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LISTADO DE SIGLAS

ACPA: 0 Anti-CCP es Anticuerpo Antipeptidico Ciclico Citrulinado.
ACR: American College of Rheumatology.
AID: enzima arginina deiminasa, participa en el proceso de citrulinizacién del aminoacido arginina.
AINEs: Farmacos Antiinflamatorios No Esteroideos.
ALLI: Arco Longitudinal Interno del pie.
Anti-TNF-a: se conocen asi los farmacos inhibidores del Factor de Necrosis Tumoral a.
APC: Células Presentadoras de Antigeno, en espanol CPA.
Articulaciones propias del pie:
* AAE: Articulacion AstragaloEscafoidea.
e AcCaCu: Articulacion CalcaneoCuboidea.
* ACCu: Articulaciones CuneoCuboideas.
* ACM: Articulacién CuneoMetatarsal.
e ACuM: Articulacion Cuboides-Metatarsiano.
* AEC: Articulacion EscafoCuneales.
e AECu: Articulacién EscafoCuboidea.
e AIC: Articulaciones InterCuneales.
e AIF: Articulaciones InterFalangicas.
e AIM. Articulaciones InterMetatarsales.
e AMTF: Articulaciones MetatarsoFalangicas.
e ASA: Articulacion SubAstragalina.
e ATPA: Articulacion TibioPeroneoAstragalina.
e MTT: Metatarsiano.
AR: Artritis Reumatoide.
DE: Desviaciéon Estandar.
DMARD: medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (inglés). Mismo con-
cepto FARMEs.
DMARDs: medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad sintéticos.
DMARDDb medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad bioldgicos.
EULAR: European League Against Rheumatism.
FARME: Farmaco Antirreumatico Modificadores de la Enfermedad.
FP: Fascia Plantar.
FR: Factor Reumatoide.
Gen HLA: Gen responsable del Antigeno Leucocitario Humano.
GM-CSF: Factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos.
HAV: Hallux Abductus Valgus,
HDA:High Disease Activity
IL: Interleuquinas.
IC: siglas en ingles de Consistencia Interna.
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ICC: Siglas en ingles de Coeficiente de Correlacion Interclase.
LDA: Low Disease Activity
MDA: Moderate Disease Activity
Métodos evaluacion:
* AOS: Ankle Ostearthritis Scale.
* CDAI: Clinical Disease Activity Index.
 DAS28: Disease Activity Score.
* EVA: Escala visual para evaluar el dolor, normalmente de 0 a 10.
* EQ-5D: EuroQol 5 dimensiones.
*  FAAM: Foot and Ankle Abiliti Meassures.
* FFI: Foot Function Index.
 FHSQ: Foot Heal Status Questionaire.
* FPI: Foot Posture Index
* LFIS: Leeds Foot Impact Scale.
*  HAQ: Healt Assesment Questionnaire.
*  MFPDI: Manchester Foot Pain Disability Index.
* MHAV: Escala Manchester Hallux Abductus Valgus.
* PAS: Patient Activity Score
* RAPID3: Routine Assessment of Patient Index Data 3.
» SDAI: Simplified Disease Activity Index.
* SEFAS: Self-Reported Foot and Ankle Score.
e SF12: Medical Outcomes Study Short Form 12.
e SF36: Medical Outcomes Study Short Form 36.
* SJC28: recuento articulaciones inflamadas (en espafnol NAD) (sobre 28).
* TJC28: recuento articulaciones tumefactas (en espanol NAT) (sobre 28).
MHC: Mayor Histocompatibility Complex (en espanol corresponde a HLA).
MTX: abreviatura metotrexato.
RANK: iniciales en inglés del receptor asociado al factor nuclear kappa beta.
RANKL iniciales en inglés de ligando de Receptor Activador para el Factor Nuclear kapa beta,
pertenece al grupo TNF.
NF-kf3: Factor Nuclear kappa beta.
PAD: enzima Peptidil Arginina Deiminada, participa en el proceso de citrulinizacién del aminoa-
cido arginina.
PCR: Proteina C Reactiva.
REM: Remisién
RMN: Resonancia Magnética Nuclear
TNF-a: Siglas en inglés de Factor Necrosis Tumoral a.
TAC: Tomografia Axial Computarizada
Tendones extrinsecos del pie:
e AT: Tendon de Aquiles.
* EC: Tenddn Extensor Comun.
e EH: Tenddn Extensor del Hallux.
* FC: Tenddn Flexor Comun.

22



Caracteristicas morfoestructurales del pie relacionadas
con la calidad de vida en pacientes con artritis reumatoide Andrés Reinoso Cobo

* FH: Tenddn Flexor del Hallux.
* PLC: Tenddn Peroneo Corto.
e PLL: Tenddn Peroneo Largo.
e TA: Tendon Tibial Anterior.
e TP: Tendon Tibial Posterior.
VSG: Velocidad de sedimentacién globular.
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1. INTRODUCCION Y JUSTIFICACION.

El termino enfermedad procede del latin infirmitas prefijo in- “negacion” lexema firmi- (proce-
dente de firmus), “fuerza”; y el sufijo -itas, “abstraccidén” o “cualidad”. Su significado vendria a ser
“falta de firmeza”, “invalidez” o “débil”.

Segun definié Galeno, la enfermedad es una alteracién de las funciones vitales, se represen-
tan de forma subjetiva, como el paciente lo describe (sintomas), y objetivas, cuando el profesio-
nal sanitario ha de cualificar y cuantificar mediante exploracién fisica y pruebas complementarias
(signos).

La medicina moderna, y las diferentes ramas sanitarias como podologia, se afanan por reunir
signos y sintomas de cada enfermedad y poder asociarlos, facilitando asi el diagnostico.

Cuando uno o varios signos o sintomas se repiten constantemente en una patologia se
denomina patognomoénicos (caracteristicos). No podemos olvidar que otros signos o sintomas
pueden ser comunes o no en diferentes enfermedades, pero no dejan de ser igual de importantes
para un buen diagndstico.

El profesional sanitario a través de una detallada y correcta anamnesis podra realizar un buen
diagndstico teniendo como guia los sintomas caracteristicos de cada enfermedad, en ocasiones
cuando dichos signos no se manifiestan debe ir enlazando criterios comunes que manifieste el
paciente hasta llegar al diagnéstico clinico.

La reumatologia es una subespecialidad joven de medicina interna, pero muy dinamica, que
se ocupa de la patologia del aparato locomotor no quirurgica y todas las enfermedades de tejido
conjuntivo. Una de las enfermedades que estudia, diagnostica y trata es la artritis reumatoide
(1,2).
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1.1. ANATOMIA APARATO LOCOMOTOR.

En este apartado se recogen exclusivamente las estructuras de especial interés cuando estu-
diamos la Artritis Reumatoide (AR). Al ser una enfermedad autoinmune del aparato locomotor y
mas en concreto a nivel articular, veremos las diferentes estructuras que pueden verse afectadas.

1.1.1. HUEso.

El esqueleto humano, eliminando los huesos sesamoideos, consta de 213 huesos. Podemos
dividirlos en tres subgrupos (3-6):

* Esqueleto apendicular.

* Esqueleto axial.

* Huesos propios auditivos.

Cada hueso presenta un remodelado constante, necesario para su adaptacion a cambios
biomecanicos, eliminacion de hueso deteriorado, reparacion de dafnos microscopicos, etc., reem-
plazandolo por hueso nuevo, preservando la integridad y resistencia 6sea (3,4,6,7).

Las funciones que se le asignan al esqueleto son: soporte estructural, permitir el movimiento
y locomocion, protecciéon de 6rganos vitales, homeostasis mineral, equilibrio acido-base, de-
posito de factores de crecimiento y citoquinas y proporcionar el lugar (médula 6sea) donde se
producira la hematopoyesis (6-8).

En el esqueleto se distinguen dos formas: en un 80% el hueso cortical, denso y sdlido; y el
hueso trabecular en un 20% formando una red en forma de panal, compuesto de varillas trabecu-
lares. Cada hueso, y segun su region, presentara diferentes proporciones de los diferentes tipos,
por ejemplo el fémur presenta en la cabeza femoral un 50/50 y en la diafisis radial un 95/5 (3,6,8).

A nivel cortical diferenciamos dos partes: la superficie peridstica externa donde la formacion
es mayor a la resorcidn 6sea y una superficie enddstica interna donde la resorcién es mayor que
la formacion (5,6).

Encontramos varias estructuras caracteristicas de la porcion periarticular (3,5,9):

* Hueso trabecular formado por filamentos calcificados, trabéculas, donde se aloja la matriz

0sea. A mayor porosidad, mayor fragilidad del hueso. Su distribucion es interna.

» Hueso cortical siendo su distribucion periférica y con grosor variable segun las tensiones,
peso o friccion que soporte. Su funcidn es puramente mecanica aumentando la resisten-
cia del hueso. El hueso cortical recubre el hueso trabecular y las carillas articulares.

* Pequenos canales 6seos que atraviesan desde la membrana sinovial externa al espacio
medular a través del hueso cortical, por ellos discurriran los microvasos y terminaciones
nerviosas.

Los huesos que forman articulaciones sinoviales, a diferencia de los que forman otros tipos
de articulaciones, presentan un cartilago articular formado por tejido conectivo hialino, propor-
cionando una superficie eficiente que facilita la locomocién, evitando el desgaste de las carillas
articulares (3-6,8,10).
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En su superficie se encuentra una vaina de tejido conectivo fibroso anclado firmemente al
hueso, denominada periostio, excepto en las articulaciones con cartilago articular que contienen
vasos sanguineos y fibras nerviosas (3,4,7).

El hueso es un tejido conjuntivo vivo, a diferencia de otros tejidos conjuntivos, con la capaci-
dad de formacion y destruccion en equilibrio (se autorrepara), presenta un proceso de minerali-
zacion el cual le proporciona sus propiedades mecanicas (6,9).

Su composicién a nivel general es de un 2% de células, 68% mineral y 30% organica. Las
células, aun siendo un porcentaje bajo del tejido, presentan una gran actividad celular formando
un equilibrio entre la destruccién y formacion (3,9).

Podemos identificar 3 principales tipos de células (3,9,11):

» Osteoblastos: células formadoras de hueso.

» Osteoclastos: células cuya funcion es destruccidon de hueso.

» Osteocitos: células diferenciadas del linaje osteoblastico, pierden la capacidad de divi-

sion, y permanecen rodeadas de matriz 6sea mineralizada.

Los osteoblastos y osteoclastos son las células encargadas del proceso de remodelacion
6sea, ambas estan perfectamente acopladas para llevar una resorciéon secuencial del hueso
deteriorado y formacion de hueso nuevo. Los sitios de remodelacion pueden producirse al azar
o dirigidos a areas que precisan reparacion (3,11).

Una vez finalizada la resorcidn se inicia el proceso de formacion ésea mediada por los osteo-
blastos principalmente, tarda en completarse entre 4 y 6 meses. Los osteoblastos sintetizan una
nueva matriz de colageno y regulan la mineralizacion quedando rodeados y transformandose en
osteocitos. La tasa de remodelacién normal al afio es de un 2-3% del hueso total (3,11).

1.1.2. ARTICULACIONES DIARTROSICAS O SINOVIALES.

Las articulaciones diartrésicas son el tipo mas complejo de articulacion y a su vez de las mas
comunes del aparato locomotor. Se caracterizan por presentar entre los huesos que la compo-
nen un espacio articular, cartilago hialino especifico recubriendo las superficies articulares y una
membrana que cubre, aisla y contiene el liquido sinovial (4,7,10-12).

Podemos identificar las siguientes estructuras: capsula articular, cavidad sinovial, liquido si-
novial, cartilago articular (10,12-14).

1.1.2.1. CAPSULA ARTICULAR.

La capsula articular es fundamental para un correcto funcionamiento de las articulaciones
sinoviales, aislando y sellando el espacio articular (4,6,8,10,11).

Su otra funcion es proporcionar estabilidad, ya sea de forma pasiva, limitando movimientos
no propios de la articulacion y colaborando a su vez con ligamentos y tendones asociados, o
activa a través de las terminaciones nerviosas propioceptivas (5,8,10).

Las lesiones en la capsula provocan un aumento de laxitud, constriccion y adhesion a estruc-
turas circundantes (10,11).
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Se ancla al hueso periarticular y el periostio sera su prolongacion anatémica siendo dos es-

tructuras con diferente naturaleza, caracteristicas y funcién (6,7,10).

Su grosor es directamente proporcional a las tensiones a las que sea sometida. Se observan

diferentes grosores en distintas zonas de la articulacién, aun asi esta formada unicamente por
dos capas diferenciables (10,12,13):

Membrana o vaina fibrosa externa: formada por tejido conectivo fibroso y compuesto
por fibras de colageno en disposicion de haces entrelazados. Sus funciones son: aislar
la articulacion sinovial, proporcionar estabilidad y flexibilidad, aumentar la resistencia a
la traccién, servir de anclaje a tendones y formar prolongaciones a modo de ligamentos
capsulares.

Membrana sinovial: La capa interna es una membrana revestida por una capa de células
sinoviales (sinoviocitos) que podemos dividirla en dos subunidades:

o La intima sinovial que forma pliegues y vellosidades similares a un epitelio. Su
funcion es la formacion, secrecién y reabsorcion del liquido sinovial. Esta capa en
una articulacién normal esta formada por una unica capa de células, sinoviocitos.

o La subintimidal que contiene vasos sanguineos y linfaticos, células adiposas, fi-
bras nerviosas y corpusculos sensoriales. Su funcion es reabsorber el exceso de
liquido sinovial y el intercambio con la sangre.

Los sinoviocitos se diferencian en dos tipos (ver llustracion 1): (12,13):

Sinoviocitos tipo A: su origen son células mononucleares transportadas en sangre (mo-
nocito/macréfagos), se les asignan las funciones de eliminar desechos producidos de la
actividad articular y la capacidad de presentar antigenos. Histologicamente se les deno-
mina macrofagos residentes (propios del tejido).

Sinoviocitos tipo B: su origen es mesenquimal® (fibroblastos) y su principal funcion es la
generacion de liquido sinovial, colageno y fibronectina. Presentan gran reticulo endoplas-
mico rugoso y procesos dendriticos formando una red proteica en la superficie interna de
la membrana sinovial, Su presencia y proliferacién en la membrana sinovial es mayor que
las células tipo A.

1

Tejido mesenquimal: tejido de origen embrionario también conocido como mesénquima, procede del mesoder-
mo que es la lamina celular intermedia que se produce en la embriogénesis, de él derivan los tejidos conectivos
(ricos en fibras de colageno y fibroblastos).
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llustracién 1 Esquema de membrana sinovial, donde se observa la diferencia entre
los sinoviocitos tipo A y B y su distribucion, imagen obtenida del articulo “Morphology
and functional roles of synoviocytes in the joint Ivanaga et al.”

1.1.2.2. CAVIDAD SINOVIAL.

Corresponde al espacio entre los huesos que forman la articulacién, recubierta por la cap-
sular articular, delimitada por las carillas articulares, y contiene el liquido sinovial y el cartilago
articular (6,11,12).

1.1.2.3. LiQUIDO SINOVIAL.

El liquido sinovial rellena la cavidad articular. Sus funciones son hidratar, lubricar y servir de
medio para la difusién de sustancias nutritivas al cartilago (4,7,11,12).

Esta excretado por las células de la membrana sinovial tipo B, y la filtracion de sustancias
desde los capilares de la membrana sinovial (12,13).

El liquido sinovial normal es un fluido viscoso, amarillento y claro. La viscosidad es causada
por las propiedades de las mucoproteinas que lo forman, el hialuronato (antes denominado acido
hialurénico) y es la que se encuentran en mayor proporcion (7,12,13).

1.1.2.4. CARTILAGO HIALINO ARTICULAR.
Las articulaciones sinoviales presentan una estructura de tejido conectivo especializada, no
presenta vasos sanguineos, linfaticos, ni nervios, lo que limita su capacidad de regeneracién. Su

funcién principal es proporcionar una superficie lisa y lubricada que reduzca la friccion y resisten-
cia a la compresion (6,7,11,14).
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Tiene un grosor entre 2 y 4 mm, es el mas abundante y con mayor distribucion recubriendo las
articulaciones. Estd compuesto por una matriz proteica densa (colageno tipo Il, IX'y XI, proteogli-
canos y acido hialurénico). Presenta una distribucion dispersa de células muy especializadas en
mantener el equilibrio entre la sintesis y degradacién de la matriz lamados condrocitos (11,14).

En condiciones normales, la proliferacion de los condrocitos esta limitada por la pobre vas-
cularizacion y el escaso aporte de nutrientes que llegan a la cavidad articular y la invasion de
células ajenas esta limitada (6,11).
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1.2. ENFERMEDADES AUTOINMUNES, ARTRITIS REUMATOIDE.

El grupo de enfermedades autoinmunes se caracteriza por una reaccién del sistema inmune
cuya diana es una molécula (autoantigenos) propia de alguna célula o tejido del individuo afecta-
do, por lo tanto la sintomatologia esta directamente vinculada al tipo de tejido, células, estructura
anatémica afectada... No todas las respuestas autoinmunes se consideran enfermedad si no se
desarrolla sintomatologia clinica (1,2).

Cuando hablamos de Artritis Reumatoide (AR) nos referimos a una enfermedad sistémica, in-
flamatoria y crénica; de patogenia inmunoldgica y etiologia multifactorial desconocida. Su clinica
es heterogénea y se caracteriza por afectacion de articulaciones, principalmente sinoviales y en
ocasiones otros tejidos y érganos. Su manifestacion habitual es de poliartritis simétrica y progre-
siva, provocando un deterioro estructural y funcional irreversible. Debuta con aparicion insidiosa
de dolor y rigidez articular siendo el curso de la enfermedad fluctuante. Su pronéstico imprede-
cible y su evolucion es proporcional a un aumento progresivo de discapacidad, de la mortalidad
prematura y una disminucion en la calidad de vida (15-23).

La AR se considera una enfermedad muy relevante al ser una de las enfermedades prototipo
autoinmune, muy estudiada y en la que se estan haciendo grandes avances terapéuticos intro-
duciendo nuevas terapias biologicas (24).

Aunque las articulaciones sinoviales sean las mas frecuentes, realmente cualquier articu-
lacion puede verse afectada, con algunas curiosas excepciones por su infrecuencia, como las
articulaciones interfalangicas distales, lumbares y sacroiliaca. Esta peculiaridad coincide con las
articulaciones preferentes de otras artropatias como espondilitis o artritis psoriasica (22).

De todas las articulaciones sinoviales, las articulaciones de pequefio tamafio son en las que
suelen aparecer los primeros sintomas de la enfermedad, como pueden ser en manos y pies.
La heterogeneidad de la clinica conlleva presentaciones atipicas y patrones no asociables a la
sintomatologia comun (15,16,22).

Ademas se han descrito otras manifestaciones clinicas extraarticulares asociadas a la AR,
por lo general suelen presentarse en estadios avanzados de la enfermedad como pueden ser:
nodulos reumatoides, vasculitis, pericarditis, pleuritis, neuropatia, relacionada con la vasculitis,
glomerulonefritis, episcleritis y escleritis, queratoconjuntivitis, amiloidosis secundaria, anemia,
aterosclerosis acelerada entre otros (15,16,21,25).

