana sinovial) y dafio articular posterior. Este proceso es
impulsado por la proliferacion anormal de fibroblastos sinoviales y la infiltracion de células
inmunes, incluidos linfocitos T y B, neutréfilos y monocitos, en el tejido sinovial. El estado
inflamatorio persistente induce ademas hipertrofia sinovial, un engrosamiento patologico de la
membrana sinovial. Esta membrana sinovial hipertrofica se transforma en un tejido pannus
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agresivo que invade y destruye las estructuras articulares adyacentes, incluidos el cartilago y el
hueso. Las células dentro del pannus de la AR secretan activamente citocinas, quimiocinas y
metaloproteinasas de matriz (MMP) proinflamatorias. Estos factores contribuyen colectivamente
a la destruccion progresiva del cartilago y el hueso, lo que lleva a la disfuncién articular
caracteristica que se observa en la AR.>

La inflamacion sinovial temprana en la AR depende de la activacion de la inmunidad innata a
través de los agonistas de TLR y la participacion del receptor Fc. Este proceso sirve como un
mecanismo patogénico crucial. Los fagocitos como los monocitos y los macrofagos, junto con las
células presentadoras de antigenos (APC), como las células dendriticas (DC), desempefian un
papel fundamental en la inmunidad innata. Funcionan como productores de citoquinas y actian
como iniciadores y perpetuadores de la enfermedad.>

Las CD sinoviales activadas por ligando TLR pueden migrar a los ganglios linfaticos. Alli,
preparan las células T hacia el fenotipo Thl. Estas células T preparadas, guiadas por receptores de
quimiocinas como CCRS5, albergan el tejido sinovial inflamado. La activacion posterior de la
inmunidad innata dentro de la articulacion conduce a la produccion de citocinas y la expresion de
moléculas de adhesion, lo que facilita la infiltracion continua de células inmunitarias. En
particular, muchas citocinas y quimiocinas producidas por células innatas contribuyen
directamente a diversos procesos inmunitarios asociados con la patogénesis de la AR.>

Los macrdfagos son actores criticos en el inicio y la perpetuacion de la AR. Estas células actlan
como fuentes importantes de citocinas, quimiocinas y enzimas destructivas que alimentan la
inflamacion de las articulaciones y, en Ultima instancia, provocan la erosion del cartilago y el
hueso. Ademas, los macrdfagos y sus productos estan implicados en la angiogénesis sinovial, otro
factor crucial en la patogénesis de la AR.%®

La cantidad de macrofagos dentro del tejido sinovial es un marcador clinicamente valioso de la
gravedad de la enfermedad y la respuesta al tratamiento. Esto se debe a que la cantidad de células
mieloides se correlaciona directamente con la inflamacion sinovial de la AR, la progresion
radiogréafica y la actividad de la enfermedad.

Dos poblaciones principales de macrofagos contribuyen a la AR:

e Fagocitos mononucleares reclutados: estas células patrulleras de vida corta se caracterizan
por una alta expresion superficial de Ly6C, CCR2 y CD11b. Su numero aumenta
significativamente durante el curso de la AR.

e Macrofagos residentes en tejidos: estos macréfagos de larga vida y autorrenovacion se
originan principalmente a partir de progenitores embrionarios y residen dentro de la
articulacion. Ademas, los monocitos circulantes pueden infiltrarse en la articulacion
inflamada desde el torrente sanguineo y diferenciarse en macréfagos.®

Los macréfagos exhiben heterogeneidad y plasticidad fenotipica. Pueden polarizarse en dos
subconjuntos principales:
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e Macrofagos tipo M1: estos macrofagos activados clasicamente se consideran
proinflamatorios y se cree que promueven el dafio tisular. En la AR, los macréfagos tipo
M1 sobreexpresan moléculas MHC de clase Il, lo que indica su activacion y funcion
inflamatoria/destructiva (Kinne et al., 2000). Secretan una variedad de citoquinas
proinflamatorias como TNF-a, IL-1p, IL-8, IL-15, IL-18 y MIF dentro de las articulaciones
de pacientes con AR. Ademas, estos macrofagos contribuyen al dafio inflamatorio al liberar
metaloproteinasas de matriz (Blom et al., 2007).%’

e Macrofagos similares a M2: estos macrofagos activados alternativamente poseen
propiedades antiinflamatorias y pueden iniciar la reparacién de tejidos. Secretan citocinas
antiinflamatorias como IL-4, 1L-10, PGE2 y TGF-B, que promueven la remodelacion
tisular y contribuyen a la vasculogénesis. Ademas, IL-4 y TGF-B pueden inducir a los
macrofagos a favorecer la deposicion de matriz.5®

Es importante reconocer que la poblacion de macrofagos en la AR existe en un espectro entre los
fenotipos M1y M2. Las investigaciones futuras que empleen secuenciacion de ARN unicelular
deberian poder identificar con precision los diversos subconjuntos de macrofagos sinoviales en
pacientes con AR. Este conocimiento puede conducir al desarrollo de nuevas estrategias
terapéuticas dirigidas a subconjuntos de macrofagos especificos para mejorar el tratamiento de la
AR.

Las células dendriticas (CD) desempefian un papel complejo y bidireccional en la tolerancia y la
autoinmunidad. Pueden promover la tolerancia a través de la generacion de células T reguladoras
(Treg) vy la falta de respuesta de las células T, pero también promover la autoinmunidad a traves
de la presentacion de antigenos a las células T autorreactivas. La membrana sinovial en la artritis
reumatoide (AR) tienen numerosas CD maduras que expresan un alto contenido de MHC y
moléculas coestimuladoras. La citometria de flujo y la histologia sugieren una disminucion de las
CD circulantes en pacientes con AR junto con un aumento del tejido inflamado.>®

Hay dos subconjuntos principales de DC en la AR: DC convencionales (cDC) y DC plasmocitoides
(pDC). Las CDC presentan antigenos a las células T, mientras que las CDP producen interferones
tipo I. La expresion del receptor de quimiocinas, como CCR6 en las CDc, o la migracion
defectuosa a los ganglios linfaticos pueden contribuir a la acumulacion de CD en el tejido
inflamado.

Las CDc maduras pueden polarizar las células T virgenes en varios subconjuntos de células T
auxiliares (Thl, Th2, Treg, Th17) mediante la secrecion de citocinas. EI microambiente del tejido
inflamado influye en la maduracion y funcion de las CD, lo que potencialmente conduce a
respuestas autorreactivas desreguladas de las células Ty B.%°

Tanto las CDc como las pDC contribuyen a la AR mediante la secrecion de citocinas como TNF,
IL-1, IL-12 e interferones, asi como factores de diferenciacion. En la membrana sinovial de la AR
se encuentran CDC con alta produccion de IL-12 e IL-23, lo que potencialmente promueve el
desarrollo de células T patdgenas. Ademas, las CD pueden inducir la diferenciacion de las células
Th17 y la supervivencia/activacion de las células B. Sin embargo, las CDC también pueden
promover la tolerancia. En modelos animales, las CD maduras cargadas con colageno pueden

19



prevenir la artritis al inducir un cambio Th2. Las CD inmaduras también pueden expandir Treg
con actividad supresora.®

Los neutrdfilos son los leucocitos de vanguardia en la AR y se infiltran en la membrana sinovial
como los primeros en responder. Su papel bien documentado se extiende tanto al inicio como a la
perpetuacion de la enfermedad en pacientes y modelos animales.

La participacion de los neutréfilos se desarrolla a través de varios mecanismos:

e Reconocimiento de complejos inmunitarios: los receptores Fcy en la superficie de los
neutrofilos se unen a complejos inmunitarios dentro de la membrana sinovial, lo que
desencadena la desgranulacion y la produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS).

e Dafio oxidativo: la generacion excesiva de ROS por parte de los neutréfilos en el sitio
inflamatorio altera la funcién endotelial y dafia los tejidos. Los radicales de oxigeno causan
dafio al ADN y oxidan lipidos, proteinas y lipoproteinas, lo que potencialmente contribuye
a las mutaciones de las inmunoglobulinas y la formacion de autoanticuerpos.

e Citrulinacién y autoinmunidad: los neutrofilos expresan peptidil arginina deiminasa 4
(PADIA4), una enzima responsable de la citrulinacién (conversién de arginina en citrulina).
La eliminacién de PADI4 en ratones CIA dio como resultado una reduccion de la gravedad
de la enfermedad, niveles mas bajos de autoanticuerpos y una disminucion de la produccion
de citocinas inflamatorias.

e Eliminacion defectuosa y amplificacion proinflamatoria: los neutréfilos tienen una vida
atil corta y sufren apoptosis después de un breve periodo de circulacion. Sin embargo, en
la AR, los mecanismos de eliminacion alterados conducen a una necrosis secundaria de los
neutrofilos apoptdticos. La fagocitosis de estos restos necréticos por parte de los
macrofagos induce la produccion de citocinas proinflamatorias, lo que amplifica ain méas
la inflamacion. En particular, los neutrofilos sinoviales de pacientes con AR temprana
exhiben tasas de apoptosis significativamente méas bajas en comparacion con aquellos con
artritis persistente.

e Activacion y mediadores de neutrdfilos: varios estimulos, incluidos IL-8, TNF-a y GM-
CSF, activan los neutrdfilos. Estos neutréfilos activados secretan una gran cantidad de
mediadores inmunes como IL-1, IL-6, IL-12, TGF-B, TNF-a, oncostatina M y BLyS,
creando circuitos de retroalimentacion positiva que mantienen la inflamacién aguda y
cronica.

e Trampas extracelulares de neutréfilos (NET) y formacion de autoantigenos: las NET,
compuestas de cromatina y contenido de granulos de neutréfilos, generalmente se liberan
al encontrarse con patogenos. En la AR, las histonas citrulinadas dentro de los NET pueden
ser reconocidas por anticuerpos anti-proteina citrulinada (ACPA), que funcionan como
autoantigenos. Ademas, los neutréfilos sinoviales de pacientes con AR muestran una
mayor propension a formar NET cuando se estimulan con LPS o ACPA especificos.5!

Estudios recientes destacan el papel regulador de las células Treg en la AR. La disfuncién o
deficiencia de las células Treg esta relacionada con una respuesta autoinmune amplificada. Esto
incluye un aumento de citocinas inflamatorias (IL-1, IL-6, IL-8) mediadas por macrofagos y
células T activadas. Estos factores contribuyen a la destruccion del cartilago y a las deformidades
de las articulaciones.
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Sin embargo, los datos sobre el ndmero y la funcion de las células Treg en la AR son
contradictorios. Los desafios incluyen definir las células Treg (la expresion de Foxp3 es un
marcador, pero puede variar). Los métodos de aislamiento mas estrictos (CD3+ CDA4+
CD25altoCD127bajo) revelan una disminucion de las células Treg en la sangre periférica pero un
aumento en su numero en el liquido sinovial.

Curiosamente, las células Treg sinoviales podrian ser disfuncionales (“células exTreg") debido al
entorno inflamatorio (p. ej., sobreexpresion de IL-6). Estas células carecen de actividad inhibidora
a pesar de su funcién in vitro normal, lo que sugiere una influencia ambiental en el comportamiento
de las Treg.

Ademas, la hipoxia en la membrana sinovial altera la homeostasis de Treg. La via HIF-1a, activada
por la hipoxia, promueve la diferenciacion de Th17 (regulacion positiva de RORgt) al tiempo que
suprime la expresion de Foxp3 mediante degradacion proteasomica. Los fibroblastos sinoviales en
este ambiente hipdxico desvian ain mas la diferenciacion de las células T hacia Th1l7 y se alejan
de las células Treg.

La via PD-1 también parece estar implicada. En pacientes con AR se observa una disminucién de
la expresion de PD-1 en las células T y niveles elevados de PD-1 soluble. Ademas, las células B
PD-1+ se acumulan en las articulaciones de la AR, lo que podria contribuir al proceso de la
enfermedad.®?

Con respecto a los linfocitos B: La eficacia de rituximab en la AR, particularmente en los casos
positivos para ACPA, sugiere un papel crucial para las células B mas alla de la mera produccién
de anticuerpos. Las células B sinoviales expresan citoquinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, TNF-a)
que potencialmente activan los fibroblastos sinoviales. Los subconjuntos de células B IgG+CD27-
y PD-1+ dentro de la membrana sinovial parecen ser los principales productores de TNF-a e IL-6.
Las células B especificas de citrulina también podrian contribuir a través de un equilibrio de la
secrecion de citocinas proinflamatorias (TNF-a) y antiinflamatorias (IL-10). Ademas, las células
B especificas de ACPA expresan IL-8, lo que potencialmente promueve la infiltracion de
neutrofilos. Ademas, un subconjunto de células B expresa RANKL, un factor clave de
diferenciacion de osteoclastos. Estas células B RANKL+ se localizan con precursores de
osteoclastos y apoyan su desarrollo. Hemos demostrado que el IFN-y promueve la generacion de
células B CXCR3+RANKL+, creando potencialmente un circuito de retroalimentacion positiva
con las células Th1.%3

Finalmente, las células B probablemente funcionen como células presentadoras de antigenos
(APC) para las células T CD4+ en la membrana sinovial. Esta interaccion entre células B y células
T podria ser otro objetivo del efecto terapéutico de rituximab.

Las células T CD4+ son el eje de la inmunidad adaptativa y su participacion en la patogénesis de
la artritis reumatoide (AR) esta firmemente respaldada por varias lineas de evidencia:

e Infiltracion sinovial: los pacientes con AR exhiben una infiltracién masiva de células T
CD4+ en la sinovial (revestimiento de la articulacion) y el tenosinovio (revestimiento de
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la vaina del tenddn). En particular, la mayoria de estas células T CD4+ muestran
marcadores de activacion, lo que sugiere su papel activo en el proceso de la enfermedad.

e MHC Clase Il y epitopo compartido: la AR demuestra una solida asociacion genética con
alelos especificos del MHC clase I, en particular el "epitopo compartido™ (SE) de HLA-
DR. Esta asociacion es particularmente prominente en la AR seropositiva (presencia de
anticuerpos especificos).

e Modelos animales: en la mayoria de los modelos animales de artritis, las células T CD4+
desempefian un papel fundamental en el desarrollo de la enfermedad.

e Eficacia terapéutica: Abatacept (CTLA4-Ig), un farmaco que inhibe la activacion de las
células T, demuestra eficacia clinica en el tratamiento de la AR. En particular, el efecto
terapéutico de abatacept se correlaciona con la presencia de anticuerpos anti-proteina
citrulinada (ACPA) y el epitopo compartido, lo que sugiere ademas que su principal modo
de accion implica la inhibicion de la actividad de las células T CD4+.%4

2.2.13 Manifestaciones clinicas de artritis reumatoide
2.2.13.1 Artritis reumatoide preclinica

La artritis reumatoide (AR) preclinica, el periodo anterior a la aparicion de los sintomas clinicos
algunos puntos clave incluyen®®:

e Autoanticuerpos: la presencia de anticuerpos especificos, particularmente ACPA y RF, en
el suero se puede detectar afios antes del inicio de la AR, lo que indica autoinmunidad que
precede a la enfermedad clinica.

e Inflamacion subclinica: los niveles elevados de marcadores inflamatorios como la proteina
C reactiva (PCR) y las citocinas sugieren una inflamacion presintomatica. Los cambios en
los autoanticuerpos (aumento de la concentracién, unién, glicosilacién) también podrian
indicar una enfermedad inminente.

e Inicio extraarticular: la evidencia sugiere un posible inicio de eventos inflamatorios fuera
de las articulaciones, posiblemente en tejidos mucosos como los pulmones. Esto se ve
respaldado por factores como la ausencia de sinovitis temprana y la asociacion de la AR
con exposiciones que dafian las mucosas (tabaquismo).

e Autoinmunidad de las mucosas: los niveles de IgA-ACPA y la produccion de
autoanticuerpos en enfermedades con inflamacion de las mucosas implican un papel para
la inmunidad de las mucosas. Los estudios con personas de alto riesgo (FDR) fortalecen
aun mas este vinculo.

e Iméagenes avanzadas: la resonancia magnética y la ecografia musculoesquelética revelan
cambios estructurales (sinovitis, edema de médula 6sea) en individuos preclinicos, lo que
potencialmente predice el desarrollo futuro de la AR.

e AR seronegativa: aunque se comprenden menos, los individuos seronegativos (que carecen
de autoanticuerpos) pueden exhibir diferentes caracteristicas preclinicas, como una
duracion mas corta de los sintomas y articulaciones mas sensibles.
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e Biomarcadores inflamatorios: la deteccién preclinica de citocinas inflamatorias como TNF
e IL-6 podria predecir la aparicion y la progresion de la enfermedad, lo que podria variar
con la edad.

