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SF12: Medica Outcomes Study Short Form 12
SF36: Medica Outcomes Study Short Form 36
SJC: Recuento de articulaciones hinchadas

TJC: Recuento de articulaciones sensibles

TP: Tibial posterior

US: Ecografia
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e VSG: Velocidad de sedimentacién globular

e Escala VAS: Escala Visual Analdgica para el dolor
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1 INTRODUCCION

En la medicina moderna, asi como en disciplinas sanitarias como la podologia, el objetivo
principal es identificar y asociar los signos y sintomas que caracterizan a cada enfermedad
para facilitar su diagndstico. Aquellos sintomas que se presentan de manera constante en
una patologia especifica se conocen como patognomoénicos, es decir, son distintivos de esa
enfermedad. No obstante, otros signos y sintomas, aunque no sean exclusivos de una
condicidén, también juegan un papel fundamental para lograr un diagndstico adecuado. El
profesional de la salud, a través de una anamnesis minuciosa, tiene la capacidad de llegar
a un diagndstico certero, guiado por los sintomas especificos. En situaciones donde estos
signos caracteristicos no se manifiestan de manera clara, el especialista debe basarse en la
integracidén de varios criterios comunes presentados por el paciente hasta alcanzar el
diagnoéstico clinico correcto. En este contexto, la reumatologia, como una subespecialidad
relativamente nueva de la medicina interna, su campo de atencién incluye enfermedades no
quirurgicas del sistema musculoesquelético y trastornos del tejido conectivo, siendo la

artritis reumatoide una de las principales afecciones que se diagnostican y tratan (1).

Por otro lado, la salud es entendida como un estado de bienestar dinamico que abarca no
solo los aspectos fisicos, sino también los mentales y sociales. Este bienestar permite que las
personas puedan afrontar las demandas que la vida les impone, teniendo en cuenta su edad,
su entorno cultural y sus responsabilidades. Cuando una persona no tiene la capacidad de
enfrentar estas demandas de manera adecuada, se considera que esta en un estado de
enfermedad. Este concepto de salud incluye términos como enfermedad, dolencia y malestar.
La capacidad de una persona para mantenerse saludable estd determinada por factores
biolégicos innatos, asi como por otros adquiridos a lo largo de su vida, y la proporcion de
ambos puede variar a lo largo del tiempo. Esta perspectiva permite una evaluaciéon mas
precisa de la salud, permitiendo clasificar a las personas como sanas o enfermas y
reconociendo que el propio individuo tiene una parte de responsabilidad en su estado de
salud. En este sentido, los enfoques terapéuticos deben centrarse en mejorar tanto los
potenciales bioldgicos como los adquiridos, asi como en adaptar las capacidades del

individuo a las demandas de la vida.



En particular, la artritis reumatoide, a pesar de su alta prevalencia y del significativo
impacto que tiene a nivel mundial, sigue siendo un area relativamente poco explorada dentro
del campo de la podologia. Este estudio se propone abordar las incertidumbres que rodean
esta enfermedad mediante un enfoque multidisciplinario que permita una mejor
comprension de su patogénesis y, de esta manera, contribuir al desarrollo de estrategias

terapéuticas mas efectivas que puedan mejorar la calidad de vida de quienes la padecen (2).

11 ANATOMIA MUSCULOESQUELETICA

Debido a que la artritis reumatoide (AR) impacta el sistema musculoesquelético,
especialmente en las articulaciones, se analizaran las diferentes estructuras que pueden

resultar afectadas.

HUESO

El sistema esquelético estd compuesto por 213 huesos que experimentan un constante
proceso de remodelacién. Esta transformacion es esencial para adaptarse a cambios
biomecanicos, eliminar hueso deteriorado y reparar dafios microscépicos, asegurando la
integridad y resistencia dsea (3-5). En el esqueleto, se pueden distinguir dos tipos
principales de hueso: el cortical, que constituye el 80% y es denso y sélido, y el trabecular,
que forma el 20% restante y tiene una estructura en forma de panal, compuesta por varillas
trabeculares. La proporcion de estos tipos de hueso varia segun la ubicacién en el cuerpo
(35,6). En el hueso cortical, se identifican dos zonas: la superficie peridstica externa, donde
la formacion dsea prevalece sobre la resorcion, y la superficie enddstica interna, donde la

resorcion es mayor que la formacion ésea (5).

Los huesos que constituyen las articulaciones sinoviales, a diferencia de los que pertenecen
a otros tipos de articulaciones, poseen un cartilago articular compuesto por tejido conectivo
hialino. Este cartilago permite una superficie efectiva que facilita el movimiento y minimiza
el desgaste de las superficies articulares. Asimismo, estas articulaciones estan cubiertas por
una capa de tejido conectivo fibroso llamada periostio, excepto en las dreas con cartilago

articular, las cuales estan irrigadas por vasos sanguineos y contienen fibras nerviosas (3—

8).



El hueso es un tipo de tejido conectivo en constante renovacidén que puede regenerarse y
destruirse en un equilibrio constante. Este proceso incluye la mineralizacién, que le confiere
sus propiedades mecanicas (59)La composicion general del hueso incluye
aproximadamente un 2% de células, un 68% de minerales y un 30% de materia organica.
A pesar de representar un pequefio porcentaje del tejido, las células desempefian un papel
crucial en el equilibrio entre la formacién y la destruccion (3,9). Entre estas células se
encuentran los osteoblastos, responsables de la formacién dsea, los osteoclastos, encargados
de la destruccién del hueso, y los osteocitos, que son células diferenciadas del linaje
osteoblastico y que permanecen rodeadas de matriz ésea mineralizada. En un afio, estas

células llevan a cabo un proceso de remodelacion que afecta al 2-3% del hueso total (3,9,10).

ARTICULACIONES SINOVIALES

Las articulaciones sinoviales, también llamadas diartrdsicas, son las mas complejas vy, a la
vez, unas de las mas comunes en el sistema musculoesquelético. Se caracterizan por tener
un espacio articular entre los huesos que las componen, cartilago hialino especializado que
cubre las superficies articulares, y una membrana que envuelve y retiene el liquido sinovial
(4,810-12). Estas articulaciones incluyen diversas estructuras clave, como la capsula

articular, la cavidad sinovial, el liquido sinovial y el cartilago articular (Figura 1) (11-14).

La capsula articular es fundamental para el correcto funcionamiento de las articulaciones
sinoviales, ya que sella el espacio articular y proporciona estabilidad (4—7,10,11). Esta
capsula se fija al hueso periarticular, y el periostio es su extensién anatémica, aunque ambas
son estructuras con distintas funciones, caracteristicas y naturaleza (58,11). La capsula
articular consta de dos capas: una membrana fibrosa externa, que aisla la articulacidn,
proporcionando estabilidad y flexibilidad, aumentando la resistencia a la traccidén,
anclandose a los tendones y extendiéndose para formar ligamentos capsulares; y una
membrana sinovial interna, dividida en dos subunidades: la intima sinovial, encargada de
la secrecion y reabsorcidon del liquido sinovial, y la subintimidal, que contiene vasos
sanguineos y nervios. Los sinoviocitos, células de la membrana sinovial, se clasifican en dos
tipos: los de tipo A, que eliminan desechos y presentan antigenos, y los de tipo B, que

producen liquido sinovial y proteinas como colageno y fibronectina (Figura 2). Todas estas
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estructuras son esenciales para la funcién y estabilidad de las articulaciones sinoviales

(7.1011).

Fig. 1 Fibrocartilago asociado al tendén del cuddriceps (QT) en la zona de insercién (AZF) y cépsula
comprimida adyacente a la cavidad sinovial (SC) (11).

ID de licencia: 1532008-1 ISSN: 0021-8782.
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Fig. 2 Sinoviocitos tipo A en la capa superficial y tipo B en la profundidad de la intima sinovial (13).

Imagen propia, obtenida mediante TA.

La cavidad sinovial es el espacio ubicado entre los huesos de la articulacion, revestido por
la céapsula articular y limitado por las superficies articulares. Esta cavidad contiene tanto

liquido sinovial como cartilago articular (5,10,12).

El liquido sinovial, que llena la cavidad articular, tiene funciones esenciales como hidratar,
lubricar y facilitar la difusion de nutrientes al cartilago (4,8,10,12). Es producido por las
células tipo B en la membrana sinovial y a través de la filtracién de sustancias desde los
capilares. Este fluido es claro y viscoso, caracteristica que se debe a la presencia de
mucoproteinas, en particular al hiluronato, que constituye el componente principal de su

composicion (8,12,13).

El cartilago hialino articular, una estructura especializada en las articulaciones sinoviales,
es un tejido conectivo que carece de vasos sanguineos, linfaticos y nervios, lo cual limita su
capacidad regenerativa. Su funcién principal es proporcionar una superficie lisa y

lubricada para reducir la friccion y soportar la compresion. Este tejido, que tiene un grosor
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de entre 2 a 4 mm, estd compuesto por colageno tipo II, IX y XI, proteoglicanos y acido
hialurénico. Ademas, contiene células especializadas llamadas condrocitos, las cuales son
responsables de mantener el equilibrio entre la sintesis y degradacion de la matriz. Sin
embargo, debido a la limitada vascularizacién y la escasa provisién de nutrientes en la
cavidad articular, la proliferacién de condrocitos es restringida, lo que también impide la

invasion de células externas en condiciones normales (5,8,10,14).

12 ENFERMEDADES AUTOINMUNES, ARTRITIS REUMATOIDE

Las enfermedades autoinmunes se caracterizan por una respuesta inmunitaria que ataca
moléculas propias (autoantigenos) de las células o tejidos del propio organismo. Los sintomas
dependen directamente del tipo de tejido, células y estructuras anatéomicas afectadas. No
todas las respuestas autoinmunes se consideran una enfermedad a menos que presenten

una sintomatologia clinica evidente (15,16).

Las enfermedades autoinmunes se caracterizan por una respuesta inmunitaria que ataca
moléculas propias (autoantigenos) de las células o tejidos del propio organismo. Los sintomas
dependen directamente del tipo de tejido, células y estructuras anatéomicas afectadas. No
todas las respuestas autoinmunes se consideran una enfermedad a menos que presenten
una sintomatologia clinica evidente (2,17-23). Ademas de las manifestaciones articulares
en extremidades superiores e inferiores, la AR puede ocasionar un deterioro general que
incrementa progresivamente la discapacidad, reduce la calidad de vida, genera fatiga e

incapacidad funcional, y puede conducir a una mortalidad prematura (24).

Es una enfermedad de gran relevancia y ampliamente investigada en el ambito de las
patologias autoinmunes. Aunque las articulaciones sinoviales son las mas afectadas,
cualquier articulacién puede verse comprometida, con raras excepciones como las
interfalangicas distales, las lumbares y las sacroiliacas, que son mas tipicas de otras

patologias como la espondilitis o la artritis psoridsica (25).

Las manifestaciones clinicas pueden ser variadas, incluyendo presentaciones atipicas que
no se corresponden con los sintomas comunes. En fases avanzadas, la AR puede afectar

otros tejidos y drganos, presentando complicaciones como nddulos reumatoides, vasculitis,



pericarditis, pleuritis, neuropatia asociada a vasculitis, glomerulonefritis, episcleritis y
escleritis, queratoconjuntivitis, amiloidosis secundaria, anemia y aterosclerosis acelerada,
entre otros. Sin embargo, estas manifestaciones extraarticulares no estan presentes en todos
los casos, y aproximadamente el 40% de los pacientes puede desarrollar algunos de estos

sintomas (17,19,22,25,26).

Para diagnosticar la AR con precisién, es necesaria una evaluacion clinica exhaustiva, que
incluya la revision de antecedentes médicos, el examen fisico de articulaciones dolorosas,
inflamadas o hinchadas, y pruebas radiolégicas que confirmen el estado articular. Ademas,
se requieren estudios bioquimicos y analisis de laboratorio como la medicién del factor
reumatoide (FR), anticuerpos antipeptidicos ciclicos citrulinados (ACPA), proteina C

reactiva (PCR) y la velocidad de sedimentacién globular (VSG) (22).

El ACR (American College of Rheumatology) y la EULAR (European League Against
Rheumatism) han establecido una clasificacion de la AR en seis fases, tres preclinicas y
tres clinicas (Figura 3) (20,27,28).
e Fases preclinicas:
Fase A: Predisposicion genética con la identificacién de genes asociados a la AR
Fase B: Activacion del sistema inmune o exposicién a factores de riesgo relacionados
con la AR
Fase C: Deteccion de una respuesta autoinmune vinculada a la AR sin
manifestaciones clinicas
e Fases clinicas:
Fase D: Aparicién de sintomas, aunque no directamente atribuibles a la AR
Fase E: Diagnodstico de artritis indiferenciada, sin suficiente evidencia para

confirmar AR

Fase F: Confirmacién diagndstica de AR (20,27,28)
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Fase A Fase B Fase C Fase D Fase E Fase F
Factores Factores Autoinmunidad Sintomas Artritis Artritis
genéticos ambientales indiferenciada reumatoide
N\ 4
\ N\ N4
. A
5 Y
. il

Fig. 3 Explicacién grafica de las diferentes fases que se identifican en la artritis reumatoide. (27).
Imagen tomada y autorizada por el grupo de trabajo de la GUIPCAR, Madrid. Sociedad Espafiola de
Reumatologia. 2019.

1.3 EPIDEMIOLOGIA DE LA ARTRITIS REUMATOIDE

La AR es una enfermedad con una prevalencia entre 0,5 y 1% con una relacién 3/1 en
mujeres respecto a hombres, se ha demostrado su componente genético al encontrarse un
aumento entre tres a cinco veces mayor de riesgo en familiares de pacientes con AR
diagnosticada y se han identificado grupos poblacionales con caracteristicas genéticas que
aumentan su incidencia en torno al 6%. Se estima que la incidencia anual es de 165 casos
por cada 100.000 personas en los paises del sur de Europa, mientras que en los paises del
norte asciende a 290 casos (Figura 4). Existe un pico en la incidencia entre mujeres de 50
a 60 afios. En Espana, la incidencia actual es de aproximadamente 135 casos por cada
100.000 mujeres y 47 por cada 100.000 hombres, segun datos de 2016 (Figura 5). En los
ultimos 30 afos, se ha observado una disminucién en la incidencia de la enfermedad

(Figura 5) (17,18,25,29,30).
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Fig. 4 Prevalencias de la enfermedad en diferentes paises y poblaciones. Grafica extraida de (31).
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Fig. 5 Casos de AR diagnosticados en Espafia, Europa y el resto del mundo. Comparativa de casos entre mujeres
y hombres (27).

Imagen tomada y autorizada por el grupo de trabajo de la GUIPCAR, Madrid. Sociedad Espafiola de
Reumatologia. 2019.
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A nivel del pie se establece una prevalencia aproximada al 90% de los pacientes
diagnosticados con AR, estos pacientes refieren dolor a nivel del pie en algun momento de
su proceso de la enfermedad. Las articulaciones afectadas mas referenciadas son
articulaciones sinoviales de pequeifio tamafo, en el caso del pie, metatarsofalangicas e
interfalangicas proximales. Estas articulaciones con la evolucién de la enfermedad provocan
deformacidén estructural, se han descrito las siguientes en el pie: subluxaciéon dorsal de la
articulacion metatarsofalangica en radios menores, hallux abductus valgus, metatarusus
primus varus, hallux rigidus, retropié en valgo, pie plano, y extensién del antepié, a su vez
conllevan trofismos a nivel dérmico produciendo hiperqueratosis por aumento de presion

local llegando incluso a ulceras por presion (31-35).

En 1956, Vainio et al. informo sobre la prevalencia de la artritis reumatoide (AR) en el pie,
encontrando que el 16% de los pacientes presentaba sintomas clinicos en el pie y el tobillo,
con una prevalencia del 91% en mujeres y del 85% en hombres (36). En el antepié, el 59%
de las mujeres y el 42% de los hombres presentaban sintomas. Mas adelante, en 1973,
Minaker et al. observaron que el 86% de los pacientes tenia sintomatologia clinica en el pie
y que el 92% mostraba alteraciones radiolégicas (37). En 1977, Kirkup et al. indicaron que
el 59% de los pacientes presentaba hallux abductus valgus (HAV), el 28% hallux rigidus, y
el 13% otras deformaciones, no siempre simétricas (38). Posteriormente, Grondal et al. en
2008, en un estudio con 1000 pacientes con AR, encontraron que el 45% experimentaba
dolor en el antepié y el 17% en el retropié. A nivel clinico, el 86% de los pacientes mostro

problemas en el antepié y el 52% en el retropié (39)

En afos recientes, Yano et al. (2018) examinaron una muestra de 5479 pacientes con AR,
de los cuales el 71.3% presentaba dolor o alteraciones en el pie al inicio de la enfermedad,
y el 28.7% en el tobillo. Entre los que no tenian sintomas iniciales en el pie, el 37.3% presentd
posteriormente alguna alteracion en esta regién (40). En un estudio transversal de Sung
W.L. et al. en 2019, se hallé que el 29.2% de los pacientes presentaba alteraciones en el pie
o tobillo, con un 71.4% reportando dolor en el tobillo, el 595% inflamacién en esta zona, y

una mayor prevalencia de dolor en el antepié que en el retropié (41).



En cuanto a la mortalidad, se ha mantenido estable en pacientes con AR, sin grandes
variaciones en las tasas de mortalidad relacionadas con la enfermedad. No obstante, la
brecha en la esperanza de vida entre los pacientes con AR y la poblaciéon general ha
aumentado. Aproximadamente el 50% de los pacientes con AR ven reducida su esperanza

de vida entre 3 y 10 afios en comparacién con la poblacién general (41-44).

Las complicaciones cardiovasculares son la principal causa de mortalidad en pacientes con
AR, con un aumento del riesgo de mortalidad de entre el 50% y el 60%, sin mejoras
significativas a lo largo del tiempo. A pesar de los avances en el conocimiento de la
enfermedad y la introducciéon de nuevos tratamientos, no se ha observado una reduccion
notable en la tasa de mortalidad (30,42,45). Aunque ha habido progresos en la gestién de la
enfermedad, aun es pronto para saber si estos avances reduciran la mortalidad a largo plazo.
Ademas de las complicaciones cardiovasculares, se asocian otras condiciones médicas, como
problemas respiratorios, canceres malignos y trastornos gastrointestinales, que aumentan la
comorbilidad y mortalidad. La introduccién de tratamientos bioldgicos ha incrementado la
incidencia de infecciones graves, lo que también ha contribuido a la mortalidad en estos

pacientes (41,43,44).

14 CAUSAS DE LA ARTRITIS REUMATOIDE

Desde hace unos afios, la investigaciéon sobre la AR ha experimentado avances significativos,
desentraiiando mecanismos y procesos que desencadenan la inflamacién. Similar a otras
enfermedades, la AR esta vinculada a una serie de factores que aumentan la susceptibilidad

a su desarrollo y que deben estar presentes (19,21,45,46).

En relacién con la etiopatogenia de la AR, los factores mas recientes considerados son los
siguientes (17,19):
e Genética: Se han identificado diversos genes implicados en el desarrollo de la
enfermedad.
e Factores infecciosos del entorno: Los microorganismos que, al activar el sistema
inmunitario, producen indicadores similares a los encontrados en la artritis

reumatoide.



e Factores no infecciosos del ambiente: Comprenden variables como género, edad,

hormonas y habitos de vida, como el consumo de tabaco y la alimentacién.

La AR se caracteriza como una enfermedad multifactorial. A menudo, tiene un inicio
insidioso, aunque la reaccién autoinmune puede ser desencadenada por la combinacién de

factores ambientales, estilo de vida, la genética y agentes infecciosos (18).

Factor genético:

La tendencia hereditaria tiene una influencia importante en el desarrollo de la AR. Se ha
notado una mayor frecuencia de la enfermedad en familias, indicando una heredabilidad
de la AR que oscila entre el 40% vy el 50%. Esta tendencia es mas marcada en la AR
seropositiva en comparacion con la seronegativa (48). Se estima que la heredabilidad es del
60% en casos de AR seropositiva y del 20% en la seronegativa (49). Cabe mencionar que
esta heredabilidad no se ve afectada por el sexo, aunque hay pruebas que sugieren una

mayor tendencia hereditaria en la AR seropositiva en comparacion con la seronegativa (41).

Se ha observado que la epidemiologia de la AR sugiere la influencia tanto de factores
genéticos como ambientales (31,50). El término “ambiental” engloba aquellos elementos
externos al individuo, como la dieta, la terapia hormonal, el tabaquismo o las infecciones

(51-54).

Factores ambientales infecciosos:
Cuando nos referimos al término “factor ambiental infeccioso”, hablamos de agentes
infecciosos que posiblemente puedan llevar a una enfermedad. En este contexto, se han

identificado microorganismos vinculados a la AR (49,55).

Se ha considerado como evidencia indirecta que la exposicidn a ciertos agentes infecciosos
podria desencadenar la aparicién de la artritis reumatoide (AR). Los datos epidemioldgicos
actuales indican una disminucién en la incidencia de esta enfermedad. Algunos estudios
incluso reportan una reduccion de hasta la mitad en los ultimos 30 afios en una poblacion
genéticamente estable. Para explicar esta notable disminucién en los casos, se ha sugerido

una posible relacion con un factor infeccioso (49).



Diversos agentes infecciosos han sido relacionados con la AR, como las bacterias
Porphyromonas gingivalis, Proteus mirabilis, el virus Epstein-Barr, Mycoplasma,
citomegalovirus y Escherichia coli. También se contempla el impacto del microbioma
intestinal, en especial Escherichia coli, y su capacidad para influir en la epigenética, lo que
podria desencadenar una pérdida de tolerancia inmunolégica (1856). Una forma de
interpretar estas teorias es a través de la similitud molecular entre ciertos microorganismos

y los marcadores de membrana de las estructuras afectadas por el sistema inmunoldgico

del huésped (55,57).

Factores ambientales no infecciosos:
Los factores de riesgo ambientales no infecciosos abarcan todos aquellos que han sido

descritos como posibles desencadenantes de la AR (58).

Las mujeres presentan un mayor riesgo de desarrollar AR en comparacién con los hombres,
con una proporcion que oscila entre 2:1 y 3:1 (44). Se ha sugerido que esta mayor prevalencia
en mujeres esta relacionada con la influencia hormonal, en particular del estrégeno, que
potencia la respuesta del sistema inmunolégico (18). En términos generales, los niveles de

hormonas sexuales masculinas, como la testosterona, tienden a ser mas bajos en hombres

que padecen AR (29).

A pesar de que la AR puede manifestarse a cualquier edad, se ha observado que su
incidencia aumenta con el envejecimiento, superando el 2% en mujeres mayores de 65 afios.

La enfermedad se presenta con mayor frecuencia en personas de entre 30 y 50 afios (22,50).

La alimentaciéon ha ganado importancia como un posible factor de riesgo en la aparicion de
la AR. Se ha notado que la dieta mediterranea puede tener efectos positivos al reducir el
dolor y mejorar la funcion fisica en personas con AR, aunque no hay pruebas concluyentes
que respalden su capacidad para prevenir la enfermedad (55). Al contrario, las dietas ricas
en cafeina, pobres en antioxidantes y con alto contenido de carne roja podrian aumentar el
riesgo. A pesar de que la AR y la enfermedad celiaca son condiciones separadas, comparten

numerosos aspectos inflamatorios y se ha notado una tendencia a responder positivamente



a una dieta sin gluten. Por lo tanto, se podria considerar una dieta sin gluten como una

opcién recomendada (59).

Fumar cigarrillos o la exposicién pasiva al humo del cigarrillo son factores de riesgo directos
para la AR. Los hombres tienen casi tres veces mas probabilidades de desarrollar AR sin
son fumadores. Ademads, dentro de la poblaciéon de personas con AR, hay un mayor

porcentaje de fumadores en comparacién con la poblacién general (60,61).

15 HISTOPATOLOGIA ARTICULAR EN ARTRITIS REUMATOIDE.

Mecanismos patogénicos.

Para entender las lesiones caracteristicas que ocurren en la artritis reumatoide a nivel
articular, es fundamental analizar los cambios que se desarrollan y comprender el papel de
las diferentes células involucradas en este proceso. En cuanto a sus mecanismos patogénicos,

es posible distinguir tres fases (45,50).

En primer lugar, ocurre una inflamacién en las zonas sinoviales y perisinoviales,
caracterizada por el engrosamiento de la membrana sinovial y la aparicién de vellosidades

hipertréficas, acompafiadas por la infiltracion de células del sistema inmunoldgico.

La continuidad de esta inflamacién provoca la formacién de tejido de granulacién que crece
sobre la superficie articular, con vasos sanguineos que afectan tanto el cartilago como la
membrana sinovial. Este proceso puede dafar estructuras adyacentes como la capsula

articular, los tendones, los ligamentos y el hueso.

