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RESUMEN

Introduccion: Se han investigado y descrito numerosos tipos de artritis con el fin de
clasificarlos en artritis no inflamatoria (osteoartritis) y artritis inflamatoria causada por
cristales de deposito (seudogota, enfermedad del fosfato de calcio basico y gota), por
bacterias e infecciones virales (Staphylococcus aureus, Neisseria gonorrohae,
complicaciones de la enfermedad de Lyme, Parvovirus y Enterovirus) o por procesos
autoinmunes.

Objetivo: Presentar una vision global de la artritis reumatoide, con énfasis en el diagndstico,
fisiopatologia y biomarcadores diagndsticos, prondsticos y predictivos en la artritis
reumatoide, con el fin de contribuir la mejor atencién de pacientes con enfermedades
cronicas.

Meétodo: Se realizd una busqueda bibliogréfica relacionada con las palabras clave “artritis
reumatoide” y otras variables de artritis. Se recuperaron 76 documentos que las incluian, de

ellos utilizamos 42 que fueron Utiles para el objetivo de la investigacion.
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Conclusiones: El primer paso para un manejo efectivo de la enfermedad es un diagndstico
temprano y correcto, relacionado con que varios signos y sintomas también estan asociados con
otras enfermedades. Se debe incluir para este objetivo las estrategias de prevencion de
enfermedades, asi como los programas de deteccion de personas en riesgo de desarrollarlas
como el caso de la artritis reumatoide y la informacion de la enfermedad proporcionada a la
poblacion que pueden mejorar significativamente los parametros epidemioldgicos.

Palabras clave: artritis reumatoide; artritis; afecciones reumaticas.

ABSTRACT

Introduction: Numerous types of arthritis have been investigated and described in order to
classify them into non-inflammatory arthritis (osteoarthritis) and inflammatory arthritis
caused by deposition crystals (pseudogout, basic calcium phosphate disease, gout), by
bacteria and viral infections (Staphylococcus aureus, Neisseria gonorrohae, complications
of Lyme disease, Parvovirus, Enterovirus) or autoimmune processes.

Objective: research is to present aspects related to the management of Digital Ulcers (DU)
in scleroderma based on the experience of different authors, establishing a basis on which
future research studies can be designed and improve the patient's quality of life.

Method: A bibliographic search related to the keywords rheumatoid arthritis and other
arthritis variables was carried out, recovering 76 documents that included them, of which we
used 42 that were useful for the objective that we proposed, exposing the most prominent
data in the investigation.

Conclusions: The first step for an effective management of the disease is an early and correct
diagnosis, related to the fact that several signs and symptoms are also associated with other
diseases, disease prevention strategies as well as prevention programs should be included for
this objective. detection of people at risk of developing them, as in the case of rheumatoid
arthritis, monographs of the disease provided to the population can significantly improve
epidemiological parameters.

Keywords: rheumatoid arthritis; arthritis; rheumatic affections.
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Introduccion

La artritis reumatoide (AR) se define como una patologia autoinmune sistémica asociada con
un proceso inflamatorio crénico, que puede dafiar tanto las articulaciones como los 6rganos
extraarticulares, incluidos el corazén, los rifiones, los pulmones, el sistema digestivo, los
0jos, la piel y el sistema nervioso.

Se han investigado y descrito numerosos tipos de artritis con el fin de clasificarlos en artritis
no inflamatoria (osteoartritis) y artritis inflamatoria causada por cristales de depoésito
(seudogota, enfermedad del fosfato de calcio basico, gota), por bacterias e infecciones virales
(Staphylococcus aureus, Neisseria gonorrhoae, complicaciones de la enfermedad de Lyme,
Parvovirus, Enterovirus) o por procesos autoinmunes.

El grupo heterogéneo de enfermedades reuméticas autoinmunes también incluye
enfermedades sistémicas como el lupus eritematoso (LES), sindrome de Sjogren,
esclerodermia de inicio en la edad adulta, espondiloartritis (SpA), artritis psoriasica (PsA),
polimiositis (PM), entre otras. Debido a que pueden tener signos y sintomas similares, el
diagndstico diferencial es esencial.