2.2.13.2 Manifestaciones articulares

La artritis reumatoide (AR) tipicamente se manifiesta como una enfermedad inflamatoria
poliarticular con un inicio insidioso. Sin embargo, un subconjunto de pacientes puede presentar
presentaciones atipicas que incluyen inicio agudo, afectacion articular migratoria o intermitente o
afectacion monoarticular.

La sintomatologia de la AR puede comprometer significativamente la capacidad del paciente para
realizar actividades de la vida diaria, como deambular, subir escaleras, vestirse, ir al bafio, pasar
de estar sentado a estar de pie, manipular objetos (p. ej., frascos, puertas) y escribir a maquina.
Ademas, la AR puede limitar la capacidad de un individuo para realizar tareas relacionadas con el
trabajo.

Presentacion de la artritis reumatoide clésica: la artritis reumatoide (AR) generalmente presenta
un inicio insidioso caracterizado por sintomas predominantes de artralgia (dolor en las
articulaciones), rigidez matutina e hinchazén sinovial que afecta multiples articulaciones. Al
principio del curso de la enfermedad, las articulaciones afectadas con mayor frecuencia incluyen
las articulaciones metacarpofalangicas (MCP) e interfaldngicas proximales (PIP) de los dedos de
las manos, las articulaciones interfalangicas de los pulgares, las mufiecas y las articulaciones
metatarsofalangicas (MTP) de los dedos de los pies. A medida que avanza la enfermedad, con
frecuencia se ven afectadas otras articulaciones sinoviales de las extremidades superiores e
inferiores, como los codos, los hombros, los tobillos y las rodillas.®®

La rigidez matutina, definida como un periodo de "lentitud o dificultad para mover las
articulaciones” al despertar o después de una inactividad prolongada, es una caracteristica
distintiva de la AR activa. Por lo general, afecta a ambos lados del cuerpo y mejora con el
movimiento. La duracion de la rigidez matutina superior a una hora es indicativa de una
inflamacion articular significativa y rara vez se observa fuera de las artritis inflamatorias activas.
Este fendmeno, junto con la rigidez tras periodos de inactividad ("fendmeno de gelificacion™), es
una presentacion comun en diversas artropatias inflamatorias.®’

En algunos casos, los pacientes con AR poliarticular establecida pueden presentar caracteristicas
clinicas superpuestas que sugieren polimialgia reumatica (PMR). Por el contrario, las personas que
finalmente desarrollan AR pueden presentar inicialmente un cuadro tipico de PMR. Cuando se
presentan caracteristicas similares a las de PMR sin sinovitis clinicamente detectable, las
manifestaciones clinicas caracteristicas de la AR pueden surgir meses o incluso afios después.

Reumatismo palindrémico: la presentacion de la artritis reumatoide (AR) puede ser episodica en

un subconjunto de pacientes. Esta variante, denominada “reumatismo palindromico”, se
caracteriza por la afectacion secuencial de una o varias articulaciones durante periodos que van de
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horas a dias, seguidos de intervalos sin sintomas que duran dias a meses. Curiosamente, los
pacientes con reumatismo palindrémico comparten factores de susceptibilidad genética similares
y exhiben un efecto de dosis comparable asociado con alelos especificos del antigeno leucocitario
humano (HLA\) a los observados en la AR clésica y persistente.®

La proporcion de pacientes con reumatismo palindromico que progresan a AR establecida u otra
enfermedad reumatica definible varia segin los estudios. Una investigacion que siguidé a 60
pacientes con reumatismo palindrémico durante dos décadas informé que 40 (67%) desarrollaron
AR. Otro estudio de 147 pacientes de este tipo en un centro de referencia terciario identificé a 41
a quienes finalmente se les diagnosticd AR (28%) y cuatro con otras afecciones (tres con lupus
eritematoso sistémico y uno con sindrome de Behget).®

La presencia de anticuerpos antipéptido/proteina citrulinados (ACPA), un marcador serologico
prevalente en la AR, podria ser prometedora para predecir la progresion del reumatismo
palindrémico a la AR en toda regla. Sin embargo, la evidencia existente sobre esta asociacion no
es concluyente. Un estudio que involucro a 61 pacientes seguidos durante un promedio de cinco
afios y medio demostré que las pruebas ACPA realizadas dentro del afio posterior al inicio de los
sintomas fueron positivas en el 83% de los pacientes que progresaron a AR confirmada, pero solo
en el 19% de aquellos cuya enfermedad permanecio episddica. Por el contrario, otro estudio
informo que, si bien la mayoria de los pacientes con reumatismo palindrémico eran positivos para
ACPA, no hubo diferencias estadisticamente significativas en la frecuencia de ACPA entre
aquelolos con reumatismo palindromico persistente y aquellos que posteriormente desarrollaron
AR/

La posibilidad de que el reumatismo palindromico represente una manifestacion temprana de la
AR se ve respaldada ademas por la observacién de que algunos pacientes con esta afeccion
responden favorablemente a la hidroxicloroquina, un medicamento que también se usa en el
tratamiento de la AR. Ademas, la terapia con hidroxicloroquina en estos pacientes podria reducir
potencialmente el riesgo de progresion a AR en toda regla. Un estudio retrospectivo de 113
pacientes con reumatismo palindrémico revel6 una probabilidad 20% menor de desarrollar
enfermedad reumatica cronica en aquellos que recibieron hidroxicloroquina.”™

Distribucion articular en la artritis reumatoide: la artritis reumatoide (AR) afecta inevitablemente
a las articulaciones periféricas en practicamente todos los pacientes. La afectacién de las
articulaciones axiales y centrales es menos frecuente y se observa en entre el 20% y el 50% de los
individuos. Estas articulaciones incluyen las articulaciones facetarias intervertebrales y las
articulaciones atlantoaxiales de la columna cervical; las articulaciones acromioclavicular,
esternoclavicular, temporomandibular y cricoaritenoidea; y las articulaciones del hombro y la
cadera. Puede ocurrir sinovitis de la articulacion facetaria lumbar, pero es una manifestacion rara.

La afectacion simétrica de las articulaciones es una caracteristica distintiva de la AR, aunque esta
simetria puede no ser evidente en las primeras etapas de la enfermedad. La gravedad del dafio
articular y la deformidad resultante a veces pueden presentar una asimetria significativa. Este
fendmeno puede atribuirse al aumento del dafio estructural en las articulaciones sometidas a un
uso excesivo unilateral debido al dominio de una extremidad en particular o, por el contrario, a la
proteccion articular del lado afectado por una enfermedad neuroldgica. La presencia de dolor al
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apretar las articulaciones metacarpofalangicas y metatarsofalangicas, junto con un engrosamiento
sinovial palpable en estos sitios, son hallazgos clinicos caracteristicos de la AR.

Manifestaciones de las manos en la artritis reumatoide son con frecuencia los sitios iniciales
demostrablemente afectados por la AR. Los primeros hallazgos suelen incluir derrames articulares
simetricos e inflamacion de los tejidos blandos que afectan a las articulaciones
metacarpofalangicas e interfalangicas proximales. Estas articulaciones presentan sensibilidad a la
palpacion y rango de movimiento restringido, como la incapacidad de formar un pufio completo.
La fuerza de agarre reducida es un indicador sensible pero no especifico de la actividad de la
enfermedad que afecta las manos y las mufiecas. También puede estar presente eritema palmar, un
hallazgo que se observa cominmente en la artritis periférica.

En ocasiones, la sinovitis de las vainas de los tendones flexores (“tenosinovitis") puede palparse
como un engrosamiento dentro de la palma. Estas vainas inflamadas pueden provocar la formacion
de nddulos a lo largo de su recorrido, lo que resulta en un "dedo en gatillo”, una afeccién
caracterizada por atrapar o bloguear el dedo afectado y la incapacidad de extenderlo por completo.
Los nédulos también pueden comprometer la integridad del tendon, en particular el extensor largo
del pulgar (responsable de la extension de la articulacion interfalangica distal del pulgar), lo que
podria provocar una rotura.

Los hallazgos adicionales del examen fisico incluyen:

e Disminucién de la fuerza de agarre: esto ocurre con frecuencia y puede ser un indicador
sorprendentemente sensible de la actividad temprana de la enfermedad, asi como un
parametro valioso para monitorear la progresion de la enfermedad y la respuesta al
tratamiento. Sin embargo, la multitud de factores que contribuyen a un agarre débil (dolor
articular, afectacion de tendones, compresion nerviosa y atrofia muscular) limita su
especificidad.

e Mano en "guante de boxeo": en presentaciones muy agudas de AR, toda la mano puede
presentar hinchazén con edema con fovea en el dorso, lo que da como resultado una
apariencia caracteristica. El rango de movimiento en las articulaciones afectadas es
significativamente limitado y la flexion activa puede verse tan gravemente comprometida
que los pacientes no pueden tocar la palma con las yemas de los dedos.

e Sindrome del tanel carpiano: un pequefio porcentaje (1-5%) de pacientes presentan
sindrome del tanel carpiano, caracterizado por alteraciones sensoriales (disestesia) y
debilidad en el pulgar, indice, medio y mitad radial del dedo anular. El signo de Tinel o el
signo de Phalen positivos suelen estar presentes en el examen fisico.

La AR crdnica establecida a menudo se asocia con deformidades articulares caracteristicas. Estos
incluyen la subluxacién del MCP, la desviacion cubital (también conocida como "deriva cubital™),
deformidades en cuello de cisne y en ojal de los dedos, y el "signo de la cuerda del arco”
(prominencia de los tendones extensores en el dorso de la mano). En ocasiones, los pacientes
pueden presentar rotura del tendon extensor, que afecta mas cominmente al pulgar, el mefiique o
el anular de cualquiera de las manos. En casos de vasculitis reumatoide, las ufias y las yemas de
los dedos pueden mostrar evidencia de infartos digitales.
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La artritis reumatoide (AR) puede afectar todas las articulaciones sinoviales de las extremidades
superiores, incluidas las mufiecas, los codos y los hombros. La afectacién de la mufieca se observa
con frecuencia en las primeras etapas del curso de la enfermedad.

e Mufecas: La mufieca es la segunda articulacién de la extremidad superior mas
comunmente afectada después de las pequefias articulaciones de la mano. Las primeras
manifestaciones suelen incluir pérdida de la extensién de la mufieca. El dafio erosivo
cronico puede provocar subluxacion palmar y desviacion radial de los huesos del carpo, lo
que produce un aumento de la prominencia de la estiloides cubital y una desviacion lateral
de la mufieca. La rotura del tenddn también puede ocurrir en la articulacion de la mufieca.”

e Codos: la afectacion del codo es frecuente, con pérdida de extension (contractura en
flexion) que se presenta tanto en las etapas tempranas como tardias de la enfermedad. Se
puede palpar derrame o sinovitis como una hinchazoén entre la apéfisis olécraneana del
cubito y la cabeza del radio. La sinovitis del codo puede comprimir el nervio cubital,
provocando alteraciones sensoriales (disestesias) en el cuarto y quinto dedo. La bursitis del
olécranon es otro hallazgo comun. La destruccion del cartilago y el hueso articular puede
ocurrir debido a procesos erosivos. La superficie extensora del codo es la ubicacion méas
frecuente de los nddulos reumatoides subcutaneos, que son cruciales para el diagnostico y
pronostico y siempre deben examinarse cuidadosamente.

e Hombros: debido a su ubicacion proximal, la afectacion del hombro generalmente ocurre
maés adelante en el curso de la enfermedad. Un estudio prospectivo realizado antes del uso
generalizado de agentes bioldgicos evalué la afectacion del hombro a lo largo del tiempo
en 74 pacientes con AR. A los 15 afios de seguimiento, se identificaron erosiones
radiograficas de la articulacion glenohumeral en el 55% de los pacientes. La cara
superolateral del himero fue el sitio mas frecuente de erosiones. La enfermedad de la
articulacion glenohumeral se manifiesta con una limitacion dolorosa del movimiento, que
imita la inflamacion capsular (capsulitis), y puede progresar a una presentacion de "hombro
congelado”. Esta afeccion generalmente causa dolor nocturno al acostarse sobre el lado
afectado y una restriccion significativa del rango de movimiento debido al dolor que lo
acompafa. Las lesiones del manguito rotador son comunes en pacientes con AR. Los
derrames de la articulacion del hombro son relativamente infrecuentes, pero cuando estan
presentes, pueden detectarse anteriormente como un llenado de la fosa debajo de la
clavicula, anterior a la cabeza humeral.™

Las articulaciones de las extremidades inferiores se ven afectadas con frecuencia en la AR, siendo
el antepié y los tobillos las articulaciones mas cominmente afectadas. Sin embargo, las rodillas y
las caderas también pueden verse afectadas, aunque la afectacion de la cadera es mas tipica en
pacientes con enfermedad grave o de larga duracion.

Pies y tobillos: la artritis reumatoide (AR) puede afectar los pies con un patrén similar al observado
en las manos, siendo la afectacion de las articulaciones metatarsofalangicas (MTP) una
caracteristica temprana comun. Los médicos deben examinar cuidadosamente los pies descalzos
de los pacientes con AR, ya que la afectacion del pie puede pasarse por alto facilmente. Las
articulaciones MTF suelen estar sensibles y los pacientes pueden soportar peso sobre los talones
mientras hiperextienden los dedos de los pies para evitar molestias. La quinta articulacion MTP es
la articulacion del pie mas comunmente afectada. El dafio erosivo crénico puede provocar una
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desviacion lateral de los dedos de los pies y una subluxacion plantar de las cabezas de los
metatarsianos, lo que provoca deformidades en "encogimiento”. Estas deformidades pueden ser
palpables como bultos 6seos en la planta del pie y también pueden estar presentes callosidades.
También puede producirse afectacion de la articulacion tarsal e inflamacion de las vainas
tendinosas asociadas, lo que provoca dolor con la inversion o eversion del pie, junto con edema
difuso y eritema sobre el dorso del pie. EI dolor en el talon puede ser causado por bursitis
retrocalcanea o sindrome del tunel tarsiano, una afeccion resultante de la compresién del nervio
tibial posterior. El sindrome del tanel tarsiano también puede presentarse con parestesia de los
dedos de los pies y es importante diagnosticarlo, ya que puede tratarse con inyeccion local o
liberacion quirdrgica. La artritis del tobillo puede manifestarse como hinchazén difusa,
enrojecimiento y edema alrededor de las articulaciones tibioastragalina, que pueden confundirse
con celulitis o retencion de liquidos.™

Rodillas: el engrosamiento sinovial, los derrames articulares y la restriccion del movimiento,
particularmente la flexion, son hallazgos comunes en las rodillas de los pacientes con AR. Si la
sinovitis de la rodilla no se controla adecuadamente, puede provocar laxitud de los ligamentos,
deformidades y atrofia del cuadriceps. Las erosiones de los condilos femorales y de la meseta tibial
pueden provocar deformidades en genu varo o genu valgo. En algunos pacientes con AR se pueden
desarrollar quistes popliteos (de Baker) detrds de la rodilla. Estos quistes pueden romperse y
extenderse hacia la pantorrilla, imitando la presentacién de una trombosis venosa profunda o una
tromboflebitis aguda. Los antecedentes de artritis, rigidez matinal y ausencia de un cordén venoso
ocluido palpable en la pierna sugieren un quiste de Baker mas que un coagulo venoso. La ecografia
es una herramienta Gtil para diagnosticar quistes de Baker intactos o rotos, mientras que la
resonancia magnética (MRI) también se puede utilizar para obtener imagenes de estos quistes. En
el pasado, la artrografia se utilizaba para diagnosticar la rotura de quistes de Baker.”

Caderas: la afectacion de la cadera es una manifestacion menos comun de la AR y generalmente
ocurre solo en pacientes con enfermedad avanzada. El dolor de cadera suele ser el sintoma de
presentacion y puede irradiarse a la ingle, el muslo, la espalda baja o la rodilla. También puede
haber restriccion del movimiento de la articulacién de la cadera. La bursitis trocantérea puede
causar dolor lateral de cadera.