En la fase final, se observa la formacién de fibrosis y anquilosis en la articulacion, lo que
genera deformidades y pérdida de movilidad. El tejido de granulacién se convierte en tejido
fibroso, alterando la congruencia articular y favoreciendo las deformidades. La destruccion
del cartilago y del hueso articular, junto con el incremento de la fibrosis, disminuye el

espacio articular, causando inmovilizacién o anquilosis de la articulacion (45,50)

Sinovitis a nivel articular:
La sinovitis es una de las manifestaciones clinicas caracteristicas de la artritis reumatoide

(AR). Se puede detectar a través de una evaluacién fisica sencilla, proporcionando



informacion clave sobre el avance de la enfermedad. Para realizar una valoracion precisa,
es fundamental tener en cuenta ciertos signos, como el aumento local de temperatura,
enrojecimiento, sensibilidad al tacto y la disminucién en el rango de movimiento de la

articulacion afectada (50).

En las articulaciones afectadas por AR, la membrana sinovial normal, que suele tener un
revestimiento intimo compuesto por una o dos capas de sinoviocitos, experimenta un
agrandamiento. Esto incluye una hiperplasia en el revestimiento intimo y la formacion de
pliegues notables. Este proceso conduce a un incremento en el numero de células
mesenquimales, las cuales adquieren funciones de macréfagos y fibroblastos. A diferencia
de otras patologias inflamatorias de las articulaciones, en la AR no se aprecia un aumento

considerable del volumen del liquido sinovial (45,55).

Pannus:
Cuando se establece la inflamacién sinovial en la artritis reumatoide (AR), se genera un
ambiente adecuado para el desarrollo del pannus, que resulta en la destruccién del cartilago
y la erosion dsea. En esta fase, cobra gran importancia el inicio temprano del tratamiento,
tal como lo recomiendan la EULAR y el ACR (62,63). El término "pannus” describe la
respuesta inmune en el tejido conjuntivo, siendo un elemento clave para entender la
degeneracién de la enfermedad y la produccion de anticuerpos especificos. Este proceso se
caracteriza por cuatro aspectos principales:

- Tejido conjuntivo con alta vascularizacion.

- Proliferacion de células sinoviales y fibroblastos (formacién de tejido de

granulacion en la membrana sinovial).

- Infiltracién de macrofagos y linfocitos.

- Migracién de neutrofilos al tejido sinovial.
La sinovitis crea las condiciones ideales para que se produzcan dafios en las estructuras
articulares, ya que altera las funciones de la membrana sinovial, permitiendo la invasion
celular en el espacio articular. Esto ocasiona la ruptura de la matriz de coldageno y

proteoglicanos (55,63).

Destruccion cartilago hialino articular:



El cartilago tiene una capacidad regenerativa limitada, y la inflamacién en la articulacion
induce la apoptosis de los condrocitos. Los fibroblastos proliferan e invaden el colageno,
mientras que los osteoclastos migran desde el hueso hacia el espacio articular, iniciando el
proceso de destruccién dsea. Estos tres eventos culminan en la formacion del pannus, la

erosidn dsea en la articulacion y la destruccién del cartilago (45,55,64).

La degradacion del cartilago hialino articular se produce principalmente en la interfaz entre
el cartilago y el pannus, donde se ha identificado la presencia de fibroblastos y macrofagos

sinoviales, con capacidad para descomponer la matriz proteica del cartilago hialino (63,65).

Erosién 6sea a nivel articular

Aproximadamente el 80% de los pacientes presentan erosidén 6sea durante el primer afio
del desarrollo de la AR. Radioldgicamente, este fenémeno se define como la ruptura de la
capa cortical del hueso y la pérdida de densidad en el hueso trabecular cercano a la
articulacion, lo cual puede observarse mediante radiografias convencionales. Aunque la
erosidn ésea no es exclusiva de la AR y también se encuentra en otras formas de artritis,
como la gota, la artritis psoridsica y las espondiloartritis, las caracteristicas especificas de
la erosién en la AR, como su distribucidén articular, simetria, tipos de articulaciones
afectadas, localizacion y la ausencia de regeneracién dsea, ofrecen informacién clinica
valiosa sobre la gravedad del proceso, el impacto del tratamiento y el prondstico del paciente

(62).

La erosion 6sea articular implica tanto ostedlisis (destruccion del tejido dseo) como resorcion
6sea localizada. Este proceso resulta de un desequilibrio entre los osteoblastos (células
responsables de la formacion ésea) y los osteoclastos (células encargadas de la destruccion
6sea), siendo estos ultimos los que aumentan su actividad de manera significativa
(55,66,67).Ademas de su funcién en la destruccion dsea, los osteoclastos también participan
en la resorcion dsea al adherirse a la superficie del hueso y crear un ambiente acido que

degrada el tejido dseo calcificado (Figura 6) (46,55).

En el contexto de la artritis reumatoide (AR), se ha observado que los canales dseos que

atraviesan el hueso cortical experimentan un ensanchamiento como resultado de la



¢Disminuyen los tratamientos bioldgicos el dolor en el pie y mejoran significativamente la
calidad de vida en pacientes con Artritis Reumatoide?

ostedlisis, proceso llevado a cabo por osteoclastos activados. Este agrandamiento permite que,
cuando la capa cortical del hueso se rompe, el liquido sinovial y su contenido entren en
contacto con la médula désea. Este contacto conduce al desarrollo de una osteitis, es decir,
inflamacion del tejido 6seo, detectable mediante resonancias magnéticas. Si bien no se ha
determinado con precision si esta lesion precede, acompafia o sigue a la erosién dsea, este

fendmeno refleja la complejidad inherente del proceso inflamatorio y destructivo en la AR

(55,62).
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Fig. 6 Esquematizacion de la erosidn dsea en la artritis reumatoide (9).
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1.6 CLINICA DE LA ARTRITIS REUMATOIDE

La AR es una enfermedad autoinmune comun que afecta las articulaciones, causando dafio
progresivo en las articulaciones revestidas de membrana sinovial y diversas
manifestaciones fuera de las articulaciones (17). Esta condicién conlleva una inflamacion
cronica que resulta en dolor a corto plazo, hinchazén y destruccion articular a largo plazo.
El dafio constante y no reversible en las articulaciones lleva a la pérdida de espacio articular
y deformidades, lo que, junto con la progresién de la enfermedad, conduce a una disminucién
en la funcion del sistema locomotor (22,25). Ademas de afectar diversos tejidos y estructuras
del sistema musculoesquelético, como tendones, ligamentos y fascias, también afecta 6rganos
fuera del sistema musculoesquelético. A pesar de que no son las manifestaciones clinicas
mas frecuentes, su relevancia médica es considerable, ya que afectan a cerca del 40% de
los pacientes con diagnéstico de artritis reumatoide (AR). Se ha identificado una mayor

prevalencia de estas manifestaciones en personas con una enfermedad avanzada, lo cual
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esta estrechamente vinculado con una mayor tasa de mortalidad. Es importante subrayar
que estas manifestaciones son graves y, por lo tanto, los pacientes que las presentan

requieren un seguimiento clinico mas exhaustivo (25,68,69).

Entre los signos clinicos mas distintivos de la AR se encuentra la sinovitis. Esta puede ser
evaluada a través de una simple observacién visual acompafiada de un examen fisico. Dicha
evaluacion ofrece informacién valiosa sobre el progreso de la enfermedad, basandose en
indicadores como calor y enrojecimiento en la zona afectada, sensibilidad al tacto y

limitacion en la movilidad articular (50).

Aunque las presentaciones clinicas de la AR pueden variar, la hinchazon simétrica en las
articulaciones pequefias es un sintoma comun La AR afecta principalmente las
articulaciones metacarpofalangicas, metatarsofalangicas, interfalangicas proximales y de la
mufieca (51). En las etapas iniciales de la enfermedad, se observa dafio éseo en las
articulaciones pequefias de las manos y los pies en las radiografias de los pacientes, mientras
que el dafio en las articulaciones grandes, como rodillas, caderas, hombros, tobillos y codos,
generalmente ocurre mas tarde en la progresién de la enfermedad (52,53). Aunque las
articulaciones grandes no suelen ser monitoreadas rutinariamente para evaluar el progreso
del dafo en la AR, existe una correlacién entre el dafio en las articulaciones grandes y el
dafio en las articulaciones pequefias. Por lo tanto, es suficiente monitorear el dafo en las
articulaciones pequeflas para orientar las decisiones de tratamiento y prevenir la

discapacidad y el deterioro en las articulaciones grandes (54).

La erosidén dsea se presenta en aproximadamente el 80% de los pacientes durante el primer
afio tras el inicio de la artritis reumatoide (AR) (55). Aungque no es exclusiva de la AR y
también aparece en otras formas de artritis, la erosion dsea en esta enfermedad posee ciertas
caracteristicas especificas que permiten obtener valiosa informacién clinica acerca de la
gravedad de la afeccidn, la eficacia de los tratamientos y el prondstico del paciente. Entre
estas caracteristicas se incluyen la distribucion de las articulaciones afectadas, la simetria,
el tipo y localizaciéon de las articulaciones involucradas, ademas de la falta de regeneracion

dsea (62).



En cuanto a los tendones, la tenosinovitis que afecta tanto a los tendones flexores como
extensores de los dedos puede ser uno de los primeros signos de AR. Este proceso puede
desarrollarse de manera progresiva durante meses o de forma aguda, presentando
hinchazén y restriccion del movimiento. Con frecuencia, este sintoma va acompafiado de
neuropatias, como el sindrome del tunel tarsiano, debido a la compresién de nervios cercanos
al tendon afectado. La tenosinovitis puede llevar a la rotura parcial o total del tendén, siendo

el tibial posterior en el pie uno de los mas frecuentemente dafiados (25).

Ademas, pueden producirse afectaciones en la bursa, generando bursitis (inflamacién de la
bursa), o a nivel muscular, causando debilidad o atrofia muscular relacionada con la
limitacion del movimiento articular, la compresion de nervios motores, y el uso de
corticoides, los cuales pueden generar efectos secundarios como miositis, necrosis focal y
miopatia crénica, entre otros (25). A nivel dermatoldgico, se pueden desarrollar nddulos
reumatoides, presentes en el 7% de los casos en etapas tempranas y en el 30% de los
pacientes con mayor tiempo de evolucion, afectando al 20% de los pacientes con AR. Su
aparicidon en fases iniciales aumenta el riesgo de desarrollar manifestaciones graves. Cabe
sefalar que el metotrexato (MTX) puede inducir la apariciéon de nodulosis, lesiones que son

similares e indistinguibles de los nédulos reumatoides (17,18,68,69).

La artritis reumatoide (AR) no solo provoca sintomas en las articulaciones, sino que también
puede generar manifestaciones extraarticulares, afectando diversos sistemas del cuerpo,
como los pulmones, los ojos, el corazén y el sistema nervioso, entre otros. Estas
complicaciones pueden presentarse en cualquier fase de la enfermedad,
independientemente de la edad o del tiempo transcurrido desde su aparicién. Se ha
observado una mayor prevalencia de estas manifestaciones en pacientes con una afectacion
mas severa, lo que a su vez estd estrechamente relacionado con un incremento en la

mortalidad (25).

La inflamacién en la AR puede tener impactos en el cerebro (provocando fatiga y reduccion
en la funcién cognitiva), el higado, los pulmones, las glandulas exocrinas y los musculos. Sin
embargo, es importante destacar que este fenémeno no es exclusivo de la AR y ocurre en

otras condiciones médicas (55).



El dolor representa uno de los sintomas mas desafiantes y debilitantes para las personas
con AR. Estos pacientes identifican el dolor como uno de los sintomas mas prominentes,
siendo la razén principal para buscar atenciéon médica y su reduccién es una prioridad clave
(59). En la AR, el dolor puede ser el resultado de la inflamacién en las articulaciones y
puede agravarse debido a la sensibilizacién y el dano estructural. Este dolor puede ser
cronico y persistir con el tiempo; puede variar en intensidad, ser localizado o generalizado
y su progresion puede ser constante o intermitente. A menudo, estd asociado con angustia
psicolégica y fatiga, y tiene multiples dimensiones, incluyendo aspectos somaticos,
emocionales y psicologicos (60,61). Siendo la ansiedad y la depresién problemas psicoldgicos

comunes en los pacientes con AR (70).

El dolor cronico, la discapacidad funcional y la reduccion en la calidad de vida relacionada
con la salud que experimentan los pacientes con artritis reumatoide (AR) contribuyen
significativamente a la alta prevalencia de depresidon dentro de este grupo. Tanto la ansiedad
como la depresién son mas comunes en los pacientes con AR en comparacién con la

poblacién general (70-72).

Por otra parte, la fatiga es una experiencia singular en los pacientes con AR y se diferencia
del cansancio habitual. Esta fatiga es intensa, persistente y no se alivia con el descanso, lo
que la hace dificil de manejar para los propios pacientes (73). Este sintoma tiene un impacto
profundamente negativo en su capacidad para llevar a cabo actividades cotidianas de
autocuidado y afecta su desempeiio en tareas socialmente importantes. La fatiga, tanto a
nivel fisico como mental, representa un desafio considerable (74), y puede incrementar el

estrés interpersonal, afectando las relaciones familiares y sociales de los pacientes (75).

La rigidez matutina es otro sintoma frecuente en la AR, afectando entre el 40 y 50% de los
pacientes, siendo un indicador clave de la actividad de la enfermedad (76). No obstante, ya
no se considera un criterio en los Criterios de Clasificacion de AR de 2010 del ACR/EULAR
(77). Esta rigidez, que se manifiesta predominantemente por las mafianas alrededor de las
articulaciones, puede durar una hora o mas antes de aliviarse, y su duracion esta vinculada

a la actividad de la enfermedad. Es fundamental que los pacientes aprendan a distinguir



entre la rigidez y el dolor, dado que ambas son sefiales subjetivas y requieren una

interpretacién precisa (25).

1.7 DIAGNOSTICO

El diagnéstico diferencial de la artritis reumatoide (AR) comienza con la consideracién de
todas las formas de poliartritis inflamatoria. Inicialmente, se clasifica como artritis
indiferenciada hasta que se obtienen los resultados y se aplican los criterios del ACR vy
EULAR establecidos en 2010. Para facilitar el diagndstico, se toman en cuenta signos y
sintomas como la rigidez matutina, el dolor, la inflamacion, la duraciéon de los sintomas (mas
de seis semanas), antecedentes familiares, la simetria de los sintomas, el inicio en
articulaciones pequeiias, el historial de tabaquismo, y resultados de pruebas seroldgicas y
bioquimicas que incluyen niveles elevados de Factor Reumatoide (FR) y Anticuerpos
Antipeptidicos Ciclicos Citrulinados (ACPA), asi como los reactantes de fase aguda como la

PCR y la VSG (Tabla 1) (50,78,79).

Es importante resaltar que el diagnéstico de la AR se basa principalmente en la evaluacion
clinica del paciente, ya que no existe una prueba especifica que confirme el origen de la
enfermedad con total certeza. Este diagndstico se fundamenta en la afectacién articular, los
resultados seroldgicos (FR y ACPA), los reactantes de fase aguda (PCR y VSG), y la duracion
de los sintomas (19,79,80). La ausencia de valores elevados de FR o ACPA en los andlisis no
descarta la posibilidad de AR, dado que estos marcadores no son exclusivos de esta
enfermedad, pudiendo aparecer también en personas sanas o con otras afecciones
inflamatorias (68,80). Un diagndstico rapido y certero es crucial para detectar la AR en sus
primeras etapass (81), ya que se ha demostrado que un tratamiento temprano puede reducir
la inflamacién y limitar el dafio estructural. Existe una "ventana de oportunidad” para tratar
eficazmente la AR en el primer afio, lo que resalta la importancia de un diagndstico precoz

(82).

En 2010, el ACR y EULAR establecieron un umbral que permite diferenciar entre un
diagnéstico probable y uno definitivo de AR, utilizando una escala de O a 100, con un punto
medio en 65.7 dentro del rango de 60-70. Adaptando esta escala a un rango de O a 10, un

paciente se considera diagnosticado con AR si la puntuacién es de 6 o superior (Tabla 2).



Esta puntuacién se obtiene sumando los valores de cada uno de los criterios definidos

(21,2879).

Tabla 1. Guia de practica clinica. Criterios de diagnéstico de clasificacién ACR/EULAR 2010

1

Rigidez matutina > 1 hora

Artritis de 3 0 mas areas articulares simultdneamente

Artritis de las articulaciones de la mano

Artritis simétrica

Nodulos reumatoides

Serologia con FR positivo

2
3
4
5
6
7

Alteraciones radiograficas tipicas: afectacion articular simétrica, osteopenia yuxtaarticular,

pérdida de cartilago y erosiones dseas subcondrales

los criterios enumerados

La sintomatologia ha de ser mayor a 6 semanas. Para diagnosticar AR ha de cumplir al menos 4 de

Tabla 2. Guia de practica clinica. Criterios de diagndstico de clasificacion ACR/EULAR 2010

PARAMETROS

PUNTUACION

AFECTACION ARTICULAR

1 articulacién grande 0
De 2 a 10 articulaciones grandes 1
De 1 a 3 articulaciones pequefias 2
De 4 a 10 articulaciones pequefias 3
>10 articulaciones (al menos 1 pequena) | 5
SEROLOGIA
RF y ACPA negativo 0
RF o ACPA positivo bajo 2
RF o ACPA positivo alto 3

REACTANTES DE FASE AGUDA

PCR y VSG normal

0

PCR y/o VSG anormal 1

DURACION DE LOS SINTOMAS
<6 semanas 0
>6 semanas 1




En casos donde se presenta artritis inespecifica, particularmente en pacientes con una
enfermedad de larga evolucidén que no presentan inflamacién articular, pero que muestran
otros signos clinicos tipicos de la artritis reumatoide (AR) documentados en la historia
clinica o con pruebas radioldgicas que evidencian erosiones articulares, es posible confirmar

el diagndstico de AR (21,83).

Para evaluar la actividad de la enfermedad, se emplea el Indice de Actividad de la
Enfermedad-28 (DASZ8). Este indice estd basado en la puntuacién de las 28 articulaciones
evaluadas durante la consulta. Considera el numero de articulaciones sensibles al tacto
(TJC), el numero de articulaciones inflamadas (SJC), la evaluacién global del paciente (en
una escala de O a 10), la evaluacién global del médico (también en una escala de O a 10), y

los niveles de proteina C reactiva o la velocidad de sedimentacién globular (84).

Los médicos deben diferenciar la AR de otras etiologias. El diagndstico diferencial incluye
enfermedades como el lupus eritematoso sistémico, la esclerosis sistémica, la artritis
psoriasica, la sarcoidosis, la artropatia por cristales y la espondiloartropatia. Esta
diferenciacion se puede hacer a través del examen fisico, pruebas de imagen o analisis de

sangre (85).

EULAR recomienda la aplicacién de técnicas de imagen en el diagndstico de la AR en caso
de duda diagnéstica. Se pueden emplear la radiografia convencional (RC), la ecografia (US)
o0 la resonancia magnética (RM) para asistir en el diagndstico agudo de la AR. La utilizacion
de estas imagenes permite prever la transicién de una enfermedad inflamatoria no
diferenciada a una AR clinica. Estas técnicas son fundamentales para una evaluacién mas
precisa de la inflamacion, ya que tienen la capacidad de detectar signos inflamatorios en

las articulaciones (86).

Aunque la radiografia convencional (RC) ha sido considerada el estandar de oro para las
imagenes de la AR, presenta limitaciones en cuanto a su sensibilidad para evaluar la
actividad de la enfermedad. La RC permite visualizar el dafo articular y la erosion, lo que
facilita la evaluacién de la progresion de la enfermedad y la efectividad de los tratamientos

aplicados. Sin embargo, la RC no puede identificar las manifestaciones temrpanas de la



enfermedad, como los cambios inflamatorios en los tejidos blandos o las primeras etapas de
erosién dsea (87). En contraste, la ecografia y la resonancia magnética (RM) permiten una
visualizacién mas detallada y precisa de estos cambios, lo que las convierte en herramientas
diagnésticas mas eficaces en estos casos (81,88) La ecografia es una herramienta importante
en la evaluacion de lesiones inflamatorias y degenerativas en regiones de pie y tobillo, y su
deteccion temprana podria contribuir a un mejor manejo terapéutico en estos pacientes

(9091).

1.8 METODOS DE EVALUACION EN ARTRITIS REUMATOIDE

Ademas de reconocer la importancia de llevar a cabo un diagndstico preciso, es esencial
realizar una evaluacion continua en el caso de las enfermedades autoinmunes sistémicas.
Esta evaluacién es necesaria para adaptar el tratamiento de manera personalizada y detectar
cualquier cambio a lo largo del tiempo. En términos de la progresién de la enfermedad, se
han identificado tres procesos clinicos distintos (17,91,92):
1. Evolucién progresiva: Este es el tipo mas frecuente, en el que se observa un
incremento gradual del nimero de articulaciones afectadas.
2. Evolucién intermitente: En este caso, la enfermedad alterna entre periodos de
remision, que pueden ser parciales o totales, y fases donde el numero de
articulaciones afectadas aumenta paulatinamente.

3. Evolucién remitente: Se caracterizan por remisiones prolongadas de la enfermedad.

Aparte de la diversidad de sintomas, los brotes impredecibles de exacerbacién dificultan la
identificacion de un método eficiente de evaluacién. Por lo tanto, resulta esencial tener en

cuenta varios parametros clinicos cuantificables (91).

Para evaluar los procesos inflamatorios en la artritis reumatoide (AR), se utilizan
marcadores de laboratorio como la PCR y la VSG. Se ha demostrado que estos marcadores
tienen una correlacién directa con la actividad de la enfermedad y son sensibles a los

cambios que se producen durante el tratamiento (91).

Elementos de evaluacidén clinica de la Artritis Reumatoide



La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad compleja que afecta la calidad de vida del
paciente, incluyendo la salud, la capacidad funcional y aumentando la ansiedad y la
depresion, asi como la morbilidad y la mortalidad. La evaluacién de la AR es desafiante
debido a su diversidad. A pesar de los esfuerzos por establecer criterios estandar, como el
modelo ACR, ninguna medida unica es completamente adecuada para evaluar a todos los

pacientes (93-97).

Las escalas validadas y mas utilizadas para medir la actividad de la enfermedad son DASZ8,
SDAI (Simplified Disease Activity Index), CDAI (Clinical Disease Activity Index), RAPID3
(Routine Assessment of Patient Index Data) y PAS (Patient Activity Scale), siendo las mas
utilizadas en clinica e investigacion las dos primeras. Ademas de recuento de articulaciones
dolorosas e inflamadas, se utiliza la escala VAS (escala Visual Analdgica) para la evaluacion

del dolor (92,98).

Otros métodos, como el SDAI, cuantifican la actividad de la enfermedad en subgrupos de
pacientes, mientras que el CDAI ofrece una evaluacién rapida y sencilla del paciente sin
depender de valores analiticos. RAPID3, basado en la autoevaluacion del paciente,
proporciona resultados similares al DAS28, pero con una metodologia mas simple. En
contraste, el método de evaluacion PAS es una autoevaluacion del paciente que, aunque
sencilla, tiene una correlacién limitada con DAS28 y menos fiables (Tabla 3) (91,92,99-

102).

Escala VAS

La Escala VAS es una medida unidimensional de la intensidad del dolor, que ha sido
ampliamente utilizada en diversas poblaciones adultas, incluidas aquellas con enfermedades
reumaticas. Es una escala continua compuesta por una linea horizontal o vertical,
generalmente de 10 cm de longitud, anclada por 2 descriptores verbales, uno para cada
sintoma extremo. La escala Vas es una linea recta en la que un extremo significa ausencia
de dolor (puntuacién O) y el otro extremo significa el peor dolor que se pueda imaginar
(puntuacion 10). Es autorellenable por el encuestado, se pide que coloque una linea
perpendicular a la linea en el punto que representa la intensidad de su dolor. Para evitar la

agrupacion de puntajes en torno a un valor numérico preferido, no se recomiendan niumeros



o descriptores verbales en puntos intermedios. Lo mas comun es que se solicite a los

encuestados que informen la intensidad del dolor actual o la intensidad del dolor en las

ultimas 24 horas (103,104).