Aunque se han propuesto varios mecanismos biomoleculares, la etiologia de la AR aun no
estd completamente aclarada, una hipdtesis actual es que la citrulinacion desregulada
conduce a la produccion de anticuerpos antiproteina citrulinada (ACPA).® La evolucion de
la AR es fluctuante con exacerbaciones episodicas y en ausencia de un tratamiento 6ptimo
los sintomas empeoran gradualmente hasta que las articulaciones estan irreversiblemente
dafadas y el funcionamiento psicolégico se ve afectado. Ademas, las complicaciones y
comorbilidades de la AR contribuyen a reducir la esperanza de vida de los pacientes en unos
anos.

El anélisis y la interpretacion de datos cuantitativos muestran que la AR representa no solo
una enfermedad, sino también un problema de salud publica. En muchos paises la causa
médica mas comun de la pérdida de funcionalidad relacionada con la movilidad, entre los
adultos, es la artritis.® Ademas, varios estudios de economia de la salud han medido la carga

de la ARy, como resultado, han demostrado que los costos de prevenir la AR mediante la
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reduccion de los factores de riesgo o el tratamiento de casos incipientes, son muy inferiores
a los generados por hospitalizacion y cirugias.®

Debido a los importantes avances en la industria farmacéutica, los nuevos enfoques
terapéuticos estan disponibles. Sin embargo, la falta de comprension de los mecanismos
moleculares que gobiernan el destino de los anticuerpos, conduce a un desafio para descubrir
un tratamiento curativo. Los agentes farmacoldgicos que ayudan a mantener la funcion
articular se pueden clasificar como convencionales. Se encuentran los farmacos
antirreumaticos modificadores de enfermedades (FAME) sintéticos y biologicos y los
FARME sintéticos que incluye el Colegio Americano de Reumatologia (ACR, por sus siglas
en inglés) en una nueva clase de FARME no biolégicos.® El control inadecuado de los
sintomas en pacientes con AR requiere el uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y
glucocorticoides como terapia complementaria para reducir la inflamacion.

Este trabajo tiene como objetivo Presentar una vision global de la artritis reumatoide, con
énfasis en el diagnostico, la fisiopatologia y los biomarcadores diagndsticos, pronésticos y
predictivos en la artritis reumatoide, con el fin de contribuir a la mejor atencion de pacientes

con enfermedades crénicas.

Desarrollo

Perspectiva epidemioldgica

Durante los ultimos 30 afios, numerosos cientificos han estudiado extensamente la variacion
de la prevalencia e incidencia de AR. Estos estudios han demostrado que la AR es una
enfermedad distribuida en todo el mundo, independientemente de la raza, el sexo, la etnia, la
nacionalidad, la edad, etc. Sin embargo, los resultados de las mediciones de prevalencia e
incidencia varian segun las caracteristicas de la poblacion y han cambiado con el tiempo.

Estudios epidemioldgicos que miden la prevalencia de AR en algunos paises europeos,
asiaticos, de América del Norte y América del Sur informan que las tasas de prevalencia mas
bajas entre los afios de 1990 al 2005 estaban en Serbia, China, Francia, Italia y EE. UU,
mientras que las més altas estaban en Japdn y Argentina. En estos casos todos los estudios

no fueron del mismo tipo, por lo que puede haber sesgos metodoldgicos.®
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Existen diferencias de género en la prevalencia de AR. Todos los estudios informaron de tres
a cinco una prevalencia méas alta de AR en mujeres que en hombres. La diferencia mas
significativa fue reportada por el estudio argentino (mujeres 3,2 %, hombres 0,6 %), mientras
que los valores mas cercanos fueron reportados en Serbia (mujeres 0,29 %, hombres
0,09 %).©®