Estas manifestaciones extraarticulares no tienen por qué aparecer en todos los pacientes, se
estima que aproximadamente el 40% de ellos pueden presentar alguno de los sintomas enume-
rados anteriormente (16,25).

Para un buen diagndstico de la AR es imprescindible una buena historia clinica, un examen
fisico donde se recoja informacion de articulaciones dolorosas, inflamadas y tumefactas, pruebas
bioquimicas y analiticas de laboratorio a tener en cuenta como son el factor reumatoide (FR),
anticuerpo antipeptidico ciclico citrulinado (ACPA), proteina C reactiva (PCR) y Velocidad de Se-
dimentacién Globular (VSG) y su confirmacion a través de pruebas radiolégicas (16).

Un grupo de trabajo de ACR y EULAR se encargé de homogeneizar los conceptos de la en-
fermedad y estandarizarlos en grupos; ahora podemos diferenciar 6 fases de la enfermedad, tres
de ellas preclinicas y otras tres clinicas (ver ilustracién 2) (23,26-28):
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* Fases preclinicas:
o Fase A: predisposicion genética, identificacion de genes relacionados con la AR.
o Fase B: hay un desencadenante del sistema inmune o exposicion a factores de
riesgo relacionados con la AR.
o Fase C: se identifica respuesta autoinmune vinculante a AR sin sintomatologia.
* Fases clinicas:
o Fase D: el paciente refiere sintomatologia, no se asocia con AR.
o Fase E: se identifica artritis indiferenciada, sin tener informacién suficiente para
confirmar diagnéstico de AR.
o Fase F: Confirmacion del diagnéstico de AR.

% N
Fases preclinica Fases Clinica
FaseA | FaseB | FaseC FaseD | FaseE | FaseF

llustracion 2 Explicacion grafica de las diferentes fases que se identifican en la artritis
reumatoide.
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1.3. HISTORIA DE LA ARTRITIS REUMATOIDE.

El termino artritis procede del griego: la raiz arthron- indica articulacién y el sufijo -itis refiere
inflamacién. El termino reumatoide procede del griego rheuma, que significa “fluido” y el sufijo
-ides indica “semejante a” (1,29).

Las primeras referencias encontradas de la AR se datan de 1500 a.C. en los papiros de Ebers
donde se describen “sintomas” asociables a la AR (21).

En estudios arqueoldgicos con restos dseos en Europa y norte de Africa no se han datado
referencias de lesiones reumaticas caracteristicas (erosiones marginales en la unién hueso-car-
tilago) y sin embargo en excavaciones en América del Norte se encuentra gran incidencia de este
tipo de lesiones 6seas (29).

Thomas Sydenham (1624-1689), conocido por ser el precursor de la patologia moderna (el
Hipdcrates inglés), fomento las observaciones clinicas objetivas evitando los prejuicios tedricos.
Publicé el primer informe de un caso de AR en 1676 (21,29).

En 1800 Landré-Beauvais haria referencia a la AR describiéndola como una enfermedad con
curso progresivo cronico (21).

Seria en 1859 cuando Sir Alfred Baring Garrod asigné a esta afeccion cronica el término “ar-
tritis reumatoide”, realizé una definicidn precisa de la AR, diferenciandola de otras enfermedades
reumaticas con afectacion articular (fiebre reumatica, y gota) asignandole una evolucién clinica
progresiva e incapacitante (21,30).

En 1880 William Ord amplié el concepto de enfermedad de Garrod afiadiendo sintomatologia
propia de la enfermedad, inflamacioén articular, derrame articular, atrofia 6sea y cartilago e hiper-
trofia sinovial (30).

La primera referencia del proceso degenerativo la realizaron Nichols y Richardson en 1909
denominandola “artritis proliferativa” por el engrosamiento que se producia en la membrana si-
novial, asociandolo a la invasion en tejido 6seo y cartilago (30).

En 1945 se crea un comité de criterios terapéuticos en New York dirigido por Otto Steinbroc-
ker y elaboran una escala “clasificacion de la progresion reumatoide”, dividida en 4 niveles (re-
mision completa, mejora importante, mejora leve, progresion de la enfermedad), y también otra
para evaluar la discapacidad, “clasificacion de la capacidad funcional”, con 4 niveles (completa
funcionalidad, capacidad funcional adecuada, capacidad funcional limitada, incapacidad parcial
o total), En ellas basaron las intervenciones terapéuticas para valorar si estaban siendo eficien-
tes o no (31).

Seria Charles Short en 1957 quien la clasifico definitivamente como una entidad clinica dife-
rente a otras, tales como espondiloartropatias seronegativas, enfermedades inducidas por cris-
tales, osteoartritis, lupus, entre otras (29).

El FR fue descrito por Waaler en 1939, y en 1948 lo volveria a referenciar en sus estudios
Rose. Finalmente Kunkel en 1957 le asigno la capacidad de unirse a inmunoglobulinas. Esta
concatenacion de descubrimientos condujo a considerar la AR como enfermedad autoinmune
(29,32).

En 1973 Zvaifler describié el potencial patogénico del FR en la AR como marcador de la en-
fermedad (29).
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Con la Teoria autoinmune se explicaban muchos aspectos de la enfermedad, pero seria en
1976 cuando Stastny destacaria la importancia de los linfocitos T. Observd comportamientos
diferentes entre cultivos mixtos y cultivos de linfocitos de pacientes con AR. Sin darse cuenta,
con estos experimentos demostré que existian similitudes genéticas en pacientes con AR, sus
resultados llevaron a identificar los genes especificos del sistema del antigeno leucocitario hu-
mano (MHC) (29).

En 1987 el Colegio Americano de Reumatologia (ACR) seleccioné los criterios que permiten
a los profesionales sanitarios diferenciar la AR de otras artropatias con patologias similares. Aun
no se conocia la importancia de marcadores predictivos como ACPA, y solo se incluyé FR, y los
cambios radiograficos (erosion articular, pérdida de densidad dsea periarticular). El objetivo en
1987 fue puramente evitar errores en el diagnéstico de AR (17,33).

Se definieron 7 criterios y establecieron que un paciente podria tener AR si cumplia al me-
nos 4, uno de ellos como vemos en la siguiente tabla (ver tabla 1) corresponde a erosién 6sea
y osteopenia periarticular caracteristico de la enfermedad, pero no es propio de los primeros
estadios, por lo tanto no es valido para un diagndstico prematuro (17).

Tabla 1 Criterios diagnésticos ACR 1987 para artritis reumatoide (17,33,34)
Rigidez matutina > 1hora.

Artritis de 3 0 mas areas articulares simultaneamente.

Artritis de las articulaciones de la mano.

Artritis simétrica.

Nédulos reumatoides.

Serologia con FR positivo.

7 Alteraciones radiografias tipicas: afectacion articular simétrica, osteopenia yuxtaarticular, pérdida
de cartilago y erosiones éseas subcondrales.

La sintomatologia ha de ser mayor a 6 semanas.

Para diagnosticar AR ha de cumplir al menos 4 de los criterios enumerados.

OB WIN|I—-

ACR y EULAR (Liga Europea Contra el Reumatismo) modificaron los criterios de clasifica-
cion para la AR en 2010. Incluyeron caracteristicas de cronicidad y mal prondstico y los nuevos
criterios que desarrollaron fueron basados en pacientes con AR temprana (ver tabla 2) (17,18).

Con estos criterios ACR y EULAR 2010 buscan identificar a pacientes en el menor tiempo
posible con la posibilidad de alterar el proceso de la enfermedad, teniendo asi la oportunidad de
evitar dano articular irreversible; con los criterios ACR 1987 no era posible. Otra de las ventajas
de los nuevos criterios es que permiten incluir cuadros clinicos como monoartritis, oligoartritis,
artritis seronegativa, como manifestaciones de AR (17,21,34).

Criterios que se modificaron o se eliminaron de los mencionados en 1987 anadieron mar-
cadores en sangre como FR, ACPA, VSG y PCR. La rigidez matutina, la afectacion simétrica y
sintomatologia en manos, son criterios que no tienen por qué estar representados en algunas
fases de la enfermedad y en estadios tempranos y por eso se eliminaron (17,34).

La revision de criterios en 2010 facilita el diagnéstico, pero no quiere decir que sea exacto,
ya que con ella se pretende homogeneizar la poblacion afectada por la enfermedad, teniendo en
cuenta que es una enfermedad con una representacion clinica heterogénea (18,34).
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Con los nuevos criterios se acota mejor al grupo de riesgo y no quedan fuera clinicas atipicas,
este ha de tener las siguientes caracteristicas (34):

» Presentar al menos 1 articulacion con sinovitis clinica, y esta no pueda ser asociada a otro
suceso o patologia.

* Presentar puntuacion igual o mayor a 6 con el método de evaluacion AR 2010.

» Presentar erosiones 6seas asociables a AR.

» Curso de larga evolucion de la enfermedad en estudio.

» Considerar los cambios de sintomatologia en pacientes que en un comienzo no cumplian
los criterios de la AR pero si con la evolucién de la enfermedad.

Tabla 2 Criterios diagnodsticos de clasificacion ACR/EULAR 2010 (17,33).
Afectacion articular

¢ Una articulacion grande afectada. 0
e 2-10 articulaciones grandes afectadas’. 1
e 1-3 articulaciones pequefias afectadas?. 2
¢ 4 a 10 articulaciones pequefias afectadas. 3
¢ Mas de 10 articulaciones pequefias afectadas. 5
Serologia
e FR y ACCP negativos. 0
¢ FR y/o ACCP positivos bajos (< a 3 veces la normalidad). 2
¢ FR y/o ACCP positivos bajos (< a 3 veces la normalidad). 3

Reactantes fase aguda
¢ VSG y PCR normales. 0

¢ VSG y PCR elevadas. 1
Duracion

e Menos de 6 meses. 0

e Mas de 6 meses. 1

Conjunto de variables y puntuacion de cada una de ellas para el cémputo global. Un paciente sera
clasificado de AR si la suma total es igual o superior a 6.

1. Articulaciones grandes: hombros, codos, caderas, rodillas, tobillos.

2. Articulaciones pequefas: interfalangicas (manos y pies, excluyendo las distales excepto en pulgares)
metatarsofalangicas y metacarpofalangicas y mufiecas.
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1.4. EPIDEMIOLOGIA DE LA ARTRITIS REUMATOIDE.

La prevalencia de artritis reumatoide (AR) se establece entre 0,5y el 1 % de la poblacién ge-
neral, con una relaciéon de 3/1 de preponderancia femenina. Su prevalencia también ve una varia-
bilidad asociada a poblaciones genéticamente diferenciadas (Ver ilustracién 3) (15,16,18,22,35—
38):

* Indios Chippewa con una prevalencia aproximada al 6,8%.

* Indios Pima con una prevalencia aproximada al 5,3%.

» Poblacion asiatica en general con una prevalencia del 0,2%.

» Espanfa la prevalencia estimada esta en torno al 0,5%.

Un historial familiar positivo aumenta el riesgo entre tres y cinco veces. La heredabilidad de
la AR se estima en un 60% en AR seropositiva y un 20% en seronegativa (18).

La incidencia estimada anualmente es de 165 casos por cada 100.000 personas en paises
del sur de Europa, y de 290 en los del norte. Hay un pico en la incidencia en mujeres de 50 a 60
anos (26,37-39).

Prevalencia artritis reumatoide

L

PREWALEMCLA %
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Pima Chippewa

E Poblacion

llustracion 3 Datos de la grafica extraidos de Epidemiology and genetics of Rheu-
matoid Arthritis, donde se recogen las diferentes prevalencias de la enfermedad en
diferentes paises y poblaciones.

Las tasas de incidencia en Espana de AR son de 135 cada 100.000 mujeres y de 46,7 por

cada 100.000 hombres (afio 2016). Observamos que en los ultimos 30 afios ha descendido la
incidencia (ver llustracion 4) (26).
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Incidencia artritis reumatoide Incidencia comparada entre
hombres y mujeres
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llustracién 4 En la grafica de la izquierda podemos observar la relacion de casos de
AR diagnosticados en Esparia, Europa y el resto del Mundo. A la derecha la compa-
rativa de casos diagnosticados entre mujeres y hombres. Ambas graficas contemplan
el periodo de tiempo desde 1990 a 2016. Datos obtenidos de la Guia de practica
clinica para el manejo de pacientes con AR 2019.

Los cambios terapéuticos y nuevas estrategias han conseguido una disminucion de la activi-
dad de la enfermedad, como consecuencia un posible aumento en la calidad de vida de los pa-
cientes, pero en detrimento ha supuesto un aumento en la carga asistencial por el precio de los
nuevos farmacos, aumento de visitas al profesional para mejor control de tratamiento y efectos
adversos (39,40).

El impacto en la carga asistencial de la AR en Espana en 2019 es mayor al estimado siendo
del 0,6% del total, de un 0,5% en Europa y de un 0,2% en el resto del Mundo. A su vez es una
de las enfermedades reumaticas con mayor carga asistencial y econémica con un 5% pese a la
disminucion de la incidencia como se ha visto (26,36,39,41).

La esperanza de vida en pacientes con AR se ha observado que se mantiene en las ultimas
décadas no ha aumentado ni disminuido la mortalidad relacionada con AR, pero si ha aumentado
la diferencia de esperanza de vida con la de la poblacion media. Se estima que el 50% de los pa-
cientes con AR tienen una disminucién de vida de 3 a 10 afios con respecto a la media (42—45).

La causa de mayor mortalidad asociada a la AR son complicaciones cardiovasculares, se ha
observado un aumento del riesgo de mortalidad de un 50 a un 60% sin mejoria aparente a lo lar-
go del tiempo. Tampoco se ha registrado una disminucion de mortalidad relacionada con el ma-
yor conocimiento del proceso de la enfermedad ni con la introduccion de nuevos farmacos, qui-
zas aun es pronto para demostrar si los avances realizados disminuiran la mortalidad (36,42,45).

Las patologias asociadas al aumento de comorbilidad y mortalidad son: patologias cardiovas-
culares, enfermedades respiratorias, tumores malignos, trastornos del sistema gastrointestinal,
con la introduccién de tratamientos biolégicos se ha visto un aumento de mortalidad por graves
infecciones (42,44,45).
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1.5. ETIOPATOGENIA DE LA ARTRITIS REUMATOIDE.

En los ultimos afnos los avances en investigacion en AR han sido muy importantes, se estan
describiendo mecanismos y procesos que originan la inflamacién, por ejemplo citoquinas que
interactuan en dicho proceso tales como el factor de necrosis tumoral a (TNF-a), IL-1, IL-6, IL-17,
genes asociados, y factores desencadenantes (17,29).

Al igual que otras patologias, la AR se asocia a un conjunto de factores, que aumenta la sus-
ceptibilidad de desarrollarla y han de estar presentes (21,46).

En su etiopatogenia se consideran a dia de hoy los siguientes factores (15,21):

* Genéticos: se han descrito diferentes genes.

* Ambientales infecciosos: microorganismos que como respuesta del sistema inmune ge-

nera marcadores similares a los propios de la AR.

* Ambientales no infecciosos: sexo, edad, hormonas, estilo de vida (tabaco, nutricion).

Hay diferentes lineas de investigacion que intentan descifrar el desencadenante de esta
enfermedad autoinmune, en ambas se encuentran factores asociables en pacientes con AR
diagnosticada. Ninguna de las lineas de investigacién ha verificado al 100% la AR, posiblemente
porque en la mayoria de los casos la AR presenta un inicio insidioso (15).

Se considera muy probable que hablemos de una enfermedad multifactorial, como pueden
ser agentes ambientales, estilo de vida, factor genético y epigenética, y agente infeccioso. La
suma de estos factores genera una alteracion en la tolerancia inmunoldgica. La expansién o
generalizacién de la enfermedad es mediada por la intervencion de las células T, la localizacion
articular sigue siendo una incognita por resolver (18).

1.5.1. FACTOR GENETICO COMO DESENCADENANTE DE ARTRITIS REUMATOIDE.

Asociando la enfermedad a su prevalencia, observamos que oscila acorde a caracteristicas
(étnicas) de la poblacién propias de una region (geografica). Esta asociacion nos lleva a conside-
rar que la predisposicidn a desarrollar la AR ha de tener un componente genético (15,18,29,47).

La AR es considerada una enfermedad poligénica y la mayoria de los genes asociados a ella
se encuentran en el cromosoma 6 en el MHC, estos contribuyen no solo a un aumento de sus-
ceptibilidad, sino que pueden definir la gravedad de la enfermedad (15,29,35,47-50).

Se han identificado mas de 100 locus? asociados con el riesgo de AR y muchos de ellos son
comunes a otras enfermedades autoinmunes (18,50).

En la tabla 3 se recogen los genes implicados en las dos vias asociadas a AR. En primer
lugar, el grupo de genes que regulan la activacién de linfocitos reside en el MHC. Y, en segundo
lugar, los genes moduladores de la respuesta inmune e inflamatoria a través de la via NF-kB.
También hay que sefalar otros genes no asociados a estas dos vias y pueden tener relacién con
el proceso autoinmune (49,50).

2 Locus: plural de loci, es el término que se asigna en genética a una posicion fija en un cromosoma. Determina
la posicion de un gen o marcador.
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Tabla3 Genes asociados a la artritis reumatoide clasificados por grupos relacionados con su via
de accidn a nivel inmunoldgico y descrita su funcion (47,49-51).