DAS28

En la AR, la actividad de la enfermedad no se puede medir en todos los pacientes
individuales de acuerdo con una sola variable. El DAS28 se ha desarrollado para medir la
actividad de la enfermedad en la AR tanto en la practica clinica diaria como en ensayos
clinicos. El DAS28 es una medida continua de la actividad de la enfermedad de AR que
combina informacién de articulaciones inflamadas, articulaciones sensibles, respuesta de
fase aguda y salud general (105). Se basa en un recuento de 28 articulaciones inflamadas
y sensibles, con una puntuaciéon que va de O a 94, y se puede utilizar para evaluar
objetivamente la respuesta de un paciente al tratamiento. Se puede seleccionar un nivel
absoluto de actividad de la enfermedad como un objetivo clinicamente significativo para la
intervencion terapéutica; con un valor <3.2 definido como el umbral para un estado de baja

actividad de la enfermedad y <2.6 como el umbral para la remisién (106).

Tabla 3. Criterios de evaluacién del estado de la enfermedad validados y aceptados por ACR y EULAR

Criterios de evaluacion del estado de la enfermedad validados y aceptados por

ACR y EULAR

Remision Baja actividad | Moderada Alta actividad
actividad
DAS28 <2.6 >2.6-3.2 >32-51 >5.1
SDAI <=313 >33all >11 a 26 >26
CDAI <=2.8 >2.8 a 10 >10-22 >22.
RAPID-3 Oa3 >3ab >6a 12 >12
PAS 0a 025 >025a 37 >37 a <8 >=8




En una investigacion llevada a cabo por Siddharta KB. et al, se realizé un analisis
comparativo entre varios indices de evaluacién, incluyendo DASZ8, CDAI HAQ (Health
Assessment Questionnaire) y RAPID3, en pacientes recién diagnosticados con artritis
reumatoide temprana y sin tratamiento previo. Aunque encontraron correlaciones positivas

entre los indices, no mostraron la misma sensibilidad (Tabla 4) (107).

Tabla 4. Porcentaje de pacientes agrupados segun la sensibilidad del nivel de actividad de la enfermedad,

evaluado mediante los indices utilizados en pacientes con diagnéstico de AR que no han recibido tratamiento

Nivel de | DAS28 CDAI HAQ RAPID3
actividad

Alta 97% 93% 23% 88%
Moderada 3% 7% 60% 11%
Baja 0% 0% 17% 1%
Remisién 0% 0% 0% 0%

Elementos de evaluaciéon general de discapacidad y calidad de vida

La artritis reumatoide (AR) puede generar complicaciones graves, sobre todo cuando tiene
una presentacion agresiva, el diagnéstico es tardio o el tratamiento no es adecuado, lo que
puede derivar en discapacidad severa y una notable pérdida de calidad de vida. Los
pacientes con AR suelen tener una calidad de vida inferior en comparacién con otras
enfermedades reumaticas, por lo que su evaluacién no se limita solo a los parametros

clinicos o a la actividad de la enfermedad (27,108).

La discapacidad en AR se traduce en limitaciones fisicas y dificultades para llevar a cabo
actividades cotidianas debido al dolor y la rigidez en las articulaciones. La escala HAQ es
la herramienta mas usada para evaluar la discapacidad funcional. Entre los factores
predictivos de discapacidad a largo plazo se incluyen la edad, el género, la actividad de la

enfermedad vy el dafio articular (94,95,109,110).

La calidad de vida es un concepto amplio que abarca aspectos fisicos, mentales y sociales, y

se mide mediante encuestas de salud, como el SF36 y su versién reducida SF12, asi como el

cuestionario EuroQol (EQ-5D) (93,112).



Existen métodos genéricos y especificos de la enfermedad para evaluar la discapacidad y la
calidad de vida. Los genéricos se utilizan para comparar entre distintas poblaciones,
mientras que los especificos, mas sensibles, permiten evaluar a personas con la misma

enfermedad (104,111).

Un estudio a largo plazo realizado por Carpenter et al. mostrd que, a pesar de que la actividad
de la enfermedad mejora en los primeros 60 meses, la calidad de vida, la fatiga y el dolor

no muestran cambios significativos (113).

Medica Outcomes Study Short Form 36 (SF36)

El cuestionario SF-36 es una herramienta de autoinforme que consta de 36 preguntas
disefiadas para evaluar 8 aspectos vinculados con la salud y el bienestar funcional: el
funcionamiento fisico, las limitaciones en el desempefio por problemas fisicos, el dolor
corporal, la percepcion general de la salud, la energia o vitalidad, la interaccién social, las
limitaciones en el desempeiio debido a problemas emocionales y la salud mental. Estas areas
se agrupan en dos categorias: el SF36-PCS (relacionado con la salud fisica), que incluye
aspectos como el funcionamiento fisico, el rol fisico, la salud general y la vitalidad, y el
SF36-MCS (enfocado en la salud mental), que abarca la interaccion social, el rol emocional
y la salud mental. Aunque el SF-36 es ampliamente utilizado, tiene ciertas limitaciones,
como la falta de evaluacién de problemas relacionados con el sueiio, la funcion cognitiva, la

dindmica familiar y la funcién sexual. (114-116).

Para abordar la simplificacion del tiempo de cumplimentacién del SF-36, se desarrollaron
versiones mas breves como el SF-12 y el SF-8. El SF-12 evalua los mismos ocho dominios
que el SF-36 utilizando 12 items y permite puntuar la componente sumario fisica (PCS) y

la mental (MCS). Aunque es mas corto, mantiene la fiabilidad del SF-36 (112,117-121).

En investigaciones sobre AR, se hallaron diferencias significativas en discapacidad
(evaluada con HAQ), calidad de vida (evaluada con SF-36 y EQ-5D) y nivel de actividad
(evaluada con SDAI, CDAI y DASZ8). Estos estudios revelaron una relacion inversa entre

calidad de vida, discapacidad, nivel de actividad y duracién de la enfermedad. Se observaron



diferencias claras entre los estados de remision y baja actividad, y se encontrd una conexion
entre el tiempo de evolucion de la enfermedad y las secuelas adquiridas. En una revision
comparativa, se determind que EQ-5D tiene excelente fiabilidad, mientras que SF-36 es mas
sensible en estudios sobre artritis reumatoide, siendo ambos cruciales para entender la

calidad de vida y discapacidad en estos pacientes (122-125).

Health Assesment Questionnaire (HAQ)

El HAQ, publicado en 1980, fue disefiado para representar un modelo de evaluacion de
resultados orientado al paciente y ha sido importante en la AR, siendo la medida de funcion
mas utilizada en estudios de poliartritis inflamatoria. A menudo se utiliza como medida de
resultado para evaluar el impacto de la enfermedad a lo largo del tiempo (94,126). Las 8
categorias funcionales evaluadas especificamente por el HAQ son vestirse y asearse,
levantarse, alimentarse, caminar, cuidado personal, extensiéon, sujeciéon y actividades
cotidianas Para cada uno de estos dominios, los pacientes informan la cantidad de dificultad
que han tenido para realizar 2 o 3 actividades especificas en la semana anterior. Las
respuestas para cada pregunta pueden ser 4: sin ninguna dificultad (puntuacién=0), con
alguna dificultad (puntuacién=1), con mucha dificultad (puntuacién=2), e incapaz de hacer
(puntuacion=3). Un HAQ de O indica que no hay discapacidad funcional, mientras que un

HAQ de 3 indica una discapacidad funcional grave (127).

Euro Qol-5D (EQ-5D)

El EQ-5D es una herramienta disefiada para evaluar la calidad de vida a través de cinco
dimensiones clave: movilidad, autocuidado, actividades cotidianas, dolor, y ansiedad o
depresion, cada una evaluada en tres niveles diferentes. También incluye una escala visual
en la que los pacientes valoran su estado de salud, asignando una puntuacién de O (el peor
estado de salud posible) a 10 (el mejor estado de salud posible). Los resultados globales
oscilan entre O (equivalente a la muerte) y 1 (salud perfecta). Aunque es facil de usar y
minimiza la pérdida de informacion, tiene limitaciones, especialmente en condiciones que

afectan la movilidad y causan fatiga, lo que puede afectar su fiabilidad, haciéndolo menos

ideal para su uso en AR (112,128).



En un estudio realizado por Ratree M. y colaboradores, se comparé la calidad de vida medida
mediante el EQ-5D con la capacidad funcional evaluada por el HAQ en pacientes con AR.
Los resultados mostraron que solo un pequefio grupo de pacientes experimentaba
alteraciones significativas en los niveles de salud segun el EQ-5D. Aunque las dimensiones
de dolor y movilidad correlacionaron con el HAQ, obtuvieron puntuaciones mas elevadas en

los pacientes con AR (93).

Elementos de evaluacién radioldgica de artritis reumatoide
El patrén de erosion dsea en la artritis reumatoide (AR) se inicia en areas especificas como
el cartilago mineralizado, ligamentos periarticulares y tendones. Los signos radioldgicos

caracteristicos incluyen erosiones articulares, estrechamiento del espacio articular vy

subluxacion (Figura 7) (9,129).

Para evaluar el dafio articular en la artritis reumatoide (AR), se utilizan métodos validados
basados en parametros como la densidad 6sea, el ancho del espacio articular y el namero de
erosiones (129,130). A pesar de que controlar el dafio articular es fundamental en AR,
estudios a largo plazo indican que el dafio radioldgico sigue progresando (131-134). Las
radiografias de manos y pies son esenciales tanto para el diagndstico como para la
evaluacion, con el uso de técnicas como las de Sharp/van der Heijde o Larsen/Scott y Rau.
Sin embargo, estos métodos tienen ciertas limitaciones, ya que no permiten evaluar las
articulaciones del mediopié y retropié debido a la naturaleza bidimensional de las imagenes,

ademas de no considerar el deterioro de los tejidos blandos (Tabla 5) (88,135,136).

Otros métodos como la resonancia magnética (RMN) y la ecografia pueden ser utiles para
evaluar inflamacién y erosién articular, pero su uso clinico es limitado debido a costos y
disponibilidad de recursos. Estos hallazgos subrayan la complejidad de evaluar y controlar
el dafio articular en la AR, destacando la necesidad de métodos mas precisos y accesibles

para la practica clinica (130,135,137-141).

Tabla 5. Métodos Radioldgicos disefiados para evaluacién del deterioro articular

Meétodo Erosién articulaciones | Reduccidn espacio | Puntuacién | Art

articular pie




Numero | Localizacién | Numero | Localizacién
Larsen et al. 1974 a | 16 Manos 0-160 8
1995  (realizé 6| 8 Pies AMTF2
modificaciones) (22-59)
Larsen/Scott. 1995 22 Manos 0-250 10

10 Pies AMTF
Larsen/Rau & | 22 Manos 0-160 10
Herbon 1995 10 Pies AMTF
Rau et al 1998 | 48 Manos 0-190 8
Ratingen score | 10 Pies AMTF
(modificacion % 2
Larsen 1995) ATF3
Wolfe et al. Método | 24 Manos 0-120
SES (modificacién
Larsen 1995)
Sharp et al 1971 | 27 Manos 27 Manos 0-506

(modificado en 1985,
1986, 1987, 1989)




¢Disminuyen los tratamientos bioldgicos el dolor en el pie y mejoran significativamente la
calidad de vida en pacientes con Artritis Reumatoide?

Fig. 7 Evaluacién radioldgica de la 52 art metacarpofalangica con TAC, RMN (0,6,12 meses) y RX a los 12
meses. Erosion del 52 metacarpo, siendo la RX menos relevante. (88).

LICENCIA: 5875860336995.

1.9 PRONOSTICO Y TRATAMIENTO
PRONOSTICO

El prondstico de la artritis reumatoide (AR) estd relacionado con el grado de incapacidad
que los pacientes desarrollan a medida que la enfermedad progresa. Antes de la llegada de

los tratamientos bioldgicos, aproximadamente el 50% de los pacientes con AR presentaba
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una discapacidad grave después de 10 afos de evolucion. Los factores que influyen en el
prondstico incluyen caracteristicas sociodemograficas, clinicas, analiticas y radioldgicas.
Algunos de estos factores son modificables, como la velocidad de sedimentacién globular, la
proteina C reactiva y el nivel de actividad de la enfermedad, mientras que otros, como el
género, la edad, los factores reumatoides y los anticuerpos antipéptidos citrulinados ciclicos,
no lo son. A pesar de los avances en los tratamientos, aun no se dispone de biomarcadores

confiables que permitan predecir de manera precisa la respuesta al tratamiento

(5592,122,142).

La definicién de remisién en la artritis reumatoide (AR) ha cambiado a lo largo del tiempo.
En un principio, se consideraba remisién cuando no habia signos de inflamacién articular
ni actividad inmunoldgica vinculada a la enfermedad, pero esta definicién resulto
demasiado estricta. Se han establecido criterios que indican estabilidad de la enfermedad,
siendo validos para evaluar la remision los valores del indice SDAI <= 3.3, que incluyen
parametros como recuento de articulaciones sensibles e inflamadas, proteina C reactiva y

evaluacion global del paciente y del profesional (7892,143).

Sin embargo, estos criterios podrian no incluir variables importantes como la fatiga, calidad
de vida y pruebas radioldgicas. Ademas, el concepto de remision genera debate, ya que
algunos pacientes pueden presentar inflamacion subclinica, a pesar de no manifestar
sintomas visibles. También se ha observado que la probabilidad de remision esta
inversamente relacionada con la duracion de la enfermedad y directamente relacionada con

un tratamiento continuo (20,55,142).

En estudios de investigacion, se han identificado posibles factores predictivos de remisién,
aunque la validez de estos marcadores puede variar. Estos factores son indicativos de la

gravedad de la enfermedad y pueden ofrecer informacién sobre el pronéstico de los

pacientes con AR (144).

TRATAMIENTO
Después de realizar el diagndstico de la AR y completar una evaluacion inicial, es crucial

iniciar el tratamiento de inmediato. La prontitud en el tratamiento de la AR juega un papel



fundamental para reducir la inflamacién y limitar el dafio estructural. Los objetivos
terapéuticos incluyen preservar la calidad de vida, aliviar el dolor en las articulaciones,
prevenir deformidades, asi como evitar manifestaciones extraarticulares y dafio

radiografico (145).

Durante un periodo especifico, la enfermedad es mas receptiva al tratamiento. Este periodo,
conocido como fase preclinica, se caracteriza por una relacién directa entre un diagndstico
temprano y el inicio inmediato del tratamiento. Tanto EULAR como ACR han identificado
este intervalo como las primeras 12 semanas después de la aparicion de los primeros signos
y sintomas. Durante esta fase, se producen interacciones complejas entre factores
ambientales y genéticos. Iniciar el tratamiento en este momento se ha relacionado con una

menor afectacion articular y un mayor potencial para alcanzar la remisiéon en un plazo mas

corto (20,77).

El tratamiento farmacoldgico para la artritis reumatoide (AR) incluye los Farmacos
Modificadores de la Enfermedad (FAME). Estos se dividen en dos categorias principales:
los FAME sintéticos, que se utilizan para mantener un control estricto del proceso
inflamatorio mediante la estrategia de "tight control”, y los FAME dirigidos (FAMEd), cuyo
objetivo es gestionar la actividad autoinmune bajo el enfoque de "treat to target”. Los FAMEd
han demostrado que, al inhibir varios niveles del sistema inmunitario, se reduce la
inflamacién y se retrasa la erosién odsea (Figura 8) (146). Ademads, se emplean
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) como tratamiento complementario para aliviar el
dolor, aunque no modifican el curso de la enfermedad, ademas de corticoides, que se utilizan
para controlar los brotes de actividad de la enfermedad. La administraciéon conjunta de
corticosteroides con la terapia estandar ha demostrado disminuir la progresién de la erosion
6sea en la AR, aunque los médicos son cautelosos debido a los efectos secundarios, como
osteoporosis, alteraciones metabdlicas y endocrinas, y complicaciones cardiovasculares
(147). A nivel podoldgico, los tratamientos coadyuvantes incluyen calzado personalizado,
ortesis a medida y, en algunos casos, cirugia. En la actualidad, los tratamientos para la AR
se combinan con el objetivo de detener la sinovitis lo mas pronto posible y, al mismo tiempo,
frenar el deterioro osteoarticular en las primeras etapas de la enfermedad, evitando asi

dafios irreversibles. Ademas del tratamiento farmacoldgico, es necesario un enfoque



¢Disminuyen los tratamientos bioldgicos el dolor en el pie y mejoran significativamente la
calidad de vida en pacientes con Artritis Reumatoide?

terapéutico no farmacoldgico para abordar areas no controladas, como fisioterapia, terapia

ocupacional, intervenciones psicoldgicas, dieta o podologia(46,148—150).

NO Tto.

'Léve |Moderado Sem

Fig. 8 Esquematizacién representativa de la progresion de la enfermedad respecto al tiempo de evolucién con
FAMEs, FAMEd o sin tratamiento.

Imagen de elaboracién propia.

Tanto American Collegue of Rhematology (ACR) como European League Against
Rheumatism (EULAR), recomiendan iniciar tratamiento farmacolégico FAMEs y de
primera eleccion el metotrexato (MTX) por su gran capacidad de modular la inflamacién,
la dosis de este farmaco se adaptara individualmente a cada paciente. Los corticoides se
utilizan en periodos donde aumenta la actividad de la enfermedad, se produce un “brote”, y
se ird reduciendo las dosis progresivamente. En pacientes con enfermedad progresiva de
bajo riesgo que estan siendo tratados con DMARDES, si el metotrexato (MTX) no es efectivo
o causa efectos adversos, se puede considerar la posibilidad de agregar o reemplazarlo por
otros DMARDs, como sulfasalazina, leflunomida o ciclosporina. Estos medicamentos han
mostrado una eficacia comparable al MTX segun la evidencia existente. Ademads, se han
utilizado hidroxicloroquina o cloroquina (antimalaricos) en casos de sintomatologia leve,
aunque su utilidad clinica es cuestionada debido a sus escasos efectos estructurales (18,151-

153).

El tratamiento de la artritis reumatoide (AR) es de caracter cronico y se ajusta de manera

periddica segun la actividad de la enfermedad. Segun la Asociacién Espafiola de
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Reumatologia, el sequimiento debe realizarse al menos cada tres meses si no se ha alcanzado

la remision, y cada seis meses una vez logrado ese objetivo. Esta evaluacién debe incluir el

DASZ8 y/o SDAI (148). La reduccion o interrupcién de la medicacion puede incrementar

el riesgo de recaida de la AR (154). La variabilidad en la practica clinica puede llevar a

adaptaciones incorrectas de los protocolos, afectando negativamente a los pacientes con

interpretaciones errdneas y errores en el tratamiento (155).

Las intervenciones para la AR se enfocan en lograr un diagndstico temprano y en

implementar estrategias terapéuticas innovadoras que controlen los sintomas y prevengan

el deterioro articular. En 2016, el ACR y el EULAR presentaron una serie de

recomendaciones destinadas a alcanzar estos objetivos (78,156):

En las etapas iniciales, el tratamiento de la AR debe buscar una atencién éptima
mediante una discusion entre el paciente y el reumatdlogo.

El reumatdlogo es responsable del cuidado de los pacientes con AR temprana,
buscando un seguimiento personalizado para obtener mejores resultados.

El diagndstico de AR temprana requiere una historia clinica detallada, pruebas
de laboratorio y estudios de imagen.

Los pacientes con sintomas como inflamacién articular, dolor y rigidez deben ser
evaluados por un reumatologo dentro de las primeras seis semanas del inicio de
los sintomas.

Es fundamental realizar una evaluacion clinica para confirmar el diagndstico de
AR

Si no se puede confirmar el diagndstico de AR de manera definitiva, es necesario
realizar un seguimiento y reevaluacién en el corto plazo.

Los pacientes con riesgo elevado y sintomas persistentes de AR deben comenzar
el tratamiento en menos de tres meses, incluso si no cumplen con los criterios de
clasificacion.

El metotrexato (MTX) es el farmaco de eleccién siempre que no haya
contraindicaciones.

Los AINEs son efectivos para el control sintomatico, pero deben usarse a la dosis

minima eficaz y por un periodo breve.



- Los glucocorticoides sistémicos son utiles para reducir el dolor, la inflamacion y
la progresion estructural, aunque su uso debe limitarse a un maximo de seis
meses debido a sus efectos secundarios.

- El objetivo principal del tratamiento es alcanzar la remisién clinica, ajustando la
estrategia terapéutica segun los eventos adversos que puedan surgir.

- Se debe evaluar peridédicamente la actividad de la enfermedad y ajustar el
tratamiento cada 1 a 3 meses hasta alcanzar los objetivos terapéuticos.

- Se recomienda la terapia fisica y ocupacional como tratamiento complementario

- Es aconsejable que los pacientes dejen de fumar, se realicen revisiones dentales
periddicas y controlen su peso

- La educacion sobre el proceso de la enfermedad, el manejo del dolor y las
estrategias para afrontar la discapacidad se ofrecen como tratamientos e

intervenciones complementarias.

DMARDDbD bioldgicos

Los pacientes con artritis reumatoide (AR) experimentan cambios significativos en sus
habitos y costumbres diarias, asi como en su imagen corporal. Los avances en las estrategias
terapéuticas han logrado reducir la actividad de la enfermedad, lo que ha mejorado
potencialmente la calidad de vida de estos pacientes. Sin embargo, esto ha venido
acompafiado de un aumento en la carga asistencial y los costos, debido a los elevados precios
de los nuevos tratamientos, la mayor frecuencia de visitas médicas para controlar el

tratamiento y los efectos adversos graves que pueden causar estos nuevos farmacos (48,108).

Se ha observado que a corto plazo los tratamientos FAMEd, también conocidos como
bioldgicos, regulan los niveles de actividad autoinmune, llegando a niveles de baja actividad
0 remision, esto no quiere decir que sea la solucién de la enfermedad (146). A largo plazo
se desconocen los efectos positivos y negativos de este grupo farmacoldgico, esto se debe a
que la introduccién de estos nuevos farmacos se hizo a un grupo de pacientes muy
heterogéneo, desde pacientes en los primeros estadios de la enfermedad a pacientes con
afios de evolucién y a pacientes que han tenido que cambiar o dejar estos tratamientos por

sus graves efectos adversos (150,157).



Los tratamientos bioldgicos presentan efectos adversos de interés clinico significativo, para
ello se ha de realizar un seguimiento exhaustivo, entre ellos encontramos:
e Infecciones oportunistas.
® Alteraciones hematoldgicas desde anemia a linfomas.
® Alteraciones a nivel cardiovascular como arritmias, insuficiencia cardiaca.
® A nivel neuroldgico periférico: parestesias, prurito y a nivel central vértigos, cefaleas,
insomnio, depresion, convulsiones.

® A nivel digestivo: cdlicos, diarreas, vomitos.
e Otras: edema periférico, dermatitis, elevacion transaminasas, aumento de peso.

Estos farmacos se agrupan en relacion al nivel del sistema inmunologico en el que actuan,
por ejemplo: etanercept (Enbrel), infliximab (Remicade), adalimumab (Humira), golimumab
(Simponi) y certolizumab pegol (Cimzia) son todos inhibidores del factor de necrosis
tumoral (TNF) que impiden el reclutamiento de las células que causan la inflamacién, lo
que brinda un rapido alivio de los sintomas. Se recomiendan si otros medicamentos de
segunda linea no son efectivos. Los inhibidores de TNF estan contraindicados en pacientes

con insuficiencia cardiaca congestiva o enfermedades desmielinizantes (158).

Anakinra (Kineret) es un medicamento cuya funcién es ser mensajero quimico de la
inflamacién, que, en comparacién con otros productos bioldgicos, no se usa con tanta
frecuencia. Rituximab (Rituxan) es util en la AR porque agota las células B responsables
de la inflamacion y la producciéon de anticuerpos anormales, ademas tiene beneficios en el
tratamiento de las complicaciones de la AR como la vasculitis y la crioglobulinemia.
Abatacept (Orencia) es un medicamento bioldgico que actua bloqueando la activacion de las
células T y se utiliza en pacientes que no han sido tratados eficazmente con FAMEs
tradicionales. Tocilizumab (Actemra) es un farmaco biolégico mensajero quimico de la
inflamacién. Tofacitinib (Xeljanz) tiene un mecanismo de accién diferente y funcional al
bloquear las Janus quinasas dentro de las células, que son enzimas de la inflamacién (Tabla

6) (158).

Una revision sistematica concluye que, los FAMEd en combinacién con los FAMEs, logran
una reduccion del 50% en la destruccién articular, en comparacién con los FAMESs solos.

En cuanto a los FAMEd se ha demostrado una contribucion significativa para reducir la



inflamacién y frenar la destruccion articular, lo que podria indicar beneficios clinicos en
los pies de los pacientes con AR. Otra revisidn sistematica concluyd que los FAMEd son
claramente eficaces para aliviar el dolor, mejorar el estado funcional y prevenir el dafio
articular estructural. A pesar de estas revisiones sistematicas encontradas en la bibliografia,

el efecto de los tratamientos bioldgicos en el pie no es bien conocido, ya que no existen

ensayos controlados aleatorios (ECA) (159).