Afectacion del esqueleto axial en la artritis reumatoide

e Columna cervical: La afectacion de la columna cervical es una ocurrencia relativamente
frecuente en la AR, particularmente en pacientes con enfermedad de larga duracion. Esto
contrasta marcadamente con la muy rara afectacion observada en la columna toracolumbar
o las articulaciones sacroiliacas. Las manifestaciones clinicas mas tipicas de afectacion de
la columna cervical incluyen dolor de cuello y rigidez. Sin embargo, la AR que afecta las
articulaciones de la columna cervical puede tener implicaciones clinicas importantes. La
enfermedad crénica puede provocar inestabilidad y causar sintomas relacionados con la
subluxacion, como dolor de cuello, rigidez y dolor que se irradia a lo largo de los nervios
(dolor radicular). En casos graves, la subluxacién puede comprimir la médula espinal, lo
que produce signos de afectacion del tracto largo, como hiperreflexia (aumento de reflejos)
o reflejo plantar extensor (dedos de los pies hacia arriba durante la prueba de Babinski). La
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presentacion clinica especifica, el diagndstico y el tratamiento de la subluxacion de la
columna cervical se abordan en detalle en otra parte.

e Columna lumbar: Los estudios radiogréficos y post mortem han documentado la afectacion
de las articulaciones facetarias y la discitis ocasional (inflamacion del disco intervertebral)
en la columna lumbar de pacientes con AR. Sin embargo, en la préactica clinica, es
fundamental descartar causas mas comunes y graves de dolor de espalda antes de atribuirlo
a una afectacion reumatoide de la columna lumbar. Estas causas mas comunes incluyen
fracturas por compresion vertebral asociadas con la osteoporosis (baja densidad mineral
sea).’’

Afectacion de la articulacion cricoaritenoidea: La artritis reumatoide (AR) puede afectar la
articulacion cricoaritenoidea, una articulacion diartrodial entre los cartilagos cricoides y
aritenoides de la laringe, responsable de la vibracion de las cuerdas vocales y la modulacion del
tono. La laringoscopia indirecta, una técnica de visualizacion que emplea un espejo o0 un
endoscopio de fibra Optica, identifica la afectacion de la articulacion cricoaritenoidea en
aproximadamente el 30% de los pacientes con AR. Sin embargo, esta prevalencia puede estar
subestimada, ya que las modalidades de iméagenes avanzadas pueden revelar una mayor proporcion
de individuos afectados. Por ejemplo, un estudio de 1984 que investigo a 45 pacientes con AR
informd una tasa de deteccion del 32 % mediante laringoscopia, mientras que la tomografia
computarizada (TC) identifico la afectacion en el 54 % de los pacientes. Las manifestaciones
clinicas de la afectacion de la articulacion cricoaritenoidea en la AR pueden incluir ronquera y
estridor inspiratorio, un sonido respiratorio agudo causado por la obstruccion de las vias
respiratorias durante la inhalacion.™

2.2.13.3 Manifestaciones extraarticulares y comorbilidades

La artritis reumatoide (AR) se acompafia frecuentemente de manifestaciones extraarticulares y
comorbilidades, que contribuyen significativamente al aumento de la morbilidad y la mortalidad
prematura de los pacientes. El estado inflamatorio cronico inherente a la AR puede manifestarse
como manifestaciones extraarticulares, como nddulos reumatoides y vasculitis. Ademas, puede
aumentar la susceptibilidad a enfermedades cardiovasculares (CV), pulmonares, neuroldgicas,
gastrointestinales, renales y hematoldgicas. Para prevenir y controlar complicaciones graves, todos
los pacientes con AR deben someterse a pruebas de deteccion de rutina para detectar factores de
riesgo asociados con y comorbilidades. La literatura existente sugiere que tanto la predisposicién
genética del paciente como los procesos inflamatorios en curso desempefian un papel importante
en el desarrollo de manifestaciones extraarticulares y comorbilidades. Ademas, lograr un control
optimo de la enfermedad es crucial para prevenir y limitar la gravedad de estas complicaciones y
su posible progresion hasta convertirse en eventos potencialmente mortales.”

La enfermedad cardiovascular (ECV) como principal causa de mortalidad en la artritis reumatoide
(AR): La ECV es la principal causa de muerte en pacientes con AR. Los estudios indican un riesgo
dos veces mayor de infarto de miocardio (IM) y hasta un 50% mayor de riesgo de mortalidad CV
en esta poblacion en comparacién con el pablico en general. Si bien los factores de riesgo CV
tradicionales incluidos en el sistema de Evaluacion de Riesgo Coronario Sistémico (SCORE),
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como la hipertension, la hiperlipidemia, la diabetes mellitus y el tabaquismo, explican
parcialmente este mayor riesgo, los procesos inflamatorios inherentes a la AR probablemente
también contribuyan significativamente. La cardiopatia isquémica y la insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC) son las manifestaciones clinicas mas frecuentes de ECV en pacientes con AR.%

Un estudio de 2015 de Mantel et al. investig6 a 1135 pacientes con AR junto con un grupo de
control de 3184 individuos. Sus hallazgos demostraron que los pacientes con AR experimentan
sindromes coronarios agudos mas graves y presentan peores resultados después de tales eventos
(HR=1,50[IC 95% 1,19-1,90]) en comparacion con la poblacion general. Estas observaciones no
pueden atribuirse enteramente a la gravedad del evento inicial, lo que sugiere un impacto mas
profundo de la AR en la salud cardiovascular.®

La ECV ejemplifica como la inflamacion sistémica en la AR puede afectar negativamente a
sistemas de 6rganos mas alla del sistema musculoesquelético. Mas alla de los factores de riesgo
CV establecidos, el estado inflamatorio en la AR, caracterizado por marcadores inflamatorios
elevados, citocinas y anticuerpos, predispone a los pacientes a diversas comorbilidades y
contribuye a la mortalidad y la discapacidad.

Mecanismos compartidos entre la AR y la aterosclerosis

Tanto la AR como la aterosclerosis comparten una cantidad significativa de factores de riesgo
genéticos y ambientales, lo que potencialmente conduce a una disfuncion endotelial. Se ha
establecido una asociacion entre la disfuncion endotelial y el epitopo compartido HLA-DRB1*04
(P = 0,01). Multiples marcadores inflamatorios, incluida la velocidad de sedimentacion globular
(VSG), los niveles de proteina C reactiva (PCR), el nimero de articulaciones afectadas y las
puntuaciones de actividad/gravedad de la enfermedad, se han relacionado con un mayor riesgo
cardiovascular. Los niveles séricos elevados de factor reumatoide (RF) y anticuerpos anti-proteina
citrulinada (ACPA) son caracteristicas distintivas de la AR y se correlacionan directamente con
un mayor riesgo de ECV.%2

La circulacion y el deposito de complejos inmunes (CI) generados por la RF juegan un papel clave
en la patogénesis de la vasculitis. Ademas, la positividad de ACPA se asocia con un curso de AR
mas agresivo y con la presencia de manifestaciones extraarticulares (ME). Un estudio reciente de
Twigg et al. El estudio que involucré a mas de mil pacientes con AR demostr6 que el perfil de
comorbilidad de los individuos ACPA positivos sin evidencia clinica de artritis inflamatoria es
similar al observado en pacientes con artritis inflamatoria en etapa temprana. Esto sugiere que el
desarrollo de comorbilidades en individuos ACPA positivos puede preceder a la aparicion de
signos inflamatorios manifiestos. En particular, la positividad de ACPA parece contribuir al
desarrollo de ECV y puede inducir dafio aterosclerético subclinico.

Los infiltrados celulares inflamatorios caracteristicos de la sinovitis en la AR comparten muchas
similitudes con los procesos inflamatorios que contribuyen al dafio de la pared arterial y a la
formacién de placa aterosclerdtica. Las mismas citoquinas proinflamatorias, enzimas que degradan
la matriz y moléculas de sefializacion han sido implicadas en el inicio y la progresion de la sinovitis
y de las lesiones vasculares aterosclerdticas.®
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El endotelio desempefia un papel fundamental en la regulacion del tono vascular y el
mantenimiento de la homeostasis entre las células sanguineas circulantes y la pared del vaso
mediante la produccion de sustancias vasoactivas. EI 6xido nitrico (NO) es una sustancia
vasoactiva clave. La inflamacién puede alterar el equilibrio entre la produccion de NO y la
produccion de otras sustancias vasoactivas, 1o que provoca disfuncion endotelial y promueve la
aterogénesis.®

La artritis reumatoide (AR) afecta significativamente al sistema respiratorio, afectando al 30-40%
de los pacientes y siendo la segunda causa de muerte en esta poblacién. La afectacion pulmonar
puede incluso preceder a los sintomas articulares en un 20-30% de los casos. La inflamacion
cronica y los medicamentos inmunosupresores aumentan la susceptibilidad a las infecciones
respiratorias, lo que contribuye atin mas al riesgo de mortalidad. Ademas, la enfermedad pulmonar
en la AR puede ser asintomatica, lo que retrasa el diagndstico y el tratamiento.®

Los mecanismos exactos de la enfermedad pulmonar en la AR no estan claros y probablemente
impliquen una combinacion de factores como la genética, el tabaquismo, la desregulacion
inmunitaria, la exposicion ambiental, las infecciones, la toxicidad de los farmacos y el
envejecimiento celular prematuro. La manifestacion mas comin y grave es la enfermedad
pulmonar intersticial (EPI), a veces acompafiada de noédulos reumatoides en el tejido pulmonar. Es
fundamental distinguir la EPI primaria de las formas secundarias causadas por medicamentos,
infecciones o tumores.®’

La afectacion laringea, en particular la artritis de la articulacion cricoaritenoidea, también puede
ocurrir en pacientes con AR. Al igual que en otras articulaciones afectadas, esto se manifiesta
como hipertrofia sinovial, derrame articular, erosion del cartilago y subluxacion. El
reconocimiento temprano de la artritis cricoaritenoidea es esencial para prevenir complicaciones
como dificultades para tragar (disfagia), dificultad para respirar inducida por el ejercicio (disnea),
estrechamiento de las vias respiratorias (estenosis glotal) e incluso insuficiencia respiratoria aguda
que requiere cirugia.®

Las complicaciones pleurales asociadas con la AR incluyen engrosamiento, derrames, infecciones
(empiema), nddulos, colapso pulmonar (neumotdrax) y sindrome de pulmén atrapado.®®

Manifestaciones gastrointestinales en la artritis reumatoide (AR): La AR afecta con frecuencia el
tracto gastrointestinal (Gl), ya sea directa o indirectamente a través de enfermedades o
medicamentos autoinmunes asociados. La disfuncién hepatica es la comorbilidad gastrointestinal
mas comun en pacientes con AR, con enzimas hepaticas elevadas identificadas en 18-50% de esta
poblacion.  Otras  manifestaciones  hepaticas incluyen  hemorragia intrahepatica,
hepatoesplenomegalia (agrandamiento del higado y del bazo), cirrosis y pancreatitis necrotizante.
Estas complicaciones suelen ser inducidas por farmacos o relacionadas con infiltracién grasa o
hepatitis reactiva inespecifica con infiltracion de linfocitos. Un estudio reciente de Kim et al.
(2023), que investigaron a 2812 pacientes con AR, descubrieron que el aumento de la fibrosis
hepatica es un factor de riesgo independiente de mortalidad por todas las causas, junto con factores
como el sexo masculino, la hipertension, la diabetes, la velocidad de sedimentacion globular (ESR)
elevada y la exposicion a altas dosis de glucocorticoides. La disfuncion hepatica es particularmente
frecuente en el sindrome de Felty, un subtipo de AR caracterizado por esplenomegalia y
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neutropenia. Aproximadamente el 75-95% de los pacientes con sindrome de Felty presentan
hepatomegalia, hiperplasia nodular hepatica regenerativa, linfadenopatia periférica y nédulos
reumatoides.®

La alteracion de la masticacion puede deberse a la afectacion de la articulacion temporomandibular
(ATM) en la AR o a ulceras bucales y sequedad asociadas con el sindrome de Sjogren o la
enfermedad inflamatoria intestinal cronica (EIl). La dismotilidad esofagica (alteracion de la
deglucién) puede ocurrir debido a enfermedades coexistentes del tejido conectivo, amiloidosis o
compresion nerviosa en el contexto de una subluxacion atlantoaxial (desalineacion entre la primera
y la segunda vértebra cervical). La vasculitis reumatoide, que afecta los vasos del tracto
gastrointestinal de tamafio pequefio y mediano, ocurre en el 0,5% de los pacientes con AR y puede
provocar hemorragia o perforacion intestinal, Glceras esofagicas o gastricas o incluso apendicitis. %

Manifestaciones neuroldgicas de la artritis reumatoide (AR): La AR puede afectar tanto al sistema
nervioso central (SNC) como al sistema nervioso periférico (SNP), con presentaciones que pueden
ser sutiles o imitar sintomas musculoesqueléticos, lo que retrasa el diagndstico. La afectacién del
SNC es causada con mayor frecuencia por mielopatia cervical secundaria a subluxacion
atlantoaxial (desalineacion entre la primera y la segunda vértebra cervical). Esto ocurre en el 43-
86% de los pacientes con AR, y la erosion y la laxitud de los ligamentos provocan inestabilidad
vertebral. Si bien es asintomatico en la mitad de los pacientes, los sintomas pueden variar de
agudos a cronicos e incluyen dolores de cabeza, vértigo, déficits sensoriales y debilidad. Los casos
graves no tratados pueden provocar un rapido deterioro neuroldgico y una alta mortalidad. La
deteccion de afectacion cervical es crucial para prevenir complicaciones. %

La evidencia emergente sugiere un vinculo entre la inflamacion crénica en la AR y el desarrollo
de la enfermedad de Alzheimer (EA). Se observan marcadores proinflamatorios elevados en
pacientes con EA, y algunos farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME)
pueden reducir el riesgo de EA.%

La meningitis reumatoide y la mielitis transversa son complicaciones neuroldgicas raras pero
graves. La meningitis se presenta con dolores de cabeza, neuropatia y alteracion de la conciencia,
mientras que la mielitis se manifiesta como dolor de espalda, debilidad en las piernas y disfuncion
de la vejiga, y potencialmente progresa a paralisis.®*

Varios medicamentos para la AR pueden causar efectos secundarios neurolégicos. Los
medicamentos antiinflamatorios no esteroides (AINE) pueden provocar psicosis, disfuncion
cognitiva y meningitis aseptica en pacientes de edad avanzada. EI metotrexato puede provocar
dolores de cabeza y fatiga, mientras que la ciclosporina puede provocar temblores, convulsiones y
una rara complicacion cerebral llamada leucoencefalopatia posterior. La terapia anti-TNF se ha
relacionado con neuropatias autoinmunes como el sindrome de Guillain-Barré. Los mecanismos
pueden implicar ataques de células T y anticuerpos a la mielina de los nervios periféricos, junto
con isquemia causada por vasculitis.®?