GEN Funcion
Se considera de influencia dominante, involucrado en el MHC, es el gen mas asociado a la artritis reumatoide.
- | HLA —DRB1 Yala graved{ad _de la enferme_d;ad. _ - ‘ . ‘
Su funcién principal es la codificacion de proteinas de superficie celular. Estas tienen la funciéon de unirse a
8 péptidos propios o extrafios y presentarlos a los linfocitos T.
"'5 CD28 Intervienen en las vias coestimuladoras de linfocitos T.
o CD40 Interviene en la coestimulacion de las interacciones entre linfocitos T y B aumentando la produccion de
< autoanticuerpos.
- PTPN22 Marcador de citoquinas, regula la tirosina fosfatasa, receptora no especifica de linfocitos, implicada en el
c . e . . .
o umbral de activacién. Segundo gen asociado a la AR, por su importancia en la enfermedad.
‘o | AFF3 Asociado al desarrollo linfoide y su factor de transcripcion.
§ CTLA4 Supresor de la regulacién entre linfocitos T y células presentadoras de antigeno.
"‘3 IL2RA Receptor de alta afinidad en linfocitos de IL-2.
< [ L2 Citoquina que activa a los linfocitos T reguladores.
o | IL-21 Citoquina que regula la diferenciacién de linfocitos Th-17 y activacion de linfocitos B.
> | PRKCQ Regulacioén de la proteina C quinasa, reguladora de activacion linfocitos T y macréfagos.
STAT4 'I"radu_ctor de Igs sgﬁales de ci‘toquina‘s gncargadgs dg la prqlifergcién, supervivencia y diferenciacion de
linfocitos. Esta implicado en la diferenciacion y proliferacién de linfocitos Th1y Th17.
TAGAP Encima Rho-GTPasa implicada en la activacién de linfocitos T.
GEN Funcién
Regula la activacién de linfocitos B. también se ha asociado a la afinidad de unién al factor de transcripcion
m | FCRL3 (NF-KB).
i REL Protooncogen de la familia NF-kB regulador de la activacion y supervivencia de los Leucocitos.
Z Codifica la proteina que regulara la desactivacion del complejo NF-kB. Inhibe la inflamacién y apoptosis
& | TNFAIP3 inducida por TNF-a. Se observa su expresion en membrana sinovial en células como, sinoviocitos, linfocitos y
> fibroblastos.
TRAF1-C5 Regulador del receptor TNF-a que involucra en la proliferacién y activaciéon de linfocitos T.
TNFRSF14 Regulador del receptor TNF-a con actividad proinflamatoria.
GEN Funcion
. | BLK Tirosina quinasa de linfocitos B, modula el receptor de linfocitos B y también el desarrollo de dichos linfocitos.
g CCL21 Molécula reguladora del centro germinador del Sistema Linfatico.
S FCGR2A Receptgr _de Ig’G de baja afir_1id_ad, re_gul_ador de activacion de macrofagos y neutréfilos. También se encarga
") de la eliminacién del complejo inmunitario.
g PADI4 Codifica la enzima que transforma la arginine en citrulina, creando proteinas citrulinadas o dicho de otra forma,
(o) autoantigeos asociados a la AR.
PRDM1 Proteina que inhibe la expression del interferon-g.
IRF5 Regula la apoptosis y respuesta inmunologia e inflamatoria, a través de citoquinas proinflamatorias.

El gen HLA-DRB1 es el mas asociado a la AR, se vincula con la sensibilidad de desarrollar la
enfermedad y su gravedad. Se localiza en el MHC junto a otros genes. Su funcién es el control y
presentacion de los antigenos en membrana (29,35,52).

Los genes HLA-DRB1 y PTPN22 se asocian a la presencia del marcador ACPA, hay que
tener en cuenta que un paciente ACPA positivo tiene un pronéstico menos favorable que un pa-
ciente ACPA negativo al asociarse este marcador a la erosion articular. Con el conocimiento de
los genes podremos hacer a un pronéstico mas individualizado a largo plazo, y con ello a trata-
mientos dirigidos (50).

Otros genes estudiados son los reguladores del TNF-a (via NF-kB). Tienen una importancia
considerable en el proceso de AR. Su actividad no se vincula al gen HLA-DRB1; se consideran
independientes (35).

Un enfoque diferente a los estudios con los diferentes genes asociables al proceso inmu-
ne, es buscar genes candidatos donde no existe una asociacion establecida previamente, con
este enfoque de estudio se ha conseguido mostrar que la hormona liberadora de corticotropina
CYP19 (estrogeno sintetasa), Interferén-y (IFN-y), y otras citoquinas, presentan un vinculo fuerte
con el desarrollo de la AR (35).
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1.5.2. FACTORES AMBIENTALES INFECCIOSOS COMO DESENCADENANTE DE ARTRITIS
REUMATOIDE.

Cuando utilizamos el término factor ambiental infeccioso en medicina nos referimos a aquellos
agentes infecciosos que susceptiblemente pueden conducir a una enfermedad. En este apartado
se recogen los microorganismos que se vinculan a la AR (35,50).

Podemos considerar como evidencia indirecta que la exposicidon a agentes infecciosos puede
ser el desencadenante de la AR, los datos epidemioldgicos actuales muestran una disminucion
en la incidencia de la AR, en algunos estudios se considera una reduccion incluso a la mitad
en los ultimos 30 afos, en una poblacién genéticamente estable. Para explicar este cambio tan
brusco en la incidencia podemos asociarlos a un factor infeccioso (35).

La bacteria Porphyromonas gingivalis se asocia a una infeccidon periodontal, se observa que
durante el proceso genera una citrulinizacion aberrante y desencadena una saturacion de pépti-
dos citrulinados alterando la expresion del Gen PADI4 (16,50).

Otros agentes infecciosos que se han asociado a la AR Proteo Mirabilis, Virus Epstein-Barr,
Micoplasma, Citomegalovirus, Escherichia Coli. Una forma de darle significado a estas hipotesis
es considerar una relacién por similitud molecular de algunos microorganismos en relacién con
los marcadores de membrana propios de las estructuras afectadas por el sistema inmune del
huésped (ver tabla 4) (50,53).

En su contra se observa que dichas patologias se registran con frecuencia sin sintomatologia
de AR asociable. Aun quedan muchas incégnitas no aclaradas y esto hace que los estudios pier-
dan gran parte de su significado (35).

Tabla 4 Microorganismos asociados a la artritis reumatoide y los mecanismos que se han
descrito (35,50,53,54).

Microorganismo Asociacién clinica Estudio animal Mecanismo

e Asociacion clinica entre AR 'y

periodontitis.

¢ Presencia de ADN en pacientes con ¢ _Puede generar una respuesta
AR inmune inducida y exacerbada

Porphyromonas . . a nivel articular.
o e Respuestas inmunitarias a en s o .
g/ng/valls o Facilité la artritis destructiva en

pacientes con AR. . . ratones CIA dependientes de
e Aumento de los anticuerpos anti-P. su peptidil-arginina deiminasa

gingivalis en sujetos con alto riesgo
de AR.

e Asociacioén clinica entre la AR y la
infeccién del tracto urinario.

* Respuestas inmunitarias en pacien-

e Generacion de
neoantigeno.

o Mimetismo molecular’.

o Activacion por espectador?.

* Dafio articular directo.

e Puede generar una respuesta
inmune inducida y exacerbada |e Mimetismo molecular.
a nivel articular.

Proteo mirabilis

tes con AR.
e Asociacion clinica entre la infecciéon
por ARy EBV.
Virus Epstein- « Presencia de ADN y proteina de EBV |e EBV indujo artritis en ratones |e Mimetismo molecular.
Barr (EBV) en pacientes con AR. humanizados. e Superantigeno®.

o Respuestas inmunitarias al VEB en
pacientes con AR.

e Presencia de ADN y glucoglicero-
fosfolipidos (GGPL) en pacientes

Micoplasma con AR.

e Respuestas inmunitarias al mico-
plasma en pacientes con AR.

1. Mimetismo molecular: similitud de dos antigenos entre el propio del huésped y el de un microorganismo, pudiendo

desencadenarse una respuesta autoinmune por los anticuerpos generados hacia el microorganismo.

2. Activacion por espectador: activacion de linfocitos T autorreactivos no vinculados al agente infeccioso pero que responden a

sefiales como consecuencia del dafio tisular, iniciando una respuesta autoinmune.

3. Superantigeno: grupo de antigenos que pueden provocar una reaccion exacerbada del sistema inmune.

e La inmunizacién con myco-
plasma arthritidis indujo o |e Superantigeno.

exacerbo6 la inflamacién |e Activacion de espectadores.
articular.
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También se considera el microbioma intestinal Eschericia coli y el efecto que puede generar
modificando la epigenética y a su vez podria llevar a la pérdida de tolerancia del sistema inmune
(18,54).

1.5.3. FACTORES AMBIENTALES NO INFECCIOSOS COMO DESENCADENANTE DE ARTRITIS
REUMATOIDE.

Se consideran agentes ambientales no infecciosos a todas los posibles factores de riesgo
descritos que se asocian como desencadenante a la AR (55).

Las hormonas sexuales femeninas pueden desempefiar un papel protector en la AR. El uso
de la pildora anticonceptiva oral, el embarazo y la lactancia materna se asocian con una disminu-
cion del riesgo. Por otra parte, el periodo posparto y la menopausia se describen como un factor
del riesgo de AR (55-57).

El tabaquismo se considera un factor de riesgo directo de AR; se ha descrito una relacién
estrecha con la presencia del marcador ACPA+ en la serologia de los pacientes con AR fuma-
dores, también se identifica un aumento de proteinas citrulinadas en pulmén en fumadores. La
incidencia de pacientes con AR fumadores es el doble a la incidencia de fumadores en la pobla-
cién sana (35,58).

Las dietas ricas en acidos grasos omega 3 se asocian a una disminucién de incidencia en
pacientes con alto riesgo de desarrollar AR (ACPA+, gen HLA-DRB1) con respecto a pacientes
con una dieta desequilibrada (59).
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1.6. FISIOLOGIA DE LA ARTRITIS REUMATOIDE.

A pesar de los multiples avances en AR aln no se ha descrito la patogénesis de la enfer-
medad, los avances acumulados han sido mas significativos en el proceso de la enfermedad
que esta mediado por una respuesta autoinmune exacerbada, acompafada de una alteracion
microvascular e hiperplasia sinovial a nivel articular. El proceso lo podemos resumir como una
proliferacion de macréfagos y linfocitos, en membrana y liquido sinovial. Esta proliferacion celular
es provocada por una cascada de liberacion descontrolada de citoquinas proinflamatorias, que a
su vez se vera retroalimentada por las distintas células estimuladas (60,61).

Se consideraba que los linfocitos Th1 eran los responsables de la respuesta autoinmune de
la AR, los estudios realizados sobre su accion en el proceso inflamatorio han sido claves para la
comprension y tratamiento de la enfermedad, pero no dejaba de ser un enfoque muy simplista.
Ahora se maneja una vision mas integral, donde diferentes tipos de células del sistema inmuno-
I6gico son importantes, junto a las células especificas de los tejidos afectados que colaboraran
en la inflamacion y destruccién de tejidos articulares (24,29).

Las células propias de la membrana sinovial tienen un papel crucial en el proceso, los sinovio-
citos (tipo A) o también conocidos como macréfagos residentes de membrana, tienen la capaci-
dad de presentar antigenos, y de liberar citoquinas. Cuando son activados, liberaran TNF-a que
producira la vasodilatacion microvascular, y a su vez inducira la liberacion de otras citoquinas
inflamatorias, las cuales favorecen la angiogénesis?®, proliferacion de fibroblastos y liberacion de
factores de crecimiento (60,61).

Los fibroblastos (sinoviocitos tipo B) con funciones diferenciadas como: independencia de
anclaje*, pérdida de inhibiciéon de contacto® y capacidad de segregar citoquinas implicadas en el
proceso de AR, favorecen directamente la destruccion del cartilago, fomentan la cronicidad de la
inflamacién sinovial, y generan unas condiciones favorables para la permanencia de linfocitos T
y B. Aun no esta muy claro si la retroalimentacion que producen los fibroblastos para mantener
la inflamacion es suficiente para cronificar la sinovitis (29,50).

Se han identificado antigenos especificos como el colageno tipo Il, los proteoglicanos, las
proteinas de enlace del cartilago, entre otros, y se consideran implicados en el proceso y la crea-
cion de anticuerpos de estos antigenos propios de las estructuras articulares (15,29,62).

Cuando el sistema inmune identifica esos antigenos especificos en capsula sinovial y cartila-
go, los consideran tejido invasivo y retroalimentara la sinovitis desencadenando la osteoclasto-
génesis y a su vez continuara la cascada de liberacion de citoquinas iniciada por los macrofagos
(15,18,62).

Al mismo tiempo las células presentadoras de antigeno (APC) migraran hacia los érganos
linfoides centrales, donde los presentaran a los linfocitos T que activara a los linfocitos B, que
migran a las membranas sinoviales (15,63).

3 Angiogénesis: proceso fisioldégico de formacién de nuevos vasos sanguineos a partir de otros preexistentes.
4 Independencia de anclaje: capacidad celular de proliferacion sin encontrarse anclada al tejido solido.

5 Perdida inhibicion de contacto: las células pierden el control de proliferacién y se dividen formando multicapas
con respecto a su estado normal.
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Los linfocitos B una vez activados a nivel plasmatico son los encargados de la generacion de
anticuerpos. Podemos diferenciarlos en dos grupos (64,65):

« Los linfocitos B,: no precisan de antigeno para ser activados, tienen la capacidad de
liberar anticuerpos (IgM) al espacio intercelular, se les asocia una funcién protectora,
implicada en la remocion de células envejecidas, en inmunomodulacion® y en resistencia
a infecciones. En la AR los linfocitos B1 participan activamente en la creacion de autoan-
ticuerpos y actuan a su vez como células presentadoras de antigenos.

* Los linfocitos B, son los encargados de la respuesta inmune en presencia de antigeno, es
una respuesta muy precisa con la colaboracion de los linfocitos T, es un proceso relativamen-
te lento porque precisa su diferenciacion plasmatica para poder liberar anticuerpos (IgG).

Los anticuerpos generados por los linfocitos B serian los que se asocian a los marcadores
ACPA, FR y muchos otros que aun se desconoce su importancia clinica en la enfermedad (64,65).

Los linfocitos Th17 migraran a las zonas inflamadas como respuesta a las citoquinas proinfla-
matorias liberadas por macroéfagos y fibroblastos, su funcién es aumentar la respuesta inflama-
toria reclutando a otras células colaboradoras a través de la liberacién de otras citoquinas como
por ejemplo IL-17 que activara a los linfocitos Th1 (66,67).

Otra de las células reclutadas son los neutréfilos y se presentan a nivel articular, su accion
en el proceso autoinmune es a través de la liberacién de enzimas proteoliticas que favoreceran
la destruccion del cartilago articular. En estudios estructurales del cartilago en articulaciones
afectadas con AR, se observan complejos inmunes incrustados en sus capas superficiales, pro-
porcionando asi una superficie que facilita la adherencia y activacién de los neutréfilos (29).

Ya se ha iniciado el proceso inmunolégico por los macrofagos residentes, la activacion y pre-
sentacién de los diferentes tipos de células que van a intervenir, la identificacion de antigenos
y creacion de anticuerpos, nos falta hacer referencia al proceso que ocurrira paralelamente y
desencadenara la erosion articular a nivel 6seo. Este proceso se denomina osteoclastogénesis
y consiste en la activacion y maduracion de los osteoclastos, esta relacionado con el aumento
de una citoquina secretada por los linfocitos T activados, macréfagos y fibroblastos, es el ligando
del receptor asociado al factor nuclear kappa beta (RANKL) que estimulara al receptor nuclear
kappa-beta (RANK) en la membrana de las células precursoras de osteoclastos, y esta citoquina
se ve amplificada por la accion de TNF- a, IL-1, IL6 (9,68,69).

Las citoquinas son el medio de comunicacion intercelular, y son fundamentales en procesos
inflamatorios. Se han identificado diferentes citoquinas proinflamatorias presentes en las articu-
laciones de pacientes afectados de AR, estas citoquinas tienen una funcién importante cada una
de ellas en el total del proceso, desencadenan, mantienen la inflamacién e inducen la destruc-
cion articular como se hace referencia anteriormente (61,70,71).

El analisis de citoquinas presentes en liquido y membrana sinovial confirme que las citoqui-
nas IL-2 e IFN (relacionadas con linfocito Th1) se encontraban en concentraciones inapreciables,
sin embargo las concentraciones de citoquinas relacionadas con macrofagos y fibroblastos (IL1,
IL6, TNF-a) eran muy altas, este avance hizo replantearse el proceso inmunolégico y ahora se
conoce en mayor profundidad el conjunto de interacciones celulares y las interleucinas que par-
ticipan (ver tabla 5) (ver llustracion 5) (29,70).

5 Inmunomodulacién: Cambios en el sistema inmunolégico provocados por sustancias que estimulan o deprimen
la respuesta inmune.
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Con la introduccion de los farmacos bloqueadores de TNF-a se ha confirmado la importancia
de esta citoquina en la respuesta autoinmune, al bloquearla frena el proceso inflamatorio y la
erosioén articular. Lo que aun no esta claro es si TNF-a genera el desequilibrio del sistema inmune
0 una reaccion en cascada del resto de citoquinas (61,71).

Tabla 5 Citoquinas mas importantes que participan en el proceso inmunolégico junto a
sus funciones y la repercusion en el proceso de la enfermedad (29,61,69-79).
Familia | Citoquina Accion qlf:eellil:)I:rsan Informacion / Funcion
¢ Activacion celular:
1. Condrocitos: Degradacion cartilago
3 2. Osteoclastos: Resorcion 6sea
g/lcatli(\:,g);izos . {-I\_n;plg(li/?%ésane otras citoquinas: IL-1, IL-6,
TNF-a Proinflamatoria. (Lri)rl;lfr:)?:lirt’c?lse'ls')- ¢ Regulacion de linfocitos B, neutrofilos.
% activados. 3 Atraccién linfocitos T de la sangre a tejido
= Fibroblastos. |nflamggo. y . .
e Inducciodn y regulaciéon de mediadores inflama-
torios.
¢ Regulacién de apoptosis celular.
Activacion Macréfagos. . Mediantq la actjvaciéq dgl RANK'ind.uce la
RANKL osteoclastos Fibroblastos. maduracion y diferenciacion y activacion de
) Linfocitos T. los osteoclastos.
e Su liberaciéon esta condicionada por la res-
puesta a TNF-a.
e Induce la liberacion de histamina -
vasodilatacion—>favorece la inflamacion local.
e |L-1 y IL-6 favorecen la liberacién de fibrino-
_ Monocitos. geno, PCR, y aumentan la VSG.
- IL-1 Macrofagos. ¢ Otras citoquinas que aparecen asociadas a la
Fibroblastos. familia IL-I: 1L-18, IL-32, IL-33, con funciones
similares pero menos estudiadas.
e Estimulan la invasion de neutréfilos en tejido
. . sinovial.
Proinflamatoria. e Su accion es fundamental en la apoptosis de
los condrocitos.
e Maduracion y activacion de Linfocitos B y T,
macrofagos, neutréfilos, osteoclastos, condro-
Macréfagos citos, c_élulas endoteliales. .
IL-6 Linfocitos T.. e Induccion sobre hematopoyesis’.
Fibroblastos. e Se libera inducida por IL-1 y amplificada por
TNF-a.
¢ Tiene actividad proinflamatoria y antinflamato-
° ria.
£ IL-23, IL12 Macroéfagos. e Induce la proliferacion de linfocitos Th17.
§ e Activacion de fibroblastos de membrana
5 sinovial.
g IL-17 Linfocitos T. e Amplificacion de la accion de: TNF-a, IL-1, IL-
b5 6 y GM-CSF.
e Induccién osteoclastogénesis.
Activacion. e Factor de crecimiento de macroéfagos.
e Activador células de linaje monocitos
GM-CSF I\/_Iacréfagos (osteoclastos).
Linfocitos T. e Induce sintesis de citoquinas en macréfagos.

¢ Regula formacion de neutréfilos en médula
Osea.

1. Hematopoyesis: formacion de células sanguineas en médula dsea.
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—> 8 hialino RANK
@ G @ ;(_ RANKL
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llustracion 5 Representacion grafica del proceso autoinmune que se produce a nivel
de la membrana sinovial. Se recogen los diferentes procesos inmunolégicos que se
han descrito en artritis reumatoide. Podemos observar las células que participan y
las diferentes citoquinas descritas en la tabla 5. llustraciéon obtenida y adaptada de
‘rheumatoid arthirtis” Smolen et al.
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1.6.1. MARCADORES SEROLOGICOS.