Tabla 6. Resumen farmacos modificadores de la enfermedad bioldgicos mas utilizados y estudiados

Medicamento Funcién del farmaco Informacién Efectos adversos

generales

Adalimumab Inhibidor de TNF-alfa Fragmento de anticuerpo | Infecciones oportunistas:
monoclonal que se asocia al TNF-

Certolizumab alfa, hloqufzando y .frenando el | - .Ba'cterianas, . viricas,
proceso  inmunolégico y la | parasitarias oportunistes.
osteoclastogénesis.

Infliximab - Mayor frecuencia vias
Es imprescindible control por el | respiratorias.

Golimumab reumatdélogo  para  comprobar
efectividad del tratamiento - Reactivacién tuberculosis

latente.

Etanercept Proteina humana compuesta por un
receptor de anti-TNF-alfa y una IgG | - Reactivacién hepatitis B.

Rituximab Anti-CD20 Anticuerpo monoclonal que actua | Hematolégicas:
sobre la proteina (CD20) de
membrana de los linfocitos B, | - Leucopenia, neutropenia,
generando una disminucién del | anémia, agranulocitosis
numero de linfocitos B

- Neoplasia maligna: linfoma

Abatacept Inhibe coestimulacién | Proteina  extracelular (CTLA-4)

linfocitos T fusionada a una IgG humana, su | Sistema circulatorio:
funcién es bloquear la estimulacién
de la proteina (CD28) de membrana | - Hipertensién arterial.
de los linfocitos T inhibiendo su
proliferaciéon y la liberacién de | - Insuficiencia cardiaca.
citoquinas
- Arritmias.

Tocilizumab Anti-IL6 Anticuerpo que actua uniéndose a
los receptores de IL-6 bloqueando | - Angina de pecho.
su actividad inflamatoria

Sistema respiratorio:

- Asma, hipersensibilidad
bronquial.

- Aumento prevalencia EPOC.
Sistema Nervioso:

- Perifeérico: parestesias,
prurito.

- Central: mareos, vértigos,
insomnio, depresién, fatiga,
alteracion de la  visidn,
convulsiones.




- Dolor: cefaleas, dolor local
(puncién), dolor abdominal,
dolor musculoesquelético.

- Desmielinizacién central y
periférico.

Sistema digestivo:

- Nauseas, vomitos, gastritis,
colitis, diarreas, dispepsias

Otras

- Alopecia, dermatitis, eritema
- Elevacién de transaminasas y
bilirrubina,
hipercolesterolemia,
hiperlipemia

- Aumento de peso

- sindrome similar a lupus

- Edema periférico

DMARDs sintéticos

El tratamiento recomendado para la artritis reumatoide por ACR y EULAR comienza con
farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAMESs), siendo el metotrexato
(MTX) el de primera eleccién debido a su capacidad para controlar la inflamacion. A
medida que sea necesario, se pueden afiadir otros farmacos destinados a reducir la
inflamacién y modular el sistema inmune. En pacientes con enfermedad progresiva de bajo
riesgo tratados con DMARDSs, si el MTX no es eficaz, se sugiere considerar la adicién o
sustituciéon por otros DMARDs como sulfasalazina, leflunomida o ciclosporina, que son de
uso comun y han demostrado resultados similares al MTX. Los antimaléaricos como la
hidroxicloroquina o cloroquina, aunque tienen una utilidad clinica cuestionada debido a su

limitado efecto estructural, a veces se recomiendan para sintomas leves (Tabla 7) (18151—

153).

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) se emplean para reducir la inflamacion,
aliviar el dolor y mejorar la rigidez y los sintomas clinicos, aunque no previenen la
destruccidén articular ni alteran el curso de la enfermedad. Los glucocorticoides se usan en
dosis bajas para controlar picos de actividad, aunque su uso prolongado esta limitado por

los efectos adversos que pueden provocar (27,160).



Es importante destacar que, aunque la intervencién terapéutica temprana con DMARDs
reduce la inflamacidn, no siempre previene la erosién dsea, ya que su efecto antiinflamatorio
no bloquea completamente el proceso inmunoldgico. Incluso con tratamiento, se ha observado
un aumento de erosiones 6seas en pacientes con baja actividad o en remisién, conocido como

sinovitis subclinica residual (9).

Tabla 7. Resumen DMARDs Sintéticos mas frecuentes

Medicamento Funcién del | Dosis Dosis inicial Informacién
farmaco

Metotrexato Farmaco utilizado | 25 mg a la semana | No Reduce la

(MTX) en quimioterapia, y inflamacién por su
actualment accidén sobre el cido
principal  farmaco félico, sus efectos no
modulador de son inmediatos, lo
enfermedad por su que hace que se
actividad conozca como
antiinflamatoria antirreumatico de

accion lenta

Sulfasalazina Farmaco 3g/dia No Reduce la
inmonumodulador inflamacién. Por sus
efectos adversos se

ha reducido su uso

Leflunomida Farmaco 20 mg/dia Valorar Su efecto principal
inmunosupresor es el bloqueo de la
pirimidina
dificultando la
activacion del
sistema

inmunosupresor

Ciclosporina 2.5 a 5 mg/kg/dia No Accién  especifica
en sistema inmune,
modificando la
respuesta inmune
‘Inactivando”los

linfocitos T

Cloroquina Farmaco 250 mg/dia No Actividad

Hidroxicloroquina antimaldrico 400 mg/dia No antiinflamatoria vy
actividad
inhibitoria de
linfocitos y

macroéfagos




110 ARTRITIS REUMATOIDE EN EL PIE Y TOBILLO

Las manifestaciones en los pies son frecuentes en pacientes con artritis reumatoide (AR) v,
a menudo, presentan gravedad, a pesar de los avances en los tratamientos para esta patologia.
Generalmente, los sintomas iniciales se localizan en la parte delantera del pie, sequidos por
el retropié y mediopié, aunque el orden de aparicidon puede variar. La enfermedad tiende a
progresar rapidamente, con cambios estructurales significativos que pueden observarse a

partir de los seis meses (31,161).

La mayoria de los pacientes experimentan dolor diario moderado o intenso en los pies y
muestran cambios radioldgicos, lo que continua siendo un sintoma comun y discapacitante
(162,163). El dolor en los pies, la rigidez articular, las deformidades y la pérdida de funcién
son los principales indicadores de deterioro en la calidad de vida relacionada con la salud
de los pies. Este dolor se debe a alteraciones estructurales y funcionales relacionadas con la

inflamacion, afectado la actividad fisica de los pacientes con AR (164).

La inflamacion de las pequefias articulaciones de las manos y los pies es uno de los signos
y sintomas caracteristicos de la AR, lo que puede utilizarse para realizar un diagnéstico y
suele ocurrir tempranamente en el desarrollo de la enfermedad (19,77). Ademas del
deterioro articular, los pacientes con AR experimentan sintomas en los tejidos blandos. La
duracion prolongada de la enfermedad y un indice de masa corporal (IMC) mas alto son
factores principales para reportar sintomas en los pies, como dolor, rigidez, hinchazon y

entumecimiento, que suelen estar estrechamente relacionados entre si (162).

Debido a deformidades, dolor y rigidez en los pies, la movilidad reducida se asocia
significativamente con una pérdida de independencia y tiene graves consecuencias para la
integracién social (39). Las complicaciones en los pies incluyen una sensibilidad reducida,
ulceras, deformidades, aumento de la fatiga, aumento de peso e impacto psicosocial en la

autoimagen, la sexualidad y las relaciones personales (38,162,165).

Las limitaciones en los pies provocan discapacidad para caminar en el 75% de los pacientes
con AR, afectando la forma de caminar (39). Las deformidades en los pies se pueden

analizar segun la regién afectada. Estas deformidades se observan en la parte delantera del



pie (antepié) en el 90% de los pacientes, en el 40-60% en el mediopié y entre el 30-60% en
el retropié y el tobillo (166).

Como se ha mencionado anteriormente, las articulaciones sinoviales pequenas,
especialmente en los pies, son las primeras afectadas en la artritis reumatoide. La
destruccion del cartilago, formacién de pannus, la erosién de las superficies articulares y la
sinovitis persistente provocan cambios en la cdpsula, ligamentos y musculos, llevando a
desviaciones articulares. Factores como los ligamentos alterados, los tendones y musculos
del pie, la distribucion del peso, el patron de la marcha previo a la enfermedad, las
adaptaciones de la marcha debido a los sintomas, y el tipo de calzado utilizado por el
paciente, influencian estas desviaciones. Ademas, se han observado cambios en tejidos
adyacentes como edema, desplazamiento de tejido graso, bursitis, fascitis y neuritis. Estas
alteraciones morfoldgicas en el pie afectan negativamente la calidad de vida, incrementando
la discapacidad y el dolor, y dificultando las actividades cotidianas como estar de pie, cargar

peso o caminar largas distancias (136,161,166—-169).

Prevalencia de artritis reumatoide en el pie

A nivel del pie se establece una prevalencia aproximada al 90% de los pacientes
diagnosticados con AR, estos pacientes refieren dolor a nivel del pie en algun momento de
su proceso de la enfermedad. Las articulaciones afectadas mas referenciadas son
articulaciones sinoviales de pequefio tamafio, en el caso del pie, metatarsofalangicas e
interfalangicas proximales. Estas articulaciones con la evolucién de la enfermedad provocan
deformacidén estructural, se han descrito las siguientes en el pie: subluxaciéon dorsal de la
articulacion metatarsofalangica en radios menores, hallux abductus valgus, metatarusus
primus varus, hallux rigidus, retropié en valgo, pie plano, y extensién del antepié, a su vez
conllevan trofismos a nivel dérmico produciendo hiperqueratosis por aumento de presion

local llegando incluso a ulceras por presion (31-35).

Vainio et al, en 1956, reportd la prevalencia de artritis reumatoide (AR) en los pies, donde
el 16% de los pacientes presentaban sintomatologia clinica en pie y tobillo, con una
prevalencia del 91% en mujeres y el 85% en hombres. En cuanto al antepié, el 59% de las

mujeres y el 42% de los hombres tenian sintomas (36). Posteriormente, Minaker et al, en



1973, observaron que el 86% de los pacientes presentaban sintomatologia clinica en los pies,
y el 92% mostraba alteraciones radioldgicas (37). De manera mas especifica, Kirkup et al,
en 1977, refirieron que el 59% de los pacientes presentaba hallux abductus valgus (HAV),
el 28% hallux rigido y el 13% otras deformidades, las cuales no siempre eran simétricas
(38). Mas recientemente, Grondal et al, en 2008, describieron en un estudio con 1000
pacientes con AR que el 45% tenia dolor en el antepié y el 17% en el retropié. A nivel

clinico, el 86% presentaba problemas en el antepié y el 52% en el retropié (39).

En los ultimos afios, Yano et al. (2018) investigaron una poblacion de 5479 pacientes con
artritis reumatoide (AR), encontrando que el 71.3% de los pacientes cuyo debut fue en pie
y tobillo presentaban dolor o alteraciones en el pie, mientras que el 28.7% las manifestaba
en el tobillo. Ademas, el 37.3% de los pacientes sin debut en el pie también presentaba
alteraciones en esta zona (40). Posteriormente, Sung W.L. et al. (2019) realizaron un estudio
transversal en el que el 29.2% de los pacientes mostraba alguna alteracién en el pie o tobillo,
el 71.4% reportaba dolor en el tobillo, el 59.5% inflamacién en esta articulacion, y se observo

una mayor prevalencia de dolor en el antepié en comparacién con el retropié (41).

Erdem I et al. en 2023 evaluaron un total de 82 pacientes con AR. Se encontré que la
frecuencia de deformidad en pacientes con AR fue del 95.1%, siendo la deformidad HAV
la mas comun con un 84.1%. El 85.3% informaron quejas de dolor de pie pasado o presente,
siendo el sitio mas comun de dolor el tobillo (53.7%). Se encontré un aumento
estadisticamente significativo en la frecuencia del dolor de tobillo a medida que aumentaban

las puntuaciones DAS28, el indice de masa corporal y la duracién de la enfermedad (170).

111 DEFORMACION ESTRUCTURAL DEL PIE (Antepié, mediopié vy
retropié)

La evaluacion de la afectacion del pie en pacientes con artritis reumatoide (AR) suele

realizarse dividiendo el pie en antepié, mediopié y retropié, tratdndolas como areas con

deformidades independientes. Sin embargo, es crucial reconocer la estrecha interrelacion

entre estas regiones, ya que una alteracion en cualquiera de ellas puede impactar

significativamente a las otras dos (171,172) (Tabla &).



La deformidad caracteristica del pie en pacientes con AR incluye una serie de cambios,
como el descenso del arco longitudinal interno, el retropié en valgo, el ensanchamiento del
antepié, la presencia de hallux valgus (HAV), y dedos menores en garra con subluxacion o
luxacién dorsal, asi como el quinto dedo en varo. Estas alteraciones reflejan la complejidad

de las deformidades asociadas con la AR en el pie (173).

Es importante destacar que, mas alla de la clasificacion segmentada, estas deformidades no
actuan de manera aislada. Existe una interdependencia funcional y estructural entre las
areas afectadas, lo que subraya la necesidad de abordar de manera integral la evaluacién y
el tratamiento de los pies en pacientes con AR para optimizar la gestion de los sintomas y

preservar la funcion biomecanica (171,172).

e Antepié:
Durante los primeros tres afios de evolucion de la artritis reumatoide (AR),
aproximadamente el 65% de los pacientes desarrolla alteraciones en al menos una de las
articulaciones metatarsofalangicas (AMTF). La presencia de sinovitis en estas
articulaciones es considerada un signo temprano de AR. En esta fase inicial, también se
pueden observar signos adicionales, como erosiones radioldgicas y descalcificacion
periarticular, lo que contribuye a una sintomatologia dolorosa e incapacitante en las AMTF

(167174).

Las AMTF afectadas tienden a deformarse en los planos frontal (flexién-extension) y sagital
(abduccion-aduccién). Entre las deformidades mas comunes del hallux se encuentran el
hallux valgus (HAV), hallux varus, hallux rigidus y metatarsus primus varus, con una
prevalencia que varia entre el 23% y el 91%. En los radios menores, las deformidades
frecuentes incluyen el dedo en martillo, dedo en garra y el juanete de sastre, lo que

contribuye al ensanchamiento del antepié en un 40% a 86% de los pacientes(31-35,173,175).

La sinovitis cronica y la progresiva erosién articular provocan de manera indirecta cambios
en las estructuras cercanas a las AMTF, como la elongacién o ruptura parcial del tendén

tibial posterior, el desplazamiento distal de la aponeurosis plantar y el paniculo adiposo, lo



que expone las cabezas de los metatarsianos sin la amortiguacién adecuada

(35167,173175,176).

El desarrollo acelerado del HAV en pacientes con AR estd asociado con diversas
alteraciones estructurales en el pie, como la desviacién en valgo del retropié, un aumento de
la carga medial en el antepié, sinovitis persistente en la primera AMTF y erosién articular.
Estos cambios estructurales facilitan una progresién mas rapida del HAV en comparacion

con personas sanas (35,166,173,177).

Diversos estudios sugieren que, incluso en pacientes en remisién o con baja actividad de la
enfermedad, el dolor en el antepié sigue estando relacionado con las deformaciones
resultantes de la erosiéon acumulada y la sinovitis crénica (36). Ademas, investigaciones a
largo plazo indican que, a pesar del control sintomatico mediante tratamiento, la actividad
de la enfermedad en las articulaciones del antepié continua contribuyendo a la erosion

articular (178).

e Mediopié:
A pesar de la elevada prevalencia del pie plano valgo mencionada anteriormente, no se han
identificado estudios especificos que analicen su impacto directo en las articulaciones del
mediopié. Sin embargo, se ha observado que las alteraciones en el antepié y el retropié
afectan de manera conjunta al mediopié, lo que aumenta la inestabilidad y contribuye al
colapso del arco longitudinal interno (ALI). Las deformidades mas comunes en el mediopié,
con una prevalencia del 46-81%, incluyen el aplanamiento del ALI una notable abduccion

del antepié y un aumento en el ancho del mediopié (31,136,175,179-181).

En cuanto a las articulaciones del mediopié afectadas por sinovitis y erosion articular se
destaca que el 39% de los pacientes presenta afectacién en la articulacidén astragalo
escafoidea (AAE) y el 29% en la articulacién calcaneo cuboidea (ACCu), ambas
componentes de la articulacién de Chopart, influyendo en la desviaciéon en valgo del
mediopié. Otras articulaciones muestran alteraciones detectables mediante resonancia

magnética o tomografia computarizada, ya que, como se ha observado en métodos



radioldgicos, estas articulaciones pequefias y con limitada movilidad no se evaluan

directamente (182).

Un estudio transversal realizado por Matsumoto et al. investigé céomo la deformacion del
hallux valgus (HAV) influye en el mediopié. Los autores concluyeron que la deformacion
de la articulacidén metatarsofalangica (AMTF) ocasiona una pérdida de la capacidad del
primer radio para invertir el retropié, sequn el mecanismo de Windlass. Esto favorece el
aplanamiento del arco longitudinal interno (ALI) y contribuye a la aparicién de un pie plano

valgo flexible (183).

En otro estudio, con una muestra de 274 pacientes con AR, Matsumoto et al. evaluaron
radiograficamente a 212 de ellos, aplicando los criterios del método de evaluacion
radioldgica de Larsen a las articulaciones del antepié, mediopié y retropié. Aunque el método
de Larsen se centra principalmente en las articulaciones del antepié, los resultados
mostraron que, en las primeras etapas de la enfermedad, las articulaciones del mediopié no
se veian tan afectadas como las del antepié. No obstante, entre los 5 y 10 afios de evolucion
de la enfermedad, se evidencié un aumento significativo en la erosion articular tanto en el
mediopié como en el retropié, lo que dio lugar a sinovitis, distension de la capsula articular
y afectacion de los ligamentos. Estas alteraciones contribuyeron al colapso del mediopié y al

incremento de la rigidez (183).

e Retropié:
La afectacién en el retropié tiene una prevalencia aproximada del 30%, siendo comun
identificar dolor en la region posterolateral, especificamente en la articulacion
subastragalina (ASA). Tanto la ASA como la articulacién astragaloescafoidea (AAE) son
consideradas afectadas en etapas tempranas de la enfermedad, y su deformacion esta

relacionada con el desarrollo progresivo de pie plano valgo (175,179,180,184).

En muchos pacientes, incluso durante periodos de remisién, se ha observado una grave
destrucciéon articular en el retropié. Esto provoca alteraciones en la alineacion de las

articulaciones, limitaciones en la movilidad y cambios en la distribucién de las presiones



hacia la regién medial. Estos factores contribuyen a la desviacion en valgo del mediopié y

al aplanamiento del arco longitudinal interno (ALI) (31,33).

La deformacién del pie valgo se vincula con un aumento de la laxitud en los ligamentos de
las articulaciones astragaloescafoidea (AAE), ASA vy astragalocalcanea (ATPA), las cuales
se ven afectadas por el proceso inflamatorio. Esto permite el desplazamiento medial del

astragalo y la desviacién en valgo del calcaneo (184,185).

Un estudio radiolégico ha detectado diversas alteraciones en la ASA, incluyendo
inflamacién de los tejidos blandos, disminucién del espacio articular, pérdida de cartilago,
erosiones 6seas y modificaciones estructurales, como la desviacion en valgo del calcaneo, el

aplanamiento del sustentaculum tali y el desplazamiento medial del astragalo (186).

Otra investigacion reveld que el 7% de 380 pacientes con patologias en las articulaciones
astragaloescafoidea (AAE) y ASA presentaban artritis reumatoide (AR), lo que situa a esta
enfermedad como la cuarta causa mas comun de afectacion, después de diversos tipos de

lesiones traumaticas en pie y tobillo (187).

o Lesiones extraarticulares identificadas en el pie en pacientes con AR:
Las manifestaciones adicionales en los tejidos blandos en el contexto de la AR incluyen
diversas condiciones como bursitis, tendinitis, fascitis, neuritis y vasculitis (185,188). En
particular, las tendinopatias son frecuentes en la deformacién del pie asociada con la AR, y
se ha prestado mayor atencién al estudio del tenddn tibial posterior (TP), que exhibe una
tasa superior de disfuncién en comparacion con otros tendones (136,184,185,188,189). La
debilidad del TP ha sido vinculada a una serie de alteraciones biomecdnicas, como

deformidades en garra de los dedos y desviacion lateral del hallux (190).

Diversas investigaciones basadas en estudios de imagen, como ecografias y resonancias
magnéticas, han mostrado la existencia de afectacién subclinica en las estructuras del pie y
el tobillo en pacientes con artritis reumatoide (AR), con prevalencias variables segun la
estructura afectada (191,192). La debilidad del musculo tibial posterior (TP) ha sido

relacionada con un aumento en la actividad de otros musculos, lo que podria contribuir al



desarrollo de deformidades adicionales, como la formacién de dedos en garra y la desviacion

lateral del hallux (190,193).

En relacion a los nddulos reumatoides en el pie, estos suelen aparecer en areas de mayor
presién y sobre prominencias 6seas, asi como en zonas con desviaciones articulares en el
antepié (188). Asimismo, las neuropatias, como el sindrome del tunel tarsal y la neuropatia
interdigital, son comunes en pacientes con AR, afectando hasta al 25% de ellos (188,194—
196). La bursitis intermetatarsiana, caracterizada por un proceso inflamatorio, puede
comprometer la funcién neurovascular debido al incremento de su tamafio (197). Ademas,
las bursitis adventicias, que son acumulaciones de liquido en tejidos blandos sin la presencia
de una céapsula sinovial, suelen localizarse en el paniculo adiposo plantar del antepié y se
asocian a tensiones en los tejidos circundantes (197,198). Estos procesos diversos pueden

tener un impacto significativo en la funcionalidad y el dolor del pie en personas con AR.

Tabla 8. Prevalencia y afectaciones principales que se dan en antepié, mediopié y retropié en pacientes con

AR

Antepié
Prevalencia 90%.

Primeras manifestaciones.

Deformacion primer radio:

Hallux abductus valgus.
Hallux varus.

Hallux rigidus.

Hallux extensus.

Radios menores:

Dedos en garra
Articulaciones afectadas:
AMTF.

IF.

Mediopié

Prevalencia 40-60%.
Estado enfermedad
avanzada.

Deformacion:

Descenso del ALL
Aumento ancho mediopié.
Articulaciones afectadas:
AAE.

ACCu

Retropié
Prevalencia 30-60%.

Primeras manifestaciones.

Deformacion:
Desviacién en valgo.
Articulaciones afectadas:
ATPA.

ASA



112 METODOS ESPECIFICOS DE EVALUACION DEL PIE EN
PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE

En medicina, aunque la interpretacién de los resultados relacionados con una enfermedad
0 proceso asistencial se basa en datos objetivos, es necesario emplear métodos de evaluacion
cuantificables para aspectos subjetivos como la calidad de vida, el dolor y la funcionalidad.
Estos métodos permiten medir dimensiones de salud previamente no cuantificables,
facilitando la comparacién entre distintas poblaciones de estudio o a lo largo del tiempo

(199).

Los métodos estandar y validados para analizar la artritis reumatoide (AR) no suelen incluir
el pie, y algunos enfoques radiolégicos se limitan a evaluar ciertas articulaciones, a pesar
de la relevancia del pie en esta enfermedad (199,200)Las alteraciones morfoldgicas
relacionadas con la AR en los pies estan asociadas a un incremento del dolor, disfuncion y
deterioro de la calidad de vida. No obstante, no contamos con herramientas especificas como

DASZ8, SDAI o CDAI para cuantificar estos parametros en el pie (201).

En los estudios podoldgicos sobre AR, se utilizan cuestionarios especificos del pie para
medir la pérdida de calidad de vida, funcionalidad y dolor. Sin embargo, estos cuestionarios,
como el Foot Function Index (FFI), Ankle Osteoarthritis Scale (AOS), Foot Health Status
Questionnaire (FHSQ), Manchester Foot Pain Disability Index (MFPDI), Leeds Foot Impact
Scale (LFIS), Self-Reported Foot and Ankle Score (SEFAS) y Foot and Ankle Ability
Measures (FAAM), no siempre son especificos para la AR, lo que puede reducir su

sensibilidad (175,200,202,203).

La efectividad de muchos de estos métodos para evaluar la AR sigue siendo incierta, lo que
plantea dudas sobre su fiabilidad. Ademas, carecen de una validacion transcultural rigurosa
al espafiol. La mayoria de estas herramientas presentan limitaciones en cuanto a su validez
de constructo, capacidad de respuesta e interpretabilidad, lo que podria afectar su uso en el

contexto clinico (200).