La prevalencia de AR ha aumentado casi unanimemente desde 1990 hasta la fecha. EI mayor
incremento se observo en la poblacion espafiola.(”’ Sin embargo, en Japén y Argentina las
tasas de prevalencia han disminuido a lo largo de los afios. Hoy en dia, la tasa de prevalencia
global de AR es de alrededor del 1 % y es mas comUn en mujeres, con pequefias fluctuaciones
continuas y un aparente crecimiento de sur a norte y del campo a las areas metropolitanas.®
Desde una perspectiva epidemioldgica, la incidencia de AR varia segun la edad y la
poblacion. Se han realizado estudios durante afios para medir la incidencia en ciertas areas
geogréficas y para identificar las variables que han dado lugar a diferentes resultados. Los
meétodos de recopilacion de datos utilizados generalmente son de estudios observacionales,
incluido el inicio de estudios de cohortes, longitudinales, revision de historias clinicas y
estudios de casos y controles.

En estudios realizados se ha encontrado dentro de los paises con menor incidencia a Japon
(8 casos por 100 000 habitantes) y Francia (8,8 casos por 100 000 habitantes). La tasa de
incidencia méas alta se ha observado en EE. UU. (44,6 casos por 100 000 habitantes).®
También se ha informado que la incidencia en las mujeres es significativamente mayor que
en los hombres. Sin embargo, estudios recientes muestran una incidencia fluctuante durante
las ultimas tres decadas. Por lo tanto, las tasas de incidencia en EE. UU. oscil0 entre 40 casos
por 100 000 habitantes en 1994 y 43 casos por 100 000 habitantes en 2004 y en la actualidad
la AR tiene una incidencia de 41 casos por 100 000.®

La influencia de la edad en la incidencia de AR ha sido evaluada por estudios que han
mostrado un aumento con la edad hasta los 80 afios cuando comienza a declinar. Ademas, la
tasa de incidencia ha disminuido progresivamente en los ultimos 60 afios, siendo mucho mas
significativa entre las mujeres.

Varios estudios han informado diferencias en las tasas de incidencia a nivel regional dentro
de los paises. Una posible explicacion de estas variaciones puede haber sido ambiental por

la exposicion a productos quimicos, cambios climaticos, enfermedades infecciosas y
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alimentos.? Ademas, se ha informado que personas de bajo nivel socioeconémico, que
viven en zonas rurales durante la infancia, tienen un mayor riesgo de desarrollar AR en la
edad adulta.* Algunos estudios han informado que el Reino Unido tiene la tasa de
incidencia estandarizada mas alta (27,5 casos por 100 000 habitantes) y Canada ha tenido el
mayor aumento en la tasa de incidencia en los Gltimos 30 afios.*? Las razones del aumento
de la tasa de incidencia no tienen explicacion inequivoca, pero los factores de riesgo pueden

jugar un papel importante.

Factores de riesgo

Por otra parte, la AR es una enfermedad multifactorial causada por factores genéticos,
ambientales y estocésticos. El riesgo genético de AR que ha sido estimado por estudios
cientificos es de aproximadamente 50 %.1®) La presencia o ausencia de factor reumatoide
(FR) y ACPA pueden dividir la AR en dos tipos (seropositivo y seronegativo) y también
existen diferencias entre los factores de riesgo implicados. Alelos de riesgo del no receptor
de tirosina fosfatasa tipo 22 (PTPN22), alelos relacionados con el antigeno leucocitario D
humano (HLA-DR) y factor 1 asociado al receptor del factor de necrosis tumoral y
componente 5 del complemento (TRAF1 / Los genes relacionados con C5) son los
principales factores genéticos asociados con un subtipo positivo para ACPA, mientras que el
factor regulador de interferén 5 (IRF-5) se limita al subtipo negativo para ACPA.(%

Como contribuyentes importantes a la salud de la poblacion, los factores de riesgo
ambientales juegan un papel importante en la gestion de la AR. Como otras enfermedades,
el tabaquismo esta relacionado con el desarrollo o exacerbaciéon de la AR. La primera
evidencia de la asociacion de fumadores con un mayor riesgo de AR se observé por
casualidad en un estudio con un proposito diferente.*> Desde entonces, se ha convertido en
el factor de riesgo de AR mejor descrito. Los quimicos nocivos en los productos de tabaco
se han evaluado exhaustivamente y los resultados sugieren que fumar emite una sefal
especifica.