La expresidn mas caracteristica de la respuesta autoinmune es la presencia de autoanticuer-
pos como FR y ACPA, independientemente de la fase de la enfermedad se pueden encontrar uno
de ellos hasta en el 75% de los pacientes con AR, y a su vez encontrar ambos en el 80% de los
que presentan alguno (51,62,63,80-82).

No podemos olvidar que estos marcadores, con mayor frecuencia FR que ACPA, también
aparecen en otras enfermedades, normalmente con menor frecuencia (62,82,83):

* Reumaticas: lupus eritematoso sistémico, sindrome Sjogren, enfermedad mixta del tejido

conectivo, artritis psoriasica.

* Infecciones bacterianas: Klebsiella Pneumoniae, tuberculosis, sifilis.

» Infecciones virales: hepatitis A, B, C, herpes, VIH.

» Parasitosis: toxoplasma, malaria.

* Poblacion sana.

Denominamos con el término factor reumatoide (FR) a un anticuerpo dirigido contra el frag-
mento Fc de las IgM creadas por los linfocitos B,, en concreto a la union de dominios CH2 'y CH3
de la cadena pesada (ver ilustracién 6). Normalmente hablamos del isotipo IgM, pero se han
identificado otros isotipos como IgG, IgA, IgE, IgD pero no son los utilizados en su analisis clinico
(62,83).

Fragmento Fc

llustracion 6 Esquema basico inmunoglobulina con sus diferentes elementos:
* Fragmento Fc:
* CH2: Fijacion complemento.
* CH3: Unién receptores membrana macrofagos.
* Fragmento Fab:
* CH1: Region constante cadena pesada.
» CL: Region constante cadena ligera.
* VH: Region variable cadena pesada.
* VL: Region variable cadena ligera.
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El marcador ACPA va dirigido a “antigenos” con el aminoacido citrulina (aminoacido infre-
cuente), por ejemplo la vimetidina, fibronectina, fibrindgeno, colageno tipo I, estas proteinas
citrulinadas son frecuentes en articulaciones afectadas en AR, por eso la importancia de este
marcador en la AR (51,81,82).

Se ha descrito que los niveles plasmaticos de FR varian significativamente como respuesta a
las diferentes terapias, pero los niveles ACPA no se comportan de esta manera (63,82).

Tanto FR y ACPA son los marcadores utilizados para guiar el diagnéstico de AR, son marca-
dores seroldgicos con sensibilidades similares (FR 69% y ACPA 67%) y con alta especificidad
(FR 85% y ACPA 95%), teniendo utilidad como marcadores predictivos para el diagndstico de la
enfermedad (21,63,80,82,84).

En un estudio de cohorte prospectivo iniciado en 1993 por Rooy et al. analizaron la evolucion
de la enfermedad relacionada con la presencia de marcadores ACPA*y FR*, En pacientes ACPA*
se observo mayor erosion articular 2,4 veces mayor que en los ACPA-. Pacientes con niveles de
FR* altos en fases agudas lo asocio con mayor gravedad de la enfermedad (85).

Nies J. et al., en un estudio donde analizan el tiempo de remision en pacientes sin tratamiento
modificadores de la enfermedad, observé que pacientes con ACPA™ presentaban periodos mas
largos de remision que los pacientes con ACPAY, que sus periodos de remision tendian a ser mas
cortos (86).

En un estudio observacional multicentro con 2018 pacientes, realizado por Aletaha D. et al.
buscaban un marcador que proporcione informacién acerca de la actividad, con el objetivo de
prevenir la progresion de la enfermedad (ver tabla 6) (63).

Tabla6 Subgrupos de la muestra de estudio en relacién con marcadores serolégicos FRy ACPA
con actividad de la enfermedad. Los diferentes métodos validados (DAS28, SDAI, CDAI)
para estimar la actividad de AR (63).

Marcadores Nivel actividad Observacion

_ _ . La actividad de la enfermedad fue sensiblemente mas alta que con
FR™ ACPA Bajo. ACPA", pero sin valores significativos.
La actividad es indiferente a los niveles serolégicos de FR*. El valor no
indica mayor o menor actividad.
Se observa que los niveles de actividad son menores que en el grupo

FR* ACPA- | Significativamente elevado.

FR- ACPA* | Mas bajos que el resto de grupos

con ACPA".
FR* ACPA* La actividad es similar a los | La diferencia con el grupo de FR* y ACPA" no es la actividad, sino que
pacientes FR* y ACPA- en estos pacientes se identificaron niveles mas elevados FR*

Las conclusiones de los resultados recogidos en los diferentes estudios sirven para asociar
al marcador FR como predictivo de la actividad de la enfermedad y ACPA es mas fiable para
realizar el diagndstico diferencial (63,83,85-87).

En AR el FR se asocia a una respuesta inflamatoria secundaria y/o reactivacion de macro-
fagos. Hay que tener en cuenta que la superposiciéon de FR y ACPA limitan la investigaciéon y
diferenciar su accioén en la enfermedad (63,81).

El FR no indica la gravedad de la enfermedad, pero se ha descrito la relacion entre el FR y
manifestaciones extraarticulares, quizas podria ser un indicador de un prondéstico mas desfavora-
ble, siendo las manifestaciones extraarticulares las que puedan condicionar la gravedad (83,87).

Es importante tener en cuenta que la concentracion del FR es fluctuante y no coincide con
la evolucion clinica. Por supuesto la disminucién de la concentracion de FR no es predictivo de
mejoria clinica (62).
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No quiere decir que los ACPA no tengan una importancia significativa en la clinica de la en-
fermedad, existe una relacién con la osteoclastogénesis, lo que podriamos interpretar como una
propiedad predictiva de la erosion ésea con mayor sensibilidad que otros factores asociados a la
AR. Varios estudios asocian al proceso erosivo 0seo en la AR, separandolo de la actividad de la
enfermedad (9,46,51,63).
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1.7. HISTOPATOLOGIA ARTICULAR EN ARTRITIS REUMATOIDE.

Las lesiones caracteristicas de la AR a nivel articular se comprenden mejor conociendo los
cambios que se producen y el papel de las diferentes células que participan, a continuacion se
recogen los distintos avances en el ultimo siglo (ver tabla 7) (30).

Tabla 7 Evolucion de los avances y conocimiento del proceso degenerativo de la enfermedad
AR (9,30,88).

Autor (ano)

Aportaciones, descubrimientos

Nichols &
Richardson
(1905 y 1909)

» Describen tejido de granulacion muy vascularizado, procedente de la membrana sinovial, le
asignaron el término pannus siendo la primera vez que se utilizaba en reumatologia.

Kulk et al.
(1959)

Realiz6 una clasificacion histologica de la AR a tres niveles:
» Cambios inflamatorios de la membrana sinovial, corresponderia al pannus descrito en 1909.
o Degeneracion y necrosis de tejido conectivo.
e Infiltracién inflamatoria vascular de arteriolas y vénulas.

Kobayashi & Ziff
(1975)

Analizaron con microscopia electrénica la unién entre el pannus y el cartilago articular, explicaron
que en el pannus se podian formar proteasas y estas son las que degradan el cartilago articular.
Identificaron tres tipos de lesiones.

® Vasos que se insertan en el cartilago articular con infiltracion de células mononucleares, formando
nidos celulares (células plasmaticas, linfocitos y granulocitos).

® Invasion de fagocitos o fibroblastos sin diferenciar que colaboran en la degradacion articular.

e Capa gruesa de tejido fibroso y vascularizado. Cartilago articular normal.

Burmester et al.
(1983)

Identifico tres tipos de células en el pannus.

» Monocitos o macréfagos con expresion del gen HLA-DRB con capacidad fagocitica.

» Células monociticas con expresion del gen HLA-DRB sin capacidad fagocitica.

 Fibroblastos sin expresion del gen HLA-DRB.

® Asocia al prooncogén c-jun a la actividad de la IL-1, dando actividad a las células sinoviales
propiedades de células neoplasicas.

Bromley & . . . . . ] .

y » Describen la presencia de osteoclastos en articulaciones con erosiones 6seas de pacientes con AR.
Woolley (1984)
Leisen I ) . . . L
(16938%) eta » Confirma la presencia de osteoclastos en articulaciones con el pannus desarrollado y sinovitis.

Edward Harris
et al. (1990)

Identifica 5 tipos de lesiones fisiopatologicas de la AR, asociando caracteristicas inmunolégicas y
dafio articular:

 Estadios iniciales AR, sinovial no engrosada.

» Neovascularizaciéon mediada por macréfagos y linfocitos T.

® Proliferacion extravagante de capa sinovial.

o Comportamiento celular a modo de tumor de gran actividad.

® Actividad de prooncogenes.

Xue et al. (1997)

® Identifica actividad mixta de los fibroblastos.
@ Identifica genes prooncogénicos activos c-myc, c-jun y c-fos. Que favorecen la segregacion de
colagenasa.

Gravallese et al.

@ Localiza células multinucleadas en la unién del pannus-hueso, y sus células precursoras que

(1998) describe acumuladas en el interior del pannus sinovial.

M.Ainola et al. e Demuestra que el pannus no es meramente tejido fibroso cicatrizal sino le asigna una actividad lesiva
(2005) por su alta concentraciéon de encimas proteoliticas.

Pettit et al » Estudié la osteoclastogénesis en articulaciones afectadas de AR y observo que se producia en la
2006 ) union entre el pannus, el hueso y/o cartilago. Coincide exactamente donde se produce la erosion
( ) articular.
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1.7.1. MECANISMOS PATOGENICOS.

Podemos diferenciar tres fases (29,84):

+ Inflamacién sinovial y perisinovial. Se caracteriza por edema de la membrana sinovial,
produciéndose vellosidades hipertroficas, con infiltracion de células de la serie blanca.

» La persistencia de la inflamacién conlleva al desarrollo de tejido de granulacién exten-
diéndose por superficie articular, con vascularizacién de cartilago y membrana sinovial.
En este proceso se pueden dafiar tejidos vecinos (capsular articular, tendones, ligamen-
tos y hueso).

» La ultima fase se identifica por fibrosis y anquilosis articular, desencadenando deforma-
cion e inmovilidad articular, el tejido de granulacion pasa a ser tejido fibroso, generando
desequilibrios en la congruencia de la articulaciéon y favoreciendo la deformacion, al des-
truirse el cartilago y hueso articular y aumentar la fibrosis se reduce el espacio articular
provocando una inmovilizacién o anquilosis.

1.7.1.1. SINOVITIS A NIVEL ARTICULAR.

La sinovitis es una de las manifestaciones clinicas caracteristicas de la AR, se puede apreciar
con una simple exploracion y aporta informacion importante acerca del estado de la enfermedad.
Para una correcta evaluacion se ha de tener en cuenta los siguientes signos: calor y eritema lo-
cal, dolor a la palpacién y disminucion de rango de movimiento articular (84).

En la articulacion afectada podemos observar el cambio de una membrana articular normal,
con un simple revestimiento intimo monoestratificado o biestratificado de sinoviocitos, a una
expansion de la membrana sinovial junto a una hiperplasia del revestimiento de la intima polies-
tratificado, con presencia de pliegues, siendo el resultado un aumento de células mesenquimales
con funciones de macrdéfagos vy fibroblastos (29,50).

La sinovitis en las articulaciones afectadas en AR se caracteriza por la presencia de (ver
ilustracion 7) (18,29):

« Células inmunes innatas: macréfagos’, células dendriticas®, mastocitos® y células linfoi-

des innatas™®.

7 Macréfagos: células del sistema inmune localizada en tejidos, sus células precursoras son los monocitos gene-
rados en médula 6sea.

8  Células dendriticas: células del sistema inmunitario especializadas en fagocitar patdgenos y la presentacion de
antigenos a células especializadas.

¢  Mastocitos: células del sistema inmune cuya funcién fisioldgica se caracteriza por sintetizar y almacenar diver-
sas sustancias, entre ellas algunas citoquinas como el TNF-a.

0 Células lindoides innatas: pertenecientes al sistema inmune cuya funcién fisioldgica principal es la regulacion
de la homeostasis y la inflamacion.
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» Células inmunes adaptativas: linfocitos T-helper' 1 y T-helper 17, linfocitos B'? y neutré-

filos™.
Articulacion : Articulacion
normal ' artritis
'+ reumatoide
Hueso ;
] | Osteoclasto
Cépsula ; )
articular ; Fibroblasto
E Macréfago
Membrana '
sinovial : Neutrofilo
Linfocito T
5 Linfocito B
Cartilago ;
hialino g
Sinoviocito ‘
\ ‘ Hiperplasia
) - membrana
Hueso Y ; sinovial

llustracion 7 Representacion grafica de articulacion sinovial en el que podemos di-
ferenciar a izquierda lo que seria una articulacion en estado normal y a la derecha
una articulacion en un proceso de sinovitis y las células que podriamos identificar en
una articulacién afectada por artritis reumatoide. llustracion obtenida y adaptada de
‘rheumatoid arthirtis” Smolen et al.

Una vez que la inflamacion sinovial se ha instaurado en la AR, se produce un ambiente que
fomentara la formacion del pannus, destruccion del cartilago y la erosiéon 6sea, en este punto
podemos ver la importancia de una pronta instauracion de tratamiento como indican las reco-
mendaciones EULAR y ACR (9,11).

Una curiosidad de la sinovitis que se produce en AR es que a pesar de la hipertrofia de la
membrana con proliferacion de células propias, no aparece mayor volumen de liquido sinovial
que en otras artropatias inflamatorias (29).

" Linfocitos T helper (Th): son células del sistema inmune sin capacidades citotoxicas ni fagociticas, su funcion
principal no es destruir al patégeno directamente, se encargan de activar y dirigir al resto de células inmunita-
rias.

2 Linfocitos B: su principal funcién es la generacion y secrecion de anticuerpos (inmunidad humoral) y actdan
también como células presentadoras de antigenos.

8 Neutrdfilos: se encuentran normalmente en sangre, su capacidad de atravesar vasos sanguineos le permite

trasladarse a tejidos respondiendo a estimulos inflamatorios como pueden ser IFN-y, TNF-a. Son asociadas a
procesos infecciosos bacterianos y se caracterizan por su capacidad fagocitica.
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1.7.1.2. PANNUS.

Se denomina pannus al resultado de la respuesta inmune en tejido conjuntivo. Caracterizan-
dose por cuatro procesos (9,29,30,50):

» Tejido conjuntivo muy vascularizado, se produce una neoformacion vascular despropor-

cionada favorecida por el proceso inflamatorio.

» Proliferacién de células sinoviales fibroblastos desarrollando tejido de granulacion de la

membrana sinovial.

» Infiltracion de macréfagos y linfocitos.

« Migracion neutréfilos a tejido sinovial.

La sinovitis es el caldo de cultivo perfecto para que se produzca dano en las estructura s
articulares, al alterarse las funciones de la membrana sinovial (en el proceso de lubricacién) y la
invasion celular del espacio articular, promueven la rotura de la matriz de colageno y proteogli-
canos (11,50).

El cartilago tiene una capacidad regenerativa limitada, esta regulada por los condrocitos', la
respuesta inflamatoria articular provocara su apoptosis's, los fibroblastos iniciaran una respues-
ta tisular, aumentando su proliferacion e invadiran el colageno, y los osteoclastos migraran del
hueso al espacio articular iniciando un catabolismos 6seo. Estos tres procesos desencadenan en
formacion del pannus, erosion 6sea a nivel articular y destruccién del cartilago (29,30,50).

En la formacion del pannus se produce una invasion de tejido inflamatorio al espacio articular
adyacente al cartilago desde la superficie articular. Entre la insercion de la membrana sinovial y
el borde del cartilago es el lugar donde se localiza (11,89).

Se ha descrito el pannus como una estructura caracteristica de la AR, al principio se conside-
raba como un tejido de granulacion, con una funcion meramente de cicatrizacion y se ha compro-
bado que su actividad es fundamental para explicar el proceso degenerativo de la enfermedad y
la generacion de anticuerpos especificos (11,30,89).

1.7.1.3. DESTRUCCION CARTILAGO HIALINO ARTICULAR.

La destruccién del cartilago hialino articular se produce principalmente en areas proximas al
pannus, en la unién entre cartilago y pannus hay evidencia de presencia de fibroblastos y ma-
crofagos (sinoviales) con la capacidad de romper la matriz proteica del cartilago hialino (11,89).

La pérdida de proteoglicanos localizados en la superficie del cartilago hialino se debe prin-
cipalmente a la liberacion de citoquinas proinflamatorias, y a su vez favorece el deterioro de la
matriz de colageno, principalmente el tipo Il. Los componentes resultantes de la degradacion
de la matriz han de considerarse antigenos potenciales que mantienen el proceso inflamatorio.

(11).

Condrocito: células propias del cartilago, su funcidon es mantener la matriz cartilaginosa formando colageno y
proteoglicanos.

® Apoptosis: muerte celular programada, en la situaciéon de tejidos dafiados la propia célula, las del tejido circun-
dante o una reaccién inmune pueden iniciar el proceso.
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Diferentes estudios Wim B. et al. y Dayer J.M. et al. han senalado a la IL-1 y TNF-a como las
citoquinas inductoras a la degradacion del cartilago, actian como reguladores de macréfagos
induciendo la produccion y liberacién de proteasas que actuaran directamente sobre la matriz
proteica (61,90).

1.7.1.4. EROSION OSEA A NIVEL ARTICULAR.

La erosion 6sea es un proceso que se identifica en el 80 % de los pacientes en el primer ano
de desarrollo de la enfermedad (50).

El término radiolégico de erosion ésea se define como la rotura de hueso cortical y pérdida
de densidad del hueso trabecular proximal a la articulacion visible en radiografias simples. La
erosion 6sea no es exclusiva de la AR, también esta presente en otras artritis (gota, artritis pso-
riasica, espondiloartritis...), pero las caracteristicas del tipo de erosion en AR, distribucion articu-
lar, simetria, tipo de articulaciones, localizacién y ausencia de regeneracion ésea, nos aportan
informacion clinica de la gravedad del proceso, efectos del tratamiento y prondstico (9).

La erosion Osea articular, es el conjunto de osteolisis y resorcion dsea localizada, se inicia
en hueso cortical, y termina afectando a los espacios intertrabeculares de la médula 6sea. Este
proceso es el resultado de un desequilibrio entre osteoblastos (creacion 6sea) y osteoclastos
(destruccion 6sea), siendo estos ultimos los que ven aumentada su accion (50,91,92).

Una vez iniciada la osteoclastogénesis, (ver ilustracion 5) las células precursoras migraran
desde la medula al borde 6seo, provocando una invasién de la superficie peridstica adyacente al
cartilago, donde se diferenciaran y activaran los osteoclastos (50,68,69,93).

Los osteoclastos tienen en la AR un comportamiento de células inmunes innatas y son claves
en la erosion 6sea, presentan en superficie de membrana receptores al igual que los macréfagos
y se asocian entre si en el proceso de la erosién 6sea en AR (50,68).

Otra funcién de los osteoclastos es la resorcion ésea, estos se adhieren a la superficie y
crean un medio acido con el cual degradan el hueso calcificado. El proceso es dependiente de
la citrulinacion de proteinas, y se realiza a través de las enzimas AID y PAD propia de los os-
teoclastos (46,50).