Aunque el DASZ28 es considerado el estandar de oro para evaluar la AR, no incluye la

evaluacion del pie. Un estudio realizado por Bakker et al. demostré que el DASZ8 no es



confiable para medir la actividad de la enfermedad en los pies, ya que existe una correlacion
entre el DASZ28 y la erosién articular unicamente en grupos con afectacion predominante
en las manos. Por otro lado, Yano et al. encontraron que los pacientes con mayor actividad
segun el DAS28 presentaban mas alteraciones en los pies, independientemente del

tratamiento con DMARDs o DMARDbD (39,204).

Ambos estudios subrayan la importancia de incluir la evaluacién de los pies en las consultas
rutinarias, ya que no considerar su impacto podria llevar a una interpretacion erronea del

estado de remisién de la enfermedad (39,204).

A continuacioén, se presentan los cuestionarios mas utilizados para evaluar el pie y el tobillo

en pacientes con AR (202).

- FOOT FUNCTION INDEX (FFI)
Este instrumento, desarrollado por Budiman y su equipo en 1991, tiene como objetivo medir
el impacto de las patologias en la funcién del pie y el tobillo. Consta de tres subescalas: dolor
(9 items), discapacidad (9 items) y limitaciones de actividad (5 items), utilizando una escala
VAS. Un puntaje mas bajo en la escala sugiere niveles mas bajos de dolor, discapacidad o

limitaciones para el paciente (203). Se ha validado especificamente para pacientes con AR

(205).

Un estudio transversal realizado por Alia Fazaa et al. en 2022 incluyé 50 pacientes cuya
puntuacion FFI promedio fue de 33.67 +- 3053 (0-92.67). Una ocupacién que solicita los
pies, la duracién de la enfermedad, el cuestionario de evaluacién de la salud, cuerpo indice
de masa, la presencia de anomalias podoldgicas y dolor en el pie en la escala visual analdgica,
fueron factores que tuvieron una asociacién significativa con la puntuaciéon FFI. Ademas,
se encontré una asociacion significativa entre la puntuacién FFI y la presencia de HAYV,
extension del antepié, dedos en garra, antepié triangular, un quinto varo, pie plano y un valgo

del retropié (206).

- ANKLE OSTEARTHRITIS SCALE (AQS)



La escala, creada por Domsic y su equipo en 1998, es una versién adaptada del Foot Function
Index (FFI) para evaluar la afectacion inflamatoria y osteoarticular del tobillo. Esta formada
por dos subescalas, una de dolor y otra de discapacidad, ajustadas para abordar problemas
especificos del tobillo. Utiliza una escala analdgica visual (VAS), donde los extremos de la
subescala de dolor se definen como "sin dolor" y "el peor dolor”, y los de la subescala de
discapacidad van desde "sin dificultad” hasta "incapaz de realizar”. Un puntaje mas bajo en
la escala refleja menores niveles de dolor o discapacidad para el paciente (207). Este

cuestionario muestra una correlacién intraclase (ICC) de 0.95 para la subescala de dolor y

de 0.94 para la de discapacidad (208).

- FOOT HEAL STATUS QUESTIONAIRE (FHSQ)
El cuestionario desarrollado por Bennett y colaboradores en 1998 para evaluar la salud del
pie incluye 13 items, organizados en tres subescalas: dolor del pie (4 items), funcionalidad
del pie (4 items), salud general del pie (2 items) y andlisis del calzado (3 items). Las primeras
tres subescalas presentan una buena correlacidén entre si, mientras que la subescala de
calzado no muestra correlacion con las demas. El cuestionario tiene un indice de correlacion
intraclase (ICC) que oscila entre 0.85 y 0.88, y la puntuacién total varia de O, indicando
"mala salud del pie", hasta 100, que representa “salud éptima del pie" (209). Ademas, este

cuestionario ha sido validado al espafiol (209,210).

Aunque se considera suficientemente valido para evaluar el pie en pacientes con
enfermedades reumadticas, se recomienda realizar una adaptacidén especifica para esta

patologia (211).

- FOOT AND ANKLE ABILITI MEASSURES (FAAM)
El cuestionario disefiado por Martin y colaboradores en 2005, junto con el método
desarrollado por RobRoy L. y su equipo, tienen como propésito evaluar la funcion fisica en
personas con trastornos musculoesqueléticos del pie y tobillo. Ambos cuestionarios cuentan
con 21 items, ademas de subescalas adicionales especificas para deportes, que incluyen 8
items. En términos de fiabilidad, muestran un indice de correlacién intraclase (ICC) de 0.89
y 087, respectivamente. A pesar de su precisién, ninguna de estas herramientas presenta

una correlacion significativa con escalas que evaluan el dolor o la calidad de vida. Sin



¢Disminuyen los tratamientos bioldgicos el dolor en el pie y mejoran significativamente la

calidad de vida en pacientes con Artritis Reumatoide?

embargo, ambas son mas eficaces para medir los cambios en la funcion fisica del pie y
tobillo. Es importante sefialar que la herramienta desarrollada por Martin y colaboradores

ha sido validada en espafiol (212-214).

- MANCHESTER FOOT PAIN DISABILITY INDEX (MEPDI)
El Manchester Foot Pain and Disability Index (FPDI) es un cuestionario autoadministrado
de 19 items que evalua los problemas relacionados con los pies en cuatro constructos:
intensidad del dolor (cinco items), limitacion funcional (10 items), apariencia personal (dos
items) y limitacion en actividades laborales o de ocio (dos items). Cada item se evalua como
que ocurre ninguna vez, 'algunos dias’ o la mayoria/todos los dias" Usando esta herramientsa,
estudios previos han definido el dolor de pie incapacitante como la ocurrencia de un
problema en al menos uno de los 17 items (excluyendo los dos items relacionados con el

trabajo/ocio) en al menos algunos dias en el ultimo mes (177).

- LEEDS FOOT IMPACT SCALE (LFIS)
En 2004, Helliwell y sus colegas desarrollaron esta escala de impacto en el pie para evaluar
el impacto de la AR y medir los efectos de las intervenciones. Se trata de una escala de
impacto validada con 51 items para evaluar el estado del pie en la AR, agrupados en dos

subescalas: impedimentos/zapatos y actividades/participacién (215).

- SELF-REPORTED FOOT AND ANKLE SCORE (SEFAS)
El cuestionario del tobillo fue desarrollado por Coster y colegas en 2012. Se utiliza para
evaluar el dolor y el estado funcional en pacientes con osteoartritis o artritis inflamatoria
del tobillo, asi como para evaluar los resultados de la cirugia (216). Ademas, SEFAS cuenta
con una validez, confiabilidad y capacidad de respuesta aceptables en pacientes con diversos
trastornos del antepié, retropié y tobillo (217).El cuestionario estd compuesto por 12 items,
cada uno con 5 posibles opciones de respuesta. Cada una de las 12 preguntas de opcion
multiple se puntua del O al 4, donde una suma de O puntos representa la discapacidad mas
grave y 48 representa la funciéon normal. El cuestionario aborda el dolor, la funcién vy la

limitacion de la funcion (216).

- FAAM
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El cuestionario creado por Martin y colaboradores en 2005, junto con el método desarrollado
por RobRoy L. y su equipo, tienen como objetivo comun evaluar la funcion fisica en personas
con trastornos musculoesqueléticos del pie y tobillo. Ambos instrumentos constan de 21
items, ademas de subescalas adicionales para actividades deportivas que incluyen 8 items.
Estas herramientas presentan un indice de correlaciéon intraclase (ICC) que varia entre 0.89
y 087. A pesar de su especificidad, ninguna de las dos herramientas muestra una
correlacién significativa con escalas que miden el dolor y la calidad de vida. Sin embargo,
ambas son mas eficaces para capturar los cambios en la funcién fisica asociados al pie y
tobillo. Es relevante senalar que la herramienta desarrollada por Martin y su equipo ha sido

validada en espafiol (212-214).

113 TRATAMIENTO ESPECIFICO PARA EL PIE

La deformacion progresiva del pie, asociada a condiciones como hallux valgus y pie plano
valgo, altera la distribucidén de presiones, aumentando el dolor al estar de pie o caminar
(33,161,168,218). Esto provoca adaptaciones en la marcha, como la reducciéon de velocidad,
aumento del tiempo de apoyo doble y cambios en la superficie de sustentacion

(157175187,212-217).

Estudios sugieren que pacientes con AR presentan modificaciones en la marcha, como una
menor dorsiflexién para aliviar el dolor, afectando la longitud del paso y la velocidad (192).
Aunque no se identifican factores especificos de AR en la marcha, se observa un mayor

balanceo durante la misma en estos pacientes (224).

Pacientes con AR y dolor en los pies muestran mayores alteraciones en la marcha, con
zancadas mas cortas y menor tiempo de caminata (225). Se asocian dificultades en el control
postural, equilibrio y mayor incidencia de caidas con cambios en la propiocepcidn, deterioro

articular y limitaciones de movimiento (224,226).

La inflamaciéon activa, medida por niveles de PCR, se relaciona con alteraciones en el
equilibrio, sugiriendo una influencia en la propiocepcion y el control postural (227). En

pacientes con AR, las alteraciones en el equilibrio dindmico se atribuyen al deterioro



musculoesquelético, posiblemente influenciado por la inflamacién, deformacion articular y

atrofia muscular (226).

El enfoque terapéutico recomendado por ACR y EULAR pone énfasis en las intervenciones
farmacoldgicas. Aunque los avances en los DMARDb han mostrado una reduccién en la
actividad de la enfermedad, aun no se ha demostrado de manera concluyente si esta mejora

clinica se traduce en beneficios especificos para los pies (167).

El tratamiento ortopodoldgico tieme como principales objetivos reducir el dolor y la
discapacidad, con el fin de mejorar la calidad de vida del paciente. En este sentido, las ortesis
deben estar orientadas a corregir las alteraciones biomecanicas y disminuir las presiones
elevadas. Se ha constatado que los tratamientos personalizados son mas eficaces que los

estandarizados (222-224).

Al prescribir tratamientos ortopodoldgicos para pacientes con artritis reumatoide (AR), dos
principios fundamentales se destacan: la implementacion temprana, antes de que ocurra

dafio articular, y la recomendacién de un enfoque personalizado (222,223,225).

La efectividad a largo plazo de estos tratamientos no esta completamente clara, debido a que
los estudios disponibles son limitados, heterogéneos y utilizan diversas variables, métodos
de andlisis y muestras poblacionales reducidas. Esta falta de uniformidad en la
investigacion puede no reflejar adecuadamente la complejidad de una enfermedad tan
diversa como la AR, lo que constituye un sesgo importante. Aunque el dolor es un factor
evaluado en la mayoria de los estudios, los cambios observados a corto plazo suelen ser leves

y de poca relevancia clinica (226,227).

Segun las revisiones sistematicas de Clark et al. y Gijon-Noguerodn et al, muchos estudios
no logran establecer una relaciéon clara entre el tipo de tratamiento ortopodolégico y otros
factores relevantes, como las articulaciones afectadas, la deformacién del pie, la localizacion
del dolor, el tiempo de evolucién de la enfermedad, el tratamiento farmacolégico del paciente
y el nivel de actividad de la enfermedad, entre otros parametros que podrian influir en los

resultados (226,227).



¢Disminuyen los tratamientos bioldgicos el dolor en el pie y mejoran significativamente la
calidad de vida en pacientes con Artritis Reumatoide?

Adicionalmente, se han identificado factores externos a la enfermedad que estdn asociados
con el uso de tratamientos ortopodoldgicos, como la aplicacién de tratamientos

estandarizados, el tipo de calzado habitual del paciente y el bajo cumplimiento terapéutico

(159,223).
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JUSTIFICACION
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2 JUSTIFICACION

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad cronica, inflamatoria y autoinmune que
afecta principalmente a las articulaciones sinoviales, provocando dolor, rigidez y limitacion
funcional, lo que impacta negativamente en la calidad de vida de los pacientes (25). Con una
prevalencia estimada entre el 0.5% y el 1% de la poblacién mundial, la AR tiene una
incidencia significativamente mayor en mujeres, con una relacion de 3 a 1 respecto a los
hombres. En Espafia, la incidencia es de 135 casos por cada 100,000 mujeres y 47 casos
por cada 100,000 hombres, y factores genéticos juegan un papel importante en su desarrollo,
con un riesgo entre tres y cinco veces mayor en familiares de pacientes diagnosticados

(17,18,25,30,31)

Uno de los aspectos mas relevantes de la AR es su afectacién en el pie, donde
aproximadamente el 90% de los pacientes experimentan dolor y deformidades en algun
momento de la enfermedad. Las articulaciones mas frecuentemente afectadas son las
metatarsofaldngicas y interfaldngicas proximales, que, con la progresion de la enfermedad,
pueden desarrollar deformidades significativas como el hallux abductus valgus, hallux
rigidus, pie plano, y la subluxacion dorsal de las articulaciones metatarsofalangicas en los
radios menores. Estas deformidades no solo afectan la estructura y biomecanica del pie, sino
que también generan trofismos dérmicos que derivan en hiperqueratosis y, en casos
avanzados, ulceras por presion debido al aumento de la carga sobre areas especificas del

pie (31-35)

Diversos estudios han documentado la alta prevalencia de problemas en el pie en pacientes
con AR. En un estudio de Vainio (1956), el 16% de los pacientes reportaba sintomas en pie
y tobillo, con una prevalencia mayor en mujeres (91%) que en hombres (85%) (36,39).
Ademas, investigaciones posteriores como las de Grondal et al. (2008) revelaron que el 86%
de los pacientes presentaba problemas clinicos en el antepié y un 52% en el retropié (39).
Mas recientemente, Yano et al. (2018) observaron que el 71.3% de los pacientes con debut

de la enfermedad en pie y tobillo experimentaban dolor en el pie (40)

El tratamiento farmacolégico estandar para la AR incluye los FAMEs (Farmacos

Modificadores de la Enfermedad) y FAMEd (biolégicos), disefiados para controlar la



inflamacién y modular la respuesta autoinmune (146). A pesar de la eficacia de estos
tratamientos en la reduccion de la inflamacion y el dafio articular, su efecto especifico sobre
las deformidades y el dolor en el pie no ha sido completamente estudiado. Ademas, la AR
requiere de un enfoque multidisciplinario que incluye intervenciones podoldgicas como
calzado a medida y drtesis personalizadas para mejorar la funcionalidad del pie y mitigar

el dolor (46,148-150)

A pesar de los avances en el tratamiento de la AR, sigue habiendo una carencia de estudios
que analicen especificamente el impacto de los FAMEd y FAMEs sobre la biomecanica del
pie. La literatura actual no proporciona datos suficientes sobre céomo estos tratamientos
combinados con intervenciones podoldgicas pueden mejorar la funcionalidad del pie y

prevenir futuras complicaciones en pacientes con AR.

Este estudio se propone abordar esa brecha de conocimiento, evaluando los efectos de los
tratamientos farmacoldgicos junto con las intervenciones podoldgicas en la mejora del dolor
y la funcién del pie. Entender mejor cémo estos tratamientos pueden influir en el estado del
pie permitird optimizar el manejo clinico de la AR, mejorando la calidad de vida de los

pacientes al aliviar los sintomas y reducir el riesgo de complicaciones a largo plazo.
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3 OBJECTIVES

Main Objectives
e Analyze foot pain levels, quality of life, and activity levels in RA (Rheumatoid

Arthritis) in relation to pharmacological treatment

Secondary Objectives
e Compare different pharmacological treatments concerning the scales used in the
analysis of quality of life in RA patients.
e Compare different pharmacological treatments regarding pain levels in RA patients
related to the foot
e Assess the relationship between pain and activity level in the disease in patients

with biological treatments versus those without, concerning the foot
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4 FOOT ANTHROPOMETRY MEASURES IN RELATION
TO TREATMENT IN PATIENTS WITH RHEUMATOID
ARTHRITIS: A LONGITUDINAL STUDY

(234)
. Healthcare (Basel). 2024 Aug 20;12(16):1656. doi: 10.3390/healthcarel12161656.
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5. UPDATE OF MODIFIED VERSION OF THE FOOT
FUNCTION INDEX TOOL SPANISH VERSION (FFI-Sp),
IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS:
CROSS SECTIONAL STUDY

(258)
Medicina 2024, 60(8), 1339; https://doi.org/10.3390/medicina60081339
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6. ANALYSIS OF FOOT FUNCTION IN TERMS OF
DIFFERENT PHARMACOLOGICAL TREATMENTS IN A
COHORT OF PATIENTS WITH RHEUMATOID
ARTHRITIS: A LONGITUDINAL STUDY

EN REVISION

6.1 Introduction

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic, inflammatory, autoimmune disease characterised
by degenerative progression, multifactorial aetiology, and immunological pathogenesis. Its
hallmark symptoms include joint pain and stiffness, leading to limitations in daily life
activities (2,17). RA typically presents as symmetric polyarthritis with a gradual onset and
progressive evolution, resulting in irreversible structural and functional deterioration (22),
with anatomical deformity paralleling disease progression (17). The disease predominantly
affects the hands and feet. Not only this, but it also leads to a reduction in quality of life

(235), functional ability (93) and self-care (236), as well as causing gait alterations (225).

Early RA frequently manifests with distinctive foot joint involvement and pain, which
continue with the disease progression (40), leading to significant physical and psychosocial
impairment (238). Up to 90% of patients experience foot involvement, with the
metatarsophalangeal and proximal interphalangeal joints being most commonly affected
(32,41), exhibiting deformities such as Hallux Abductus Valgus (HAV) and claw toes (239).
The midfoot, though less studied, is associated with advanced disease stages and decreased
longitudinal arch height (32). The hindfoot presents valgus deviation (163) and a high
incidence of tibiofibular talus joint involvement are noted both at diagnosis and in long-

term disease (41).

Current pharmacological treatment with Disease Modifying Antirheumatic Drugs
(DMARD:s), such as methotrexate (MTX), includes synthetic drugs aimed at controlling
inflammation and also includes biological agents designed to halt the autoimmune response

(122). Initiating treatment in the early stages is crucial, with the therapeutic strategy



focusing on tight control of inflammation and disease activity (treat to target). Treatment
can be independent or combined, with no first-choice therapy, it can also always be tailored

to the clinical presentation and progression of the patient (154).

Treatment focused solely on inflammation is insufficient to prevent bone deterioration;
however, targeted therapies (bDMARDs) aiming to inhibit key immune system components
have shown clinical improvement and slowed bone erosion in patients (279). It is essential
to point out that not all patients exhibit significant clinical response, and these treatments
do not provide a definitive solution for RA (280). Adjuvant treatments include
corticosteroids, with ongoing debate regarding their potential role in promoting (281) or
preventing osteoporosis in RA patients (282). In addition, non-pharmacological therapies
are used, such as physiotherapy (283), physical exercise (284), psychological interventions
(285), and foot orthoses (286), which are employed to address anatomical regions and

clinical manifestations of RA.

To our knowledge, the impact of RA pharmacological treatments on foot function has not
been evaluated. This novel article addresses this gap, offering new insights into the
relationship between existing therapies and foot function, enhancing our understanding of
the disease, and suggesting potential benefits for the functional ability of the patients. The
aim of our study was to explore foot function in patients with RA in terms of different

pharmacological treatments received over a five-year period.

6.2 Methods

6.2.1 Patients and Study Design
A longitudinal study where data collection periods were from the 15" of January to the 15%

of June 15 in 2018, and from the 15" of March to the 15" of July 15 in 2023.

In 2018, an observational study was carried out at the Rheumatology Service of the
University Hospital Virgen de las Nieves in Granada (Spain), involving a cohort of 246
patients experiencing foot pain and diagnosed with RA according to the 2010 Rheumatoid
Arthritis Classification Criteria (endorsed by the American College of Rheumatology and

the European League Against Rheumatism) (77). In 2023, the study was repeated with 206



of the previously included 246 participants. Participants were excluded if they refused to
participate or if they presented inability to stand or walk, foot or ankle surgery after June

2018, significant change in treatment or dementia.

The exclusion criteria applied in 2018 were: presence of concomitant musculoskeletal
diseases, central or peripheral nervous system diseases, or endocrine disorders (ie. diabetes
mellitus). Patients with RA meeting the inclusion criteria were contacted by the
Rheumatology Service at Virgen de las Nieves Hospital (Granada, Spain) provided with an
information sheet, and invited to participate in the study. Consenting individuals were
interviewed and provided with detailed study information. All participants provided signed

informed consent prior to the interview.

6.2.2 Data Collection

Demographic characteristics recorded of the patients included age, gender, disease duration,
and current therapy. Clinical data were obtained using the Spanish version of the Foot
Function Index (FFI-Sp) (264), a questionnaire consisting of 23 questions, where a Likert
scale ranging, from O to 10, is used to evaluate three domains: pain, functionality, and
physical activity. In this Spanish adapted version for patients with RA, the total score ranges
from O to 100, where a score of O indicates positive outcomes and a score closer to 100
represents more negative outcomes. Also, the Visual Analogue Scale for pain (VAS pain),
both general and specific to the foot (265) were used as a control measure and for

correlation with the FFI-Sp.

6.2.3 Procedure
Two researchers (A.R.C. and M.GG) conducted independent interviews to gather data. The
clinical interviews took place in a designated room, where participants completed the FFI-

Sp.

Pharmacological treatment data were categorized into: I MTX, II MTX plus biological
treatments (including all variables), III biological treatment alone, and IV other, which is a
miscellaneous group comprising patients with diverse treatments, such as patients who had

failed the previous treatments previously described or who had achieved remission and



were currently without pharmacological treatment. Corticosteroids were rejected as a
pharmacological group since they were used in all groups in situations of increased disease
activity. Changes in body mass index (BMI), Foot Posture Index (FPI) and Disease Activity

Score (DAS-28) between 2018 and 2023 were analysed as confounding variables.

6.2.4 Statistical Analysis
Descriptive statistics of the variables were obtained and the normality of their distribution
was confirmed by the Kolmogorov-Smirnov test. Between-group differences in variables at
each time point were explored by ANCOVA, using baseline data as a covariate. Within-
group differences were examined with paired Student's t-tests. Differences were considered

statistically significant at p < 0.05.

Differences in demographic and baseline characteristics among the groups receiving
different pharmacological treatments were assessed using one-way ANOVA (for
continuous variables) or Chi-square tests (for categorical variables) to ensure comparability

at baseline.

The main analysis involved comparing the mean changes from baseline to the end of the
study period for both 2018 and 2023 across the four treatment groups. Given the
longitudinal nature of the study and the repeated measurements on each participant, a
mixed-model ANOVA was employed. This model included treatment group, time (baseline
vs. end), and the treatment-time interaction as fixed effects, with patients as random effects

to account for the repeated measures.

Post-hoc analyses with Bonferroni correction were performed to identify pairwise
differences between treatment groups while controlling for Type I error due to multiple

comparisons.

For all tests, a two-tailed p value of <005 was considered statistically significant. All

statistical analyses were conducted using SPSS v.26.
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6.3 Results

The study sample comprised 206 patients with an average age of 5832 (SD 12.43) years
and a mean disease duration of 15.28 (SD 10.38) years. The BMI in 2018 was 27.21(5.9)
and 26.68(5.54) in 2023 (p value=0.106). The disease activity measured by the DAS-28 was
2.7(0.38) in 2018 and 2.1(0.45) in 2023 (p=0.237), without changes between groups.

The analysis of the FFI total and across its domains of pain, disability, and activity revealed
significant differences only in the pain domain (p=0.011), with a trend toward worsening
over time observed in the other domains. Notably, MTX treatment showed improvement in

the pain domain (decreasing from 45.76 in 2018 to 40.43 in 2023) (Table 1).
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Tabla 9. Table 1 Mean values (and coefficient of variation) of the MTX, Bio, MTX+Bio and "Other groups” FFI

scores and the results of using Student’s t-test for independent samples.

2018 2023
N Mean (SD) Mean (SD) p value
MTX (42) 4216(24.1) 411(22.7)
Bio (115) 41.68(28) 4713(26.1)
FFI Total 0.077
MTX+Bio (33) 37.58(24.9) 4397(23.3)
Other (16) 38.59(22.2) 52.96(20.3)
MTX (42) 4576(229) 40.43(20.8)
Bio (115) 4148(26.7) 47.20(26.7)
FFI Pain score 0011
MTXt+Bio (33) 4009(2507) 4855(20.1)
Other (16) 3919(21.7) 50.811(19.9)
MTX (42) 42.79(27.4) 37(25.8)
Bio (115) 43(30.2) 42.43(27.2)
FFI Disability score 0.301
MTX+Bio (33) 37.67(27.4) 38.15(27.9)
Other (16) 42(26.1) 51.06(21.8)
MTX (42) 8.43(9.9) 1112(11.8)
Bio (115) 119(13.7) 12.43(10.9)
FFI Activity score 0.077
MTX+Bio (33) 8.67(9.4) 10.3(9.8)
Other (16) 756(89) 16.63(12.4)

FFL Foot Function Index MTX: methotrexate, Bio: biological disease modifying

antirheumatic drugs; SD: standard deviation.