El tabaquismo puede estar relacionado con un contexto genético especifico en la activacion
de un subtipo particular de AR. Se ha informado que fumar afecta la AR positiva para RF o
ACPA 9 y tiene muy poco o ningln efecto sobre la AR ACPA negativo. Ademas, el riesgo
de desarrollar AR ACPA positiva es mucho mayor en los fumadores que portan alelos de
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epitopo compartido HLA-DR Beta 1. No se ha observado que ninguna asociacion entre
fumadores pasivos y el riesgo de desarrollar AR.*"

La exposicion al polvo de silice es un tipo de exposicion ocupacional que afecta a la AR. Se
ha informado también que existe una asociacion entre la silicosis y la AR, que afecta
principalmente a pacientes con AR ACPA positivo. La exposicion cronica a la silice puede
provocar neumoconiosis reumatoide, también conocido como sindrome de Caplan, una
enfermedad rara de los pacientes con AR que han desarrollado silicosis.*®

Los factores dietéticos y los hébitos de consumo también se han evaluado a lo largo del
tiempo. Los agentes dietéticos influyen en la AR y la evidencia ha demostrado que los
periodos de ayuno y las dietas vegetarianas pueden disminuir la evolucion de la AR. Ademas,
evitar las carnes rojas y aumentar el consumo de frutas y pescado azul puede estar asociado
con una disminucion del riesgo de AR.

El consumo de café puede ser un factor de riesgo de AR, una posible explicacion es la
participacion en la produccion de FR. Se ha informado en un estudio de casos y controles
que el consumo de alcohol puede tener un efecto beneficioso sobre la AR al reducir el riesgo
de desarrollar AR ACPA positiva, pero esta hipotesis requiere una investigacion adicional. )
Por tanto, conviene plantearse una dieta personalizada para cada persona.

Las infecciones son factores de riesgo bioldgicos que pueden desencadenar el desarrollo de
AR. Un estudio de cohorte comparativo informo que el riesgo de infecciones articulares,
cutaneas y 6seas es mucho mayor en pacientes con AR en comparacion con las enfermedades
reumaticas no inflamatorias.*® Ademas, se han identificado factores desencadenantes
bacterianos en el caso de la artritis de Lyme, una enfermedad con muchas similitudes con la
AR. Porphyromonas gingivalis es una bacteria patdgena que causa la enfermedad
periodontal. Debido a su papel en la induccidn de la citrulinacion y la promocion de la génesis
de los osteoclastos, se ha reportado una asociacion entre la AR y la enfermedad
periodontal .9

Una caracterizacion completa de la interaccién entre medio ambiente, genes y los factores
estocasticos pueden ser la base para comprender la complejidad de los mecanismos

biomoleculares que coordinan la AR.
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Fisiopatologia de la artritis reumatoide
Aunque los mecanismos fisiopatoldgicos de la AR no estan completamente aclarados, se han
postulado varias hipotesis. Los procesos inmunoldgicos pueden ocurrir muchos afios antes
de que se noten los sintomas de inflamacion articular, la llamada fase pre-AR. Las
interacciones entre modificaciones epigenéticas en la estructura genomica y los factores
ambientales pueden conducir a autoantigenos modificados como en el caso de las
inmunoglobulinas G (1gG), colageno tipo 2 y vimentina. Estas proteinas con residuos de
arginina pueden ser convertidas en citrulina por peptidil arginina deiminasas en una
modificacion postraduccional Ilamado citrulinacion.?? Ademas, los trastornos de las
articulaciones como la hiperplasia o las infecciones sinoviales pueden desencadenar la
liberacion de citocinas que pueden causar inflamacién de las articulaciones y también
modificar autoantigenos.
Debido a los genes de susceptibilidad HLA-DR1 y HLA-DR4, el sistema inmunolégico no
es capaz de reconocer proteinas citrulinadas (vimentina, colageno tipo 11, histonas, fibrina,
fibronectina, antigeno nuclear 1 de Epstein-Barr, o-enolasa) como autoestructuras.? Los
antigenos son captados por las células presentadoras de antigeno (APC), que son células
dendriticas que se activan para iniciar una respuesta inmune. Todo el complejo migra al
ganglio linfatico, donde tiene lugar la activacion de las células T auxiliares CD4 +. Ademas,
el centro germinal del ganglio linfatico contiene células B que se activan mediante sefiales
reciprocas y secuenciales con células T, un proceso inmunolégico llamado coestimulacion.
Un ejemplo de coestimulacion es la interaccion entre CD28 y CD80 / 86. En este nivel, las
células B experimentan hipermutacion somatica o recombinacién de cambio de clase y
comienzan a proliferar y diferenciar las células intraplasmaticas que producen
autoanticuerpos dependiendo de los receptores de las células precursoras.®® Los
autoanticuerpos son proteinas producidas por un sistema inmunoldgico que ya no discrimina
las estructuras propias de las no propias, por lo que los tejidos propios y los 6rganos son
atacados accidentalmente.
El FR y la ACPA son los autoanticuerpos més estudiados involucrado en AR. El FR es un
anticuerpo IgM con una especificidad de prueba del 85 % en pacientes con AR, que se dirige
a la porcion Fc de IgG, también Ilamada region constante.?® También forma un complejo