Los canales 6seos que atraviesan el hueso cortical en AR presentaran un aumento de su
didametro, esto se debe a la osteolisis que generaran los osteoclastos activados, favoreciendo el
desequilibrio en la regeneracion ésea. Se conoce con el término reduccion de masa ésea cortical
en AR, y son visibles en tomografia axial computarizada tomografia axial computarizada (TAC)
de alta resolucion, nos proporciona informacion de la actividad de la enfermedad y la erosion
6sea (9).

Cuando se produce la ruptura del hueso cortical, permite el contacto del liquido sinovial y su
contenido con la médula ésea originando una osteitis (se observa en resonancia magnética), no
esta claro si este tipo de lesion ocurre antes, durante o después de la erosion 6sea (50).
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1.8. CLINICA DE ARTRITIS REUMATOIDE.

Hasta aqui se han descrito las distintas variables preclinicas que harian predisponente a un
paciente de desarrollar la enfermedad autoinmune AR, los factores asociables a la enfermedad,
el proceso inmunoldgico que se produce, el inicio y establecimiento de sintomatologia, nos fal-
taria el diagndstico, evolucion del pronédstico y tratamiento de la enfermedad en los siguientes
apartados.

1.8.1. MANIFESTACION ARTICULAR.

La AR es la enfermedad reumatica autoinmune con afectacion articular mas comun, su ma-
nifestacion clinica principal es una sinovitis persistente. Se produce una inflamacién crénica pro-
vocando a corto plazo dolor, tumefaccién articular, y a largo plazo la destruccién articular progre-
siva, siendo la deformacién anatomica paralela a la evolucién de la enfermedad, todo ello lleva a
un deterioro de la capacidad funcional del aparato locomotor (15,16,22).

La sintomatologia habitual consta de los siguientes signos y sintomas: astenia, malestar ge-
neral, mialgias, fiebre, anorexia y pérdida de peso, dolor articular, rigidez articular matutina (de
al menos una hora antes de mejoria), inflamacion articular, pruebas analiticas alteradas (PCR
y VSG elevadas). El problema es que esta sintomatologia no es exclusiva de la enfermedad
(22,26).

La presentacién clinica mas frecuente de AR es poliartralgia de inicio gradual, con afectacion
simétrica, intermitente y migratoria, especialmente en manos y pies, de naturaleza inflamatoria
con degeneracion erosiva articular. La evolucion de la enfermedad es muy heterogénea viéndose
afectadas las articulaciones sinoviales sin tener en cuenta el tipo y tamafo (15,16,21,94).

1.8.2. MANIFESTACIONES EXTRAARTICULARES.

La AR es una enfermedad sistémica y como tal puede afectar a otros tejidos, estructuras del
aparato locomotor (tendones, ligamentos y fascia) y érganos ajenos al aparato locomotor. No
siendo lo manifestaciones clinicas mas frecuente, pero tienen su importancia clinica con una
incidencia de aproximadamente el 40% de los pacientes diagnosticados de AR (22,25).

Se pueden producir en cualquier momento del proceso de la enfermedad, indiferentemente
de la edad, y tiempo de evolucion. Se observa una mayor incidencia en pacientes con afectacion
grave y es directamente proporcional a una mayor mortalidad. La seropositividad en FR y mar-
cadores del gen HLA-DRB1 aumentan la probabilidad de presentacion extraarticular (22,25,95).

Estas manifestaciones se van a considerar de caracter grave, y a los pacientes que las pre-
senten se les ha de hacer un seguimiento mas exhaustivo ya que estas manifestaciones clinicas
indican una mayor gravedad del estado de la enfermedad y aumento de la morbilidad (95).
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1.8.2.1. NIVEL DE VAINAS TENDON.

La tenosinovitis en tendones flexores y extensores de dedos puede ser uno de los primeros
signos de AR, con desarrollo progresivo de meses, también se han descrito afectacion aguda,
con signos de hinchazoén y deterioro del movimiento. Dicho signo clinico suele ir acompafiado
de neuropatias, como tunel del tarso por compresion de nervios adyacentes al tendon implicado
(22).

En estadios avanzados de la enfermedad es frecuente el debilitamiento y la rotura parcial o
completa de un tendén ya afectado por tenosinovitis. Dicha complicacién potencial genera au-
mento de inestabilidad articular, dislocacion articular grave, y mayor deformidad. Uno de los mas
afectados en pie es el tendodn tibial posterior (22).

1.8.2.2. NIVEL BOLSA SINOVIAL O BURSA.

El dolor periarticular, puede estar asociado directamente a las alteraciones anormales de la
bursa como pueden ser inflamacién (bursitis) e incluso se han descrito comunicaciones con arti-
culaciones adyacentes, y pueden ser frecuentes en AR temprana (22).

1.8.2.3. NIVEL MUSCULAR.

Debilidad y/o atrofia muscular, se presenta habitualmente en pacientes con AR, se asocia a
limitacion articular del movimiento, pinzamiento de nervios motores, y al tratamiento con corticoi-
des con efectos adversos como miositis, necrosis focal, miopatia cronica, entre otras (22).

La afectacién del tenddn, por engrosamiento de la vaina, o pérdida de continuidad, conlleva
directamente debilidad muscular, propia del tendén afectado, sobrecarga a musculatura asocia-
da al movimiento realizado del musculo afectado (22).

1.8.2.4. NIVEL DERMATOLOGICO.

Los nédulos reumatoides con un aproximadamente un 7% en fases tempranas y un 30%
en pacientes de larga evolucion, son la manifestacion extraarticular mas frecuente y aproxima-
damente el 20% de los pacientes las presentan. Su aparicién en fases tempranas aumenta la
posibilidad de presentar manifestaciones mas graves (15,25,95).

Se asocian a origen subcutaneo, aunque se pueden encontrar a otros niveles. Su tamano
es variable dependiente de la region afectada y es frecuente en regiones asociadas a presion,
prominencias éseas, zonas tendinosas, y a musculatura flexora. Histolégicamente se aprecia
necrosis fibrinoide focal, con fibroblastos circundantes (15,25).

Es importante tener en cuenta que el MTX presenta como efecto adverso la induccién de
nodulosis, lesiones similares e indistinguibles de los nédulos reumatoides (18).
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La dermatitis neutrofilica son placas eritematosas infiltradas, caracteristicas por la presencia
de neutrofilos sin sintomatologia de infeccién (15).

1.8.2.5. NIVEL VASCULAR.

Las manifestaciones a este nivel varian desde infartos digitales aislados, hasta vasculitis
sistémicas (96).

Pacientes con AR de larga evolucion pueden presentar vasculitis reumatoidea de vasos pe-
quenos con representacion clinica en piel y ufias, se conocen como hemorragias en astilla (15).

Pioderma gangrenoso, enfermedad rara caracterizada por ulceracién cronica recurrente, de
origen no infeccioso. Su origen es por vasculitis necrotizante circunscrita, se suelen encontrar en
miembros inferiores aunque se han descrito en otras regiones del cuerpo. Su etiologia es desco-
nocida pero esta muy asociado a la AR en pacientes con FR seropositivos (15,25,96).

1.8.2.6. NIVEL OCULAR.

Muy frecuente es el Sindrome de Sjogren secundario, se identifica del 10 al 25% de los pa-
cientes con AR, se caracteriza por una queratoconjuntivitis seca y con manifestaciones en muco-
sa oral por sequedad e inflamacion de glandulas salivales (15,25,95).

Otras complicaciones potenciales en al menos el 1% de los pacientes pueden ser: epiescle-
ritis, escleritis, queratitis ulcerosa periférica, no siendo de las manifestaciones extraarticulares
mas frecuentes (25).

1.8.2.7. NIVEL PULMONAR.

Este tipo de manifestacion normalmente es asintomatica. Podemos encontrar desde nédulos
reumatoides, siendo frecuentes en I6bulos superiores, derrame pleural, fibrosis pulmonar inters-
ticial difusa, pleuritis, bronquiolitis y neumonias recurrentes entre otras (15,25,95,96).

1.8.2.8. NIVEL NEUROLOGICO.

Las alteraciones neuroldgicas mas frecuentes que observamos en pacientes con AR ocurren
por atrapamientos de nervios periféricos como puede ser el tibial posterior y nervio mediano, se
asocia a la sinovitis mantenida, generando el sindrome de tinel carpiano o tarsiano. La fase de
la enfermedad puede ser incluso en sus primeros estadios (15).

Otras neuropatias poco frecuentes y asociadas a pacientes con larga evolucién de la enfer-
medad, neuropatias isquémicas y desmielinizacion, o mielopatia cervical por formacién de pan-
nus o subluxacioén vertebral (25).
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1.8.2.9. NIVEL CARDIACO

Los pacientes con AR presentan mayor incidencia en afecciones cardiacas. Podemos identi-
ficar desde aterosclerosis a infarto agudo de miocardio, con el doble de incidencia en mujeres sin
AR, aumentando con los anos de evolucién siendo incluso 3 veces mayor (15,25).

La pericarditis inespecifica, miocarditis, insuficiencia cardiaca congestiva y endocarditis pue-
den cursar de forma asintomatica (15,25,96).

1.8.2.10. NIVEL HEMATOLOGICO

Estas manifestaciones clinicas no estan asociadas a la evolucién de la enfermedad, ya que
podemos identificarlas al inicio o en cualquier momento, podriamos identificar anemia, neutrope-
nia, trombocitopenia, trombosis y neoplasias hematoldgicas (15,25,95,96).

De la serie roja es normal una anemia ferropénica asociada a trastornos cronicos, se con-
sidera la mas frecuente. Anemia macrocitica asociadas al tratamiento con MTX, y muy raro el
Sindrome de Felty con anemia hemolitica autoinmune e hipoplasia de la médula 6sea (15,96).
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1.9. DIAGNOSTICO.

El diagnéstico diferencial de AR comienza contemplando todas las poliartritis inflamatorias;
en un principio se considerara como una artritis indiferenciada hasta tener los resultados y clasifi-
car segun los criterios establecidos por ACR y EULAR 2010. Debemos valorar signos y sintomas
que nos pueden facilitar el diagnéstico como: rigidez matinal, dolor, inflamacién, duracion sinto-
matologia mayor a 6 semanas, antecedentes familiares, simetria en sintomatologia, comienzo
por articulaciones pequenas, tabaquismo, serologia y bioquimica con valores elevados de FR y
ACPA, PCR, VSG (84,97,98).

El diagnéstico de la AR sigue siendo fundamentalmente por su clinica y no por una prueba
que confirme al 100% su etiologia, se basa en compromiso articular, serologia (FR y ACPA),
niveles de reactantes en fase aguda (PCR y VSG) y duracion de la sintomatologia en el tiempo
(21,62,98).

ACR y EULAR en 2010 establecieron el punto medio del cual podemos diferenciar de un
diagnostico probable a un diagndstico definitivo de AR. Se determin6 en una escala de 0 a 100
en 65,7, dentro del rango 60-70, y adaptandolo a una escala de 0 a 10 consideramos que un
paciente tiene AR con puntuacion 26, el calculo se realiza sumando la cifra obtenida en cada uno
de los apartados definidos. (ver tabla 2) (17,28,98).

En pacientes diagnosticados con artritis inespecifica, enfermedad de larga evolucién, sin ar-
ticulaciones inflamadas pero presentando otros signos clinicos propios de la AR recogidos en su
historia clinica o encontrando pruebas radiolégicas donde se aprecie la erosion articular caracte-
ristica, se dara por valido el diagndstico de AR (17,85).

No encontrar marcadores FR y ACPA en las pruebas de laboratorio no excluye el posible
diagnéstico de la enfermedad. Hay que tener en cuenta que dichos marcadores no son exclusi-
vos de la enfermedad y no aparece en el 100% de los pacientes, puede aparecer en individuos
aparentemente sanos, y también se han observado en otras enfermedades inflamatorias (ver
apartado marcadores seroldgicos) (62,95).

El diagndstico radiolégico es necesario para una confirmacion del diagndstico clinico de AR,
como veremos en el apartado metodologia radioldgica, a raiz de la observacién de unos patro-
nes caracteristicos en el deterioro y erosién articular, podemos evaluar la progresion de la enfer-
medad y valorar si las medidas terapéuticas utilizadas estan siendo efectivas (99,100).
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1.10. EVALUACION.

Antes de describir la evolucién se ha de hacer referencia al inicio de la enfermedad, podemos
agruparlos en (15,94):

* Proceso de iniciacién lento e insidioso del 50 al 70% de los pacientes, desarrollandose la
enfermedad de forma progresiva en semanas o meses, aumentando el nimero de articu-
laciones inflamadas y con aumento de rigidez matutina.

* Proceso de iniciacién intermedio que afecta a aproximadamente un 20 % de los pacien-
tes.

» Proceso de iniciacion agudo que afecta al 10% de los pacientes diagnosticados, presen-
tan sintomatologia de forma brusca sin motivo desencadenante.

* Proceso con clinicas atipicas:

o Inicio polimialgico: inicio de forma aguda con rigidez predominante.

o Inicio palindrémico: clinica caracterizada por episodios de sintomatologia recu-
rrente (dolor, inflamacién y rubor local) e inespecifica, con remision espontanea o
con antiinflamatorios.

o Inicio sistémico: sintomatologia inespecifica se caracteriza por pérdida de peso,
fatiga, depresion o fiebre.

o Inicio monoartritis persistente: sintomatologia focalizada en una articulacion, nor-
malmente articulacion sinovial grande.

Ademas de tener en cuenta la importancia de realizar un correcto diagnéstico, las enferme-
dades autoinmunes sistémicas, precisan de una evaluacion continua para personalizar el tra-
tamiento al maximo e identificar los cambios que se produzcan a lo largo del tiempo (101,102).

Si nos centramos en el curso evolutivo, podemos describir tres procesos clinicos diferentes
(15,102):

» Evolucién progresiva, es la mas frecuente, donde se produce un aumento progresivo de

articulaciones.

» Evolucién intermitente, con periodos de remision parcial o total, y en periodos sucesivos
se ve un aumento del numero de articulaciones afectadas.

» Evolucién remitente, aparecen periodos de remision de la enfermedad de larga duracion.

Si a la sintomatologia variable de la enfermedad le anadimos los brotes imprevisibles de
reagudizacion, aumenta la dificultad para encontrar un método eficiente evaluador, para ello se
han de incluir diferentes parametros clinicos cuantificables (102).

Los parametros de laboratorio como son la PCR y VSG son marcadores utilizados para la
evaluacion de un proceso inflamatorio, en la AR se ha observado que tienen una correlacion
directa con la actividad de la enfermedad. Ambas son sensibles a los cambios del proceso de la
enfermedad en respuesta al tratamiento (102).

La PCR es ademas un parametro que no se ve alterado por variables como la toxicidad del
tratamiento, edad, sexo, se comporta como un valor dinamico siendo muy significativo en la
confirmacién de fases agudas de la enfermedad. A su vez no es exclusivo de la AR ya que se
observaran resultados analiticos alterados en cualquier proceso inflamatorio (102).
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1.10.1. ELEMENTOS DE EVALUACION CLINICA DE LA ARTRITIS REUMATOIDE.

La AR es una enfermedad con una clinica heterogénea, con una pérdida de calidad de vida
relacionada con alteracién de la salud y capacidad funcional, aumento de ansiedad y depresion,
aumento de morbilidad y mortalidad significativas. Por ello se buscan métodos de evaluacion fia-
bles que al profesional proporcione informacion de cédmo se siente el paciente y los cambios que
sufre en las distintas fases de la enfermedad y con el tratamiento asignado (103-106).

Es importante asociar la heterogeneidad de la AR, con la dificultad de encontrar una forma
de evaluacion aplicable a un porcentaje elevado de pacientes, por lo tanto ninguna medida indi-
vidual puede servir como “gold standard” para la evaluacién del estado clinico de pacientes con
la enfermedad (107).

ACR disefi¢é un modelo para evaluar los criterios de mejora de la AR, diferencia tres niveles
que se utilizan en investigacion para ver si existe diferencia entre un tratamiento en estudio o el
placebo. No es un método de evaluacion util para la practica clinica (18,102).

* ACRZ20 indica una respuesta minima, es decir nos indica una modificaciéon de las varia-

bles definidas menor al 20%.

* ACR50 hablamos de una respuesta moderada siendo la modificacion de los parametros

establecidos hasta un 50 %.

* ACRT70 o respuesta mayor, indica que el paciente ha mejora al menos un 70% los para-

metros establecidos.

En la practica clinica la descripcién del estado de actividad de la enfermedad, se realiza en refe-
rencia a diferentes variables y se comparan a su vez al cambio producido desde el diagnéstico, ini-
cio o cambio de tratamiento. Entre ellas podemos identificar DAS 28 (Disease Activity Score), SDAI
(Simplified Disease Activity Index), CDAI (Clinical Disease Activity Index), RAPID3 (Routine Assess-
ment of Patient Index Data 3) y PAS (Patient Activity Score), que son utilizados en el diagnéstico y
seguimiento de la enfermedad. Debido a la variabilidad clinica los diferentes niveles se evaluaran
por tramos, remision, actividad baja, actividad moderada y actividad alta. (ver tabla 8) (18,19,102).

Monitorizar la actividad de la AR con métodos que utilizan el recuento articular aumenta su
complejidad para llevarlos a cabo correctamente en la practica clinica diaria, aun asi son consi-
derados ideales para evaluar la progresion de la enfermedad (19,102).

En 1990 van der Heijde et al. iniciaron un estudio para cuantificar la actividad de la enferme-
dad basandose en informacién clinica y variables de laboratorio, con este estudio elaboraron el
DAS. Con estudios realizados a posteriori por Fuchs et al. en 1994 y en 1995 Smolen et al. esta-
blecieron el recuento articular en 28, consideraron que las articulaciones de tobillo y pie, eran de
mayor dificultad evaluarlas, por su localizacion y signos o sintomas en el pie, de otras patologias
diferentes que pudieran llevar a error (101,108-110).

ElI DAS 28 es el método mas utilizado en la practica clinica, consiste en un recuento de arti-
culaciones inflamadas y dolorosas. Estan validadas las formas del DAS28-PCR y DAS28-VSG,
ambas utilizan una férmula matematica en base a los resultados analiticos de los marcadores
PCRy VSG (19,101,111-113).

Aun siendo el método mas utilizado el DAS28 es muy criticado ya que no se correlaciona
correctamente el estado de remision de la enfermedad (101,114).
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El método cuantitativo SDIArefleja la actividad de la enfermedad en subgrupos, cuanto mayor
sea el resultado, indica peor estado del paciente referente a la AR. También son utilizadas para
cuantificar y clasificar el estado de actividad de la AR y presenta mayor sensibilidad que DAS28
(19,101,102,110).

El método de evaluacion CDAI es un método mas simple y esta validado para realizar una
evaluacion rapida del paciente, es una herramienta que no esta condicionada por valores ana-
liticos, en su lugar utiliza el recuento articular y la escala EVA percibida por el profesional y la
descrita por el paciente. Este método presenta una buena correlacion tanto con DAS28 y SDAI
(19,101).