Finalmente, los pacientes con AR son mas susceptibles a trastornos del estado de &nimo como

ansiedad y depresion (prevalencia del 13 al 20% y del 21 al 70%, respectivamente). El dolor, la
fatiga y las limitaciones funcionales contribuyen a estas condiciones. Investigaciones recientes

31



sugieren una correlacion entre la actividad de la enfermedad, los marcadores de inflamacion y la
depresion/ansiedad, en la que la deficiencia de vitamina D podria desempefar un papel.*

Manifestaciones renales en la artritis reumatoide (AR): En el pasado, la glomerulonefritis,
especificamente las presentaciones mesangiales o membranosas y la nefropatia de cambios
minimos, eran las complicaciones renales méas frecuentes asociadas con la AR, consideradas
manifestaciones extraarticulares de la enfermedad. Sin embargo, el panorama ha cambiado.
Actualmente, la disfuncién renal se atribuye con mayor frecuencia a complicaciones
farmacoldgicas del tratamiento de la AR y con menor frecuencia a la amiloidosis.®

La nefropatia inducida por farmacos es una preocupacion importante, particularmente asociada
con el uso de farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINE) y farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (FAME) convencionales como el metotrexato. Mas
recientemente, los productos biolégicos también han estado implicados. Tras el informe inicial de
Kemp et al. Al describir a dos pacientes con AR tratados con anti-TNF-alfa que desarrollaron
glomerulonefritis, se han documentado casos adicionales de afectacion renal autoinmune
paradojica asociada con la terapia biologica. Si bien es poco comun, con una incidencia de 0,9
casos por 1000 pacientes-afio, los médicos deben ser conscientes de esta complicacion
potencialmente mortal.%’

Manifestaciones cutaneas de la artritis reumatoide (AR)

e Nodulos reumatoides: La manifestacion cutanea (piel) méas frecuente de la AR es el
desarrollo de noédulos reumatoides palpables. Estos ocurren en una minoria de pacientes
con AR seropositiva y generalmente se forman en la piel y los tejidos subcutaneos,
particularmente sobre puntos de presion como la bolsa del olécranon (punta del codo). Sin
embargo, los nédulos pueden surgir en cualquier parte del cuerpo, incluso internamente
dentro de 6rganos como los pulmones.

e Ulceras en la piel: Las lesiones ulcerosas pueden desarrollarse debido a varios factores:
estasis venosa, flujo sanguineo arterial comprometido, infiltracion neutrofilica o vasculitis.
Las Ulceras cronicas en pacientes con AR suelen ser una combinacion de estos factores y
pueden requerir una terapia inmunosupresora intensiva para promover la curacion. Los
estudios han demostrado una incidencia acumulada anual de aproximadamente el 1% de
Ulceras en las extremidades inferiores en pacientes con AR después del diagndstico. La
curacion suele tardar un mes, pero las Ulceras asociadas con la vasculitis pueden provocar
complicaciones graves como amputacion y mayor riesgo de mortalidad. %

e Dermatosis neutrofilicas: Las manifestaciones cutaneas poco comunes incluyen dermatosis
neutrofilicas caracterizadas por infiltracién estéril de neutréfilos. Los ejemplos incluyen el
sindrome de Sweet, el pioderma gangrenoso y la dermatitis neutrofilica reumatoide.

e Cambios en la piel inducidos por medicamentos: Los medicamentos utilizados para tratar
la AR pueden tener efectos secundarios cutaneos. Los glucocorticoides pueden causar
atrofia de la piel y equimosis (moretones), mientras que los medicamentos que inducen
trombocitopenia (recuento bajo de plaquetas) pueden provocar petequias (pequefias
manchas rojas).

e Otras manifestaciones cutaneas: Las presentaciones cutaneas raras incluyen eritema
elevatum diutinum (lesiones cutaneas inflamatorias cronicas), bandas lineales o lesiones
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anulares, erupciones urticaria (urticaria) y papulas dérmicas con caracteristicas histoldgicas
variables (edema, vasculitis o inflamacion granulomatosa en empalizada). El fenémeno de
Raynaud, caracterizado por decoloracién y cambios de temperatura en los dedos de manos
y pies, es relativamente comun en pacientes con AR y afecta a casi una cuarta parte de los
individuos en algunos estudios.*®

Manifestaciones oculares en la artritis reumatoide (AR): Las manifestaciones oculares de la AR
son mas prevalentes en pacientes con enfermedad activa y grave, asi como en aquellos con
complicaciones extraarticulares. El sindrome del ojo seco, 0 queratoconjuntivitis seca, es la
manifestacion ocular mas comun y afecta entre el 10 y el 35% de los pacientes con AR. No se ha
establecido ninguna correlacion entre la gravedad de los sintomas y la actividad de la enfermedad.
Presentaciones clinicas:

e Mas alla del ojo seco, otras manifestaciones oculares asociadas con la AR incluyen:

e Epiescleritis: Inflamacion de la epiesclerética, la capa superficial de la esclerética (parte
blanca del 0jo).

e Escleritis: Inflamacion de la propia esclerotica.

e Ulceras corneales periféricas: Ulceras (llagas) en la periferia de la cornea (parte frontal
clara del 0jo).

Asociacion con la actividad de la enfermedad: Tanto la epiescleritis como la escleritis se asocian
con la actividad de la enfermedad en la AR.

Algunas consideraciones adicionales si bien no se comprenden completamente los mecanismos
exactos que subyacen a las manifestaciones oculares en la AR, se cree que los procesos mediados
por el sistema inmunolégico desempefian un papel importante. El diagndstico y tratamiento
tempranos de estas manifestaciones pueden ayudar a prevenir el deterioro de la vision y otras
complicaciones.1%

2.2.14 Diagnostico de artritis reumatoide

Diagnostico temprano de la artritis reumatoide (AR): Lograr un diagnostico temprano de la AR
depende de tres elementos clave:

e Accesibilidad: Los pacientes deben tener acceso a servicios médicos y de diagndstico
adecuados.

e Sospecha clinica: los proveedores de atencion médica necesitan un alto indice de sospecha
basado en las caracteristicas de presentacién de la enfermedad.

e Pruebas seroldgicas juiciosas: Las pruebas seroldgicas, como el factor reumatoide (RF) y
los anticuerpos antiproteina citrulinada (ACPA), deben usarse estratégicamente para
respaldar un diagndstico clinico, no solo definirlo.

Escenarios clinicos sugestivos de AR:
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e Poliartritis persistente: dolor, hinchazén y rigidez en las articulaciones que duran al menos
12 semanas y que generalmente afectan a varias articulaciones.

e Antecedentes familiares: pacientes con un familiar de primer grado diagnosticado con AR,
que presenta en particular sintomas articulares cronicos en las articulaciones interfalangica
proximal (IFP), metacarpofalangica (MCF), mufieca y metatarsofalangica (MTF)
(excluyendo la columna inferior y las articulaciones interfalangicas distales)..

e Sindrome del tunel carpiano: sindrome del tinel carpiano de nueva aparicion acompafiado
de hinchazon e inflamacion de la mufieca.

e Poliartritis simétrica aditiva: poliartritis simétrica, crénica y progresiva que afecta las
articulaciones IFP, MCF, mufiecay MTF.

Criterios de clasificacion: Cumplir con los criterios establecidos para el diagndstico de AR.
Caracteristicas necesarias para el diagndstico temprano:

e Dolor y rigidez en las articulaciones: sintomas que mejoran con la actividad.

e Hinchazén o derrame articular: Presencia de hinchazén o acumulacién de liquido dentro
de la articulacion.

e Posible Calor o Eritema: Aumento de temperatura o enrojecimiento de las articulaciones
afectadas.

Criterios de clasificacibn ACR/EULAR 2010: Los criterios de clasificacién del Colegio
Americano de Reumatologia (ACR) y la Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR) de 2010
representan un cambio significativo hacia el diagnéstico mas temprano de la AR. Estos criterios
incorporan caracteristicas inflamatorias y marcadores serologicos (RF y ACPA) para facilitar la
identificaciébn mas temprana de la enfermedad. Por el contrario, los criterios mas antiguos
dependian en gran medida de caracteristicas establecidas de la enfermedad, como cronicidad,
presencia de nddulos reumatoides y evidencia radiografica de erosiones. Los criterios
ACR/EULAR de 2010 asignan mayor peso a factores como la afectacion de multiples
articulaciones, titulos altos de FR y ACPA, y menos énfasis en los reactivos de fase aguda (ESR o
CRP), la duracion de la enfermedad y la afectacion de grandes articulaciones solas. Se requiere
una puntuacion de seis puntos o méas para clasificar a un paciente con AR segun estos criterios.*?

Criterios clasificatorios ACR/EULAR 2010 para artritis reumatoide

Patron articular Puntaje
1 articulacion grande 0
2-10 articulaciones grandes 1
1-3 articulaciones pequefias (excluir articulaciones grandes) 2
4-10 articulaciones pequefias (excluir articulaciones grandes) 3
>10 articulaciones (al menos una pequefia) 5
Serologia
FR y ACPA negativos 0
FR o ACPA positivo bajo (<3 veces el limite superior de la normalidad) 2
FR o ACPA positivo alto (>3 veces el limite superior de la normalidad) 3
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Duracion de los sintomas

< de 6 semanas 0

> de 6 semanas 1
Reactantes de fase aguda

PCR y VSG normales 0

PCR 0 VSG alterada 1

2.2.15 Diagnostico diferencial de artritis renmatoide

Diferenciar la AR de otras afecciones inflamatorias y no inflamatorias es crucial para un
tratamiento 6ptimo del paciente. Aqui hay un desglose de algunos diferenciales clave:

Espondiloartritis (periférica):

Similitudes: Ambos pueden presentarse con dolor y rigidez en las articulaciones
periféricas, particularmente en las extremidades inferiores. En ambos se puede observar
rigidez matutina y dolor de espalda inflamatorio.

Diferencias: La SpA a menudo afecta las articulaciones sacroiliacas y tiene una prueba
HLA-B27 positiva en una proporcion significativa de pacientes. La afectacion de las
articulaciones periféricas tiende a ser asimétrica y oligoarticular (afecta a pocas
articulaciones) en las SpA, mientras que la AR es tipicamente simétrica y poliarticular
(afecta a maltiples articulaciones).

Acrtritis psoriasica (APS):

Similitudes: Ambos pueden causar dolor, hinchazon y deformidades en las articulaciones.
La afectacion de la articulacion interfalangica distal (IFD) (que afecta las puntas de los
dedos de manos y pies) es mas comun en la PsA, pero también puede ocurrir en la AR.
Diferencias: La PsA se presenta frecuentemente con distrofia ungueal (picaduras,
decoloracién o separacion de la ufia del lecho ungueal) y antecedentes personales o
familiares de psoriasis. Si bien ambos pueden tener entesitis (inflamacion de las inserciones
de tendones o ligamentos), la PsA tiene predileccion por entesis especificas como el tendon
de Aquiles.

Lupus eritematoso sistemico (LES):

Similitudes: Ambos pueden provocar fatiga, fiebre y malestar. Los autoanticuerpos estan
presentes en ambas enfermedades.

Diferencias: El LES tiene una gama mas amplia de manifestaciones extraarticulares como
erupcion en mariposa, fotosensibilidad y pleuresia (inflamacion del revestimiento
pulmonar). El perfil seroldgico difiere, siendo los anticuerpos antinucleares (ANA) mas
prevalentes en el LES, mientras que la AR se asocia con el factor reumatoide (FR) y los
anticuerpos antiproteina citrulinada (ACPA).

Polimiositis/Dermatomiositis:
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e Similitudes: Ambos pueden causar debilidad muscular y dolor en las articulaciones.

e Diferencias: La debilidad muscular es la caracteristica predominante en la
polimiositis/dermatomiositis, mientras que el dolor articular suele ser secundario. Las
enzimas musculares elevadas (creatina quinasa) se observan con mas frecuencia en estas
afecciones en comparacion con la AR.

Aurtritis reactiva:

e Similitudes: Ambos pueden presentarse con artritis inflamatoria aguda después de una
infeccion previa, particularmente genitourinaria o gastrointestinal.

e Diferencias: La artritis reactiva suele tener un inicio rapido y afectacion articular
asimétrica, y a menudo afecta articulaciones grandes como las rodillas y los tobillos.
Tiende a ser autolimitada en comparacion con la naturaleza progresiva cronica de la AR.

Fibromialgia:

e Similitudes: Ambos pueden causar dolor y rigidez generalizados. La fatiga es un sintoma
comun en ambos.

e Diferencias: La fibromialgia carece de signos objetivos de inflamacion, como hinchazén,
calor o enrojecimiento de las articulaciones que se observan en la AR. Los puntos sensibles
son caracteristicos de la fibromialgia y no estan presentes en la AR.

Osteoartritis (OA):

e Similitudes: Ambos pueden causar dolor y rigidez en las articulaciones.

o Diferencias: la OA generalmente afecta las articulaciones que soportan peso, como las
rodillas y las caderas, mientras que la AR puede afectar cualquier articulacion. La rigidez
matinal en la OA suele durar menos de 30 minutos, mientras que en la AR puede durar
horas. Los hallazgos radiologicos son distintivos: la OA muestra estrechamiento del
espacio articular y osteofitos (espolones 6seos), mientras que la AR demuestra erosiones y
osteopenia yuxtaarticular (pérdida de hueso cerca de la articulacion).

Consideraciones adicionales:

e Artritis viral: las infecciones virales agudas pueden causar dolor e hinchazon transitorios
en las articulaciones, imitando la AR. Sin embargo, el curso clinico suele ser autolimitado
y las pruebas seroldgicas para AR son negativas.

e Gota: los ataques agudos de gota pueden causar dolor e hinchazén repentinos en las
articulaciones, que a menudo afectan la primera articulacién metatarsofalangica (base del
dedo gordo del pie). El anélisis del liquido articular revela la presencia de cristales de urato,
lo que la diferencia de la AR.
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2.2.16 Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad sintéticos convencionales

La seleccion del objetivo terapéutico en la artritis reumatoide (AR) es un proceso individualizado.
Esto estd impulsado por un consenso entre el paciente y el médico, considerando resultados
alcanzables informados por el paciente. Los objetivos de los resultados alcanzables informados
por el paciente pueden abarcar varios aspectos, como la remision de la enfermedad, la baja
actividad de la enfermedad, la prevencion del dafio estructural de las articulaciones, la mitigacion
de la discapacidad funcional, la reduccion de la mortalidad y la minimizacién de los eventos
cardiovasculares. En la AR establecida, es primordial lograr rapidamente un control estricto de la
enfermedad. Esto requiere evaluaciones frecuentes de los pacientes y ajustes del tratamiento hasta
que se alcance y mantenga el objetivo acordado.

2.2.16.1 Metotrexato

El metotrexato comenz6 como un tratamiento contra el cancer en dosis altas (alrededor de 1 gramo)
dirigido a una enzima especifica (DHFR) en la via del folato. Sin embargo, sorprendentemente
mostré eficacia en el tratamiento de la artritis reumatoide (AR) en dosis mucho mas bajas (15-25
mg por semana).

El mecanismo de dosis altas para el cancer implica bloguear la produccién de purinas, detener la
division celular y, en dltima instancia, provocar la muerte celular. Este efecto puede contrarrestarse
con altas dosis de calcio o acido folico. Curiosamente, los beneficios del metotrexato en dosis bajas
en la AR no se ven afectados por el acido félico, que a menudo se incluye en el tratamiento de la
AR para disminuir los efectos secundarios. Esto sugiere que la supresion de purinas podria no ser
la principal forma en que actua el metotrexato en la AR, y probablemente exista otro mecanismo
responsable de su eficacia.'%?

La principal hipétesis actual sobre la eficacia del metotrexato en pacientes con AR se centra en la
via de sefializacién de la adenosina. EI ATP intracelular se puede convertir en adenosina a través
de dos rutas principales®:

e Descomposicion intracelular: el ATP se metaboliza a adenosina a través de enzimas
intracelulares. Esta via implica la inhibicién de la adenosina desaminasa (ADA) por
AICAR, lo que conduce a un aumento de los niveles de adenosina intracelular y
extracelular. El propio AICAR se genera por la inhibicion de ATIC por la adenosina.

e Descomposicion extracelular: la adenosina extracelular se genera principalmente a través
de la siguiente cascada:

El ATP se transporta fuera de la célula mediante transportadores de ATP. Las ectoenzimas,
especificamente la nucledsido trifosfato fosfohidrolasa (NTTPasa o CD39), desfosforilan el ATP
extracelular a ADP y luego a AMP.La ecto-5'nucleotidasa (CD73) escinde ain mas el AMP en
adenosina.Esta adenosina extracelular puede entonces:

e Activa la sefializacion celular a través de los receptores de adenosina.
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e Ser metabolizado alin mas a inosina por la adenosina desaminasa.