inmunitario con IgG y proteina del complemento, un complejo capaz de migrar en el liquido
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sinovial. Sin embargo, la ACPA es méas especifico para la AR y se dirige a las proteinas
citrulinadas y después de sus interacciones de union, se forman complejos inmunes con una
acumulacion en el liquido sinovial.®®

En el &mbito de la AR, la contaminacion del aire, que consiste en una mezcla de materiales
particulados en suspension (PM) de diversos tamafios y gases (nitratos, ozono, dioxido de
azufre y monoxido de carbono), ha recibido recientemente una atencion creciente. Los
contaminantes se liberan al aire a través de una variedad de fuentes naturales y artificiales,
incluida la agricultura, la combustion de combustibles fosiles, las industrias quimicas, el uso
de disolventes, las erupciones volcanicas, el polvo arrastrado por el viento, las emisiones de
las plantas, etc. EI impacto clinico de la contaminacion del aire es considerado principalmente
en relacién con las enfermedades respiratorias. Se ha informado que los alvéolos, una parte
importante del sistema respiratorio que filtra el oxigeno y el dioxido de carbono, estan
dafiados por el ozono. Los contaminantes también pueden causar dafio secundario al tejido
pulmonar al reaccionar con diferentes enzimas, lo que resulta en inflamacion o infeccion
pulmonar.

Otro elemento importante con implicaciones en la patogenia de la AR es la microbiota
intestinal, la poblacion bacteriana mas densamente colonizada dentro del cuerpo humano. La
etiologia de la AR también esta relacionada con la disbiosis intestinal, que conduce a ciertas
vias y mecanismos autoinmunes, como la estimulacion de APC mediante la activacién de
receptores tipo toll (TLR) o receptores tipo nod (NLR), mimetismo molecular, alteraciones
en la permeabilidad intestinal, promocion de la diferenciacion de las células T y la

amplificacion de la inflamacion de la mucosa a través de determinadas vias.(®

Aspectos clinicos y diagndstico de la artritis reumatoide
Una parte esencial del manejo de la AR es la evaluacion de los aspectos clinicos, incluyendo
signos y sintomas, biomarcadores prondsticos de laboratorio, diagnéstico diferencial,
complicaciones y manifestaciones extraarticulares, entre otras. El diagnostico precoz y
preciso de la AR es muy importante para diferenciar entre tipos de artritis y tipos de
enfermedades autoinmunes para establecer rapidamente el tratamiento correcto y prevenir

complicaciones a largo plazo.
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El ACR de 2010y la European League Against (EULAR) evaldan un conjunto de variables
como criterios de clasificacion del reumatismo para la AR, como factores de riesgo, nimero
y tipo de articulaciones afectadas y duracion de los sintomas, con el fin de redefinir el enfoque
de la gestion de la fase tardia a la deteccion temprana de la AR.?7) El sistema de clasificacion
expone las condiciones a las que corresponde una determinada puntuacion y debe ser

reexaminado con el tiempo:

2-10 articulaciones grandes = 1

1-3 articulaciones pequefias (articulaciones grandes) = 2

4-10 articulaciones pequefias (articulaciones grandes) = 3

> 10 articulaciones (1 articulacion pequefia + cualquier otra) =5

Factor reumatoide negativo y ACPA negativo = 0

Limite superior normal de Factor reumatoide o ACPA 3 positivos bajos para el ensayo de
laboratorio local = 2

Factor reumatoide o ACPA positivos altos > 3 limite superior de la normalidad = 3
Velocidad de sedimentacion globular (VSG) anormal o proteina C reactiva (PCR) anormal =
1

PCR normal y VSG normal =0

Si el paciente refirié dolor, hinchazon y sensibilidad a la palpacion por 6 semanas = 1.¢%

Los pacientes con una puntuacion de 6 se pueden clasificar como pacientes con AR. Para ser
elegible para una nueva serie de pruebas, se deben cumplir dos condiciones obligatorias. La
primera es la necesidad de evidencia de sinovitis, con hinchazén en al menos una articulacion
evaluada por un especialista, sin incluir las tipicas articulaciones involucradas en la artrosis:
la primera articulacién metatarsofalangica, la primera articulacién carpometacarpiana y la
articulacion interfalangica distal. La segunda condicion para aplicar los criterios es que el
paciente no tenga otro diagndstico de sinovitis. Ademas, la categoria de articulaciones
grandes incluye tobillos, caderas, codos, hombros y rodillas, mientras que la categoria de
articulaciones pequefias incluye articulaciones interfalangicas proximales, mufiecas y

articulaciones metatarsofalangicas segunda a quinta.®®
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Se han descrito algoritmos para el diagnostico de AR precoz, con diferente desarrollo, segln
las caracteristicas de cada paciente.?”? Como patron general de la enfermedad, la AR presenta
un inicio insidioso con progresion gradual, y se asocia con dolor articular, sensibilidad,
hinchazon y dafio articular simétrico.?® La AR se observa predominantemente en el grupo
de ancianos y, si no se trata, puede provocar pérdida de funcion, discapacidad y un aumento
de la carga de enfermedad.G?

Usar el diagnostico diferencial para confirmar la AR es un desafio y representa el enfoque
medico Optimo. Para diferenciar la AR de otras enfermedades similares, se deben evaluar
ciertas caracteristicas. A veces se requiere una biopsia para diferenciar enfermedades con
condiciones similares. La distribucién de la sinovitis es diferente en la AR (articulaciones
simétricas, grandes y pequefias, incluidas la mufieca y el codo) que en la espondilitis
anquilosante (limitada a las articulaciones pequefias) y la artropatia psoriésica (asimétrica,
incluidos los dedos de los pies). La inflamacién es mas intensa en la AR que en la
osteoartritis.®V La presencia de FR se asocia predominantemente con la AR, pero también
con el sindrome de Sjogren y el LES.®? Los anticuerpos antinucleares son mas frecuentes en
el LES que en la AR. Los cambios erosivos mas intensos en las radiografias se encuentran
enla AR.

Los signos cutaneos sugieren LES, PsA o esclerosis sistémica. La PM generalmente afecta
principalmente a los hombros y las caderas. En la SpA, los procesos inflamatorios mas
frecuentes afectan al ojo y la espalda.®? Se puede sospechar que los pacientes que no pueden
clasificarse segun los criterios ACR-EULAR debido a una duracion de los sintomas de menos
de 6 semanas tengan una infeccion viral (parvovirus, enterovirus) o artritis de Lyme.®®
Cuando mas de cuatro articulaciones se ven afectadas por la artritis, la enfermedad se
denomina poliartritis y es dificil diferenciarla de la osteoartritis y la fibromialgia, cuando el
dolor es el Unico sintoma. Ademas, los analisis de sangre y orina pueden ayudar a establecer
un diagnoéstico preciso. También se han descrito otras diferencias relativas a las

manifestaciones extraarticulares.V

Biomarcadores diagnésticos, prondsticos y predictivos
La identificacion y optimizacion de paneles de biomarcadores representa una herramienta