El indice de evaluacion RAPID3 esta compuesto por 10 preguntas puntuables de 0 a 3 y
dos escalas visuales de 0 a 10 una para el dolor y la otra para el estado general que percibe el
paciente. Existen multitud de variaciones adaptadas que pueden incluir, nimero articulaciones
doloridas (TJC28), numero articulaciones tumefactas (SJC28), también se han afiadido la esti-
macion global del médico. Hablamos de una puntuacion mas simple de realizar y con resultados
similares a DAS28 (107,115).

El método de evaluacién de la actividad del paciente PAS es un sistema de autoevaluacion
por el paciente sin medidas de laboratorio, ni interpretacion del profesional. Consta de escalas
visuales para el dolor y evaluacién de la enfermedad del paciente, y el cuestionario HAQ (Health
Assesment Questionnaire). Es un método muy simple de utilizar pero no tiene buena correlacion
con DAS28 y es de baja fiabilidad (116).

Tabla 8 Criterios de evaluacion del estado de la enfermedad validados y aceptados por ACR y
EULAR (19,97,101,102,107-109,113,114,116)

ESCALA

Forma de evaluacion

Remisioén

Actividad
baja

Actividad
moderada

Actividad
alta

DAS-28

Recuento articulaciones sensibles (TJC 28)
e inflamadas (SJC 28).

PCR 0 VSG.

Evaluacion global paciente (VASp') 0 a 10.
ICC?2 0.8-0.89.

<2.6

26-32

3.2-5.1

>5.1

SDAI

Recuento articulaciones sensibles (TJC 28).
Recuento de articulaciones inflamadas (SJC
28).

Evaluacion global paciente (VASp) 0 a 10.
Evaluacion global evaluador (VASe) 0 a 10.
PCR.

ICC: 0.87-0.88.

>3.3a11

>11 a 26

>26

CDAI

Recuento articulaciones sensibles e
inflamadas.

Evaluacion global paciente (VASp) 0 a 10.
Evaluacion global evaluador (VASe) 0 a 10.

ICC: 0.89.

<2.8

>2.8a10

>10- 22

>22

RAPID-3

10 Preguntas percepcién capacidad fisica.
Evaluacion global paciente (VASp) 0 a 10.
Evaluacion dolor (VASp) 0 a 10.

ICC: 0.88-0.90.

0a3

>3 a6

>6a12

>12

PAS

Evaluacion global paciente (VASp) 0 a 10.
Evaluacion dolor paciente (VASp) 0 a 10.
Cuestionario HAQ?.

ICC: no hay estudios de fiabilidad.

0a025

>0.25a3.7

>3.7 a<8

En http://calc.artritis-il6.es/das28 podemos calcular diferentes métodos de evaluacion propios de AR.
1. VAS: Escala visual.

2. ICC: Coeficiente correlacion entre clases.
3. HAQ: Cuestionario evaluacion de salud.
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En un estudio que realiz6 Siddharta K. B. et al. hizo un analisis comparativo entre distintos
indices de evaluacion como DAS28, CDAI, HAQ, RAPID3 en pacientes sin tratamiento previo en
AR temprana recién diagnosticada. Encontraron correlaciones positivas, pero no presentaban
las mismas sensibilidades (ver tabla 9) (117).

Tabla 9 Porcentaje de pacientes clasificados segun la sensibilidad del nivel de
actividad de la enfermedad con los indices de evaluacion empleados
en pacientes diagnosticados de AR sin tratamiento (117).

Nivel actividad DAS28 CDAI HAQ RAPID3
Alta 97% 93% 23% 88%
Moderada 3% 7% 60% 1%
Baja 0% 0% 17% 1%
Remision 0% 0% 0% 0%

1.10.2. ELEMENTOS DE EVALUACION GENERAL DE DISCAPACIDAD Y CALIDAD DE VIDA,
METODOS DE EVALUACION EN ARTRITIS REUMATOIDE.

Las consecuencias en un paciente con una AR agresiva, un diagnostico tardio, un régimen
terapéutico inadecuado o una mala respuesta al tratamiento, pueden provocar una discapacidad
severa y una pérdida de calidad de vida elevada. Hay que tener en cuenta que los pacientes con
AR son de los que peor calidad de vida tienen entre las enfermedades reumaticas y por lo tanto
no es solo importante evaluar datos clinicos o actividad de la enfermedad (26,40).

El aumento de discapacidad y pérdida de calidad de vida del paciente con AR genera una
carga socioeconémica, no solo por los costes directos asociados a personal sanitario, farmacos,
y otros servicios sanitarios, sino también por los indirectos, discapacidad funcional, discapacidad
laboral, y participacién social disminuida (105,106,118,119).

Segun Leonardi, M. et al. la discapacidad en la AR puede definirse como “dificultad en funcio-
namiento fisico a nivel general, personal o niveles sociales, en uno o mas dominios de la vida,
segun lo experimentado por un individuo con una condicién de salud en interaccion con factores
contextuales”. Por lo tanto la discapacidad representa una alteracién del rendimiento funcional,
Los pacientes con AR sufren una restriccion en el rango de movimiento articular y dolor, lo que
disminuye la capacidad individual de realizar las actividades de la vida diaria y desenvolverse en
el entorno (105,120).

La discapacidad funcional en AR esté directamente asociada a la actividad de la enfermedad
como se ve en AR temprana y con el dafo articular en pacientes con enfermedad establecida, la
escala mas utilizada para evaluar la discapacidad funcional en AR es la HAQ (104,121).

Como predictores de discapacidad funcional a largo plazo en AR se incluyen: edad avanzada,
género femenino, actividad de la enfermedad, FR*, ACPA*, dafio radiografico, baja educacion
(104,105).

La calidad de vida relacionada con la salud es un concepto mas amplio y abstracto ya que
no se puede estandarizar y aplicar unas caracteristicas predefinidas. Se puede definir como “el
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impacto de salud en su capacidad funcional y bienestar percibido en dominios fisicos, mentales
y sociales” (118,119).

Para evaluar la calidad de vida se suelen utilizar en AR las encuestas de salud SF36, su for-
mato resumido SF12 y el cuestionario de salud EuroQol (EQ-5D) (103,122).

Actualmente encontramos un abanico de métodos de evaluacion para discapacidad y calidad
de vida, podemos clasificarlos en dos grupos: instrumentos genéricos y especificos de la enfer-
medad. Los instrumentos genéricos estan disefiados para evaluacion a nivel general sin tener en
cuenta la enfermedad pudiéndose utilizar para comparar resultados entre diferentes poblaciones
de estudio, los instrumentos especificos son propios de una enfermedad y pueden proporcionar
mas sensibilidad pero solo nos permiten comparar poblaciones de estudio con la misma enfer-
medad (118,119).

Carpenter L. et al. realizaron un meta-analisis longitudinal hasta el afio 2017 de estudios
con pacientes de AR, revisaron la actividad de la enfermedad y sintomas clinicos como dolor,
fatiga, calidad de vida, y observaron que los pacientes en los primeros 60 meses de evolucion
mejoraban en la actividad de la enfermedad, pero calidad de vida, fatiga y dolor no se modifican
significativamente (123).

1.10.2.1. HEALTH ASSESMENT QUESTIONNAIRE (HAQ).

HAQ es un instrumento que se introdujo en 1980 y es ampliamente utilizado para evaluar el
nivel de la capacidad funcional de pacientes con poliartritis inflamatoria. Normalmente se utiliza
su version corta que esta compuesto por 8 dimensiones: vestirse y arreglarse, levantarse, comer,
caminar, higiene, alcance, agarre y otras actividades y 20 elementos que se puntian de 0 (sin
dificultad) a 3 (incapaz de hacerlo). La puntuacion final oscila de 0 (no deterioro funcional) a 3
(maximo deterioro funcional) (104,121,124-126).

Después de los resultados en diferentes estudios Scott D.L. ef al. Nakajima et al. y Neuge-
bauer et al. demuestran la correlacion entre HAQ y el deterioro fisico y psicolégico que provoca
la enfermedad. Aun asi no es una herramienta muy utilizada en la practica clinica para ayudar
a los reumatélogos a elegir y modificar el tratamiento. La otra limitaciéon que se puede tener en
cuenta es el limitado numero de estudios al respecto y entre ellos se observan planteamientos
muy diferentes (99,105,127-131).

En los estudios antes nombrados se hace remisién a un patrén en la puntuacion de HAQ en
forma de “J” en pacientes diagnosticados de AR que inician tratamiento, al principio los valores
de HAQ son elevados, en el primer afio de tratamiento disminuye considerablemente, en los si-
guientes anos ira elevandose progresivamente (103-105,127).

1.10.2.2. EURO QoL-5D (EQ-5D).
EQ-5D es un instrumento que analiza la calidad de vida en relacion con la salud diferencia-

mos dos partes, la primera consta de cinco dimensiones: movilidad, autocuidado, actividades
habituales, dolor, ansiedad/depresién. Cada uno de ellos se valoran en tres niveles. 1 (no tengo
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problema); 2 (problemas moderados); 3 (muchos problemas). La segunda parte es una escala
visual en la que el paciente valorara de 0 (el peor estado de salud imaginable) a 10 (el mejor
estado de salud imaginable). El resultado final va de 0 (la muerte) a 1 (excelente nivel de salud)
(122,132).

Es un cuestionario de facil administracién y repercute positivamente en la cantidad y calidad
de datos recogidos minimizando la pérdida de preguntas contestadas o equivocadas. Es impor-
tante tener en cuenta que muestra ciertas limitaciones en enfermedades asociadas a la movi-
lidad, fatiga, perdiendo fiabilidad en los resultados, quizas esas limitaciones hacen que no sea
apropiado para el uso en AR (122).

En un estudio realizado por Ratree M. et al. evaluaron la calidad de vida con EQ-5D y la ca-
pacidad fisica con HAQ, observaron que un bajo porcentaje de pacientes con AR presentaban
niveles de salud alterados segun el EQ-5D, y solo se veia puntuaciones no muy significativas en
las dimensiones de dolor y movilidad, estas dimensiones tenian gran correlacién con el HAQ que
presentaban puntuaciones mas elevadas en pacientes con AR (103).

1.10.2.3. MEDICA OUTCOMES STUDY SHORT FORM 36 (SF36).

SF36 encuesta de salud con formato corto, compuesta por 36 items con respuestas puntua-
das y predefinidas, englobados en 8 conceptos de salud: SF36-PCS (items de salud fisica), fun-
cion fisica, rol fisico, dolor corporal, salud general, vitalidad, SF36-MCS (items de salud mental),
funcion social, rol emocional, salud mental (133-135).

Aunque el cuestionario es sencillo de cumplimentar en una media de 10 minutos, en deter-
minadas situaciones no se dispone de ese tiempo y para ello se desarrollaron otros modelos de
cuestionarios para simplificar y reducir el tiempo y a su vez tuviera la misma fiabilidad, entre ellas
encontramos el SF12 y SF8 (134).

Hay que tener en cuenta a la hora de utilizarla en investigacion las limitaciones que tiene el
cuestionario SF36 y pueden ser relevantes si la enfermedad altera alguna de las siguientes fun-
ciones, por ejemplo no evalua conceptos de salud como trastornos del suefio, funcién cognitiva,
funcion familiar y funcion sexual (134).

En diferentes estudios realizados por Radner H. et al. encontraron diferencias significativas
en los términos discapacidad (HAQ), calidad de vida relacionada con salud mental y fisica (SF36,
EQ-5D) y el nivel de actividad (SDAI, CDAI, DAS28). Observaron que la calidad de vida y disca-
pacidad es inversamente proporcional al nivel de actividad y el tiempo de evolucién de la enfer-
medad. Hacen hincapié en los resultados que muestran una clara diferenciacion de las variables
analizadas para los estados de remision y baja actividad, pero no solo consideran alteracion de
la calidad de vida en el proceso o actividad de la enfermedad, también encuentran relacion en
las variables de tiempo de evolucién y secuelas adquiridas (136—138).

En una revision bibliografica realizada por Linde L. et al. comparando diferentes métodos
utilizados para cuantificar la calidad de vida llegan a la siguiente conclusion EQ-5D es un instru-
mento con muy buena fiabilidad y SF36 un instrumento con mayor sensibilidad en estudios con
pacientes con AR (139).
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1.10.3. ELEMENTOS DE EVALUACION RADIOLOGICA DE ARTRITIS REUMATOIDE.

El patron de erosion 6sea que presenta la AR es caracteristico como puede ser en otras
artropatias, como en la artritis psoriasica. Se ha observado una preferencia en AR por zonas
articulares especificas, la tendencia de dichas erosiones es iniciarse en el cartilago mineralizado
o alrededores, en puntos de insercion del ligamento periarticular y tendones (9,140).

Los signos radiolégicos caracteristicos de la AR pueden aparecer en cualquier momento de
evolucién de la enfermedad, al ser una prueba clinica que se realiza para descartar o confirmar
la enfermedad en ocasiones pueden confirmar fases mas avanzadas de deterioro articular del
esperado, los signos analizados en radiografias son (16,141):

» Erosiones de las carillas articulares.

» Estrechamiento del espacio articular.

* Subluxacién articular.

La evaluacion con radiografias del deterioro articular en AR se realiza por diferentes métodos
validados y se basan en tres pilares fundamentales para cuantificar el estado y progresioén de la
enfermedad a nivel articular (141,142):

* Densidad 6sea.

* Ancho del espacio articular.

* Recuento de erosion.

En una enfermedad sistémica y degenerativa como la AR es fundamental el control de la
progresion del deterioro articular. Se considera que el tratamiento establecido al paciente, fre-
nara las posibles alteraciones estructurales y para confirmarlo se utilizan las diferentes técnicas
radiolégicas (9,141,142).

Se recomienda realizar cualquier método evaluador del deterioro articular en diferentes oca-
siones durante los 3 o 4 primeros afos desde el diagndstico para establecer un patrén de afec-
cion articular, ante cualquier modificacidon del tratamiento y los controles de diferentes articulacio-
nes cuando sea preciso (20,142).

En estudios observacionales longitudinales de analisis radiolégico se describe que la mitad
de los pacientes con 6 meses de evolucion de sintomatologia de AR sin ser tratados, presentan
signos de erosion 6sea, osteopenia y osteoporosis. En estudios a corto plazo con control radio-
I6gico de pies y manos cada 6 meses y hasta los 3 afios de duracion, se observa una disminu-
cion de la progresion del deterioro articular, y en estudios observacionales de hasta 25 afios de
evolucion se aprecia una continua progresion del dafio radioldgico. Estos estudios tienen varios
sesgos, el tratamiento para la enfermedad y los métodos radioldgicos utilizados que pueden
crear alteraciones en los resultados (143—-147).

La evaluacion radiografica en la artritis reumatoide ofrece una medida objetiva de dafio 6seo
que define el curso de la enfermedad y la efectividad a largo plazo del tratamiento farmacoldgico.
En un estudio observacional prospectivo (10 afios) realizado por Haugeberg et al. compararon la
progresion del deterioro articular en pacientes con tratamiento DMARDb en remision o baja acti-
vidad y apreciaron una disminucién de la progresion del dafio articular considerable (147-150).

Las pruebas radioldgicas son fundamentales para la evaluacion de AR en el pie, y las ra-
diografias simples siguen siendo la prueba de eleccion para confirmar el diagndstico. Existen
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diferentes modelos validados y en su mayoria evalian las articulaciones de manos y en menor
medida algunas de los pies, asignando un valor cuantitativo a la erosion y reduccion del espacio
articular. El nivel de erosién articular se considera extrapolable a articulaciones no evaluadas.
Los mas utilizados son el método Larsen modificado por Scott y Rau y el de Sharp, modificado
por van der Heijde, siendo el mas utilizado hoy en dia al ser mas preciso en la deteccién de cam-
bios significativos (ver tabla 10) (94,141,142,148,149,151,152).

Cualquier método de evaluacion ya sea Sharp/van der Heijde, Larsen/Scott y Rau o cualquier
de los referenciados en la tabla 10, no evaltuan articulaciones de mediopié y retropié debido a
su limitacién por superposicion causada por su representacion bidimensional. A esto se ha de
anadir la carencia de no poder evaluar el deterioro de tejidos blandos, esto dificulta una correcta
evaluacion (149,153,154).

En estudios recientes realizados por Landewé et al.y Brinkman et al. se ha observado que el
dafo articular es mas frecuente en pies que en las manos, esto crea una situacién ambigua en
la que siendo la regién mas afectada sea la menos evaluada (155,156).

Otros métodos radiologicos pueden ser utilizados para el diagnéstico o confirmacién del mis-
mo, pero no son de uso habitual en la practica clinica. Por ejemplo, la resonancia magnética
nuclear (RMN) es utilizada para evaluar edema éseo (osteitis) y tejidos blandos (sinovitis, tenosi-
novitis, bursitis, lesiones en cartilago, capsula y ligamentos. La a su vez ecografia es preferente
para evaluar la inflamacion y su extension, la erosion articular, tenosinovitis y destruccion de
cartilago. ElI TAC proporciona informacién muy precisa sobre erosion 6sea al obtener imagenes
en tres dimensiones. Estos métodos no son utilizados para evaluar la progresion clinica debido
al coste de recursos que supone, tiempo y disponibilidad de dispositivos y personal especializado
(ver ilustracion 8) (154,168-172).
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Tabla10 Métodos Radiolégicos disenados para evaluacion del deterioro articular
(110,130,148,149,151,152,157-167).

Erosion

Reduccion espacio

Método articulaciones articular Puntuacion Art.' pie
Numero | Localizacion | Numero | Localizacién
Larsen et al. 1974 a
1995  (realizo6 6 | Manos o160 | BAMIF(
modificaciones) 8 Pies
22 Manos
Larsen / Scott. 1995 X 0-250 10 AMTF
10 Pies
Larsen/Rau &| 22 Manos
Herborn 1995 10 Pies 0-160 10 AMTE
Rau et al. 1998 48 Manos
Ratingen score 0-190 8 AMTF y 2
e .z 3
(modificacion Larsen 10 Pies AlF
1995)
Wolfe et al. Método
SES (modificacion 24 Manos 0-120
Larsen 1995)
Sharp et al. 1971
(modificado en 1985, 27 Manos 27 Manos 0-506
1986, 1987, 1989)
Genant et al. 1983 - Manos 22 Manos 0-312 10 AMTF, 2
12 Pies 12 Pies
Sharp et al. 1985 , Manos 34 Manos 0-314
(modificado)
Sharp/Fries et al.
1986 (Modificacion 18 Manos 18 Manos 0-144
Sharp 1985)
Kaye et al. 1987
(combina Sharp 21 Manos 21 Manos 0-378
1985 y Genant 1983)
Genant et al. 1998 | g Manos 16 Manos 0-202
(modificado)
Sh?rp/\/an der 32 Manos 32 Manos
Heijde et”al. 1989 0-448 10 AMTF, 2
grggg;ﬁcamon Sharp | 4, Pies 12 Pies AlF
SENS van der Heijde 32 Manos 32 Manos 0-86 10 AMTF, 2
et al. 1999 12 Pies 12 Pies AIF
ARASHI Atsushi et 12 Grandes art. 8 Grandes art. 016 ATPAd
al. 2013 2 Tobillo 2 Tobillo

1. Art: articulaciones.

2. AMTEF: articulaciéon metatarsofalangicas.
3. AIF: articulacion interfalangicas.
4. ATPA: articulacion tibioperoneoastragalina.
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llustracion 8 Composicion de diferentes métodos radiolégicos con los que realizan
una evaluacioén de la misma articulacion con signos de AR, arriba a la izquierda (le-
tras a-f) representa cortes de imagenes de TAC, abajo izquierda cortes de RMN (le-
tras g-I) ambas secuencias a los 0, 6 y 12 meses y a la derecha radiografia a los 12
meses. Todas las imagenes son de la quinta articulacion metacarpofalangica (mano).
En las dos primeras apreciamos la erosion de la cabeza del quinto metacarpo y su
evolucioén con claridad a diferencia de la imagen de radiografia a los 12 meses que no
aporta informacioén relevante. Imagen obtenida del articulo “Imaging in rheumatoid ar-
thritis-status and recent advances for magnetic resonance imaging, ultrasonography,
computed tomography and conventional radiography” Ostergard et al. 2008
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1.11. PRONOSTICO.