2.2.16.2 Leflunomida

La leflunomida es un medicamento clasificado como profarmaco. Tras la administracion oral y la
absorcion, sufre una rapida conversion a su metabolito activo, teriflunomida (A77 1726). La
teriflunomida ejerce su efecto antiproliferativo al inhibir la sintesis de novo de pirimidina mediante
el bloqueo especifico de la dihidroorotato deshidrogenasa (DHODH). Los linfocitos T, que se sabe
que se activan en la patogénesis de la AR, dependen criticamente de la sintesis de pirimidina para
su proliferacion. La inhibicién de esta via por parte de la leflunomida detiene eficazmente la
proliferacion de células T.104

Aprobada por la FDA en 1998 para el tratamiento de la AR activa, seguida de una adopcion mas
amplia en todo el mundo desarrollado en 2000, la leflunomida fue recibida calurosamente por
médicos y pacientes como una nueva opcion terapéutica para personas que demostraron una
respuesta inadecuada a los fa&rmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad establecidos.
(FAME). Multiples ensayos controlados aleatorios (ECA) de fase Il han comparado la
leflunomida con otras monoterapias con FARME, demostrando una eficacia equivalente en
términos de resultados informados por los pacientes (PRO), marcadores bioquimicos inflamatorios
y progresion radiografica del dafio articular en varios momentos (3, 6, 12 y 24 meses). 1®

2.2.16.3 Glucocorticoides

La administracion de glucocorticoides (GC) ejerce un efecto inmunosupresor dosis dependiente,
disminuyendo la activacion, proliferacion, diferenciacion y supervivencia de varios tipos de
células inflamatorias. Las dosis mas altas de GC amplifican estos efectos asi como los efectos
adversos. En la AR, dosis mas bajas son suficientes para lograr eficacia.

Curiosamente, a pesar de una disminucion en el ndmero absoluto de subconjuntos de células
inflamatorias especificas, el recuento total de globulos blancos puede aumentar. Este fendmeno se
puede atribuir a la regulacion negativa mediada por GC de las moléculas de adhesion en los
leucocitos. Esta reduccion dificulta la migracion de neutréfilos desde el torrente sanguineo a los
tejidos, lo que lleva a un aumento paradojico de los niveles circulantes de neutréfilos. En particular,
todos los subconjuntos de leucocitos, excepto las células B, presentan una disminucién en nimero
después de la administracion de GC. Ademas, los GC se dirigen especificamente a las células T
colaboradoras 1 (Thl), lo que lleva a su inhibicién. Esto se traduce en una reduccion en la
produccidn de citocinas proinflamatorias, incluidas la interleucina (IL)-1p, IL-2, IL-3, IL-6, factor
de necrosis tumoral-a, interferon-y e IL-17. Esta supresion de la liberacion de citocinas
proinflamatorias contribuye al efecto antiinflamatorio general de los GC.%
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2.2.16.4 Hidroxicloroquina

La hidroxicloroquina (HCQ) cuenta con una larga historia de uso en la AR, pero su impacto
modificador de la enfermedad parece modesto. Con la introduccion de farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (csDMARD) sintéticos convencionales mas eficaces como el
metotrexato (MTX), la monoterapia con HCQ ya no es el tratamiento de primera linea preferido
para los pacientes con AR.

Sin embargo, algunas pruebas sugieren un posible efecto sinérgico cuando la HCQ se combina con
MTX. Intrigados por la posibilidad de los beneficios metabolicos de la HCQ en el tratamiento de
la AR, realizamos una revision sistematica y un metanalisis para evaluar la literatura actual sobre
la influencia de la HCQ en el perfil metabdlico y el riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV)
en personas con AR.1%

2.2.17 Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad sintéticos dirigidos

La via de sefializacion JAK-STAT es una cascada de sefalizacion intracelular altamente
conservada que orquesta diversos procesos celulares, incluida la inmunidad innata y adaptativa, la
proliferacion celular, la diferenciacion y la muerte celular programada (apoptosis). La unién del
ligando desencadena la activacién de la via. Estos ligandos abarcan interleucinas, interferones,
hormonas y factores de crecimiento. La union se produce a receptores transmembrana especificos,
como los receptores de citoquinas, los receptores acoplados a proteina G (GPCR), los receptores
tirosina quinasas (RTK) y los receptores de hormonas homodimeéricas. En ultima instancia, la via
culmina en la transcripcion de genes diana.

Tres actores clave gobiernan esta via: JAK, STAT y receptores de la superficie celular. Las JAK
son una familia de cuatro tirosina quinasas citoplasmaticas (JAK1, JAK2, JAK3 y TYK2) que se
asocian selectivamente con los dominios citoplasmaticos de los receptores celulares. JAK1, JAK2
y TYK2 se expresan de forma ubicua, mientras que la expresion de JAK3 estad restringida
principalmente a células hematopoyeéticas.

La via JAK-STAT desempefia un papel fundamental en la transduccién de sefiales de numerosas
citocinas fundamentales implicadas en la patogénesis de la AR y otros trastornos inflamatorios.
Dado su papel central en las respuestas inmunes y su asociacién con multiples receptores de
citoquinas, la inhibicion de JAK surgi6 como una estrategia terapéutica prometedora en
enfermedades autoinmunes.

Los inhibidores de JAK (JAKI) representan una nueva clase de farmacos biodisponibles por via
oral desarrollados en la ultima década. Suprimen directamente la actividad enzimatica de los
miembros de la familia JAK, blogueando asi la sefializacion JAK-STAT. Si bien los FARME
bioldgicos existentes se dirigen eficazmente a citoquinas individuales, son proteinas grandes que
pueden inducir inmunogenicidad y requieren administracion mediante infusién intravenosa o
inyeccion subcutanea. Por el contrario, los inhibidores de JAK son moléculas pequefias con
biodisponibilidad oral, lo que permite la supresion simultanea de maltiples acciones de citocinas.
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Hasta la fecha, cinco inhibidores de JAK (tofacitinib, baricitinib, upadacitinib, peficitinib y
filgotinib) han recibido aprobacion para el tratamiento de la AR.1%

2.2.17.1 Tofacitinib

Tofacitinib funciona inhibiendo las enzimas Janus quinasa (JAK1 y JAK3). Las JAK son una
familia de tirosina quinasas intracelulares que desempefian un papel fundamental en la via de
sefializacion JAK-STAT. Esta via es esencial para estimular la hematopoyesis (produccion de
células sanguineas) y regular la funcion de las células inmunitarias. Cuando el ligando (citocina o
factor de crecimiento) se une a sus receptores afines en la superficie celular, las JAK se activan.
Esta activacion conduce a la fosforilacion de transductores de sefiales y activadores de la
transcripcion (STAT). Los STAT fosforilados luego se trasladan al nucleo, donde regulan la
expresion de genes especificos y, en Gltima instancia, influyen en la actividad intracelular®.

e La inhibicidn de las JAK por parte de tofacitinib interrumpe esta cascada de sefializacion.
Esto previene la expresion genética mediada por citoquinas o factores de crecimiento y la
actividad intracelular posterior dentro de las células inmunes. En consecuencia, tofacitinib
puede provocar:

e Una reduccion de las células asesinas naturales CD16/56+ circulantes, un tipo de linfocito
citotoxico.

e Disminucién de los niveles séricos de inmunoglobulinas (IgG, IgM, 1gA), que son
anticuerpos implicados en la respuesta inmune humoral.

e Niveles mas bajos de proteina C reactiva (PCR), un marcador inflamatorio.

e Paradojicamente, un aumento de células B.

2.2.17.2 Baricitinib

Baricitinib exhibe inhibicion selectiva de JAK. Los estudios in vitro e in vivo que utilizan modelos
de artritis en roedores han demostrado que baricitinib inhibe reversiblemente JAK1 y JAK2 con
alta potencia, inhibe moderadamente TYK2 y tiene un efecto minimo sobre JAK3. Esto se traduce
en administracion oral a través de tabletas.

e Inhibicion de JAK1: Baricitinib suprime la sefializaciéon de citoquinas proinflamatorias
como la interleucina-6 (IL-6) y los interferones tipo | (IFN) junto con el interferon gamma
(IFN-y).

e Inhibicion de JAK2: esta accion modera la actividad de factores de crecimiento como la
eritropoyetina, la trombopoyetina y el factor estimulante de colonias de granulocitos y
macrdfagos (GM-CSF).

Las aprobaciones de tratamiento para baricitinib varian geograficamente. Fuera de los Estados
Unidos, esta indicado para pacientes con AR en los que no han funcionado los FAME sintéticos
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convencionales (csDMARD). En los EE. UU., la aprobacion es para pacientes con AR que no
respondieron adecuadamente a la terapia con inhibidores del TNF.

El perfil de inhibicidn selectiva de JAK1/2 de baricitinib lo convierte en un tratamiento candidato
para enfermedades autoinflamatorias impulsadas por la produccion y sefializacién de IFN
(interferonopatias). Esto se debe a que los IFN de tipo | envian sefiales parcialmente a través de
JAKL. Baricitinib, disponible comercialmente en Europa para la dermatitis atopica, se dirige a
citocinas como IL-4, IL-5 e IL-13, que se cree que desempefian un papel en esta afeccion.

Ademas, baricitinib se ha mostrado prometedor en el tratamiento de las manifestaciones
autoinmunes de la candidiasis mucocutanea cronica asociada con mutaciones de ganancia de
funcion en el transductor de sefial y activador de la transcripcion 1 (STAT1).1%0

2.2.17.3 Upadacitinib

Upadacitinib exhibe selectividad in vitro para la inhibicion de JAK1. Esto se traduce en una
supresion eficaz de las vias de sefializacion impulsadas por la IL-6 y el interferon gamma (IFN-y),
con un impacto reducido en el agotamiento de las células asesinas naturales (NK) en comparacién
con tofacitinib. Upadacitinib se administra en forma de tableta oral de liberacién prolongada de 15
mg una vez al dia.!*

Al igual que baricitinib, la selectividad JAK1 de upadacitinib lo convierte en un candidato
terapéutico potencial para las interferonopatias. Se trata de enfermedades autoinflamatorias
caracterizadas por una produccion y sefializacion desreguladas de IFN tipo I, que depende
parcialmente de JAK1 para sus efectos. Upadacitinib ha recibido aprobacion regulatoria para una
gama mas amplia de afecciones, incluida la artritis reumatoide (AR), la artritis psoriasica, la
espondilitis anquilosante, la espondiloartritis axial no radiografica, la dermatitis atdpica, la
enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa.

2.2.17.4 Filgotinib

Galépagos fue pionero en filgotinib, un inhibidor selectivo de JAK1, mediante un enfoque de
deteccion dirigido. Se analiz6 una biblioteca de compuestos centrados en quinasas de BioFocus
frente al dominio de quinasa JAK1 aislado mediante un ensayo biogquimico in vitro. Los
compuestos que superaban el 75 % de inhibicion se evaluaron adicionalmente para determinar su
potencia (valores de CI50). Este proceso condujo a la identificacion de una estructura central de
triazolopiridina como una pista inicial prometedora. A través de una serie de modificaciones
quimicas, filgotinib (GLPG0634) surgié como el inhibidor de JAK1 mas selectivo de la serie.

La ventaja tedrica de la selectividad JAK1 de filgotinib radica en una toxicidad potencialmente
reducida en comparacion con inhibidores JAK mas amplios. Sin embargo, debido a la naturaleza
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heterodimérica de las enzimas JAK (lo que significa que pueden asociarse entre si) y al perfil
farmacoldgico unico de filgotinib, predecir su perfil de toxicidad exacto sigue siendo un desafio.

Si bien se han observado algunas variaciones en parametros de células sanguineas especificas, un
juicio definitivo sobre la seguridad clinica de filgotinib en relacion con otros inhibidores de JAK
espera la exposicion en poblaciones de pacientes mucho més grandes. De manera similar, evaluar
su eficacia relativa requeriria ensayos clinicos directos con los inhibidores de JAK existentes.

A pesar de estas incertidumbres, los datos de los ensayos clinicos de filgotinib han sido
prometedores y han demostrado una eficacia comparable a la de otros inhibidores de JAK. Es
probable que el futuro depare una gama cada vez mayor de inhibidores de JAK aprobados para
uso clinico. Sin embargo, diferenciar los perfiles de seguridad y eficacia entre estos diversos
agentes puede resultar una tarea compleja.t?

2.2.18 Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad bioldgicos

La nomenclatura estandarizada para una clase de productos biofarmacéuticos conocidos como
anticuerpos terapéuticos utilizados en el tratamiento de trastornos autoinmunes. Los productos
biofarmacéuticos son moléculas complejas derivadas o disefiadas mediante sistemas bioldgicos.
Los trastornos autoinmunes se caracterizan por una respuesta inmune desregulada, donde el
sistema inmunologico del cuerpo ataca errdneamente a los tejidos sanos.

El sufijo afadido al nombre del farmaco transmite informacion estructural especifical®:

e "-cept": este sufijo indica una proteina de fusion, creada combinando un receptor de la
superficie celular con el dominio Fc de la inmunoglobulina G1 humana (1gG1).

e "-mab": Esto simplemente indica un anticuerpo monoclonal (mAb). Los mAb son proteinas
del sistema inmunoldgico altamente especificas producidas en laboratorio y disefiadas para
atacar moléculas particulares.

e "-ximab": Esto significa un mAb quimérico. Los anticuerpos quimeéricos se construyen a
partir de una combinacion de componentes de anticuerpos humanos y animales.

e "-zumab": este sufijo indica un mAb humanizado. Los mAb humanizados se derivan de
mAb quiméricos, pero se han sometido a ingenieria adicional para reemplazar las
secuencias derivadas de animales con secuencias humanas, 1o que podria reducir la
inmunogenicidad (la capacidad de desencadenar una respuesta inmune contra el farmaco).

e "-umab": Esto indica un mAb completamente humano, disefiado enteramente a partir de
material genético humano.

Estrategias terapéuticas para la inhibicion de citocinas: Se han establecido tres enfoques
principales para regular negativamente o inhibir las funciones efectoras de las citocinas in vivo:
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Antagonistas de receptores solubles: son versiones truncadas de receptores de la superficie celular
que carecen de los dominios transmembrana e intracelular. A pesar de este truncamiento,
conservan una afinidad de unién comparable a la de los receptores de longitud completa para sus
citoquinas diana. El ejemplo prototipico es el etanercept, una proteina de fusién que combina el
receptor del factor de necrosis tumoral (TNF) p75 con la porcion Fc de la inmunoglobulina G1
humana (1gG1). Los antagonistas de receptores solubles como el etanercept se unen a las citocinas
diana en el suero, impidiendo su interaccion con los receptores de la superficie celular. Estas
proteinas de fusion requieren una vida media en circulacién de varios dias para lograr eficacia
terapéutica. La vida media prolongada de etanercept en comparacién con el receptor soluble
natural se atribuye a su estrecha union al dominio 1gG-Fc.''4

Anticuerpos monoclonales (mADb) dirigidos a citocinas o sus receptores: este enfoque utiliza mAb
con una afinidad ain mayor por citocinas especificas en comparacion con receptores solubles
como etanercept. Los mAb terapéuticos utilizados en reumatologia suelen consistir en el dominio
Fc de la IgG1l humana (a veces IgG4) unido a fragmentos Fab quiméricos, humanizados o
completamente humanos. Los ejemplos de enfermedades reumatolégicas incluyen infliximab,
adalimumab, ustekinumab y secukinumab. Ademas, se han desarrollado certolizumab, un
fragmento Fab pegilado (PEGilado) que carece de un dominio Fc, y otros anticuerpos terapéuticos
derivados de 19gG2 e 1gG4.

Proteinas antagonistas del receptor de la superficie celular: son proteinas biolégicamente inactivas
producidas de forma recombinante que se unen competitivamente al receptor de la superficie
celular de la citoquina, previniendo la interaccion de la citocina. Los ejemplos en reumatologia
incluyen anakinra y rilonacept, que son antagonistas recombinantes del receptor de interleucina
(IL)-1. Brodalumab, un anticuerpo anti-receptor de IL-17, es un ejemplo de otro mAb dirigido a
un receptor.t®

2.2.18.1 Anti TNF

Cinco inhibidores del TNF se han convertido en piedras angulares del tratamiento de la artritis
reumatoide (AR) y otros trastornos reumaticos e inmunomediados a nivel mundial. Estos agentes
han sido objeto de una evaluacion exhaustiva a través de numerosos ensayos clinicos, otros
estudios y metanalisis.