The analysis across the various domains of the FFI from 2018 to 2023 showed:

Total FFI scores and scores within the domains of disability and activity demonstrated

trends toward deterioration over time, although these were not statistically significant.

However, the pain domain under methotrexate treatment showed a statistically significant

improvement.

No significant differences were observed in bias variables such as gender, age, and disease

duration, suggesting that these factors did not influence the observed trends.
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Fig. 9 Comparative Analysis violin plot of Foot Function Index (FFI) and domains changes by Pharmacological

Treatment Categories in Rheumatoid Arthritis Patients, 2018 vs. 2023

Figure 1 presents a violin plot illustrating the distribution of FFI changes for the included
groups of the different pharmacological treatments between 2018 and 2023. Each subplot
represents one treatment category, displaying the FFI change distribution on the y-axis. The
split violin plot visually compares the data between the two periods of time, indicating

variations in foot function related to the pharmacological treatment over the study period.

6.4 Discussion

The primary objective of this study was to investigate foot function in patients with RA

based on the administered treatments over a five-year period.

The FFI scores and its sub-levels observed in the present study cohort align with those
reported by Inoue E. et al, reporting an increase in FFI associated with age and disease
activity level (287). Schneider W. et al. (2016) found that both the total FFI and its subscales
for pain and disability showed a non-uniform increase with age, marginally higher in
females, in a healthy population (288). Compared to these studies, the findings presented in

this study did not show significant changes related to age, disease activity, or gender.
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The presented results indicated that pharmacological treatments do not improve or maintain
foot function, showing higher overall FFI scores and sub-levels. MTX was the only treatment
exhibiting a non-statistically significant decrease in its values compared to other treatments,

which saw increases across all levels.

Combined treatments (biologic + MTX) demonstrated lower values than monotherapy
treatments in both 2018 and 2023, except in the FFI pain sub-level, where they showed
similar values. The increase from 2018 to 2023 in this group was greater than in the

monotherapy groups.

Combined pharmacological treatments are posited to facilitate more rapid and effective
achievement of disease remission, enhancing the overall treatment efficacy. However,
achieving remission, as denoted by a score of DASZ28 on the designated scale, does not
singularly dictate the progression or mitigation of foot function loss (249). This is a crucial
consideration, as foot function significantly impacts patient mobility and quality of life.
Notably, current methods for assessing disease activity often overlook the involvement of
foot joints. This oversight introduces a significant bias in our understanding and evaluation
of treatment outcomes. The exclusion of foot joints from activity assessments could obscure
the full impact of the disease on patient mobility and underrepresent the benefits of

treatments that might specifically improve foot function.

Consequently, there is a pressing need for the integration of comprehensive foot joint
evaluations into disease activity assessment protocols to ensure a holistic understanding of
treatment efficacy and patient well-being. This approach would enable a more nuanced
assessment of therapeutic outcomes, highlighting the importance of targeting both disease

remission and the preservation of foot function to optimize patient care strategies.

Patients categorized within the ‘Other’ group, which encapsulates those subjected to a variety
of treatments owing to unsuccessful drug therapies or challenges in identifying a
pharmacological approach that effectively induces remission, consistently reported the
highest FFI values. The experiences of this group are particularly telling, illustrating not

just a numerical increase in FFI scores but a significant escalation in functional impairment



over a span of five years. This trend underscores the profound impact of treatment failures
on patient well-being, both physically and psychologically. The difficulties encountered in
this patient subset highlight the complexities of managing RA, where a one-size-fits-all
treatment strategy is often inadequate. A comprehensive study by Conigliaro et al. explores
the multifaceted repercussions of failed pharmacological treatments on patients with RA,
providing insightful data on the escalation of FFI scores in relation to treatment efficacy
and patient-reported outcomes. This work corroborates the critical need for personalized
treatment plans that go beyond achieving remission to address the comprehensive

functional and emotional needs of patients (289).

Longitudinal studies examining RA treatment in relation to osteoarticular deterioration
progression, such as the study by Levitsky A. et al. (2015), found that patients responding
to combined treatments (bDMARDs + MTX) had less radiographic progression than
monotherapy patients at two and five years, suggesting long-term benefits of combined
therapy (290). Unlike monotherapies, combined treatments (bDMARDs + MTX) initiated at
disease diagnosis lead to remission and halt joint damage more quickly. However, these
treatments presented an impact in the short-term joint deterioration without necessarily

affecting pain and function levels.

The results from the present study differ, showing that long-term foot function deterioration
in the combined treatment group (biologic DMARDs + MTX) equals that of disability and
physical activity levels in monotherapy treatments and is significantly worse compared to

MTX alone (249,291).

Osteoarticular damage in RA contributes to deformity, directly linked to increased pain and
foot function deterioration (292,293). Otter SJ. et al. concluded that foot pain in RA patients
is associated with disease duration, stiffness, and numbness, with treatment and age not

significantly related (294).

High pain levels are predictive of long-term disability in RA patients (295,296). In the
longitudinal study by Andersson M. et al. from the early 2000s, disability levels were

directly related to activity level, pain, radiological progression, and aging, not to the assigned



treatment, noting that the era marked the beginning of biologic treatments with differing

therapies and recommendations (297).

Activity limitation results support recent systematic reviews, finding that functional

incapacity, stiffness, and age are determinants of physical activity in RA patients (298,299).

To our knowledge, this is the first study to examine the impact of pharmacological treatment
on foot function in RA patients over five years. Overall results tend to increase but are not

statistically significant.

Strengths

This is a novel study correlating treatment with foot function over a substantial five-
yearperiod with a large sample size and the need for personalized, multidisciplinary
approaches in treating patients with failed pharmacological interventions, emphasizing

improved foot function and mobility as crucial outcomes beyond achieving remission.

Limitations
Standardized evaluation methods for activity control do not include foot joints,

potentially overlooking a critical aspect of RA management and patient quality of life.

6.5 Conclusions

This five-year longitudinal study shows relevant data on the correlation between drug
treatments and foot function in patients with RA. The present study shows that while
pharmacological interventions, particularly combined treatments (biologic DMARDs +
MTX), are pivotal in managing RA, their impact on foot function does not mirror the clinical
remission often observed. MTX alone showed a non-statistically significant trend towards
improving foot function, distinguishing it from other treatment strategies that demonstrated
either a decline or no improvement in foot function. The 'Other’ treatment group,
characterized by heterogeneous treatments due to previous treatment failures, exhibited the
most considerable deterioration in foot function over the study period. This research

highlights the necessity for incorporating foot-specific evaluations into standard RA
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treatment and assessment protocols to fully understand and address the multifaceted

impacts of RA on mobility and quality of life of the patients.
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7. DISCUSION

El presente estudio ha arrojado importantes hallazgos en relacién con el impacto de los
tratamientos farmacoldgicos, tanto bioldgicos como convencionales, sobre la funcionalidad
del pie en pacientes con artritis reumatoide (AR). Hasta el momento, este aspecto no ha sido
objeto de atencidén suficiente en la literatura médica, a pesar de que los pies son una de las
areas mas frecuentemente afectadas por esta enfermedad. La AR puede provocar cambios
severos en las articulaciones del pie, lo que repercute significativamente en la movilidad v,
en ultima instancia, en la calidad de vida de los pacientes. A lo largo del seguimiento de
cinco anos de este estudio, se ha constatado que, aunque los pacientes tratados con farmacos
biolégicos en combinacién con metotrexato (MTX) experimentaron mejoras considerables
en términos de reduccion del dolor y de las deformidades estructurales del pie, las mejoras
observadas en la funcionalidad general de esta area fueron mas limitadas de lo esperado.
Este hallazgo es particularmente relevante, ya que plantea que la reduccién del dolor no
siempre se traduce en una mejora proporcional en la funcionalidad, lo cual es una suposicion
que se da por hecha en muchos tratamientos y que, sin embargo, no siempre se refleja en

la practica clinica.

Uno de los hallazgos mas destacables de este estudio es que, a pesar de una disminucién
significativa del dolor en los pies y una reduccién de las deformidades estructurales, las
mejoras en la capacidad funcional para realizar actividades diarias, como caminar o
moverse sin dolor, fueron relativamente modestas. Esto pone de relieve la disociacién que a
menudo existe entre la remisién clinica de la enfermedad y las mejoras funcionales en areas
especificas del cuerpo, como los pies. Aunque en otros estudios se ha sefialado esta falta de
correspondencia entre los indicadores clinicos generales de la AR y la funcionalidad de las
extremidades inferiores, este trabajo lo refuerza de manera directa al centrar su andlisis en
los pies, una zona que histéricamente ha sido menos considerada en las evaluaciones
globales de la actividad de la AR, como el indice DASZ28, que excluye las articulaciones del

pie de su célculo.

En este sentido, cabe subrayar que el indice DASZ28, que es una de las herramientas mas
comunmente utilizadas para evaluar la actividad de la AR, no incluye las articulaciones del

pie en su evaluacion. Esto ha llevado a que, en muchas ocasiones, se subestime el impacto



de la enfermedad sobre la funcionalidad del pie, lo que puede derivar en un manejo
incompleto o inadecuado del paciente. La exclusidén de las articulaciones del pie de este
indice es una limitaciéon importante, dado que estas articulaciones son frecuentemente
afectadas por la AR y su deterioro puede tener un impacto directo en la calidad de vida de
los pacientes. Este estudio refuerza la necesidad de desarrollar herramientas de evaluacion
mas integrales que tomen en cuenta todas las articulaciones vy, en particular, aquellas que

tienen una mayor influencia sobre la capacidad funcional y la movilidad del paciente.

Otro de los aspectos clave de este estudio es la comparacidn entre los distintos tratamientos
farmacoldgicos. Los pacientes que recibieron una combinacién de metotrexato (MTX) y
farmacos bioldgicos fueron los que experimentaron las mayores mejoras en términos de
reduccién de las deformidades estructurales en los pies. Este hallazgo sugiere que la
combinacion de estos dos tipos de tratamientos es particularmente eficaz para frenar el
avance del dafo estructural en las articulaciones del pie. Sin embargo, en lo que respecta a
la funcionalidad del pie, los resultados no fueron tan concluyentes. De hecho, los pacientes
que recibieron solo MTX mostraron, en algunos casos, mejoras funcionales mas consistentes
que aquellos que recibieron tratamientos combinados. Esto plantea una serie de preguntas
y abre nuevas lineas de investigacidén en torno a la relacién entre la inflamacion y la
funcionalidad. Es posible que, si bien los tratamientos combinados son efectivos para
reducir la inflamacion y prevenir el dafio estructural, no siempre sean suficientes para
restaurar completamente la funcién del pie. En este contexto, se hace evidente que los
tratamientos farmacoldgicos deben ser complementados con otras intervenciones, como la
fisioterapia, el uso de ortesis o incluso intervenciones quirurgicas en algunos casos, para

optimizar los resultados en términos de funcionalidad.

Este estudio también aporta una nueva perspectiva al destacar la importancia de incluir la
evaluacion especifica de los pies en los protocolos de seguimiento de la AR
Tradicionalmente, el manejo de la AR ha estado centrado en el control de la inflamacién y
la prevencién del dafo estructural en las articulaciones, pero este enfoque, aunque
fundamental, resulta incompleto si no se considera la funcionalidad del pie como un criterio
clave de evaluacion. La capacidad de los pacientes para realizar sus actividades diarias sin
dolor ni limitaciones en los pies debe ser un aspecto central en la valoracién de la efectividad

de los tratamientos. Este estudio demuestra que, aunque la reduccién del dolor y la



preservacién de la estructura del pie son logros importantes, no son suficientes por si solos
para mejorar la calidad de vida de los pacientes. La evaluacién funcional del pie debe ser
un componente indispensable en el seqguimiento de los pacientes con AR, particularmente
dado que muchas de las herramientas de evaluacién actuales, como el DASZ8, no reflejan

adecuadamente el estado de los pies.

En cuanto a las limitaciones de este estudio, cabe sefialar que existen pocos métodos de
evaluacion consensuados y especificos para la funcién del pie en pacientes con AR. Esta
falta de herramientas estandarizadas dificulta la comparacion de los resultados de este
estudio con otros trabajos de investigacion y resalta la necesidad de desarrollar y validar
métodos de evaluacidon mas especificos para esta poblacién. Ademas, el estudio no logro
controlar completamente algunas variables que podrian haber influido en los resultados,
como el uso de calzado adecuado o la adherencia a programas de fisioterapia. Estos factores
son de suma importancia, ya que el uso de un calzado inadecuado o la falta de adherencia
a la fisioterapia pueden influir significativamente en la funcionalidad del pie y en la
percepcion del dolor por parte del paciente. Aunque estas variables no pudieron ser
controladas de manera estricta en este estudio, es importante considerarlas en futuros

trabajos de investigacién.

A pesar de estas limitaciones, los resultados de este estudio subrayan la necesidad de
adoptar un enfoque multidisciplinario en el manejo de la AR, especialmente en lo que
respecta a la salud del pie. Si bien los tratamientos farmacoldgicos son fundamentales para
controlar la inflamacién y prevenir el dafio estructural, no son suficientes para garantizar
una plena recuperacion funcional. La fisioterapia, el uso de ortesis, las intervenciones
podolégicas y el calzado adaptado deben ser componentes esenciales en el tratamiento de
estos pacientes. Un enfoque integral que combine el tratamiento médico con el cuidado
podoldégico puede tener un impacto significativo en la calidad de vida de los pacientes,

mejorando su movilidad y reduciendo el riesgo de desarrollar complicaciones a largo plazo.

Finalmente, este estudio refuerza la importancia de ampliar los criterios de evaluacion en
los pacientes con AR, considerando tanto la remisién clinica como la mejora funcional
Aunque los tratamientos biolégicos han demostrado ser altamente efectivos en términos de

control de la enfermedad y prevencion de deformidades estructurales, no son suficientes



por si solos para mejorar la funcionalidad del pie. En consecuencia, es fundamental adoptar
un enfoque personalizado y multidisciplinario que incluya tanto intervenciones
farmacoldgicas como terapias fisicas y podoldgicas. Este enfoque holistico es esencial para
garantizar una mejor calidad de vida para los pacientes con AR y para reducir el riesgo de

discapacidad a largo plazo.

En resumen, este estudio aporta una perspectiva valiosa al subrayar la importancia de
considerar tanto la remision clinica como la funcionalidad del pie en la evaluacion y
tratamiento de la AR. Los tratamientos farmacoldgicos, aunque efectivos, deben ser
complementados con intervenciones adicionales para optimizar los resultados y mejorar la
calidad de vida de los pacientes. La integraciéon de un enfoque multidisciplinario que
contemple todas las dimensiones de la enfermedad es esencial para proporcionar una

atencion integral y mejorar los resultados funcionales en los pacientes con AR.
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8. CONCLUSIONS

Pharmacological treatments, such as DMARDs and biologics, are effective in reducing
inflammation and foot pain in RA (Rheumatoid Arthritis) patients, although their

effectiveness varies among individuals.

Patients who received combination therapies, such as DMARDs along with MTX
(Methotrexate), showed greater improvements in quality of life compared to those on

monotherapies.

Combination therapies were more effective in reducing foot pain, particularly with the

combination of biologics and MTX.

Patients who received biological treatments experienced greater pain reduction and an

increase in their physical activity capacity compared to those who did not use them.
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9. LIMITACIONES Y PROSPECTIVA

El estudio realizado sobre el impacto de los tratamientos bioldgicos y convencionales en la
funcién del pie de pacientes con artritis reumatoide (AR) ha proporcionado resultados
relevantes, pero es importante reconocer algunas limitaciones que podrian influir en la
interpretacién de los mismos. Una de las limitaciones mas destacadas es la carencia de
métodos de evaluacion ampliamente consensuados y especificos para medir la funcién del
pie en pacientes con AR. Aunque se utilizaron herramientas validadas como el Foot
Function Index (FFI) y la Escala Visual Analégica (VAS) para evaluar el dolor y la
funcionalidad del pie, estas no han sido disefiadas especificamente para capturar de manera
detallada las afectaciones particulares que la AR provoca en los pies. Esto complica la
comparabilidad de los resultados con otros estudios, ya que muchas investigaciones no
abordan la funcion del pie o no emplean métodos estandarizados de evaluacién. La falta de
instrumentos especificos limita el alcance de los hallazgos y plantea la necesidad de

desarrollar herramientas mas adecuadas para esta poblacion.

Adicionalmente, aunque este estudio cuenta con una muestra longitudinal que proporciona
datos sodlidos, seria beneficioso contar con un mayor numero de ensayos clinicos
aleatorizados centrados especificamente en evaluar los efectos de los tratamientos bioldgicos
sobre la estructura y funcionalidad del pie en pacientes con AR. Estudios futuros deberian
enfocarse en integrar evaluaciones mas precisas sobre la funcién del pie, complementando
los tratamientos farmacoldgicos con intervenciones no farmacoldgicas como la fisioterapia

y el uso de ortesis personalizadas.

Otra limitacién importante es que no se pudieron controlar completamente ciertas variables
externas que podrian haber influido en la funcionalidad del pie, tales como el uso de calzado
adecuado, la adherencia de los pacientes a programas de fisioterapia y la practica regular
de ejercicio fisico. Estos factores, que tienen un impacto directo en la funcionalidad del pie,
no fueron abordados de manera exhaustiva, lo que podria haber introducido ciertos sesgos
en los resultados obtenidos. En futuras investigaciones, seria esencial realizar un
seguimiento mas detallado de estas variables para obtener conclusiones mas precisas sobre

la efectividad de las intervenciones en la mejora de la funcién del pie.



Asimismo, aunque el estudio mostré que los tratamientos bioldgicos pueden ayudar a
reducir el dolor y a disminuir la progresién de las deformidades en el pie, los resultados en
términos de recuperacion funcional fueron mas limitados. Esto sugiere que la reduccién del
dolor no siempre se traduce en una mejora significativa de la capacidad funcional, lo que
subraya la necesidad de enfoques terapéuticos mas amplios y multidisciplinarios. En esta
linea, seria recomendable que futuros tratamientos no solo se centren en controlar el dolor
y la inflamacioén, sino que también incluyan estrategias que promuevan la funcionalidad del
pie de manera integral, mediante la inclusién de fisioterapia especifica, el uso de
dispositivos ortopédicos personalizados y programas de rehabilitacion orientados a mejorar

la capacidad funcional.

En resumen, aunque este estudio aporta informacién valiosa sobre el impacto de los
tratamientos bioldgicos en la funcién del pie de pacientes con AR, es evidente que se
requiere mas investigacién para abordar las limitaciones metodolégicas observadas. Es
fundamental que futuros ensayos clinicos aleatorizados a mayor escala incluyan
evaluaciones mas detalladas de las intervenciones no farmacoldgicas, como la fisioterapia,
los ejercicios de fortalecimiento, y la eleccién adecuada del calzado, con el fin de optimizar
los resultados funcionales y mejorar la calidad de vida de los pacientes a largo plazo.
Ademas, se sugiere la inclusion de evaluaciones mas frecuentes y detalladas del estado
funcional del pie, para permitir la deteccién temprana de deterioros y facilitar
intervenciones personalizadas mas efectivas. Finalmente, seria valioso estudiar la
interaccion entre los tratamientos farmacoldgicos y los abordajes fisicos y ortopédicos, con
el objetivo de definir combinaciones de terapias que maximicen los beneficios para la

funcionalidad y la salud del pie en pacientes con AR.
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Anexo 2 INFORMACION AL PACIENTE

Proyecto de investigacion: Clasificacion del grado de afectacion del pie en Artritis
Reumatoide.

Objetivo principal:

e Analizar el mayor numero de variables del pie asociadas a la deformacién
progresiva del pie en pacientes con AR.

e Objetivos secundarios:
o Determinar prevalencias de diferentes afecciones del pie, como Hallux
Abductus Valgus (Juanete), dedos en garra, pie plano adquirido.
o Distinguir una herramienta util a nivel podoldgico para estandarizar
tratamientos ortopodolégicos (plantillas).

Metodologia empleada:

El estudio en el que usted participara ha sido disefiado en la Universidad de Malaga, Facultad de
Ciencias de la Salud, departamento de Enfermeria-Podologia, por Dr. Andrés Reinoso Cobo y
Dr. Gabriel Gijon Nogueron. Y sera llevado a cabo en el Hospital Universitario Virgen de
las Nieves.

El estudio se inici6 el afio 2018 en el Hospital Universitario Virgen de las Nieves,
Granada, y continuara 5 afios después con la intencion de evaluar
la evolucion de la enfermedad a nivel del pie.

El estudio en el que usted participara consta de dos fases, la primera consiste en rellenar
diferentes formularios muy utilizados en estudios de podologia en pacientes con AR. Podra
contar con la ayuda del personal de investigacion y con la posibilidad de aclaracion de cualquier
duda que se le presente en cualquier momento, esta fase le llevara un tiempo aproximado de 15
minutos.

La segunda fase sera realizada por el personal de investigacion, en ella se utilizaran diferentes
métodos/escalas de evaluacion del pie, validadas y utilizadas en investigacion en el area de
Podologia. El tiempo requerido se estima entre 10 y 15 minutos.

Usted siempre tendra la opcion de abandonar el estudio revocando su consentimiento en cualquier
momento que lo considere, nunca se ha de sentir obligado a continuar, ni ofrecer explicaciones
del motivo.



Beneficios

Los beneficios que esperamos obtener con dicho estudio son disponer de una herramienta 1til con
la que evaluar el pie en pacientes con AR y proporcionar un tratamiento ortopodologico especifico
a cada paciente. A su vez sera util para abrir nuevas lineas de investigacion del area de
Ortopodologia.

Ha de saber que su decision voluntaria de participacion o no en el proyecto deinvestigacion, NO
condicionara en NINGUN momento la asistencia médica que sele proporciona en el Hospital
Universitario Virgen de las Nieves.

El equipo de investigacion le informa de que NO apreciamos RIESGOS potenciales para los
voluntarios que participen en dicha investigacion, al no ser preciso realizar ninguna técnica
invasiva, ni procedimiento que ponga en peligro la integridad del paciente.

También le informamos que todos los datos recogidos seran codificados y el equipo de
investigacion esta obligado a cumplir la LOPD 3/2018 como se detalla en el consentimiento
informado.

Si precisa de alguna aclaracion que no se recoja en este documento o de cualquier duda que le
suponga, podra dirigirse al personal de referencia.



¢Disminuyen los tratamientos bioldgicos el dolor en el pie y mejoran significativamente la
calidad de vida en pacientes con Artritis Reumatoide?

Programa de Doctorado en Ciencias de la Salud | 161



Anexo 3 CONSENTIMIENTO INFORMADO

N2 Registro:

Proyecto de investigacion: Clasificacion del grado de afectacion del pie en Artritis
Reumatoide.

Yo el abajo firmante como participante o representante legal

Nombre: Apellidos:

Firma: A fecha:

DNI:

He sido informado por algun miembro del equipo de investigacion.
He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

e Cuando quiera.

e Sin tener que dar explicaciones.

e Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

SohrwN =~

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Doy mi autorizacion para que los miembros del equipo de investigacion autorizados por el Hospital
Universitario Virgen de las Nieves puedan utilizar datos recogidos en mi historiaclinica referentes a la
enfermedad de estudio, Artritis Reumatoide, siempre de forma anoénima como exige la actual y vigente
legislacion.

Se me ha informado que la informacidn obtenida sélo se utilizara para los fines especificos de investigacion.