médica prometedora por su funcion diagndstica, prondstica, predictiva y terapéutica. Los
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criterios de ACR 1987 incluyeron solo FR como biomarcador. La ultima clasificacion
establecida incluye cuatro biomarcadores (FR, ACPA, ESR, CRP), todos con ciertas
limitaciones.®¥ Estudios mas recientes han identificado otras proteinas de diagndstico con
funciones en el diagnostico precoz de la AR: anticuerpos contra vimentina citrulinada mutada
(anti-MCV), anticuerpos contra proteinas carbamiladas (anti-CarP) y proteina 14-3-3 eta.
Una revision sistematica de estudios en los que se probaron los biomarcadores para
determinar su posible funcion de diagnostico no ha informado de diferencias entre el ACPA
ciclico y el anti-MCV. Por tanto, puede representar una herramienta de diagnéstico cuando
ARy ACPA son negativos. Ademas, la precision diagndstica de la proteina 14-3-3 eta se ha
evaluado en estudios experimentales y se ha informado de que para todos los pacientes con
AR con FR y ACPA negativos, la proteina 14-3-3 eta fue positiva.>2® Se detecto anti-CarP
en el suero de pacientes con AR y varios estudios han informado que la presencia de anti-
CarP se asocia con fases presintomaticas y también puede utilizarse como herramienta de
pronostico. "

Estudios mas recientes han demostrado que los perfiles genéticos pueden representar
importantes herramientas de diagnéstico. Al comparar FLS de individuos sanos con FLS-
RA, se ha demostrado que pueden ocurrir diferencias estadisticamente significativas en los
miembros de la familia de proteinas de choque térmico A, metaloproteinasa de matriz 1
(MMP1), metaloproteinasa de matriz 13 (MMP13) y miembro de superfamilia de ligando del
factor de necrosis tumoral 10 (TNFSF10) genes.G®

Ademas, el desarrollo técnico de la protedmica permite la identificacion de paneles de
proteinas, con un papel importante en el diagndstico precoz. Un estudio experimental utilizo
protedmica cuantitativa sin etiqueta para caracterizar proteinas con potencial diagndstico,
especialmente para pacientes con AR seronegativa. Se ha demostrado que la proteina
amiloide A-4 sérica (SAA4), la proteina 4 de union al retinol (RBP4), el angiotensindgeno
(AGT) y la proteina de union a la vitamina D (VDBP) son lo suficientemente precisas como
para utilizarse como herramientas de diagndstico.®?

La glicoproteina YKL-40 se puede utilizar como biomarcador de diagnostico debido a sus
resultados prometedores.“? Algunos biomarcadores (anti-MCV, FR, proteina 14-3-3 eta,
ACPA) también pueden utilizarse como herramientas de prondstico porque estan asociados
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con fases graves de AR.“Y Se necesita mas investigacion para identificar nuevos
biomarcadores de prondstico potenciales.

Los biomarcadores predictivos son fundamentales en el manejo terapéutico de la AR porque
se utilizan para establecer un tratamiento eficaz al que responderan todos los pacientes.
Varios estudios han informado que anti-CCP, anti-MCV, 14-3-3 eta, proteina de matriz
oligomérica del cartilago (COMP), survivina y calprotectina se correlacionan con una buena

predictibilidad de la respuesta al tratamiento.“?

Conclusiones

En esta revision se presentd una vision general del manejo de la AR con un enfoque en la
informacién actualizada. En los dltimos afios ha aumentado el interés por controlar las
enfermedades autoinmunes, con numerosos estudios que prueban varios enfoques para pacientes
con AR. Las estrategias de prevencion de enfermedades, los programas de deteccion de personas
en riesgo de desarrollar AR y la informacién completa sobre la monografia de la enfermedad
proporcionada a la poblacion pueden mejorar significativamente los parametros
epidemioldgicos.

El primer paso para un manejo efectivo de la enfermedad es un diagnostico temprano y correcto,

especialmente porque varios signos y sintomas también estan asociados con otras enfermedades.
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