Por ejemplo, una revision sistematica y un metanalisis que investigaron los agentes bloqueadores
del TNF en la AR demostraron que, como monoterapia, estos medicamentos mostraron una
eficacia comparable y respuestas clinicas similares al metotrexato. Sin embargo, cuando se
combinaron con metotrexato, los inhibidores del TNF produjeron resultados superiores en
comparacion con el metotrexato solo. Esto resalta el efecto sinérgico de combinar un bloqueador
del TNF con metotrexato, lo que lleva a una estrategia de tratamiento mas eficaz que cualquiera
de los farmacos utilizados individualmente. Ademas, el andlisis indicé un perfil de seguridad
favorable para los blogueadores del TNF en comparacion con el metotrexato.
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Etanercept: es una proteina de fusion disefiada utilizando tecnologia de ADN recombinante.
Consiste en el dominio del receptor del factor de necrosis tumoral (TNFR) unido al fragmento Fc
de la inmunoglobulina G1 humana (IgG1). El mecanismo de accidn de etanercept implica la unién
al factor de necrosis tumoral (TNF), inhibiendo asi su interaccion con los receptores de la
superficie celular. EI TNF es una citocina critica que se sabe que desempefia un papel destacado
en los procesos inflamatorios y el dafio articular asociado observado en la artritis reumatoide (AR),
la artritis idiopatica juvenil poliarticular (AlJ), la espondilitis anquilosante (EA) y la psoriasis en
placas.

Infliximab: es un anticuerpo monoclonal quimérico (mAb) dirigido al factor de necrosis tumoral
(TNF). El término "quimérico™ significa que el anticuerpo se construye a partir de componentes
tanto humanos como de raton. En infliximab, las regiones variables del fragmento de unién al
antigeno (fragmento Fv), especificamente la region variable de la cadena ligera kappa (VK) y la
region variable de la cadena pesada (VH), se derivan de un anticuerpo de ratén. Por el contrario,
la regién constante, el dominio Fc, es de origen humano. La administracion de infliximab se realiza
mediante infusion intravenosa, generalmente a intervalos de seis semanas después del
establecimiento de una concentracion del farmaco en estado estacionario.

Las agencias reguladoras, incluida la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y la
Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA), han aprobado una version biosimilar de
infliximab disponible por via subcutanea. Esta formulacion subcutanea también esta disponible en
Canada y Corea.

Infliximab demuestra eficacia en el tratamiento de diversas afecciones, incluida la artritis
reumatoide, la espondilitis anquilosante, la artritis psoriasica, la enfermedad de Crohn y la colitis
ulcerosa.

Adalimumab: es un anticuerpo monoclonal recombinante (mAb) totalmente humano administrado
por via subcutanea. A diferencia del infliximab, no requiere infusién intravenosa. El esquema de
dosificacion recomendado es quincenal (cada dos semanas).

Debido a su estructura totalmente humana, adalimumab se asocia con un riesgo potencialmente
menor de inmunogenicidad (formacidn de anticuerpos antidrogas) en comparacion con infliximab.
Sin embargo, la formacién de anticuerpos antifarmaco aun puede ocurrir con adalimumab,
particularmente el tipo neutralizante dirigido al idiotipo del anticuerpo. Este riesgo puede mitigarse
mediante la coadministracion con metotrexato.’

Adalimumab tiene un amplio espectro de indicaciones aprobadas, que incluyen: Artritis
reumatoide, Psoriasis en placas, Enfermedad de Crohn (adulta y pediatrica), Colitis ulcerosa,
Artritis psoriasica, Hidradenitis supurativa, Espondilitis anquilosante, Artritis idiopatica juvenil
poliarticular, Intermedia no infecciosa, posterior y panuveitis.

Las versiones biosimilares de adalimumab han recibido aprobacion regulatoria en numerosos
paises y regiones, incluidos India, Canada, Europa y Estados Unidos.*®
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Certolizumab Pegol: es un fragmento de anticuerpo humanizado pegilado dirigido al TNF-alfa. Es
un fragmento Fab', una porcién disefiada especificamente de la molécula de anticuerpo que carece
de la region Fc. Luego, este fragmento se une covalentemente al polietilenglicol (PEG).
Certolizumab pegol neutraliza el TNF-alfa tanto soluble como unido a la membrana.

La inyeccidn subcutanea es la via de administracion de certolizumab pegol, con un calendario de

dosificacion recomendado quincenal (cada dos semanas). Para algunos pacientes que reciben

terapia de mantenimiento, puede resultar eficaz ampliar el intervalo entre inyecciones a cuatro
119

semanas.

Certolizumab pegol ha recibido aprobacion formal en los Estados Unidos para: artritis reumatoide,
enfermedad de Crohn, artritis psoriasica, espondilitis anquilosante y se ha informado su uso no
autorizado para uveitis y colitis ulcerosa.

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA) ha ampliado la etiqueta aprobada para certolizumab
pegol, convirtiéndolo en el primer agente anti-TNF potencialmente adecuado para su uso durante
el embarazo y la lactancia en mujeres con enfermedades reumaticas cronicas. Esta aprobacion se
basa en datos de dos ensayos clinicos.

Al igual que otros inhibidores del TNF, el certolizumab pegol esta disponible en todo el mundo.

Golimumab: es un anticuerpo monoclonal humano (mAb) que pertenece a la subclase IgG1 kappa.
Se dirige especificamente al factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) humano y neutraliza su
actividad biologica. Golimumab se une a las formas soluble y transmembrana del TNF-alfa
humano, inhibiendo eficazmente su funcion. La administracion de golimumab se realiza mediante
inyeccion subcutanea mensualmente.

Golimumab ha sido aprobado para su uso en varios paises para tratar varias afecciones, entre ellas:
artritis reumatoide, artritis psoriasica, espondilitis anquilosante y colitis ulcerosa.

2.2.18.2 Anti IL-6
IL-6 una citocina pleiotrdpica con propiedades proinflamatorias y profibréticas

La interleucina-6 (IL-6) es una citocina conocida por sus diversas funciones bioldgicas
(pleiotrdpica). Originalmente identificado por su papel en la diferenciacion de las células B, ejerce
una amplia gama de efectos en las respuestas inmunes, la inflamacién, la produccion de células
sanguineas (hematopoyesis) e incluso el desarrollo de tumores (oncogénesis). Curiosamente, la
IL-6 puede exhibir propiedades tanto proinflamatorias como antiinflamatorias.*?°

Vias de activacion y sefializacion celular: La IL-6 activa varios tipos de células inmunitarias,
incluidas las células T, las células B, los macrdfagos y los osteoclastos. Desempefia un papel
central en la respuesta de fase aguda del higado durante la inflamacion. Junto con el TNF-alfay la
IL-1, la IL-6 promueve la produccion del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y
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metaloproteinasas, ambas implicadas en la angiogénesis (formacion de vasos sanguineos) y la
descomposicion de los tejidos.

IL-6 interactda con dos componentes del receptor: Receptor alfa de IL-6 (IL-6Ra): esta subunidad
del receptor se une a la IL-6 pero carece de capacidad de sefializacion por si sola.

Glicoproteina 130 (gp130): esta subunidad receptora ubicua transmite sefiales tras la interaccion
con el complejo IL-6/IL-6Ra. Esta formacion compleja conduce a la activacion genética y a una
cascada de respuestas celulares.

La sefializacion a través del sistema IL-6 puede ocurrir a través de tres vias distintas: Sefializacion
cis clasica: esta via implica la unién de IL-6 a complejos IL-6Ro/gp130 unidos a la membrana en
las céllas diana. Este se considera el modo "clasico" de sefializacion de 1L-6.1%

e Transsefializacion soluble: en esta via, la IL-6 soluble unida al IL-6Ra liberado puede
activar células que expresan gp130 en su superficie, incluso en ausencia de IL-6Ra unido
a la membrana. Esto permite que los complejos IL-6/IL-6Ra circulantes ejerzan efectos
més amplios.

e Transpresentacion: las células dendriticas (DC), un tipo de célula presentadora de
antigenos, pueden mostrar IL-6 unida a su superficie IL-6Ra. Luego, este complejo puede
interactuar con la gp130 en las células T, activando la sefializacion en estas células
inmunes.

Expresion diferencial y roles funcionales de los componentes del receptor:

El patron de expresion de los componentes del receptor de IL-6 determina el tipo de via de
sefializacion activada:

IL-6Ra: esta subunidad se expresa en un nimero limitado de tipos de células, principalmente
células hematopoyéticas y células hepaticas (hepatocitos). Se cree que es responsable de la via
clasica, asociada con la respuesta de fase aguda, la defensa contra infecciones y la regeneracion de
tejidos.

gp130: esta subunidad se expresa ampliamente en la mayoria de los tipos de células. La via de
transsefializacion soluble, que se cree que es mas crucial para la inflamacion, utiliza gp130.

IL-6 en inmunidad e inflamacion:

e La IL-6 desempefia un papel regulador en el sistema inmunoldgico, particularmente en el
desarrollo y funcion de las células T y B. También activa los macréfagos, esenciales para
eliminar patogenos, y los osteoclastos, implicados en la remodelacion 6sea. Ademas, la IL-
6 es un mediador clave de la respuesta de fase aguda en el higado durante la inflamacion.

e Al igual que el TNF-alfa y la IL-1, la IL-6 promueve la produccion de VEGF y
metaloproteinasas, contribuyendo a los procesos inflamatorios. En colaboracion con el
factor de crecimiento transformante (TGF)-beta, la IL-6 también influye en el desarrollo
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de células T reguladoras, un subconjunto que ayuda a amortiguar las respuestas
inmunitarias.

e La IL-6, al igual que la IL-1, esta implicada en la inflamacion tanto sistémica como
localizada, a menudo acompafada de sintomas como fiebre, fatiga y pérdida de apetito.
También puede alterar los niveles de proteinas de fase aguda en la sangre, como la proteina
C reactiva y el fibrindgeno.

IL-6 y enfermedades autoinmunes:

e Los niveles elevados de IL-6 se han relacionado con la patogénesis de enfermedades
autoinmunes como la artritis reumatoide (AR). En la AR, la IL-6 se expresa en el tejido
sinovial (revestimiento de las articulaciones) y contribuye a varios procesos patologicos:

e Aumento de la expresion de moléculas de adhesién en las celulas endoteliales,
favoreciendo la infiltracion de células inmunitarias en la articulacion.

e Maduracion de los osteoclastos, que conduce a la erosion 6sea, un sello distintivo de la AR.

e Caracteristicas sistémicas de la AR, que incluyen fatiga, disfuncion cognitiva y cambios
metabolicos.!?2

Tocilizumab: un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido al receptor de IL-6 (mAb) que
pertenece a la clase de inmunoglobulina G subclase 1 (IgG1). Esta disefiado especificamente para
apuntar al receptor de interleucina-6 (IL-6R). El proceso de ingenieria para tocilizumab implica
injertar las regiones determinantes de la complementariedad (CDR) de un mAb anti-IL-6R humano
derivado de raton en una estructura de anticuerpo 1lgG1 humano.

Mecanismo de accion: Tocilizumab se une tanto a las formas solubles como a las unidas a
membrana del receptor de IL-6 humano. Al hacerlo, impide que la citoquina IL-6 natural se una a
su receptor. Esto bloquea eficazmente la sefalizacion de IL-6 y sus efectos bioldgicos
posteriores, 1?3

Sarilumab: es un anticuerpo monoclonal (mAb) recombinante totalmente humano que pertenece a
la clase de inmunoglobulina G subclase 1 (IgG1). Al igual que el tocilizumab, se dirige tanto a las
formas solubles como a las unidas a la membrana del receptor de interleucina-6 (IL-6R).
Mecanismo de accion:

Al unirse al receptor de IL-6, sarilumab evita que la citocina natural IL-6 interactle con su receptor.

Esto inhibe eficazmente la sefializacion de IL-6 y sus efectos bioldgicos posteriores, reflejando el
mecanismo de accion observado con tocilizumab.?*

2.2.18.3 Abatacept

Es una proteina de fusién dirigida a la coestimulacion de células T en enfermedades autoinmunes
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Abatacept es un agente biolégico empleado en el tratamiento de la artritis reumatoide y la artritis
psoriasica. Actua interfiriendo con una via critica implicada en la activacion de las células T. Los
investigadores también estan investigando su eficacia en otras enfermedades reumaticas.

La via coestimuladora en la activacion de las células T:

Dos moléculas, CD28 y CTLA-4 (CD152), desempefian un papel crucial en la regulacién de la
activacion y funcion de las células T. Facilitan la comunicacion entre las células T y las células
presentadoras de antigenos (APC). CD28 y CTLA-4 interactian con sus respectivos ligandos,
CD80 y CD86 (también conocidos como B7-1y B7-2), expresados en la superficie de las APC.1%

Unidn de CD28: Se ha demostrado que la unién de CD28 a su ligando disminuye la actividad de
las células T reguladoras (Tregs), células que amortiguan las respuestas inmunitarias, y al mismo
tiempo aumenta la actividad de las células T efectoras, que impulsan las respuestas inmunitarias.*?

Unién a CTLA-4: por el contrario, la uniéna CTLA-4 podria en Gltima instancia activar las células
T efectoras sin suprimir las Treg.

Por lo tanto, la manipulacion de estas vias puede afectar significativamente la funcion del sistema
inmunoldgico.

Mecanismo de accion de Abatacept: es una molécula de disefio, una proteina de fusion soluble.
Combina el dominio extracelular de CTLA-4 con la porcion Fc de la inmunoglobulina G1 (1gG1),
creando CTLA4-1g. Al unirse a CD80 y CD86 en las APC, abatacept impide que CD28 interactle
con sus ligandos. Esto bloquea eficazmente la sefial coestimuladora necesaria para la activacion
completa de las células T.

2.2.18.4 Rituximab

Terapias dirigidas a células B para el tratamiento de diversos trastornos mediados por el sistema
inmunoldgico: Los agentes bioldgicos que se dirigen a las células B se han convertido en la piedra
angular del tratamiento de numerosas enfermedades reuméticas y otras enfermedades
inmunomediadas. Estos agentes se pueden clasificar en dos clases principales segin su mecanismo
de accion??’:

e Agentes de agotamiento de células B: Estos agentes, como el rituximab, agotan
directamente las células B de la circulacion y los érganos linfoides. Esto se puede lograr
dirigiéndose a antigenos de superficie de células B especificos.

e Inhibidores del factor activador de células B (BAFF): estos agentes, ejemplificados por
belimumab, inhiben la actividad de BAFF, un factor critico de supervivencia y activacion
de las células B. Al prevenir la sefializacién mediada por BAFF, estos agentes suprimen
indirectamente la funcion de las células B.
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Maés alla de su conocido papel en la produccion de anticuerpos, las células B poseen diversas
funciones inmunorreguladoras:

e Presentacion de antigenos: las células B pueden procesar y presentar antigenos a las células
T, facilitando la activacion de las células T y las respuestas inmunes adaptativas.

e Coestimulaciéon de células T: las células B expresan moléculas coestimuladoras que
interactUan con los receptores de las células T, lo que mejora aln mas la activacion de las
células T.

Produccidn de citocinas proinflamatorias: las células B pueden secretar una variedad de citocinas
proinflamatorias, incluidas la interleucina (IL) -1, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10 e IL-12. Estas citocinas
desempefian un papel importante en la regulacion y amplificacion de las respuestas inmunitarias.

Mediadores inflamatorios adicionales: las células B también pueden contribuir a la inflamacion al
producir factores como el factor de necrosis tumoral (TNF)-alfa, el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), la proteina quimiotactica de monocitos (MCP) y el factor inhibidor de la
migracion de macréfagos (MIF).

Por lo tanto, al atacar las células B o sus factores activadores, los agentes biolégicos pueden
modular eficazmente el sistema inmunoldgico y proporcionar beneficios terapéuticos en diversos
trastornos mediados por el sistema inmunologico.

Rituximab: Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico (mAb) que pertenece a la subclase
de inmunoglobulina G1 (IgG1). Es un agente terapéutico utilizado para el tratamiento de trastornos
linfoproliferativos (proliferacién anormal de células B) y diversas enfermedades reumaticas.