El prondstico de la AR se asocia a la incapacidad que presenta el paciente en relacién a la
evolucion de la enfermedad. Antes de la introduccién de los tratamientos biolégicos hablabamos
de incapacidad severa en aproximadamente un 50% de pacientes con AR con 10 afos de evo-
lucion (136,173).

Podemos definir los factores de prondéstico como los datos sociodemograficos, clinicos, ana-
liticos y radioldgicos que aportan informacion util para un diagnéstico diferencial de otras artro-
patias, evolucion de la enfermedad y decisiones terapéuticas que se engloban en dos apartados
(173):

* Modificables: VSG, PCR, DAS28, HAQ, tratamiento.

* No modificables: género, edad, FR, ACPA, genética.

El concepto de remision de la enfermedad en AR era una utopia. Hoy en dia con los avances
terapéuticos se ha convertido en un objetivo realista y en una esperanza para los pacientes. Aun
asi los tratamientos actuales no siempre son efectivos porque no disponemos de biomarcadores
predictivos fiables de prondstico que reflejen la respuesta al tratamiento (50,101,136).

Pinals et al. definieron la remisién en 1981: “remisién completa implica la ausencia total de
toda inflamacion articular, extraarticular y actividad inmunoldgica relacionada con la artritis reu-
matoide”. Fue una definicibn muy ambiciosa, aunque como objetivo fue muy valorado entre los
profesionales, no se lleg6 a utilizar al ser un término tan estricto que seria dificil identificarlo en la
mayoria de los pacientes (101,174).

De este concepto de remisién se realizaron modificaciones quitando algunos criterios de
ACR, como rigidez matutina, hinchazén de vainas tendones, considerando el tiempo como va-
riable (101).

El término de remision se cambié en la AR definiéndose como “pérdida de la sintomatologia
en una artritis reumatoide temprana, o en el caso de un paciente de larga evolucion, que se
encuentra con baja actividad de la enfermedad”, siempre basandonos en parametros clinicos
(18,20,101).

ACR y EULAR cre6 un comité para unificar el concepto de remision, en lugar de crear una
definicion fijaron unos criterios que se pudiesen adaptar a todos los pacientes por igual, con la
finalidad que indicaran estabilidad de la enfermedad. Establecieron como valido para cuantificar
el estado de remision al método de evaluacion SDAI cuyos valores fueran <3.3 para ello tienen
que cumplirse los siguientes parametros (97,101,175):

» Recuento articulaciones sensibles <1

* Recuento articulaciones inflamadas <1

+ PCR <1mg/dl

» Evaluacién global del paciente <1 (escala 0-10)

» Evaluacion global del profesional <1 (escala 0-10)

La limitacién de la nueva definicién puede ser la no inclusién de variables como fatiga, calidad
de vida, pruebas radioldgicas y articulaciones del pie (97,101).

Si lo enfocamos a nivel radioldgico, la remision se define como “la no progresiéon del dafio
articular”, se ha observado que aun considerandose una remision clinica de la enfermedad el
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deterioro articular sigue activo, favoreciendo la deformidad estructural. Se asocia dicha actividad
a una inflamacion subclinica mantenida en hueso y cartilago (173).

Utilizando la ecografia o RMN se aprecia que en ocasiones un paciente sin sintomatologia
aparente puede presentar una sinovitis articular activa y segun los diferentes métodos de evalua-
cion (DAS28, SDAI, CDAI) se consideraria en remision. Esta situacion genera controversia entre
los profesionales sobre el concepto tedrico de remision (20,101).

Hay que tener en cuenta que el tiempo de evolucion de la enfermedad es inversamente
proporcional a la probabilidad de remision y conseguir el estado de remisién o baja actividad es
directamente proporcional a un tratamiento continuo (23,50,173).

Una revision realizada por Katchamart et al. identifica posibles factores predictivos de remi-
sion, incluye solo estudios que han utilizado analisis multivariante para localizar los factores que
pueden ser indicativos independientes. Son plausibles los resultados ya que los marcadores que
se identifican en los diferentes estudios son indicadores de gravedad de la enfermedad (ver tabla
11) (176).
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Tabla11 Relacion de factores predictivos de remision independientes
identificados en diferentes estudios y recogidos en una revision
realizada por Katchamart et al. (176).
Autor Factor predictivo Observaciones

Macarella et
al. (2007)

Forslind et al.
(2007)

Edad de inicio de AR

e Estudio en pacientes con DMARDb

® A mayor edad de diagnéstico la probabilidad de lograr la remision
disminuye.

e Pacientes con DMARDs con inicio tardio (> 65 afios).

e La edad es independiente de remisién.

Tiempo evolucion

e Pacientes con larga evolucién de la enfermedad disminuye la
probabilidad de remision.

Fumar

e Pacientes que fumaron o fuman durante el proceso de la enfer-
medad disminuye la probabilidad de remision. Con tratamiento
DMARDD o sin él.

Burmester et

A mayor nimero de patologias concomitantes menor probabi-

Forslind et al.
(2007)

Burmester et
al. (2008)

al. (2008) Mayor comorbilidad lidad de remision.

Hyrich et al. ® En estudio con pacientes tratados con DMARDb no obtuvo resul-
(2006) tados significativos.

Gossec et al.

(2004) e En pacientes con DAS basal igual o menor a 4, mayor probabili-
Vazquez et al. dad de remisién a 3 afios de evolucion.

(2007)

Verstppen et

al. (2007) Actividad enfermedad

e DAS 28 con valores altos, menor probabilidad remision.

e Estudio en grupos de pacientes con DMARDD.
e DAS 28 elevados al inicio del estudio menor probabilidad de re-
mision.

Gossec et al.
(2004)

Burmester et
al. (2008)

Discapacidad (HAQ)

® HAQ es independiente a la probabilidad de remision.

e Inversamente proporcional (menor HAQ mayor probabilidad de
remision).

® Estudio con pacientes en tratamiento con DMARDb y DMARDs.

Kuuliala A, et
al. (2005)

Mottonen T,
et al. (2002)

e Estudio en pacientes con DMARDs.

® Si el tratamiento era con combinacion de farmacos mayor proba-
bilidad de remisioén.

e Estudio de pacientes con tratamiento de DMARDs.

® Si el inicio era mayor a 4 meses de evolucion menor probabilidad
de remisién con un solo farmaco.

Forslind et al.
(2007)

Liang GC, et e Estudio de pacientes en tratamiento con DMARDD.

al. (2005) Tratamiento ® Mayor probabilidad de remision con anti-TNF individual.
Kristensen e Estudio con pacientes en tratamiento con DMARDDb.

LE, et al . : ) .

(2008) # Si el paciente no se adapta al tratamiento con anti-TNF, menor
Hyrich KL, et probabilidad remision.

al. (2006) ’ ® No aumenta probabilidad si cambian a otro DMARDDb.
Burmester et @ Tratamiento concomitante de DMARDb + MTX aumenta probabi-
al. (2008) lidad de remision.

Verstappen et @Ausencia de FR se considera predictor independiente de
al. (2005) remision.

glll.azzzaorg!,l)a et indices laboratorio e FR* basal al inicio del estudio indica menor probabilidad de remi-

sion.

e ACPA™ al inicio del estudio es inversamente proporcional a pro-
babilidad de remision.
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1.12. TRATAMIENTO.

Las nuevas estrategias terapéuticas recomendadas para el manejo de la AR fomentan la
puesta en practica de tratamientos intensivos, la evidencia cientifica demuestra que favorece la
remision. Estas estrategias se basan en dos conceptos: control estricto del proceso inflamatorio
tight control y el objetivo terapéutico de disminuir la actividad de la enfermedad treat fo target.
Para el control de la inflamacion se utiliza el grupo de farmacos denominado medicamentos anti-
rreumaticos modificadores de la AR sintéticos (DMARDSs) y para frenar la actividad de diferentes
células del sistema inmune que intervienen en el proceso se utilizan los medicamentos antirreu-
maticos modificadores de la AR bioldgicos (DMARDb) (17,20,177-179).

Otro concepto nuevo es “ventana de oportunidad” y hace referencia a un periodo de tiempo
en el que la enfermedad seria mas susceptible de responder a cualquier tratamiento. Este con-
cepto se relaciona al diagnéstico e inicio precoz de tratamiento de la enfermedad, EULAR y ACR
han establecido un periodo de 12 semanas desde el inicio de la sintomatologia (23,26,28,86).

Iniciar el tratamiento en el periodo “ventana de oportunidad” se asocia a una reduccion del
dafo articular y mayor probabilidad de alcanzar la remision en el menor tiempo posible (23,179).

Actualmente el tratamiento de la AR es cronico y modificable, ajustandose periddicamente
las dosis segun el nivel de actividad de la enfermedad. Iniciar el tratamiento de AR en el menor
tiempo posible es muy importante, lo ideal seria en las primeras 12 semanas desde el inicio de
los sintomas (17,20,85,102,179).

Al retirar o reducir la dosis de un farmaco del tratamiento ha de plantearse la posibilidad de
un nuevo brote de AR, en una revision sistematica realizada por Martihn K. et al. observaron que
si se retiraba el tratamiento de forma gradual o se detenia la terapia de DMARDs o DMARDDb,
aumentaba la probabilidad de un brote en un 30% en un corto periodo de tiempo (180).

Mulligen et al. en un estudio comparativo en la reduccion de tratamiento DMARDb o DMARDs
observaron una relaciéon mayor de brotes en los pacientes que suprimian tratamiento bioldgico,
también analizaron el tiempo de remisién al volver a introducir el farmaco y el 99% lo recupero
en menos de 6 meses (181).

Debido a la complejidad de la enfermedad es importante realizar evaluaciones a corto medio
plazo y si se observan cambios desfavorables o mala adaptacion terapéutica se ha de replantear
el tratamiento de nuevo o introducir un DMARDb siempre con el objetivo de llegar a la remision.
Cada decision de cambio terapéutico debe estar precedida de una evaluacion objetiva de la
actividad de la enfermedad (DAS 28, SDAI, PCR, VSG, FR, ACPA) y de forma periddica (ver
ilustracion 9) (20,85,177,178,182).

Un aspecto importante que recoge Maese J. et al. a tener en cuenta es la variabilidad de la
practica clinica, muy frecuente en medicina y provoca una adaptacion incorrecta a los protocolos
estandarizados y la mala interpretacion de las recomendaciones de ACR y EULAR en el caso de
AR. En ocasiones esta relacionado con la inexperiencia, errores en la recogida de datos en las
historias clinicas, falta de recursos (pruebas radioldgicas, laboratorio) y actualizacion de conoci-
mientos de profesionales especialistas. Esto repercute negativamente en el paciente con malas
interpretaciones clinicas, seguimientos incompletos y errores de tratamiento (183).
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Actividad enfermedad
A

Para establecer tratamiento y modificarlo se

- ha de tener en cuenta los criterios de

actividad de |la enfermedad AR establecidos
por ACR y EULAR.
gontinuar tratamiento |
| a sintomatologia W

¢ Revisar tratamiento |
» 2 o ) Continuar tratargiento
»| Baja actividad/|
0 |1 |2 |3 |4 |5 |6 Meses

llustracion 9 Esquema general de evolucion y cambio de tratamiento que se han de
realizar en el proceso de la enfermedad AR. Siglas HDA High Disease Activity, MDA
Moderate Disease Activity, LDA Low Disease Activity, REM Remision. Esquema ela-
borado a partir de las recomendaciones de EULAR y ACR.

1.12.1. DMARDS SINTETICOS.

EULAR recomienda iniciar el tratamiento con metotrexato (MTX) y si es necesario se anadira
un corticoide a bajas dosis o aumentar la dosis de MTX. La dosis de MTX se ira ajustando a las
necesidades individuales y si se introducen corticoides se reducira la dosis periddicamente con
un maximo de 6 meses (18,178,184,185).

EI MTX es el farmaco por excelencia de primera eleccion si no hay ninguna contraindicacion.
A este farmaco se le irdn asociando los diferentes farmacos enfocados a reducir inflamacién y
control del sistema inmune (177,178,186,187).

En pacientes con enfermedad progresiva de bajo riesgo en tratamiento con DMARDs, si el
MTX no es eficiente, se recomienda valorar anadir o cambiarlo por otro DMARDs, como pueden
ser: sulfasalazina, leflunomida, ciclosporina de uso clinico habitual, con resultados similares a
MTX y la hidroxicloroquina o cloroquina (antimalaricos) con una cuestionada utilidad clinica por
sus escasos efectos estructurales, aun asi, se recomiendan en ocasiones para sintomatologia
leve (ver tabla 12) (18,178).
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Tabla12 Resumen DMARDs Sintéticos mas frecuentes (18,178,184,186,187).
. . . . Dosis ‘s
Medicamento Funcion del farmaco | Dosis | . ... | Informacion
. - Reduce la inflamacién por su
Farmaco utilizado en ” scido foli
uimioterapia, y actualmente accion sobre el aC|d.o 0“90’
Metotrexato quimi s 25mg a la sus efectos no son inmedia-
principal farmaco modulador No.
(MTX) semana. tos, lo que hace que se co-
de enfermedad por su . L
- N . nozca como antirreumatico de
actividad antiinflamatoria. e
accion lenta.
Reduce la inflamacion. Por
Sulfasalazina Farmaco inmunomodulador. | 3g/dia. No. sus efectos adversos se ha
reducido su uso.
Su efecto principal es el blo-
. . queo de la pirimidina dificul-
Leflunomida 20mg/dia. | Valorar. tando la activacion del sis-
. . tema inmunosupresor.
Farmaco inmunosupresor. — — -
Accion especifica en sistema
. . 25 a 5 immune, modificando la res-
Ciclosporina mg/kg/dia. No. puesta immune “inactivando”
los Linfocitos T.
Cloroquina 250mg/dia. | No. Actividad antinflamatoria y ac-
. . . Farmaco antimalarico. i tividad inhibitoria de linfocitos
Hidroxicloroquina 400mg/dia. | No. y macrofagos.

También se utilizan farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) para reducir la infla-
macion y el dolor. Con estos efectos conseguimos disminuir la rigidez y mejoria clinica, pero no
se modifica la destruccion articular, por lo tanto no modifican el proceso de la enfermedad (26).

Otro grupo farmacoldgico utilizado como tratamiento concomitante para reducir la inflamacion
son los glucocorticoides. Aun siendo unos farmacos ampliamente utilizados sus efectos adversos
condicionan su uso. Normalmente se recomiendan para controlar picos de actividad y a dosis
bajas (26,188).

La intervencion terapéutica precoz con DMARDs no se considera eficaz en la prevencion de
erosiones 6seas, se utilizan por su efecto antinflamatorio y por lo tanto para disminuir la sinovitis,
pero al no controlar la actividad celular se ha observado que la erosion ésea y el proceso inmu-
nolégico continuan. Pacientes con baja actividad o en remision, se ha observado aumento de
las erosiones Oseas. A este proceso se le denomina sinovitis subclinica residual, es decir, con el
tratamiento ha disminuido la inflamacion pero no se boquea el proceso (9).

1.12.2. DMARDB BIOLOGICOS.

La nueva generacion de farmacos para la AR confirma la importancia de las citoquinas en el
proceso autoinmune de la enfermedad. Al bloquear las citoquinas proinflamatorias, se ha obser-
vado que disminuye la sinovitis y se retrasa la erosion ésea, aun asi, en pacientes en remision
o baja actividad no se ha demostrado que los tratamientos bioldgicos sean mas eficientes que
los antirreumaticos tradicionales (DMARDDb). Hoy en dia EULAR y ACR recomiendan potenciar
el efecto antinflamatorio combinando ambos tratamientos, biolégico y sintético (ver tabla 13) (ver
ilustracion 10) (9,20,29,87,189).
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Cuando la terapia biolégica es efectiva se observa una disminucion considerable del FR
llegando incluso a negativizar, sin embargo los ACPA no es frecuente que lleguen a negativizar
(87).

Los DMARDDb se han convertido en farmacos de uso habitual en pacientes con niveles de
actividad altos, Iniciar un tratamiento biolégico agresivo en el menor tiempo posible disminuye la
gravedad y aumenta probabilidad de lograr la remision o baja actividad (189,190).

Aun con su efectividad en el control de la enfermedad a corto plazo, los efectos que tendran
a largo plazo siguen sin estar claros, la informacion de la que disponemos ahora es obtenida de
una poblacion de estudio heterogénea: tenemos pacientes que iniciaron el tratamiento con un
nivel de discapacidad elevado (inicio del tratamiento biolégico con afios de evolucion), pacientes
que han iniciado el tratamiento segun las actuales recomendaciones de ACR y EULAR y pacien-
tes que han tenido que cambiar de farmaco por efectos adversos o por no disminuir el estado de
actividad (189,191).

Es imprescindible en pacientes con tratamiento biolégico realizar un seguimiento, para ello
se recomienda realizar evaluaciones con cualquier instrumento validado para la estimacion de
la actividad de la enfermedad, esa informacién servira de referencia para estimar la eficacia del
tratamiento (192).

Adalimumab . Abatacept
Certolizumab
- Etanercept
" Tolicizumab Sl miineh l
Infliximab -
Rituximab

Linfocito T

<

oie

Osteoclastogénesis

| IL6 || TNF-a |
1 Inhibe/bloquea

1 Estimula/activa

llustracién 10 Representacion grafica de la accion de los diferentes farmacos DMARDb
sobre las citoquina (IL6, TNF-a) y células diana.
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Se observa que los tratamientos monoterapicos DMARDb reducen en mayor medida la pro-
gresion del dano estructural que los tratamientos monoterapicos de MTX y a su vez en me-
nor medida que las terapias combinadas de MTX mas DMARDDb, no apreciandose mejor evolu-
cion en terapias combinadas en las que se introduce ademas un glucocorticoide como refuerzo
(87,177,178,185,187,190,193).