Le informamos de la confidencialidad y proteccion de datos de carécter personal, de acuerdo con la LOPD
3/2018 que se describe a continuacion:

A partir del 25 de mayo de 2018 es de plena aplicacion la nueva legislacion en la UE sobre datos
personales, en concreto el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento europeo y del Consejo de27 de
abril de 2016 de Proteccion de Datos (RGPD). Por ello, es importante que conozca la siguiente
informacioén:

®  Ademas de los derechos que ya conoce (acceso, modificacion, oposicion y cancelacion de datos) ahora
también puede limitar el tratamiento de datos que sean incorrectos, solicitar una copia o que se trasladen a
un tercero (portabilidad) los datos que usted ha facilitado para el estudio. Para ejercitar sus derechos,
dirijase a los investigadores principales del estudio Dra. Laura Cano Garcia y/o Gabriel A. Gijon
Nogueron). Le recordamos que los datos no se pueden eliminar, aunque deje de participar en el ensayo para
garantizar la validez de la investigacion y cumplir con los deberes legales y los requisitos de autorizacion
de medicamentos. Asi mismo tiene derecho a dirigirse a la Agencia de Proteccion de Datos si no quedara
satisfecho.

e Tanto el Centro como el Promotor son responsables respectivamente del tratamiento de sus datos y se
comprometen a cumplir con la normativa de proteccion de datos en vigor. Los datos recogidos para el estudio
estaran identificados mediante un codigo, de manera que no se incluyainformacion que pueda identificarle,
y solo sumédico del estudio/colaboradores podra relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica.
Por lo tanto, su identidad no sera revelada a ninguna otra persona salvo a las autoridades sanitarias, cuando
asi lo requieran o en casos de urgencia médica. Los Comités de Etica de la Investigacion, los representantes
de la Autoridad Sanitaria en materia de inspeccion y el personal autorizado por el Promotor, unicamente
podran
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acceder para comprobar los datos personales, los procedimientos del estudio clinico y el
cumplimiento de las normas de buena practica clinica (siempre manteniendo la confidencialidad
de la informacién).

El Investigadory el Promotor estan obligados a conservar los datos recogidos para el estudio al menos hasta
25 arios tras su finalizacion. Posteriormente, su informacion personal solo se conservard por el centro para
el cuidado de su salud y por el promotor para otros fines de investigacion cientifica si usted hubiera otorgado
su consentimiento para ello, y si asi lo permitela ley y requisitos éticos aplicables.

Si realizaramos transferencia de sus datos codificados fuera de la UE a las entidades de nuestro grupo, a
prestadores de servicios o a investigadores cientificos que colaboren con nosotros, los datos del participante
quedaran protegidos con salvaguardas tales como contratos u otros mecanismos por las autoridades de
proteccion de datos. Si el participante quiere saber mas al respecto, puede contactar al investigador
principal del proyecto, Gabriel A. Gijon Nogueron ()

Yo como miembro del equipo de investigacion me comprometo y garantizo que los datosobtenidos

en este €

Nombre:

studio solo seran utilizados para los fines especificos del mismo.

Apellidos:

Firma: A fecha:

DNI:
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Anexo 4 REVOCACION CONSENTIMIENTO INFORMADO

Mediante la firma del presente documento declaro la revocacion del consentimiento informado firmado en el que consenti
participar en el estudio: Clasificacion del grado de afectacion del pie en Artritis Reumatoide.

Yo el abajo firmante como participante o r¢presentante legal
Nombre: Apellidos:
Firma: A fecha:

DNI:
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Anexo 5 CUADERNO DE CAMPO, ESCALA EVA

Nombre: Apellidos:

Edad: Fecha recogida

datos:

Fecha Nacimiento

N° RegistrO(reIIenar por

profesional).

Aiios evolucion Artritis Reumatoide: | Talla:

| Peso:

| N° zapato:

Escala EVA
Describa su sensacion de dolor asignandole un niimero entre los siguientes valores del 0
al 10
DOLOR EN GENERAL
SIN DOLOR MAxiMO D oOLO
R
0 [ 1] 23456 7] 8] 9]10
DOLOR EN PIES
SIN DOLOR MAXIMO DOLOR
0 1] 2 3] 4] 5] 6] 7] 8] 9] 10
TRATAMIENTO:

1. FAME (METOTREXATO)

2. TTO BIOLOGICO

3. CORTICOIDES

4. AINES (PARACETAMOL, IBUPROFENO, NOLOTIL...)

USO DE PLANTILLAS

SI, ACTUALMENTE DE ORTOPEDIA

SI, ACTUALMENTE DE PODOLOGO
ACTUALMENTE NO PERO LAS HE USADO
No, NUNCA

el S S

ENFERMEDAD?

",QUERRiA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO CON PLANTILLAS ESPECIFICAS PARA SU
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Anexo 6 FOOT FUNCTION INDEX (FFI)

vida en pacientes con Artritis Reumatoide?

N° de dias con dolor de pie (ponga 0 si no ha tenido dolor reciente):

Ror favor conteste todas las preguntas. Puntue la funcion de su pie durante la SEMANA pasada de
1(ausencia total de dolor o dificultad) a 10 (maximo dolor imaginable). Por favor lea cada pregunta y
escriba un nimero del 1 al 10 en la casilla correspondiente.

Escala del dolor

Sin dolor 01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Maximo dolor imaginable
1. | éIntesidad del maximo dolor del pie?. 012 34567 8 9 10
2. | ¢le duele el pie por la manana?. 012 34567 8 9 10
3. | ¢Dolor del pie al caminar?. 012 34567 8 9 10
4. | ¢Dolor al estar de pie?. 012 34567 8 9 10
5. | ¢Dolor al caminar con zapatos?. 012 34567 8 9 10
6. | ¢Dolor al permanecer de pie con zapatos?. 012 34567 8 9 10
7. | ¢Dolor al caminar con plantillas?. 012 34567 8 9 10
8. | ;Dolor al permanecer de pie con plantillas?. 012 34567 8 9 10
9. | ;Nivel de dolor al final del dia?. 012 34567 8 9 10
Escala de Discapacidad
Sin dificultad 0 12 34 56 7 8 9 10 Dificultad extrema que imposibilita Ia funcion
10. | ;Tiene dificultad al andar en casa? 012 34567 8 9 10
11. | ¢ Tiene dificultad al andar por la calle? 012 34567 8 9 10
12. | ;Tiene dificultad al andar 500 metros? 012 345617 8 9 10
13. | ¢ Tiene dificultad al subir escaleras? 012 34567 8 9 10
14. | ;Tiene dificultad al bajar escaleras? 012 34567 8 9 10
15. | ;Tiene dificultad al estar de puntillas? 012 34567 8 9 10
16. | ¢ Tiene dificultad al levantarse de la silla? 012 34567 8 9 10
17. | ¢ Tiene dificultad al subir el bordillo de la acera? 012 34567 8 9 10
18. | ¢ Tiene dificultad al andar rapido? 012 34567 8 9 10
Escala de Limitacion de la Actividad
Nunca 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Siempre
19. | ;Permanecio en casa todo el dia debido a los pies? 012 34567 8 9 10
20. | ;Permanecio en la cama todo el dia a causa de los 012 34567 8 9 10
pies?
21. | ¢limitd sus actividades debido a sus pies? 012 34567 8 9 10
22. | ¢hizo uso de un dispositivo de ayuda (baston,andador, |10 1 2 3 4 5§ 6 7 8 9 10
muleta, etc) dentro de casa?
23. | ¢hizo uso de un dispositivo de ayuda (bastén,andador, 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
muleta, etc) fuera de casa?
RESULTADO: 1 230x 100 %
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Anexo 7 CUESTIONARIO DE SALUD SF-12

CUESTIONARIO DE SALUD SF-12

INSTRUCCIONES: Las preguntas que siguen se refieren a lo que usted piensa sobre su salud. Sus respuestas
permitiran saber como se encuentra usted y hasta qué punto es capaz de hacer sus actividades habituales.

Por favor, conteste cada pregunta marcando una casilla. Si no esta seguro/a de como responder a una pregunta,
por favor, conteste lo que le parezca mas cierto.

0En general, usted diria que su salud es:
1 2 3 < 5
O O O Q4

Excelente Muy buena Buena Regular Mala

—®
Las siguientes preguntas se refieren a actividades o cosas que usted podria hacer en un dia normal. Su salud actual,

¢le limita para hacer esas actividades o cosas? Si es asi, ¢ cuanto? 1 ) 3
Si, me limita Si, me limita No, no me
mucho un poco limita nada

QEsfuerzos moderados, como mover una mesa, pasar la
aspiradora, jugar a los bolos o caminar méas de 1 hora D D D

e Subir varios pisos por la escalera Il Il |

e

—
Durante las 4 ultimas semanas, ;ha tenido alguno de los siguientes problemas en su trabajo o en sus actividades

cotidianas, a causa de su salud fisica? 1 9
Si No
o ¢ Hizo menos de lo que hubiera querido hacer? D D
Q ¢ Tuvo que dejar de hacer algunas tareas en su trabajo o en D D

sus actividades cotidianas?
—e

—
Durante las 4 ultimas semanas, ¢ ha tenido alguno de los siguientes problemas en su trabajo o en sus actividades
cotidianas, a causa de algtn problema emocional (como estar triste, deprimido, o nervioso)?

1 2
. ' , . Si No
Gg,leo menos de lo que hubiera querido hacer, por algln D D
problema emocional?
eg,No hizo su trabajo o sus actividades cotidianas tan D D
cuidadosamente como de costumbre, por algin problema
emocional?

eDurante las 4 ultimas semanas, ;hasta qué punto el dolor le ha dificultado su trabajo habitual (incluido el
trabajo fuera de casa y las tareas domésticas)?

1 2 3 4 5
g o a O 4
Lo Nada Un poco Regular Bastante Mucho
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—®
Las preguntas que siguen se refieren a como se ha sentido y como le han ido las cosas durante las 4 ultimas

semanas. En cada pregunta responda lo que se parezca mas a como se ha sentido usted. Durante las 4 Gltimas
semanas ¢ cuanto tiempo...

1 2 3 + 5 6
Siempre Casi Muchas  Algunas Sélo Nunca
siempre veces veces  algunavez

€) ..se sinti6 calmado y tranquilo? 4 | | | | |
@ .tuvo mucha energia? D D D D D D
@ -.se sinti6 desanimado y triste? | | | | | 4

o

Durante las 4 ultimas semanas, ;con qué frecuencia la salud fisica o los problemas emocionales le han
dificultado sus actividades sociales (como visitar a los amigos o familiares)?

1 2 3 4 5
Siempre  Casi  Algunas  Sélo  Nunca
siempre veces  algunavez '
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Anexo 8 CUESTIONARIO MANCHESTER SOBRE EL DOLOR Y LA DISCAPACIDAD DEL PIE

CUESTIONARIO MANCHESTER SOBRE EL DOLOR Y LA DISCAPACIDAD DEL
PIE

A continuacion se le presentara algunas afirmaciones sobre problemas que la gente tiene
debido al dolor en los pies.

Por cada afimacion indique si esto le ha sucedido durante este Gltimo mes.

Sies asi, en el pasado mes ;esto le ha ocurrido en algunos dias, en la mayoria/todos los
dias?

POR FAVOR MARQUE UNA CASILLAPARA CADA AFIRMACION.
Durante el pasado mes me ha ocurrido esto:

Debido al dolor en mis pies: Ninguna Enalgunos  Lamayoria
vez dias /Todos los dias
Evito caminar por la calle

Evito caminar largas distancias

No puedo caminar de una forma normal
Camino lentamente

Tengo que parar y descansar mis pies

UL

U oo todb by boodoo
U Joodbudoduy goodod

Intento evitar superficies duras o rugosas |:|
cuando es posible

Debido al dolor en mis pies:

Evito estar de pie durante mucho de tiempo |:|

Utilizo el autobus o el coche con mas [ ]
frecuencia

Necesito ayuda con las tareas de la casa |:|
y con la compra .

Yo sigo hacienda las cosas pero con mas |:l
dolor y malestar

Me vuelvo immitable cuando me duelen los pied |
Me avergiienza la apariencia de mis pies [ |
Me avergiienzo del calzado que tengoque [ |

llevar/ ponemme

Tengo un dolor constante en mis pies |:|
Mis pies me duelen mas por la mainana |:]
Mis pies me duelen mas por la tarde |:]
Tengo dolor punzante en mis pies |:]

Debido al dolor en mis pies:

Soy incapaz de realizar lo que solia hacer ]

Yo no hago las actividades que solia hacer |:|
(Deportes, baile, senderismo, etc.)
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Anexo 9 ANTROPOMETRIA

Derecho Izquierdo
Descarga (paciente sentado con MMII en 90°)
LONGITUD TOTAL DEL PIE mm mm
LONGITUD 12 ARTICULACION
MTF mm mm
ALTURA MAXIMA DEL ALI mm mm
ANCHO DE MEDIOPIE mm mm
ANCHO ANTEPIE mm mm
ANCHO RETROPIE mm mm
Carga (paciente en bipedestacion)
LONGITUD TOTAL DEL PIE mm mm
LONGITUD 12 ARTICULACION
MTF mm mm
ALTURA MAXIMA DEL ALI mm mm
ANCHO DE MEDIOPIE mm mm
ANCHO ANTEPIE mm mm
ANCHO RETROPIE mm mm
MHAV A B C D A| B C D
Clasificacion Nijmegen 2° 0 2A| 2B | 3A | 3BJ| O 2A| 2B| 3A | 3B
Clasificacion Nijmegen 3° 0 2A| 2B | 3A | 3BJ| O 2A| 2B| 3A | 3B
Clasificacion Nijmegen 4° 0 2A (2B | 3A | 3Bl O 2A | 2B| 3A | 3B
Clasificacion Nijmegen 5° 0 2A| 2B | 3A | 3BJ| O 2A| 2B| 3A | 3B

FPI

e Cabeza Astragalo

e Curvatura Supral/infra maleolar

e Calcaneo

e Prominencia escafoides

e Arco Longitudinal Interno

e Abd/Add antepie

FPI (total)
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Anexo 10 LICENCIA FIGURAS
Figura 1 (11)

Este es un Acuerdo de Licencia entre Maria Gamez Guijarro (“Usuario”) y Copyright
Clearance Center, Inc. (“CCC") en nombre del Titular de los Derechos identificado en los
detalles del pedido a continuacién. La licencia consta de los detalles del pedido, los
Términos y Condiciones Generales de Permisos del Mercado que se indican a continuaciéon
y los Términos y Condiciones del Titular de los Derechos que se incluyen a continuacion.

Todos los pagos deben realizarse en su totalidad a CCC de acuerdo con los Términos y
Condiciones Generales de Permisos del Mercado que aparecen a continuacion.

Fecha de pedido
02-Oct-2024

Solicitar ID de licencia
1532008-1

ISSN

0021-8782

Tipo de uso

Republicar en una tesis/disertacion
Editor

Editorial Blackwell Ltd.

Parte
Imagen/fotografia/ilustracion

Titulo de la publicacién

Revista de anatomia

Titulo del articulo

La capsula articular: estructura, composicién, envejecimiento y enfermedad.
Autor / Editor

SOCIEDAD ANATOMICA DE GRAN BRETANA E IRLANDA.
Fecha

01/01/1916

Idioma

Inglés

Pais

Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
Titular de los derechos

John Wiley & Sons - Libros

Tipo de publicacién

Diario

Pagina de inicio
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503

Pagina final
509

Asunto

3

Volumen
184 (Parte 3)

Tipo de porcion
Imagen/fotografia/ilustracion
Nimero de imagenes/fotografias/ilustraciones
1

Formato (seleccione todas las opciones que correspondan)
Impreso, Electrénico

;Quién republicara el contenido?
Autor del contenido solicitado
Duracién del uso

Vida de la edicién actual

Cantidad de unidades de por vida
Hasta 499

Derechos solicitados

Producto principal

Distribucién

Mundial

Traduccién

Idioma original de publicacién
;Copias para discapacitados?

No

éPrivilegios de edicion menores?
No

¢Uso promocional incidental?

No

Divisa

EUR

Titulo

¢Disminuyen los tratamientos biolégicos el dolor en el pie y mejoran significativamente la
calidad de vida en pacientes con Artritis Reumatoide?

Nombre del instructor

Maria Gamez Guijarro

Nombre de la institucién

Universidad de Malaga

Fecha de presentacién prevista

12 de diciembre de 2024
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La persona u organizacion solicitante que debe aparecer en la licencia
Maria Gamez Guijarro

Titulo, descripcion o referencia numeérica de la(s) porcion(es)
504

Editor de Porcidn(es)

Ralphs, Jr.; Benjamin, M.

Volumen / Edicién

184 (Parte 3)

Pagina o rango de paginas de la porcion

503-509

Titulo del articulo/capitulo del que procede la porcion

La capsula articular: estructura, composicién, envejecimiento y enfermedad.
Autor de la(s) porcion(es)

Ralphs, Jr.; Benjamin, M.

Fecha de publicacién de la porcién

1 de junio de 1994

En virtud del presente documento no se otorga ningun derecho, licencia o interés sobre
ninguna marca comercial, nombre comercial, marca de servicio u otra marca ("Marcas") de
WILEY o sus licenciantes, y usted acepta que no hara valer dicho derecho, licencia o interés
con respecto a ello. No podra alterar, eliminar ni suprimir de ninguna manera ningun
derecho de autor, marca comercial u otros avisos que se muestren en el material de Wiley.
Este Acuerdo sera nulo si se tergiverso el Tipo de uso, el Formato, la Circulacion o el Tipo
de solicitante durante el proceso de concesion de licencias. En ningun caso la cantidad
total de Materiales de Wiley utilizados en cualquier Producto principal, Compilaciéon u Obra
colectiva podra comprender mas del 5 % (si se trata de figuras o tablas) o del 15 % (si se
trata de articulos o capitulos completos) de (la totalidad del) Producto principal,
Compilacién u Obra colectiva. Algunos titulos pueden estar disponibles bajo una licencia de
acceso abierto. Es responsabilidad de los licenciantes identificar el tipo de licencia de
acceso abierto bajo la cual se publicéd el material solicitado y cumplir plenamente con los
términos de esa licencia para el tipo de uso especificado. Se pueden encontrar mas
detalles en Wiley Online Library http://olabout.wiley.com/WileyCDA/Section/id-
410895.html.

Términos y condiciones generales de permisos de Marketplace

Los siguientes términos y condiciones (“Términos Generales”), junto con los Términos y
Condiciones del Editor aplicables, rigen el uso de las Obras por parte del Usuario de
conformidad con las Licencias otorgadas por Copyright Clearance Center, Inc. (“CCC") en
nombre de los Titulares de Derechos correspondientes de dichas Obras a través de los
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servicios de licencias transaccionales del Mercado correspondiente de CCC (cada uno, un
“Servicio”).

o 1) Definiciones. A los efectos de las presentes Condiciones Generales, se entendera
por:

“Licencia” es el uso autorizado que el Usuario obtiene a través de la plataforma
Marketplace en una transaccion de licencia particular, segun se establece en la
Confirmacién de pedido.

“Confirmacién de pedido” es la confirmacion que CCC proporciona al Usuario al
finalizar cada transaccién del Mercado. “Términos de confirmacion de pedido” son
términos adicionales establecidos en Confirmaciones de pedido especificas que no
se establecen en los Términos generales y que pueden incluir términos aplicables a
un servicio de licencia transaccional de CCC en particular y/o términos especificos
del Titular de derechos.

Los “Titulares de los derechos” son los titulares de los derechos de autor sobre las
Obras para las que un Usuario obtiene licencias a través de la plataforma
Marketplace, que se muestran en Confirmaciones de pedido especificas.

“Términos” significa los términos y condiciones establecidos en estos Términos
Generales y cualquier Término de Confirmacién de Pedido adicional colectivamente.

“Usuario” o “usted” es la persona o entidad que realiza el uso otorgado en virtud de
la Licencia correspondiente. Cuando la persona que acepta los Términos en nombre
de un Usuario es un profesional independiente u otro tercero a quien el Usuario
autorizé para aceptar los Términos Generales en nombre del Usuario, dicha persona
sera considerada conjuntamente un Usuario a los efectos de dichos Términos.

“Obra(s)” son las obras protegidas por derechos de autor descritas en las
Confirmaciones de pedido pertinentes.

e 2) Descripcién del Servicio. El Mercado de CCC permite a los Usuarios obtener
Licencias para utilizar una o mas Obras de conformidad con todos los Términos
pertinentes. CCC otorga Licencias como agente en nombre del titular de los derechos
de autor identificado en la Confirmacion de Pedido correspondiente.

e 3)Aplicabilidad de los Términos. Los Términos rigen el uso de las Obras por parte
del Usuario en relacién con la Licencia correspondiente. En caso de conflicto entre
los Términos Generales y los Términos de Confirmacién de Pedido, prevaleceran
estos Ultimos. El Usuario reconoce que los Titulares de Derechos tienen total
discrecién para conceder o no cualquier permiso y para imponer o no limitaciones a
cualquier concesion, y que CCC no tiene derecho a sustituir o modificar cualquier
acto discrecional de un Titular de Derechos.

o 4) Declaraciones; Aceptacién. Al utilizar el Servicio, el Usuario declara y garantiza
que ha sido debidamente autorizado por el Usuario para aceptar, y por la presente
acepta, todos los Términos.

e 5) Alcance de la Licencia; Limitaciones y Obligaciones. Todas las Obras y todos
los derechos que se derivan de ellas, incluidos los derechos de autor, siguen siendo
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propiedad Unica y exclusiva del Titular de los Derechos. La Licencia otorga
Unicamente los derechos expresamente establecidos en los términos y no transmite
ningun otro derecho sobre ninguna Obra.

6) Condiciones generales de pago. El Usuario puede pagar al momento de realizar
el pago con tarjeta de crédito o elegir que se le facture. Si el Usuario elige que se le
facture, el Usuario debera: (i) remitir los pagos en la forma identificada en las
facturas especificas, (ii) a menos que se indique especificamente lo contrario en una
Confirmacién de pedido o un acuerdo escrito por separado, los Usuarios remitiran
los pagos al recibir la factura correspondiente de CCC, ya sea mediante la entrega o
notificacién de la disponibilidad de la factura a través de la plataforma Marketplace,
y (iii) si el Usuario no paga la factura dentro de los 30 dias posteriores a la recepcion,
el Usuario puede incurrir en un cargo por servicio del 1.5% por mes o la tasa maxima
permitida por la ley aplicable, lo que sea menor. Si bien el Usuario puede ejercer los
derechos de la Licencia inmediatamente después de recibir la Confirmacién de
pedido, la Licencia se revoca automaticamente y es nula y sin efecto, como si nunca
se hubiera emitido, si CCC no recibe el pago completo en forma oportuna.

7) Limites generales de uso. A menos que se indique lo contrario en la
Confirmacién de pedido, cualquier concesion de derechos al Usuario (i) implica
unicamente los derechos establecidos en los Términos y no incluye usos posteriores
o adicionales, (ii) no es exclusiva ni transferible, y (iii) esta sujeta a todas y cada una
de las limitaciones y restricciones (como, entre otras, las limitaciones a la duracion
del uso o la circulacién) incluidas en los Términos. Una vez completado el uso
autorizado segun lo establecido en la Confirmacién de pedido, el Usuario debera
obtener un nuevo permiso para el uso posterior de la(s) Obra(s) o cesar
inmediatamente cualquier uso nuevo de la(s) Obra(s) y debera hacer inaccesibles
(por ejemplo, eliminando o eliminando enlaces u otros localizadores) cualquier copia
posterior de la Obra. El Usuario solo podra realizar modificaciones a la Obra si y
segun lo establecido expresamente en la Confirmacién de pedido. Ninguna Obra
podra utilizarse de ninguna manera que sea ilegal, incluyendo, sin limitacion, si dicho
uso viola las leyes o regulaciones de sanciones aplicables, si es difamatorio, si viola
los derechos de terceros (incluidos los derechos de autor, privacidad, publicidad u
otra propiedad tangible o intangible de dichos terceros), o si es ilegal, sexualmente
explicito u obsceno. Ademas, el Usuario no podra combinar una Obra con ningln
otro material que pueda resultar en dafio a la reputacion del Titular de los Derechos.
Cualquier uso ilegal hara que todas las licencias aqui establecidas sean nulas y sin
efecto. El Usuario acepta informar a CCC si tiene conocimiento de cualquier
infraccion de cualquier derecho en una Obra y cooperar con cualquier solicitud
razonable de CCC o del Titular de los Derechos en relacion con ello.

8) Materiales de terceros. En caso de que el material para el cual se solicita una
Licencia incluya materiales de terceros (como fotografias, ilustraciones, graficos,
insertos y materiales similares) que se identifiquen en dicho material como utilizados
con permiso (o0 un indicador similar), el Usuario es responsable de identificar y
buscar licencias independientes (en virtud de este Servicio, si estan disponibles, o de
otro modo) para cualquiera de dichos materiales de terceros; sin una licencia
independiente, el Usuario no podra utilizar dichos materiales de terceros a través de
la Licencia.