Mecanismo de accion: Rituximab ejerce sus efectos principalmente dirigiéndose al CD20, un
antigeno de superficie celular especifico que se expresa abundantemente en las células B durante
todas las etapas del desarrollo de las células B, excepto en las células plasmaticas. Esta focalizacidn
conduce a'?:

Agotamiento de las células B: Rituximab se une a CD20, lo que lleva a la eliminacion de las células
B a través de varios mecanismos, que incluyen:

e Citotoxicidad dependiente del complemento (CDC): Rituximab recluta componentes del
complemento, un grupo de proteinas en la sangre, que atacan y destruyen las células B
CD20 positivas.

e Induccion de apoptosis (muerte celular programada): Rituximab desencadena una cascada
de sefiales dentro de la célula B que, en ultima instancia, conduce a la autodestruccion.

e Impacto minimo sobre los anticuerpos existentes: en particular, rituximab tiene un efecto
minimo o nulo sobre los niveles de anticuerpos protectores existentes (titulos de
autoanticuerpos). Sin embargo, suprime significativamente la formacion de nuevos
anticuerpos, como los generados en respuesta a la vacunacion (por ejemplo, la vacuna
COVID-19).
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Los efectos combinados del agotamiento de las células B y el impacto minimo sobre los
anticuerpos existentes probablemente contribuyan a la eficacia del rituximab en el tratamiento de
enfermedades autoinmunes.
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Capitulo 3: Disefio metodologico
3.1 Contexto

La artritis reumatoide es una enfermedad cronica que surge cuando el sistema inmune, por error,
ataca las articulaciones del cuerpo. Esta inflamacion puede afectar no solo las articulaciones, sino
también otros 6rganos. Si bien la enfermedad puede manifestarse en diferentes partes del cuerpo,
el impacto principal se observa en la membrana sinovial, un tejido que recubre las articulaciones
y las mantiene con un adecuado funcionamiento. Al ser la artropatia inflamatoria mas comdn, la
artritis reumatoide tiene un gran impacto en la salud y la calidad de vida de las personas que la
padecen.

La sarcopenia es una condicion en la que se ve comprometida la fuerza muscular del paciente
debido a una baja masa muscular esto trae consigo el nefasto resultado de un pobre funcionamiento
global lo que lleva al paciente a tener una reduccién en su capacidad de realizar sus quehaceres
cotidianos, asi como un aumento en el riesgo de caidas y fracturas que puede aumentar la
morbimortalidad de los mismos en gran manera.

En el Hospital Padre Billini se atiende un gran volumen de pacientes ya que el mismo brinda sus
servicios sin costo alguno para toda la poblacion que lo requiera, el hecho también de que el
hospital cuente con la unidad de terapia biologica en reumatologia mas grande del pais hace de
este hospital un lugar en el que convergen pacientes de todos los estratos sociales en el mismo son
atendidos sin discriminacion de sexo, estatus econémico, migratorio o racial.

Este estudio busca evaluar cuales son los indices en el cual se presenta la sarcopenia en los

pacientes con el diagndstico de artritis reumatoide que asisten al servicio de reumatologia del
Hospital Padre Billini.

3.2 Modalidad del estudio

El presente estudio estd disefiado como un proyecto de evaluacion en el que se detallaran con
claridad el plan de investigacion con el fin de establecer cuales son los indices de sarcopenia en
pacientes con artritis reumatoide que acudan al servicio de reumatologia del Hospital Padre Billini.

3.3 Tipo de estudio

Este es un estudio observacional, de cohorte transversal con una muestra no probabilistica para
evaluar la sarcopenia en pacientes con artritis reumatoide.
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3.4 Operacionalizacion de variables

Variable Definicion Tipo y subtipo Indicador
Edad Tiempo transcurrido = Cuantitativa 18-30 afios
desde el nacimiento  Discreta 31-40 afios
hasta el momento de 41-50 afos
inclusién en el estudio 51-60 afos
61-70 afios
>71 afios
Sexo Estado fenotipico Cualitativa Femenino
condicionado Nominal Masculino
genéticamente y que
determina el género al
que pertenece un
individuo.
Tiempo de Tiempo transcurrido Cuantitativa <4 afos
diagnostico desde que se Discreta 5-9 afios
diagnostica la > 10 afios
enfermedad hasta el
momento de inclusion
en el estudio
Tabaquismo Persona que consume Cualitativa Si
productos con  Nominal No
contenido de nicotina
Sedentarismo Periodos de seisomas = Cualitativa Si
horas  consecutivas Nominal No
del dia mientras este
despierto que
transcurran sentado o
acostado
Ejercicio Tiempo total superior Cualitativa Si
a los 120 minutos Nominal No
semanales en el que
realiza algun tipo de
actividad fisica con
fines recreativos o de
condicionamiento
fisico
EWGSOP Escala de medicion de = Cualitativa No sarcopenia
sarcopenia Ordinal Presarcopenia
Sarcopenia
Sarcopenia severa
Factor Reumatoide Auto anticuerpo del Cualitativa Positivo
tipo IgM producido Dicotomica Negativo

contra la porcion Fc
de la
inmunoglobulina G.
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Anti CCP Anticuerpos anti- Cualitativa Positivo

péptidos citrulinados = Dicotomica Negativo
ciclicos.
Velocidad de Medida indirecta del Cuantitativa Valor reportado
sedimentacion grado de inflamacion = Continua
globular mediante la medicion

de la velocidad con la
que sedimentan los
eritrocitos de la
sangre, provenientes
de una  muestra

sanguinea.
DAS28 Indice de actividad de Cualitativa Remision: <2.6
artritis reumatoide. Ordinal Baja actividad: 2.6-
3.2
Moderada actividad:
3.3-5.1
Alta actividad: >5.2
Farmaco Farmaco modificador Cualitativa FAMEsc
antirreumatico de la enfermedad Nominal FAMEb
utilizado FAMEsd
Esteroide
Comorbilidad Enfermedad Cualitativa Hipertension arterial
concomitante Nominal Diabetes Mellitus
presentada por el Enfermedad renal
paciente al momento cronica
de la inclusion en el Dislipidemia
estudio Patologia tiroidea

Osteoporosis

3.5 Métodos y técnicas de recoleccion

Se verificara en la agenda tanto de consulta como de medicacion los pacientes con diagndstico de
artritis reumatoide que han de asistir cada dia al servicio de reumatologia, los mismos cuando
acudan a la consulta serdn evaluados donde se medira el indice de actividad de la enfermedad
DAS28, clasificado de la siguiente manera Remision: <2.6, Baja actividad: 2.6-3.2, Moderada
actividad: 3.3 -5.1, Alta actividad: >5.2, asi como una revision de sus analiticas, se les procedera
explicar el estudio y a solicitar su participacion y hacerlo constar mediante la firma del
consentimiento informado. luego se procedera a aplicar el cuestionario de SACR-F y EWGSOP
(Grupo europeo de sarcopenia) y ya realizar las pruebas de composicion corporal y la prueba de
fuerza de agarre mediante bioimpedancia y dinamometria respectivamente. Se establece como un
bajo rendimiento pacientes con SARC-F mayor o igual a 4, la baja fuerza de prension o de agarre
cuando es menor de 20 Kg en mujeres y menor de 30kg en hombres, la masa muscular sera ajustada
atendiendo al sexo y la edad con la siguiente estratificacion:

53



Sexo Edad Bajo (-) Normal (0) Elevado (+) Muy elevado (++)

(Afios)
Femenino 18-39 <24.3 24.3-30.3 30.4-35.3 >35.4
40-59 <24.1 24.1-30.1 30.2-35.1 235.2
60-80 <23.9 23.9-29.9 30.0-34.9 235.0
Masculino 18-39 <33.3 33.3-39.3 39.4-44.0 2441
40-59 <33.1 33.1-39.1 39.2-43.8 243.9
60-80 <32.9 32.9-38.9 39.0-43.6 243.7

3.6 Instrumento de recoleccion de datos

Toda la informacion sera captada en formularios por escrito y luego seran plasmado en una base
de datos en SPSSV23, Se describira la muestra en cuanto a la distribucion de las variables mediante
medidas de tendencia central y con las mismas se realizara un analisis multivariable.

3.7 Consideraciones éticas

Este estudio se lleva a cabo siguiendo los principios éticos internacionales establecidos en la
Declaracion de Helsinki y las directrices del Consejo de Organizaciones Internacionales de las
Ciencias Médicas (CIOMS). El protocolo y los instrumentos del estudio fueron revisados y
aprobados por el Comité de Etica del Hospital Padre Billini, la Coordinacién de la Unidad de
Investigacion y la Unidad de Ensefianza del mismo hospital. Esta aprobacion fue fundamental para
iniciar la recoleccion y verificacion de datos.

Se utilizaron datos identificativos del archivo del Hospital Padre Billini, manejandolos con
extrema precaucion. Se almacenaron en bases de datos creadas para este proposito, protegidas por
una contrasefia exclusiva para los investigadores. Antes de iniciar el estudio, todos los pacientes
fueron evaluados por los investigadores en consulta y, tras su consentimiento para participar, se
completaron los cuestionarios clinicos.

La confidencialidad de los datos recopilados se mantuvo en todo momento. La identidad de los
pacientes en los expedientes clinicos fue protegida, y los datos que podrian identificar al personal
de salud se manejaron de forma independiente del resto de la informacion. Toda la informacion
utilizada en este estudio, incluyendo citas de otros autores, esta debidamente referenciada.

Este estudio se realiza con estricto apego a los principios éticos y legales, asegurando la
confidencialidad de los datos de los participantes.
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Se hace énfasis en la importancia del cumplimiento de las normas éticas internacionales en la
investigacion cientifica, la proteccion de la confidencialidad de los datos de los participantes y el
manejo cuidadoso de la informacion sensible.

3.8 Seleccion de poblacion y muestra

3.8.1 Universo

Este esta compuesto por un total de 605 pacientes con diagndstico de artritis reumatoide que
acudieron al servicio de reumatologia del Hospital Padre Billini en el periodo Marzo-Mayo 2024

3.8.2 Poblacion
El estudio incluy6 a pacientes con artritis reumatoide, tanto hombres como mujeres, que fueron

atendidos en el Servicio de Reumatologia del Hospital Padre Billini y cuyo diagndstico se baso en
los criterios ACR/EULAR 2010.

3.8.3 Muestra
Este estudio estd compuesto por 105 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion y no
presentaban criterios de exclusion al momento del estudio.

3.8.4 Criterios de inclusion
e Edad > 18 afios.
e Satisfacer criterios diagnosticos de artritis reumatoide segun los criterios clasificatorios
ACR/EULAR 2010.

e Haber acudido a consulta médica durante el tiempo de estudio.

3.8.5 Criterios de exclusion
e Paciente que cumpla criterios clasificatorios de otra entidad autoinmune.
¢ Edad mayor a 80 afios
e Tener protesis metalicas o cualquier dispositivo implantado que contenga metal.
e Artritis activa en manos.
e Deformidades severas de manos.
e Amputacion de alguna extremidad.
e Pacientes en estado de embarazo.

3.9 Procedimiento para el procesamiento y analisis de datos

Para recopilar informacion, se disefid un cuestionario que se completd a partir de las historias
clinicas de pacientes con artritis reumatoide registrados en la base de datos del Servicio de
Reumatologia del Hospital Padre Billini. El cuestionario se aplicd a todos los pacientes con este
diagnostico durante el periodo de estudio. Previamente, se obtuvo el consentimiento informado de
cada paciente, explicando el uso de la informacidn y omitiendo datos personales. El analisis de los
datos se realiz6 utilizando el programa estadistico SPSS 23.
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Capitulo 4: Resultados

Grafica 1: Frecuencia por rango de edad de los pacientes evaluados para valorar el indice de
sarcopenia segin EWGSOP en pacientes con artritis reumatoide del servicio de reumatologia del
hospital padre Billini periodo marzo-mayo 2024.

Porcentaje

Edad

204

109

Edad
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Grafica 2: Distribucion por sexo de los pacientes evaluados para valorar el indice de sarcopenia
segin EWGSOP en pacientes con artritis reumatoide del servicio de reumatologia del hospital
padre Billini periodo marzo-mayo 2024.

Sexo
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Grafica 3: Frecuencia de pacientes que presentaron sarcopenia segin EWGSOP en pacientes con
artritis reumatoide del servicio de reumatologia del hospital padre Billini periodo marzo-mayo
2024.
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Grafica 4: Frecuencia de pacientes agrupados por edad que presentaron sarcopenia segun
EWGSOP en pacientes con artritis reumatoide del servicio de reumatologia del hospital padre
Billini periodo marzo-mayo 2024.
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Grafica 5: Frecuencia de pacientes agrupados por tiempo de diagndstico que presentaron
sarcopenia segin EWGSOP en pacientes con artritis reumatoide del servicio de reumatologia del
hospital padre Billini periodo marzo-mayo 2024.
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Grafica S: Distribucion por actividad la enfermedad por DAS28 de los pacientes evaluados para
valorar el indice de sarcopenia segin EWGSOP en pacientes con artritis reumatoide del servicio

de reumatologia del hospital padre Billini periodo marzo-mayo 2024.
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Grafica 6: Cruce de variables de osteoporosis con sarcopenia de los pacientes evaluados para
valorar el indice de sarcopenia segin EWGSOP en pacientes con artritis reumatoide del servicio

de reumatologia del hospital padre Billini periodo marzo-mayo 2024.
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Grafica 7: Cruce de variables de Factor Reumatoide (FR) con sarcopenia de los pacientes
evaluados para valorar el indice de sarcopenia segin EWGSOP en pacientes con artritis
reumatoide del servicio de reumatologia del hospital padre Billini periodo marzo-mayo 2024.
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Grafica 8: Cruce de variables de Anti Péptido Citrulinado Ciclico (Anti CCP) con sarcopenia de
los pacientes evaluados para valorar el indice de sarcopenia segin EWGSOP en pacientes con
artritis reumatoide del servicio de reumatologia del hospital padre Billini periodo marzo-mayo
2024.
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Capitulo 5: Discusion de los resultados

Durante el periodo marzo mayo del 2024 se estuvieron evaluando los pacientes con diagnostico
de artritis reumatoide que asistieron al servicio de reumatologia del Hospital Padre Billini para
determinar el indice de sarcopenia presentado en los mismos. Esto se hizo con la finalidad de
determinar cudn importante es valorar la presencia de sarcopenia en estos pacientes y poder tomar
accion de manera oportuna para disminuir la morbimortalidad de estos.

En un estudio publicado en el 2023 por Moschou D, reporto que se evidencio sarcopenia en 66%
de los pacientes con artritis reumatoide evaluados lo que se asemeja a resultados obtenidos por
este estudio en el que 20% de los pacientes presentaron presarcopenia, 28.6% sarcopenia, 5.7%
sarcopenia severa, para un total de 54.3% de pacientes afectados en nuestra poblacion

Los resultados de este estudio distan a los obtenidos por Bennett y colaboradores en 2023 donde
reportaron una prevalencia superior a 25%, asi como Tzu-Hao L. en 2021 quien reporto una cifra
de 31% asociado a sarcopenia en pacientes con artritis reumatoide. Esto asociado a mayores
niveles de actividad de la enfermedad asi también como a niveles mas elevados de reactantes
inflamatorios como posibles desencadenantes para la sarcopenia en los pacientes con artritis
reumatoide.

Mientras que en un metaanalisis conducido por Santo R. y colaboradores en 2016 La prevalencia
estimada general de la sarcopenia reumatoide fue del 19%, una diferencia de marcada con respecto
a los resultados obtenidos en este estudio.

Petermann-Rocha, F. y colaboradores publicaron en 2021 usando los criterios EWGSOP
encontraron indices de sarcopenia entre 8-36% en pacientes menores de 60 afios, mientras que en
pacientes mayores de 60 anos el rango fue 10-27%, reportando una mayor prevalencia de
sarcopenia en los hombres concordando con los datos de este estudio donde de los hombres
evaluados 66% cursa con sarcopenia en comparacion a 53% de las mujeres evaluadas presentaron
sarcopenia.

En 2021 Ekici, R. y colaboradores publicaron un estudio que investigd la pérdida muscular
(sarcopenia) en pacientes con artritis reumatoide (AR). Descubrieron que mas del 30% (31,5%) de
los pacientes con AR tenian sarcopenia cuando se les diagnosticd por primera vez. Sin embargo,
jhubo buenas noticias! Después de iniciar el tratamiento, la tasa de sarcopenia disminuyé
significativamente en tres meses (del 31,5% al 8,7%). Seria interesante evaluar de manera
prospectiva a los pacientes con recién diagnostico de artritis reumatoide concomitante con
sarcopenia debido a que si pudiéramos demostrar que un inicio de tratamiento oportuno y un buen
control de la enfermedad ayuda a mejorar los indices de sarcopenia en estos pacientes.