9) Aviso de derechos de autor. El uso de un aviso de derechos de autor adecuado
para una Obra es una condicion necesaria para cualquier Licencia otorgada en virtud
del Servicio. A menos que se indique lo contrario en la Confirmacion de pedido, un
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aviso de derechos de autor adecuado se leerd basicamente de la siguiente manera:
“Utilizado con permiso de [nombre del titular de los derechos], de [titulo de la Obra,
autor, volumen, nimero de edicion y afio de los derechos de autor]; permiso
otorgado a través de Copyright Clearance Center, Inc.”. Dicho aviso debe
proporcionarse en un tamafio de fuente razonablemente legible y debe colocarse en
una pagina de portada o en otro lugar que cualquier persona, al obtener acceso al
material que es objeto de un permiso, pueda ver, o en el caso de Licencias de
republicacién, inmediatamente adyacente a la Obra tal como se utiliza (por ejemplo,
como parte de una linea de firma o una nota a pie de pagina) o en el lugar donde se
encuentran sustancialmente todos los demas créditos o avisos para la nueva obra
que contiene la Obra republicada. La falta de inclusion del aviso requerido resultara
en una pérdida para el Titular de los Derechos y CCC, y el Usuario sera responsable
de pagar dafios liquidados por cada uno de dichos incumplimientos equivalentes al
doble de la tarifa de uso especificada en la Confirmacién del Pedido, ademas de la
tarifa de uso en si'y cualquier otra tarifa y cargo especificado.

10) Indemnizacién. El Usuario por la presente indemniza y acepta defender al
Titular de los Derechos y a CCC, y a sus respectivos empleados y directores, contra
todas las reclamaciones, responsabilidades, dafios, costos y gastos, incluidos los
honorarios y gastos legales, que surjan de cualquier uso de una Obra que vaya mas
alla del alcance de los derechos otorgados en este documento y en la Confirmacion
de Pedido, o cualquier uso de una Obra que haya sido alterada de cualquier manera
no autorizada por el Usuario, incluidas las reclamaciones por difamacién o infraccion
de los derechos de autor, publicidad, privacidad u otra propiedad tangible o
intangible.

11) Limitacién de responsabilidad. BAJO NINGUNA CIRCUNSTANCIA CCC O EL
TITULAR DE LOS DERECHOS SERAN RESPONSABLES DE NINGUN DANO DIRECTO,
INDIRECTO, CONSECUENTE O INCIDENTAL (INCLUIDOS, SIN LIMITACION, LOS
DANOS POR PERDIDA DE BENEFICIOS O INFORMACION COMERCIAL, O POR
INTERRUPCION DE LA ACTIVIDAD COMERCIAL) QUE SURJAN DEL USO O LA
INCAPACIDAD DE USAR UNA OBRA, AUNQUE UNO O AMBOS HAYAN SIDO
ADVERTIDOS DE LA POSIBILIDAD DE DICHOS DANOS. En cualquier caso, la
responsabilidad total del Titular de los Derechos y CCC (incluidos sus respectivos
empleados y directores) no excedera el monto total efectivamente pagado por el
Usuario por la Licencia correspondiente. El Usuario asume plena responsabilidad
por las acciones y omisiones de sus directores, empleados, agentes, afiliados,
sucesores y cesionarios.

12) Garantias limitadas. LAS OBRAS Y LOS DERECHOS SE PROPORCIONAN “TAL
CUAL". CCC TIENE EL DERECHO DE OTORGAR AL USUARIO LOS DERECHOS
OTORGADOS EN EL DOCUMENTO DE CONFIRMACION DEL PEDIDO. CCC Y EL
TITULAR DE LOS DERECHOS RECHAZAN TODAS LAS DEMAS GARANTIAS
RELACIONADAS CON LAS OBRAS Y LOS DERECHOS, YA SEAN EXPRESAS O
IMPLICITAS, INCLUYENDO, SIN LIMITACION, LAS GARANTIAS IMPLICITAS DE
COMERCIABILIDAD O IDONEIDAD PARA UN PROPOSITO EN PARTICULAR. PUEDEN
REQUERIRSE DERECHOS ADICIONALES PARA USAR ILUSTRACIONES, GRAFICOS,
FOTOGRAFIAS, RESUMENES, INSERTOS U OTRAS PARTES DE LA OBRA (EN
CONTRAPOSICION A LA OBRA COMPLETA) DE UNA MANERA CONTEMPLADA POR EL
USUARIO; EL USUARIO ENTIENDE Y ACEPTA QUE NI CCC NI EL TITULAR DE LOS
DERECHOS PUEDEN TENER DICHOS DERECHOS ADICIONALES PARA OTORGAR.
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13) Efecto del incumplimiento. El incumplimiento por parte del Usuario de
cualquier monto en la fecha de vencimiento, o cualquier uso por parte del Usuario
de una Obra que exceda el alcance de la Licencia establecida en la Confirmacion de
Pedido y/o los Términos, constituira un incumplimiento sustancial de dicha Licencia.
Cualquier incumplimiento que no se subsane dentro de los 10 dias siguientes a la
notificacién por escrito dara lugar a la terminacién inmediata de dicha Licencia sin
previo aviso. Cualquier uso no autorizado (pero que pueda concederse bajo licencia)
de una Obra que se termine inmediatamente tras la notificaciéon de la misma podra
ser liquidado mediante el pago del precio de licencia ordinario del Titular de los
Derechos correspondiente; cualquier uso no autorizado (y que no pueda concederse
bajo licencia) que no se termine inmediatamente por cualquier motivo (incluido, por
ejemplo, que los materiales que contienen la Obra no puedan retirarse
razonablemente) estara sujeto a todos los recursos disponibles por ley o en equidad,
pero en ningulin caso a un pago de menos de tres veces el precio de licencia ordinario
del Titular de los Derechos por el uso que pueda concederse bajo licencia mas los
costos y gastos del Titular de los Derechos y/o de CCC en los que se incurra para
cobrar dicho pago.
14) Condiciones adicionales para productos y servicios especificos. Si un Usuario
realiza uno de los usos descritos en esta Seccién 14, se aplicaran las condiciones
adicionales:
o a) Usos impresos de los contenidos y materiales de los cursos académicos
(fotocopias para paquetes de cursos académicos o material para el aula).
Para las fotocopias para paquetes de cursos académicos o material para e
aula se aplican los siguientes términos adicionales:
= i) Las copias y antologias creadas bajo esta Licencia podran ser
realizadas y ensambladas por miembros del profesorado de forma
individual o a solicitud de éstos por librerias o centros de copiado del
campus, o por copisterias y otras entidades similares fuera del
campus.

= i) Ninguna Licencia otorgada debera en modo alguno: (i) incluir
ningun derecho por parte del Usuario a crear una copia
sustancialmente no idéntica de la Obra o a editar o modificar de
cualquier otra manera la Obra (excepto mediante la eliminacién de
material inmediatamente anterior o posterior a la porcién completa
de la Obra copiada) (i) permitir “empresas editoriales” en las que una
antologia en particular se comercialice sistematicamente en
multiples instituciones.

= i) Sujeto a los Términos del Editor (y a pesar de cualquier
contradiccion aparente en la Confirmacion del Pedido que surja de
los datos proporcionados por el Usuario), cualquier uso autorizado
bajo el servicio académico de pago por uso esta limitado a lo
siguiente:

= A) cualquier Licencia otorgada se aplicara solo a una clase
(que llevara un identificador Unico asignado por la institucion
y, por lo tanto, incluira todas las secciones u otras subpartes
de la clase) en una institucién;
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= B)elusoselimitaano mas del 25% del texto de un libro o de
los elementos de una coleccién publicada de ensayos,
poemas o articulos;

= () el uso esta limitado a no mas del mayor de los siguientes:
(@) 25% del texto de un nimero de una revista u otra
publicacion periddica o (b) dos articulos de dicho numero;

= D) ningun Usuario podra vender o distribuir una antologia en
particular, ya sea fotocopiada o electrénica, en mas de una
institucién de ensefianza;

= E)enelcasodeun permiso de fotocopia, el Usuario no podra
introducir ningn material en la memoria electrénica, salvo
para producir una copia idéntica de una Obra antes o
durante el periodo académico (o periodo analogo) para el
que se haya concedido el permiso en cuestién. En caso de
que el Usuario opte por conservar los materiales que sean
objeto de un permiso de fotocopia en la memoria electrénica
con el fin de producir copias idénticas mas de un dia después
de dicha retencion (pero dentro del alcance de cualquier
permiso concedido), el Usuario debera notificar a CCC de
dicho hecho en la solicitud de permiso correspondiente y
dicha retencion constituira una copia efectivamente vendida
a los efectos de calcular las tarifas de permiso adeudadas; y

= F) cualquier permiso otorgado expirara al final de la clase.
Ningun permiso otorgado incluira en modo alguno el
derecho del Usuario a crear una copia sustancialmente no
idéntica de la Obra ni a editar o modificar de cualquier otro
modo la Obra (excepto mediante la eliminacion de material
inmediatamente anterior o posterior a la parte completa de
la Obra copiada).

= iv) Libros y registros; derecho a auditoria. En relacion con cada
permiso otorgado en virtud del Servicio académico de pago por uso,
el Usuario debera mantener durante al menos cuatro afios
calendario completos libros y registros suficientes para que CCC
determine la cantidad de copias realizadas por el Usuario en virtud
de dicho permiso. CCC y cualquier representante que pueda
designar tendran derecho a auditar dichos libros y registros en
cualquier momento durante el horario laboral habitual del Usuario,
con dos dias de aviso previo. Si una auditoria de este tipo determina
que el Usuario ha pagado de menos o ha declarado de menos alguna
fotocopia vendida o en un tres por ciento (3%) o mas, entonces el
Usuario debera hacerse cargo de todos los costos de dicha auditoria;
de lo contrario, CCC debera hacerse cargo de los costos de dicha
auditoria. Cualquier monto que, segun dicha auditoria, haya sido
pagado de menos por el Usuario debera ser pagado inmediatamente
a CCC por el Usuario, junto con los intereses correspondientes a una
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tasa del 10% anual a partir de la fecha en que dicho monto se debié
originalmente. Las disposiciones de este parrafo sobreviviran a la
terminacién de esta Licencia por cualquier motivo.

o b) Usos digitales de pago por uso de contenidos y materiales de cursos
académicos (paquetes de cursos electronicos, reservas electrénicas,
sistemas de gestion del aprendizaje, intranets de instituciones
académicas). Para usos en paquetes de cursos electrénicos, publicaciones
en reservas electrénicas, publicaciones en sistemas de gestién del
aprendizaje o publicaciones en intranets de instituciones académicas, se
aplican los siguientes términos adicionales:

= i) Los pagos por uso sujetos a esta Seccion 14(b) incluyen:

= A) Publicar reservas electrénicas, sistemas de gestién de
cursos, paquetes de cursos electrénicos para contenido
basado en texto, que otorgan autorizaciones para importar
el material solicitado en formato electrénico y permiten el
acceso electronico a este material a los miembros de una
clase designada de la universidad o colegio, bajo la direccion
de un instructor designado por la universidad o colegio,
accesible solo bajo controles electronicos apropiados (por
ejemplo, contrasefia);

= B) Publicar reservas electrénicas, sistemas de gestién de
cursos, paquetes de cursos electrénicos para material
que consista en fotografias u otras imagenes fijas no
incrustadas en texto, que otorga no solo las autorizaciones
descritas en la Seccion 14(b)(i)(A) anterior, sino también la
siguiente autorizacion: incluir el material solicitado en los
materiales del curso para su uso de conformidad con la
Seccién 14(b)(i)(A) anterior, incluido cualquier cambio de
tamafo, formato o modificacion de la resolucién de dicho
material solicitado (siempre que dicha modificaciéon no altere
el contenido editorial subyacente o el significado del material
solicitado, y siempre que el contenido modificado resultante
se use Unicamente dentro del alcance y de una manera
consistente con la autorizacién particular descrita en la
Confirmacién del pedido y los Términos), pero sin incluir
ninguna otra forma de manipulacion, alteracion o edicién del
material solicitado;

= () Publicar reservas electrénicas, sistemas de gestién de
cursos, paquetes de cursos electronicos u otra
distribucion académica de contenido audiovisual, que
otorga no solo las autorizaciones descritas en la Seccion
14(b)(i()(A)  anterior, sino también las siguientes
autorizaciones: (i) incluir el material solicitado en los
materiales del curso para su uso de conformidad con la
Seccién 14(b)(i)(A) anterior; (ii) mostrar y presentar el material
solicitado a dichos miembros de dicha clase en el aula fisica
o de forma remota mediante medios de transmision en
tiempo real u otros formatos de video; y (iii) “recortar” o

Programa de Doctorado en Ciencias de la Salud | 186



¢Disminuyen los tratamientos bioldgicos el dolor en el pie y mejoran
significativamente la calidad de vida en pacientes con Artritis Reumatoide?

reformatear el material solicitado con fines de gestién de
tiempo o contenido o facilidad de entrega, siempre que dicho
“recorte” o reformateo no altere el contenido editorial
subyacente o el significado del material solicitado y que el
material resultante se utilice Unicamente dentro del alcance
y de una manera coherente con la autorizacién particular
descrita en la Confirmacién de pedido y los Términos. A
menos que se establezca expresamente en la Conformacion
de pedido pertinente, la Licencia no autoriza ninguna otra
forma de manipulacion, alteracion o edicion del material
solicitado.
= ii) A menos que se establezca expresamente en la Confirmacion de
pedido correspondiente, ninguna Licencia otorgada debera en modo
alguno: (i) incluir ningtin derecho por parte del Usuario a crear una
copia sustancialmente no idéntica de la Obra o a editar o modificar
de cualquier otra manera la Obra (excepto mediante la eliminacién
de material inmediatamente anterior o posterior a la porcion
completa de la Obra copiada o, en el caso de Obras sujetas a las
Secciones 14(b)(1)(B) o (C) anteriores, como se describe en dichas
Secciones) (i) permitir "empresas editoriales" en las que cualquier
material de un curso en particular se comercializaria
sistematicamente en multiples instituciones.

= iii) Sujeto a cualquier otra limitacién determinada en los Términos del
Titular de los Derechos (y a pesar de cualquier aparente
contradiccion en la Confirmacién de Pedido que surja de los datos
proporcionados por el Usuario), cualquier uso autorizado bajo el
servicio de pago por uso del contenido del curso electrénico esta
limitado a lo siguiente:

= A) cualquier Licencia otorgada se aplicara solo a una clase
(que llevara un identificador Unico asignado por la institucion
y, por lo tanto, incluira todas las secciones u otras subpartes
de la clase) en una institucién;

= B)elusoselimitaano mas del 25% del texto de un libro o de
los elementos de una coleccién publicada de ensayos,
poemas o articulos;

= () el uso esta limitado a no mas del mayor de los siguientes:
(@) 25% del texto de un nimero de una revista u otra
publicacion periddica o (b) dos articulos de dicho numero;

= D) ningln Usuario podra vender o distribuir ningin material
en particular, ya sea fotocopiado o electrénico, en mas de
una institucion de aprendizaje;

= E) el acceso electronico al material que es objeto de un

permiso de uso electrénico debe estar limitado por medio de
una contrasefia electrénica, identificaciéon de estudiante u
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otro control que permita el acceso Unicamente a los
estudiantes e instructores de la clase;

= F)Elusuario debe garantizar (mediante el uso de una portada
electrénica u otro medio apropiado) que cualquier persona,
al obtener acceso electrénico al material objeto de un
permiso, vera:

o un aviso de derechos de autor adecuado, que
identifique al titular de los derechos en cuyo nombre
CCC ha otorgado el permiso,

o una declaracion en el sentido de que dicha copia se
hizo de conformidad con el permiso,

o una declaracion que identifique la clase a la que se
aplica el material y notifique al lector que el material
se ha puesto a disposiciéon electronicamente
Unicamente para su uso en la clase, y

o una declaracion en el sentido de que el material no
puede distribuirse posteriormente a ninguna
persona fuera de la clase, ya sea mediante copia o
transmision y ya sea electrénicamente o en papel, y
el Usuario también debe asegurarse de que dicha
portada u otro medio se imprimira en caso de que la
persona que acceda al material elija imprimir el
material o cualquier parte del mismo.

= @) cualquier permiso otorgado expirara al final de la clase y,
en ausencia de otra forma de autorizacion, el Usuario debera
eliminar el material correspondiente de cualquier
almacenamiento electrénico o bloquear el acceso electrénico
al material correspondiente.

= jv) Los usos de partes separadas de una Obra, incluso si se van a
incluir en el mismo material del curso o en la misma clase de la
universidad o colegio, requieren permisos separados en virtud del
Servicio de pago por uso de contenido del curso electrénico. Amenos
que se indique lo contrario en la Confirmacioén del pedido, cualquier
concesion de derechos al Usuario se limita al uso completado a mas
tardar al final del periodo académico (o periodo analogo) para el que
se concede cualquier permiso en particular.

= ) Libros y registros; derecho a auditoria. En relacion con cada
permiso otorgado en virtud del Servicio de contenido electrénico de
cursos, el Usuario deberd mantener durante al menos cuatro afios
calendario completos libros y registros suficientes para que CCC
determine la cantidad de copias realizadas por el Usuario en virtud
de dicho permiso. CCC y cualquier representante que pueda
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designar tendran derecho a auditar dichos libros y registros en
cualquier momento durante el horario laboral habitual del Usuario,
con dos dias de aviso previo. Si dicha auditoria determina que el
Usuario ha pagado menos de lo debido o ha informado menos de lo
debido en un tres por ciento (3%) o mas de las copias electrénicas
utilizadas, entonces el Usuario debera hacerse cargo de todos los
costos de dicha auditoria; de lo contrario, CCC debera hacerse cargo
de los costos de dicha auditoria. Cualquier monto que, segun dicha
auditoria, el Usuario haya pagado menos de lo debido debera ser
pagado inmediatamente a CCC por el Usuario, junto con los intereses
correspondientes a una tasa del 10% anual a partir de la fecha en
que dicho monto se debid originalmente. Las disposiciones de este
parrafo sobreviviran a la terminacion de esta licencia por cualquier
motivo.

o C)Permisos de pago por uso para determinadas reproducciones (fotocopias
académicas para reservas de bibliotecas e informes de préstamos
interbibliotecarios) (usos comerciales internos o externos no académicos y
entrega de documentos comerciales). La Licencia excluye expresamente los
usos enumerados en la Seccién (c)(i)-(v) a continuacion (que deben estar
sujetos a una licencia independiente del Titular de los derechos
correspondiente) para: fotocopias académicas para reservas de bibliotecas
e informes de préstamos interbibliotecarios; y usos comerciales internos o
externos no académicos y entrega de documentos comerciales.

= i) el almacenamiento electrénico de cualquier reproduccion (ya sea
en texto simple, PDF o cualquier otro formato), excepto de forma
transitoria;

= i) la introduccién de Obras o reproducciones de las mismas en
cualquier base de datos informatica;

= iii) reproduccién de una Obra entera (copia de principio a fin),
excepto cuando la Obra sea un solo articulo;

* iv) reproduccién para reventa a cualquier persona que no sea un
cliente especifico del Usuario;

= v) republicacion en cualquier otra forma. Para estos usos, se deben
obtener las autorizaciones correspondientes a través de otros
servicios de CCC o directamente del titular de los derechos.

Cualquier licencia otorgada esta ademas limitada segun lo establecido en las
restricciones incluidas en la Confirmacion del pedido y/o en estos Términos.

o d)Reproducciones electronicas en entornos en linea (no académicos: correo
electrénico, intranet, Internet y extranet). Para las “reproducciones
electrénicas”, que generalmente incluyen el uso del correo electrénico
(incluida la mensajeria instantanea u otra transmision electrénica a un grupo
definido de destinatarios) o la publicacién en una intranet, extranet o sitio de
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intranet (incluida cualquier exhibicién o ejecucién incidental a ello), se
aplican los siguientes términos adicionales:
= i) A menos que se establezca lo contrario en la Confirmacién del
pedido, la Licencia esta limitada al uso completado dentro de los 30
dias para cualquier uso en Internet, 60 dias para cualquier uso en
una intranet o extranet y un afo para cualquier otro uso, todo ello
medido a partir de la "fecha de publicaciéon" identificada en la
Confirmacién del pedido, si la hubiera, y de lo contrario a partir de la
fecha de la Confirmacion del pedido.

= i) El Usuario no puede realizar ni permitir ninguna alteracién en la
Obra, a menos que se establezca expresamente en la Confirmacion
del Pedido (después de la solicitud del Usuario y la aprobacién del
Titular de los Derechos); siempre que, sin embargo, una Obra que
consista en fotografias u otras imagenes fijas no incrustadas en texto
pueda, si es necesario, ser redimensionada, reformateada o tener su
resolucion modificada sin permiso expreso adicional, y una Obra que
consista en contenido audiovisual pueda, si es necesario, ser
"recortada" o reformateada para fines de gestién de tiempo o
contenido o facilidad de entrega (siempre que dicho cambio de
tamanio, reformateo, modificacién de resolucién o "recorte" no altere
el contenido editorial subyacente o el significado de la Obra utilizada,
y que el material resultante se utilice Unicamente dentro del alcance
y de una manera consistente con la Licencia particular descrita en la
Confirmacién del Pedido y los Términos.

15) Varios.

o

a) El Usuario reconoce que CCC puede, de vez en cuando, realizar cambios o
adiciones al Servicio o a los Términos, y que el Titular de los Derechos puede
realizar cambios o adiciones a los Términos del Titular de los Derechos.
Dichos Términos actualizados reemplazaran los términos y condiciones
anteriores en el flujo de trabajo del pedido y seran efectivos para cualquier
Licencia posterior, pero no se aplicaran a las Licencias ya otorgadas y
pagadas segun un conjunto de términos anterior.

b) El uso de la informacién relacionada con el Usuario recopilada a través del
Servicio se rige por la politica de privacidad de CCC, disponible en linea en
www.copyright.com/about/privacy-policy/.

¢) La Licencia es personal para el Usuario. Por lo tanto, el Usuario no podra
ceder ni transferir a ninguna otra persona (ya sea una persona fisica o una
organizacién de cualquier tipo) la Licencia ni ningun derecho otorgado en
virtud de la misma; no obstante, cuando corresponda, el Usuario podra
ceder dicha Licencia en su totalidad mediante notificacion por escrito a CCC
en caso de una transferencia de todos o practicamente todos los derechos
del Usuario sobre cualquier material nuevo que incluya la(s) Obra(s)
licenciada(s) en virtud de este Servicio.

d) Ninguna modificacion o exencion de los Términos es vinculante a menos
que se establezca por escrito y esté firmada por las partes correspondientes,
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incluido, cuando corresponda, el Titular de los Derechos. El Titular de los
Derechos y CCC se oponen por la presente a cualquier término contenido en
cualquier escrito preparado por o en nombre del Usuario o sus directores,
empleados, agentes o afiliados y que pretenda regir o de otro modo
relacionarse con la Licencia descrita en la Confirmacién de Pedido, que sean
de alguna manera incompatibles con los Términos establecidos en la
Confirmacién de Pedido y/o en los procedimientos operativos estandar de
CCC, ya sea que dicho escrito se prepare antes, simultdaneamente o después
de la Confirmacion de Pedido, y ya sea que dicho escrito aparezca en una
copia de la Confirmacién de Pedido o en un instrumento separado.

o e)La Licencia descrita en la Confirmacién de Pedido se regird e interpretara
de conformidad con la ley del Estado de Nueva York, EE. UU., sin tener en
cuenta los principios de conflicto de leyes de la misma. Cualquier caso,
controversia, demanda, accién o procedimiento que surja de, en conexién
con, o relacionado con dicha Licencia se presentara, a discrecién exclusiva
de CCC, en cualquier tribunal federal o estatal ubicado en el Condado de
Nueva York, Estado de Nueva York, EE. UU., o en cualquier tribunal federal o
estatal cuya jurisdiccion geografica cubra la ubicacion del Titular de los
Derechos establecida en la Confirmacion de Pedido. Las partes se someten
expresamente a la jurisdiccion personal y competencia de cada uno de
dichos tribunales federales o estatales.

Ultima actualizacién: octubre de 2022
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Figura 3y 5 (27)
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Figura 4 (31)
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Figura 6 (9)

SPRINGER NATURE LICENSE
TERMS AND CONDITIONS

Sep 25,2024

This Agreement between Marfa Gdmez Guijarro ("You") and Springer Nature ("Springer
Nature") consists of your license details and the terms and conditions provided by
Springer Nature and Copyright Clearance Center.

License Number 5875860841689

License date Sep 25,2024

Licensed Content Publisher Springer Nature

Licensed Content Publication Nature Reviews Rheumatology

Bone erosion in rheumatoid arthritis: mechanisms,

Licensed Content Title diagnosis and treatment

Licensed Content Author Georg Schett et al
Licensed Content Date Sep 25,2012

Tune of TTee Thegic/Diccertation

Programa de Doctorado en Ciencias de la Salud | 194



¢Disminuyen los tratamientos bioldgicos el dolor en el pie y mejoran
significativamente la calidad de vida en pacientes con Artritis Reumatoide?

Figura 7 (88)
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PUBLICACIONES
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12. PUBLICACIONES

Art 1 (234)

Art 2 (258)
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