Torii, M. en su investigacion publicada en 2018 establece una alta prevalencia de sarcopenia en
personas con artritis reumatoide (AR): casi el 37%. Lo que discrepa del 54.3% obtenido en este
estudio, la socia que los pacientes que son evaluados y seguidos concomitantemente con servicios
de apoyo nutricional, asi como el uso de medicamentos bioldgicos disminuye la probabilidad de
los pacientes de presentar sarcopenia. En este estudio pese a que el porcentaje total de pacientes
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con sarcopenia fue 54.3%, dentro de los pacientes que utilizan farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad bioldgicos o de tipo sintéticos dirigidos presentan indices de
sarcopenia en 52% lo cual no es una diferencia significativa, distando de los hallazgos reportados
por el autor previamente citado.
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Capitulo 6: Recomendaciones
Luego de haber minuciosamente realizado este estudio y analizado con mucha cautela los
resultados obtenidos en el mismo es propicio realizar las siguientes recomendaciones:

I.

Al ministerio de salud publica y asistencia social se les exhorta a crear protocolos eficientes
que permitan a los pacientes acudir a una consulta reumatologica de manera temprana para
si no retrasar el diagndstico y tomar conductas oportunas para evitar complicaciones, asi
también desarrollar de manera nacional servicios de reumatologia multidisciplinarios que
cuenten con el apoyo de herramientas diagnosticas y terapéuticas asi como propiciar que
se pueda manejar de manera conjunta con departamentos de nutricién y fisiatria para
terapia fisica y ocupacional adecuada y oportuna.

A los directores de hospitales que entiendan la importancia de un adecuado servicio de
reumatologia como casi el1% de la poblacion cursa con artritis reumatoide, los retrasos en
diagnostico y tratamiento conllevan pérdida de productividad porque esta enfermedad
afecta con mayor frecuencia a mujeres de mediana edad que todavia pueden ser productivas
econdmicamente asi como morbimortalidad.

Al servicio de reumatologia del Hospital Padre Billini continuar la gran labor con el manejo
de los pacientes con artritis reumatoide tratar de implementar herramientas que permitan
una deteccion temprana de las sarcopenia y un protocolo de referimientos tanto a nutricion
como fisiatria para que estos pacientes tengan un mejor desenlace.

A los reumatélogos: Recomendar el uso de terapias no farmacolégicas como la fisioterapia,
la terapia ocupacional y la acupuntura para controlar el dolor y mejorar la movilidad
articular. Educar a los pacientes sobre la importancia del manejo adecuado del dolor para
optimizar la participacion en actividades fisicas y mejorar la calidad de vida.

A cualquier médico que atienda un paciente con artritis reumatoide: Promover una dieta
rica en proteinas de alta calidad para estimular la sintesis de musculo. Aconsejar el
consumo adecuado de calorias para mantener un peso corporal saludable y prevenir la
pérdida de masa muscular. Recomendar suplementos de vitamina D y calcio para mejorar
la salud 6sea y muscular, especialmente en pacientes con deficiencias.

Implementar programas de ejercicio fisico supervisado que incluya entrenamiento de
resistencia dos o tres veces por semana, adaptado a la condicidn fisica y las limitaciones
articulares de cada paciente. Enfatizar la importancia de la progresion gradual de la
intensidad y el volumen del ejercicio para evitar lesiones y promover la adherencia a largo
plazo. Considerar la incorporacion de actividades acuaticas o de bajo impacto para
minimizar el dolor articular y mejorar la tolerancia al ejercicio.

Incluir intervenciones psicosociales para el apoyo emocional y la adherencia al tratamiento:
Brindar apoyo psicolégico individual o grupal para abordar los aspectos emocionales de la
sarcopenia y la artritis reumatoide, como la ansiedad, la depresién y la baja autoestima.
Implementar programas de educacion para pacientes que proporcionen informacion sobre
la sarcopenia, su manejo Yy estrategias para afrontar la enfermedad. Fomentar la
participacion en grupos de apoyo para pacientes con sarcopenia y artritis reumatoide para
compartir experiencias y ofrecer apoyo mutuo.

A toda la comunidad de la salud se les exhorta a continuar las investigaciones sobre
sarcopenia en pacientes con artritis reumatoide asi como en otras enfermedades
autoinmunes y autoinflamatorias para poder garantizarles un mejor pronéstico a todos estos
pacientes.
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Apéndice

Anexo 1: Consentimiento informado

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

A continuacion, se detallan los datos a obtener durante el estudio, en el cual el paciente estara orientado
en la toma de sus datos de forma voluntaria, donde los datos generales se mantendran en 2] anonimato.
Se explica que no obtendra beneficio o represalia alguna. Este formulario sera aplicado para
recoleccion de datos del siguiente estudio:

INDICE DE SARCOPENIA SEGUN EWGSOP EN PACIENTES CON ARTRITIS
REUMATOIDE DEL SERVICIO DE REUMATOLOGIA DEL HOSPITAL PADRE BILLINI
PERIODO MARZO-MAYO 2024

Numero de expediente:
Edad en anos:

Genero:

Tiempo de diagnostico de artritis reumatoide:

Resultado de laboratorio:

1 Proteina C Reactiva cuantitativa actual:

2 Entrosedimentacion actual:

3 Terapia reumatologica medicamentosa actual:

4 FAME smntético  FAME biologico  FAME sintético dingido

Actividad de la enfermedad por DAS2S:
a) Remision o baja actividad c) Moderada actividad d) Alta actividad

Resultados de Sarcopenia:
a) No Sarcopema b) Sarcopenia c) Sarcopema Severa

La presente imnvestigacion sera ejecutada con apego a las normativas éticas internacionales,
incluyendo los aspectos relevantes de la Declaracion de Helsinski y las pautas del Consejo de
Orgamzaciones mternacionales de la Ciencias Médicas (CIOMS). El protocolo del estudio v los
instrumentos disefiados para la misma seran sometidos a la revision de los Comité de Etica
correspondientes.

El estudio implicara el manejo de datos identificativos obtenidos del archivo del Hospital Padre
Billimi, los mismos seran manejados con suma cautela, e mntroducidos en las bases de datos creadas
con esta informacion y protegidas por una clave asignada v manejada unicamente por el
investigador.

Firma:
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Anexo 2: Instrumento de recoleccion de datos

s PROTOCOLO DE SARCOPENIA EN ENFERMEDADES REUMATICAS
SERVICIO DE REUMATOLOGIA HOSPITAL DOCENTE PADRE BILLINI 2023

Datos generales/administrativos

Cedula: Fecha:

Mombre: Apellido:

Teléfono: Diagnostico:

Variables demograficas y habitos

Sexo: Femenine (| ) Masculino ([ ) Edad:

Ocupacion:
Asalariado [ ) Estudiante | ) Amadecasa( )
Autdnomo () Jubilado ( ) Desempleado | )

1Tabaquismo: Alcoholismo: Ejercicio: Horas al dia sentado
MNunca fumé (| ) Mo( ) No( ) o acostado (sin
Tabaquismo actual [ ) Si() Si() dormir):
Extabaquista [ ) <Bhrs { )

zohrs { )

Comorbilidades

Hipertensién Arterial | ) Patologia Tiroidea [ ) Otros:

Diabetes Mellitus ( ) Enfermedad Renal | )

Variables antropométricas y sarcopenia

Peso (Kg): Talla (Cm):

Puntaje SARC-F: (ver anexo) Fuerza muscular (dinamometro) (Kg) :

IMC: Edad metabdlica: Masa muscular (%):

Grasa visceral (%): Grasa corporal (%):
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wnis PROTOCOLO DE SARCOPENIA EN ENFERMEDADES REUMATICAS
SERVICIO DE REUMATOLOGIA HOSPITAL DOCENTE PADRE BILLINI 2023

E5. CUESTIONARIO SARC-F

Score total:

Fuerza:

1. ; Qué tanta dificultad tiene para llevar o cargar 4.5kg?

Ninguna (0)

Alguna (1)

Mucha o incapaz (2)

Asistencia para caminar:

2. ; Qué tanta dificultad tiene para cruzar caminando por un cuarto?

Minguna (0)

Alguna (1)

Mucha, usando
auxiliares o incapaz (2)

Levantarse de una silla:

3. ; Qué tanta dificultad tiene para levantarse de una silla o la cama?

Ninguna (0)

Alguna (1)

Mucha o incapaz sin
ayuda (2)

Subir escalones:

4. ; Qe tanta dificultad tiene para subir 10 escalones?

Ninguna (0)

Alguna (1)

Mucha o incapaz (2)

Caidas:

5. ;Cuantas veces se ha caido en el dltimo afio? (1-3 caidas =1, 4 0 mas caidas = 2)

Alta probabilidad de sarcopenia = 4 0 mas probabilidades.
1, 2 6 3 puntos = Baja probabilidad de sarcopenia

Sarcopenia (sarcopenia): presencia de masa muscular baja mas al menos uno de los siguientes:
fuerza muscular baja y/o rendimiznto fisico bajo.

Soo |Edad | Baiol) | Nomal®) | Eevado(y) | Y0
[18.39 | <243 243.303 04-353 2 354
Femenino | 4089 | <24 4.1-301 302-351 2 352
60-80 <39 239-299 M0-349 : 350
1838 | <3i) 113-393 94-40 2 44
Masculino| 40-59 <3l 331-39] 92-418 g 419
6080 [ <319 329.389 W90-436 TE]

Fugnie: Omeon Healthcare
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Anexo3: Tablas de distribucion

Edad en anos

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Valido 31-40 7 6.7 6.7 6.7
41-50 17 16.2 16.2 22.9
51-60 29 27.6 27.6 50.5
61-70 30 28.6 28.6 79.0
>70 22 21.0 21.0 100.0
Total 105 100.0 100.0
Sexo
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Valido F 99 943 94.3 94.3
M 6 5.7 5.7 100.0
Total 105 100.0 100.0
Tabla cruzada Sexo*Sarcopenia
Sarcopenia Total
No Presarcopenia Sarcopenia Severa
Sexo F 46 18 29 6 99
M 2 3 1 0 6
Total 48 21 30 6 105
Frecuencia de Sarcopenia
Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Valido | No 48 45.7 45.7 45.7
Presarcopenia 21 20.0 20.0 65.7
Sarcopenia 30 28.6 28.6 94.3
Severa 6 5.7 5.7 100.0
Total 105 100.0 100.0
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Tabla cruzada Edad*Sarcopenia

Sarcopenia Total
No Presarcopenia Sarcopenia Severa
Edad 31-40 5 1 1 0 7
41-50 5 5 7 0 17
51-60 12 5 10 2 29
61-70 15 9 2 30
>70 11 1 8 2 22
Total 48 21 30 6 105
Tabla cruzada Tiempo de Diagnostico*Sarcopenia
Sarcopenia Total
No Presarcopenia Sarcopenia Severa
Tiempode Dx | <5 4 3 4 0 11
5-9 16 8 8 33
>9 28 10 18 5 61
Total 48 21 30 6 105
DAS28
Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Valido | Altaactividad 3 2.9 2.9 2.9
Baja actividad 19 18.1 18.1 21.0
Moderada actividad 16 15.2 15.2 36.2
Remision 67 63.8 63.8 100.0
Total 105 100.0 100.0
Tabla cruzada DAS28*Sarcopenia
Sarcopenia Total
No Presarcopenia | Sarcopenia Severa
DAS28 Alta actividad 0 0 2 1 3
Baja actividad 6 3 7 3 19
Moderada 8 3 4 16
actividad
Remision 34 15 17 1 67
Total 48 21 30 6 105
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Tabla cruzada Osteoporosis*Sarcopenia

Sarcopenia Total
No Presarcopenia Sarcopenia Severa
Osteoporosis No 30 17 21 1 69
Si 18 4 9 5 36
Total 48 21 30 6 105
Tabla cruzada Factor Reumatoide*Sarcopenia
Sarcopenia Total
No Presarcopenia Sarcopenia Severa
FR No 13 5 9 1 28
Si 35 16 21 5 77
Total 48 21 30 6 105
Tabla cruzada Anti CCP*Sarcopenia
Sarcopenia Total
No Presarcopenia Sarcopenia Severa
ANTICCP | No 28 11 8 1 48
Si 20 10 22 5 57
Total 48 21 30 6 105
Ocupacion

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje

valido acumulado
Valido | Ama de casa 47 44.8 44.8 44.8
Asalariado 26 24.8 24.8 69.5
Auténomo 4 3.8 3.8 73.3
Desempleado 20 19.0 19.0 92.4
Estudiante 1 1.0 1.0 93.3
Jubilado 7 6.7 6.7 100.0

Total 105 100.0 100.0




Alcoholismo

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Valido No 90 85.7 85.7 85.7
Si 15 143 14.3 100.0
Total 105 100.0 100.0
Habito tabaquico
Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Valido Extabaquista 18 17.1 17.1 17.1
Nunca fumo 87 82.9 82.9 100.0
Total 105 100.0 100.0
Tabla cruzada Ejercicio*Sarcopenia
Sarcopenia Total
No Presarcopenia Sarcopenia Severa
Ejercicio No 36 14 20 4 74
Si 12 7 10 2 31
Total 48 21 30 6 105
Tabla cruzada Sedentarismo*Sarcopenia
Sarcopenia? Total
No Presarcopenia | Sarcopenia Severa
Sedentarismo (?6H) No 20 9 17 3 49
Si 28 12 13 3 56
Total 48 21 30 6 105
HTA
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Valido No 51 48.6 48.6 48.6
Si 54 514 514 100.0
Total 105 100.0 100.0
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Tabla cruzada HTA*Sarcopenia

Sarcopenia Total
No Presarcopenia Sarcopenia Severa
HTA No 22 12 15 2 51
Si 26 9 15 4 54
Total 48 21 30 6 105
Diabetes
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Valido No 83 79.0 79.0 79.0
Si 22 21.0 21.0 100.0
Total 105 100.0 100.0
Tabla cruzada Diabetes*Sarcopenia
Sarcopenia Total
No Presarcopenia Sarcopenia Severa
Diabetes No 36 19 23 83
Si 12 2 7 22
Total 48 21 30 105
Osteoporosis
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Valido No 69 65.7 65.7 65.7
Si 36 343 343 100.0
Total 105 100.0 100.0
Tabla cruzada Osteoporosis*Sarcopenia
Sarcopenia Total
No Presarcopenia Sarcopenia Severa
Osteoporosis No 30 17 21 69
Si 18 4 9 36
Total 48 21 30 105
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FR

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Valido No 28 26.7 26.7 26.7
Si 77 73.3 73.3 100.0
Total 105 100.0 100.0
ANTI CCP
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Valido No 48 45.7 45.7 45.7
Si 57 54.3 54.3 100.0
Total 105 100.0 100.0
MTX
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Valido No 25 23.8 23.8 23.8
Si 80 76.2 76.2 100.0
Total 105 100.0 100.0
Leflunomida
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Valido No 94 89.5 89.5 89.5
Si 11 10.5 10.5 100.0
Total 105 100.0 100.0
Glucocorticoides
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Valido No 63 60.0 60.0 60.0
Si 42 40.0 40.0 100.0
Total 105 100.0 100.0
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Otro FAME

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Valido Adalimumab 14 13.3 13.3 13.3
Etanercept 3 2.9 2.9 16.2
Golimumab 3.8 3.8 20.0
No 34 32.4 32.4 52.4
Rituximab 2 1.9 1.9 54.3
Tocilizumab EV 36 34.3 34.3 88.6
Tocilizumab SC 1 1.0 1.0 89.5
Tofacitinib 11 10.5 10.5 100.0
Total 105 100.0 100.0
Tabla cruzada Otro FAME*Sarcopenia
Sarcopenia Total
No | Presarcopenia | Sarcopenia Severa
Otro Adalimumab 6 4 3 1 14
FAME Etanercept 1 1 1 0 3
Golimumab 2 1 1 0 4
No 14 3 13 4 34
Rituximab 0 0 2 0 2
Tocilizumab EV 19 9 7 1 36
Tocilizumab SC 0 1 0 0 1
Tofacitinib 6 2 3 0 11
Total 48 21 30 6 105
Tabla cruzada IMC Resultado*Sarcopenia
Sarcopenia Total
No Presarcopenia Sarcopenia | Severa
IMC Bajo Peso 1 0 0 0 1
Resultado Normo Peso | 24 2 6 1 33
Obesidad 6 11 14 2 33
Sobre Peso | 17 8 10 3 38
Total 48 21 30 6 105
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