Cuando con el tratamiento seleccionado se ha conseguido el objetivo deseado, remisién de
sintomatologia o baja actividad de la enfermedad, en un periodo de tiempo significativo y a su
vez se aprecia una mejora en calidad de vida y funcién fisica, se puede plantear la reduccion de
dosis de MTX, retirar progresivamente glucocorticoides si los tiene el paciente en el tratamiento,
incluso los tratamientos biolégicos nos permitirian reducir dosis o distanciar su administracion,
siempre en caso de remision de sintomatologia (182,190).

1.12.3. EFEcTOS ADVERSOS DMARDB.

Los farmacos de nueva generacion o bioldgicos presentan diferentes efectos adversos que
son de interés. Es muy importante el seguimiento de dichos tratamientos, no solo por el control
de la enfermedad sino por la posible aparicion de efectos adversos (Ver tabla 13) (189,190).

Es muy importante realizar estudio de tuberculosis latente y hepatitis B, también se reco-
mienda realizar interconsultas con diferentes especialistas y una analitica con parametros de
bioquimica y hematologia, también es importante actualizar el calendario de vacunas antes de
iniciar tratamiento (189).
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Tabla13 Resumen farmacos modificadores de la enfermedad biolégicos mas utilizados
y estudiados (20,97,190-192).

Funcion del

Efectos adversos

Medicamento . Informacién 1
farmaco generales
Adalimumab Infecciones oportunistas:
e Bacterianas, viricas, parasitarias
oportunistas.
e Mayor frecuencia vias respiratorias.
¢ Reactivacion tuberculosis latente.
¢ Reactivacién hepatitis B.
Certolizumab Fragmento de anticuerpo monoclonal
que se asocia al TNF-a, bloqueando y | Hematologicas:
frenando el proceso inmunologico y la |e| eucopenia, neutropenia, anemia,
osteoclastogénesis. agranulocitosis.
¢ Neoplasia maligna: linfoma.
Inhibidor d Es imprescindible control por el reuma- P 9
nhididor de tologo para comprobar efectividad del | g; ; i
Infliximab TNF-a. iratemionto S|§tema m_rs:ulatorlc.).
: ¢ Hipertensién arterial.
e Insuficiencia cardiaca.
¢ Arritmias.
¢ Angina de pecho.
. Sistema respiratorio:
Golimumab e Asma, hipersensibilidad bronquial.
e Aumento prevalencia EPOC.
Sistema Nervioso:
o Periférico: parestesias, prurito.
Central: mareos, vertigos, insomnio,
Etanercept Proteina humana compuesta por un re- .depresién, fatiga, altgeracién de la
ceptor de anti-TNF-a y una IgG. vision, convulsiones.
e Dolor: cefaleas, dolor local
(puncién), dolor abdominal, dolor
musculoesquelético.
Anticuerpo monoclonal que actua sobre |e Desmielinizacién central y
. . . la proteina (CD20) de membrana de los | periférico.
Rituximab Anti-CD20 linfocitos B, generando una disminucién
del nimero de linfocitos B. Sistema digestivo:
o Nauseas, vomitos, gastritis, colitis,
Proteina extracelular (CTLA-4) fusio- diarreas, dispepsias.
. nada a una IgG humana, su funcion es
Inhibe bloguear la estimulacion de la proteina Otras
Abatacept ﬁrc])%s;iltn;gl_?mon (CD28) de membrana de los linfocitos T oé:opec!?, de(rjman;us, e”tef“a'
’ inhibiendo su proliferacién y la libera- |* ievacion de  transaminasas 'y
cion de citoquinas. bilirrubina, hipercolesterolemia,
hiperlipemia.
e Aumento de peso.
Anticuerpo que actda uniéndose a los |® Sindrome S,",“'.Iara lupus
Tocilizumab | Anti-IL6 receptores de IL-6 bloqueando su |®Edema periférico

actividad inflamatoria.

1. Efectos adversos generales: Informacion obtenida de Vademécum 2020.
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1.12.4. RECOMENDACIONES ACR Y EULAR

Los esfuerzos en la AR a nivel asistencial van enfocados a un diagnéstico y tratamiento pre-
coz con nuevas estrategias terapéuticas para controlar sintomatologia y prevenir el dafo y de-
formacion articular. ACR y EULAR han elaborado unas recomendaciones en 2016 para cumplir
dichos objetivos (ver Tabla 14) (97,194):

Tabla14 Recomendaciones para estandarizar criterios terapéuticos y de

diagnéstico de pacientes con AR (97,194).

Principios generales y recomendaciones

El tratamiento de la artritis temprana tiene como objetivo una mejor atencién y la decisiéon ha de
ser entre paciente y reumatélogo.

El reumatologo es el responsable de los cuidados en pacientes con artritis precoz, con el objetivo
de un seguimiento mas personalizado y obtencién de mejores resultados.

El diagnéstico de una artritis temprana precisa de una completa historia clinica, pruebas
complementarias de laboratorio y radiologia

Paciente con sintomatologia de inflamacion articular, dolor y rigidez ha de ser visto por el
reumatélogo en menos de 6 semanas del inicio de los sintomas.

El examen clinico es el método de eleccién para confirmar artritis.

Si no se puede confirmar el diagnostico de AR definitivo, ha de realizarse seguimiento y
reevaluacion a corto plazo.

Pacientes de riesgo con artritis persistente han de iniciar tratamiento aun no cumpliendo criterios
de clasificacién, en menos de 3 meses.

El metotrexato (MTX) es el farmaco de primera eleccién si no hay contraindicacion.

Los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) son efectivos para el control de los
sintomas, pero su uso debe ser con dosis minima efectiva y periodo de tiempo corto.

Los glucocorticoides sistémicos son efectivos, reducen dolor, inflamacion y progresion estructural.
Por sus efectos secundarios se recomiendan como tratamiento coadyuvante y menor a 6 meses.

El objetivo principal del tratamiento es lograr la remision clinica, los eventos adversos guiaran los
cambios de estrategia terapéutica.

Las evaluaciones de actividad de la enfermedad (PCR, VSG, DAS28, radiografias) y ajuste de
tratamiento han de realizarse de 1 a 3 meses hasta conseguir objetivo de tratamiento.

Recomendar terapia fisica y ocupacional como complemento al tratamiento.

Recomendar dejar de fumar, revisién dental, control de peso, completar vacunacion.

Educacion del proceso de la enfermedad, dolor, y discapacidad han de ofrecerse como
complemento a tratamiento e intervenciones.
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Caracteristicas morfoestructurales del pie relacionadas
con la calidad de vida en pacientes con artritis reumatoide Andrés Reinoso Cobo

2. ARTRITIS REUMATOIDE EN EL PIE Y TOBILLO.

La salud en el pie la definié Helfand A. como: “estado del pie estable, relativamente libre de
enfermedades y trastornos, cémodo para el individuo y que permite la deambulacién y movilidad
en su mayor parte sin restriccion y dolor” (195).

El pie es una estructura humana de gran complejidad anatémica, compuesta por 28 huesos,
33 articulaciones, 112 ligamentos y controlado por 13 musculos extrinsecos y 21 intrinsecos. Se
considera la base de sustentacion del aparato locomotor, soportando el peso del cuerpo en una
pequefia superficie y tiene la capacidad, gracias a su peculiar biomecanica, de convertirse en
una estructura flexible o rigida en funcién de las necesidades de compensacion y adaptacion a
las irregularidades del suelo (196—199).

La afectacion del pie es muy significativa en AR. Al ser diagnosticados, aproximadamente el
20% de los pacientes refiere algun tipo de problema en el pie y con la evolucion de la enfermedad
aumenta hasta el 90% (ver tabla 17). Las primeras manifestaciones suelen ser en el antepié, se-
guido de retropié y mediopié, aunque no siempre en ese orden, la evolucion clinica tiende a ser
rapida describiéndose cambios estructurales significativos a partir de los 6 meses (153,200,201).

En estadios iniciales de la enfermedad la sintomatologia en el pie en ocasiones pasa des-
apercibida en las exploraciones clinicas. El paciente suele referir dolor de origen desconocido,
inflamacién local con dificil asociacion a la estructura afectada, para ello es importante utilizar
métodos exploratorios radioldgicos en el pie (153,202,203).

Como ya se ha referido anteriormente las primeras articulaciones afectadas son las sinovia-
les de pequeio tamario, siendo el pie una de las regiones corporales con mayor incidencia. La
destruccién de cartilago hialino, formacion del pannus, erosion de carillas articulares y sinovitis
mantenida provocan una distensién de la capsula, aumento de laxitud de ligamentos asocia-
dos y disfuncion musculo-tendinosa. Todas estas alteraciones favorecen la desviacion articular
(153,203,204).

La desviacion articular también estara condicionada por la influencia de las fuerzas gene-
radas por el pie, por las estructuras anatémicas vinculadas a él y por los elementos externos
utilizados por el paciente, podemos identificar (203,204):

» Alteracion de ligamentos.

» Alteraciéon de tendones y musculos tanto intrinsecos como extrinsecos del pie.

* Reparto de cargas.

» Patrén de marcha del paciente previo a la enfermedad.

+ Cambios antialgicos de la marcha provocados por la sintomatologia de la enfermedad.

» Tipo de calzado de uso habitual.

También se han identificado cambios significativos de tejidos adyacentes o estructuras rela-
cionadas con la articulacion afectada como puede ser edema local, desplazamiento de paniculo
adiposo, bursitis, fascitis y neuritis (196,201).

Todos estos cambios morfolégicos en el pie van a condicionar negativamente la calidad de
vida, con un aumento de discapacidad y dolor, y dificultando las tareas habituales que requieran
permanecer en bipedestacion, cargar peso o desplazarse distancias largas (201,203,205).

87



Caracteristicas morfoestructurales del pie relacionadas
con la calidad de vida en pacientes con artritis reumatoide Andrés Reinoso Cobo

2.1. ARTICULACIONES DEL PIE.

Antes de ver la repercusion que tiene la enfermedad en el pie, hay que hacer referencia al
tipo de articulaciones y estructuras asociadas que pueden verse afectadas en pacientes con AR.

Todas las articulaciones del pie son articulaciones sinoviales, en la siguientes tablas se reco-
gen: articulacion, tipo, huesos que la forman, ligamentos asociados, caracteristicas de membra-
na fibrosa, membrana sinovial, cartilago hialino, en general las diferentes estructuras que pue-
dan verse afectadas directamente en el proceso autoinmune de la AR (ver tabla 15y 16) (4-8).

Tabla15 Esquema grafico de los diferentes tipos de articulaciones sinoviales que
podemos encontrar (4-8).

Modelo grafico de L L. Modelo grafico de ..
. 9 . s Caracteristicas \ g ‘. Caracteristicas
articulacion articulacion

Tipo de articulacion: Tipo de articulacioén:

Artrodeas. Vo Trocoide.
4 . /
Movimiento: \r ® Movimientos:
¢ Deslizamiento. \ : é ¢ Rotacion interna y externa.

Tipo de articulacion: Tipo de articulacioén:

Condilea. \ Troclear.
"~

Movimientos: g Movimientos:
¢ Flexidon-extension. . FIexién-ex’Eensién
e Abduccién-aduccion ’

Tipo de articulacion: Tipo de articulacién:
Enartrosis. \ Encaje reciproco.
Movimientos: r . 5\. Movimientos:

« Flexion-extension. / X

I ., : o Flexion-extension.
¢ Abduccién-aduccion. « Abduccion- aduccion
¢ Rotacion interna y e '

externa.
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Caracteristicas morfoestructurales del pie relacionadas

con la calidad de vida en pacientes con artritis reumatoide Andrés Reinoso Cobo

2.2. PREVALENCIA DE ARTRITIS REUMATOIDE EN EL PIE.

La deformacion del pie y tobillo se ha descrito subdividiendo el pie por regiones. En aproxima-
damente un 90% de pacientes se identifican en antepié, 40-60% en mediopié y entre un 30-60%

en retropié y tobillo. (Ver tabla 17) (206—-210).

Tabla 17 Prevalencia de sintomatologia y erosion articular en pie y tobillo en
diferentes estudios especificos en pacientes con AR (147,200,211—-
229).
Informo sobre la prevalencia de AR en el pie en un estudio con una poblacion de 1000
pacientes con AR:
* El 16% tenia sintomatologia clinica en el pie y tobillo al diagnosticarse de AR.
Vainio et e Con una prevalencia de un 91% en mujeres y un 85% en hombres.
al. 1956 ¢ En antepié un 59% de mujeres y un 42% hombres.
e Pie plano valgo en un 40% en mujeres y un 19% en hombres.
¢ Describi6é que pacientes con menos de 5 afios de evolucion presentaban pie plano valgo
laxo, y en pacientes de mas de 10 afos de evolucion pie plano valgo rigido.
Apreciaron evidencia de cambios 6seos en articulaciones del pie y mano:
¢ El 75% de los pacientes analizados presentaba alteraciones en manos y pies.
¢ El 16% mas solo en pies (91%).
Thould et | Realizaron un seguimiento de 3 afios:
al. 1966 e Describe mayor deterioro en articulaciones del pie.
¢ Asocia el dafio articular con la evolucién de la enfermedad.
e Las articulaciones estudiadas son las de antepié, no hace referencia a mediopié ni
retropié.
Jacoby et | Analizaron pacientes al diagnosticarlos de AR y describieron:
al. 1973 ¢ El 21% de los pacientes presenta sintomatologia en el pie.
Minaker Estudiaron la prevalencia en pie en pacientes con AR, observaron:
¢ E| 86% con sintomatologia clinica en el pie.
et al. 1973 * E1 92% con alteraciones radiol6gicas en pies.
Identificaron en pacientes diagnosticados de AR:
Vidigal et ¢ EI 70% presentan afectacion articular en el antepié.
¢ E| 62% afectacion en mediopié.
al. 1975 | £ 1329 en ASA.
e El 9% en ATPA.
Fleming R'efieren. que en los tres primeros meses de evolucion de la enfermedad desde su
diagnéstico:
etal. 1976 |, El 19% presentaba sintomatologia clinica en pie (13%) y tobillo (6%).
En un analisis de la deformacion del primer radio con una poblacién de 200 pacientes con
AR:
: o El 59% presentaba deformacion HAV.
Kirkup et | £ 50, deformacion de hallux rigidus?
al. 1977 ¢ El 13% otras deformaciones del hallux flexus®, hallux malleus?, hallux varus®, hallux
extensus®.
¢ No siempre eran deformaciones simétricas.
. En pacientes con 10 afos de evolucion:
Spiegel et ¢ El 75% presento sinovitis en AMTF
al. 1982 e Concluyen que la deformacion es proporcional a los afios de evolucion de la enfermedad.
Van der Describen en pacientes con AR temprana:
Heijde et ¢ El 15% con afectacion en la primera AMTF el primer afio de evolucion.
al. 1992 ¢ EI 28% al tercer afio.
Al inicio de la enfermedad observaron:
Kerry et o E| 47% de los pacientes presentaban sintomatologia clinica en el pie.
al. 1994 ¢ En pacientes de larga evolucion aumenta a un 79%.
o La prevalencia del HAV' era del 67%.
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con la calidad de vida en pacientes con artritis reumatoide

Realiz6 un estudio de prevalencia en pie y tobillo:
¢ Todos los pacientes refieren dolor en algin momento de evolucion de la enfermedad.
e Un 42% indico en el tobillo.
e Un 28% en antepié.
e El 14% en ambos.
Michelson | La deformacién de antepié:
et al. 1994 | «El 36% presenta HAV moderado o severo.
* El 58% dedos (2°-5°) sin alteraciones de interés.
¢ El 17% dedos en garra flexibles.
¢ El 25% dedos en garra rigidos.
Deformacion en valgo de retropié
¢ El 64% presentaba pie plano, de este un 11% afectacion de tibial posterior.
Realizaron un seguimiento de 5 afios en pacientes diagnosticados de AR con una media
de tiempo de evolucion de 19 afos, encontraron:
H ¢ EI 90% de los pacientes con alteraciones radiogréaficas
aas et : .
¢ EI 87% presentaba alteraciones en antepié
al. 1999 ¢ El 60% presentaba HAV.
¢ En los 5 afos de estudio un 83% presentd cambios en antepié, un 72% en mediopié y
un 59% en retropié.
Realizaron un estudio observacional de los primeros 6 afios evolucién con una poblacion
H de estudio de 32 paciente con AR utilizando el método van der Heijde:
ulsmans : 8 : =
e El primer afio observaron una prevalencia en antepié de un 16%.
et al. 2000 ¢ En el sexto afio de estudio encontraron un una prevalencia del 95% de pacientes, con
erosion articular el 79% y/o estrechamiento espacio articular el 69%.
Analizan el impacto en antepié de 285 pacientes con AR tratados con DMARDs:
¢ El 36% presenta dolor en antepié de los cuales el 22% es en AMTF y el 14% en otras
Matricali estructuras de antepié.
et al. 2006 | ¢ El 7% en retropié y tobillo.
oY el dolor en el pie lo divide en: el 6% incapacitante, el 28% acentuado, el 47%
moderado, el 19% leve.
Describen con una poblacion de estudio de 1000 pacientes con AR, que en el debut de la
enfermedad referian dolor en:
¢ El 45% en articulaciones de antepié.
Grondal e El 17% en articulaciones de retropié.
et al. 2008 En el mismo estudio hace referencia a su estado clinico actual y observan que:
¢ El 86% tiene problemas en antepié.
¢ EI 52% en retropié.
e Y un 45% en ambos.
En un estudio observacional con 8 afios de duracién en pacientes recién diagnosticados
analizaron la prevalencia de dolor y erosion 6sea en articulaciones de antepié:
Marike et ¢ Prevalencia del dolor: al inicio del estudio era de un 70% que disminuy6 progresivamente
al. 2008 hasta un 40-50%.
¢ Prevalencia de erosion articular: al inicio del estudio era del 19% y a los 8 afios aumento
al 60%.
En un estudio con 100 participantes analizando afectacion del pie y los cuidados recibidos
observaron:
Rome et ¢ El 89% de los pacientes presenta algun problema en el pie.
al. 2009 e El 64% HAV.
¢ El 86% deformaciones de dedos menores.
¢ El 27% habia recibido cirugia en el pie previa al estudio.
En un estudio realizado con 585 pacientes describieron una prevalencia de dolor en el pie:
Ott ¢ E1 93.5% refirio dolor en el pie.
er et o o
¢ EI 68% lo calific6 como dolor moderado o severo en los pies diariamente.
al. 2010 ¢ El dolor lo identificaban con mayor frecuencia en antepié y/o tobillo.
¢ El 35% indicé el pie como primer lugar afectado.
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En un estudio realizado con 100 pacientes con AR analizaron la prevalencia de la

deformacioén y dolor en el pie:

¢ EI 89% describia problemas en el pie: tobillo 36%, antepié 35%, retropié 34%, mediopié

Broman 12%.

et al. 2012 | ¢ El 14% lo informé al principio de la enfermedad.

¢ Dolor segun region: 30% antepié, 7% mediopié, 17% retropié, 36% tobillo.

¢ Otras manifestaciones observadas: 68% pie inflamado, 51% entumecimiento, 24%
alteraciones cutaneas, 14% juanetes, 11% pie plano.

En una revision sistematica de la prevalencia articulaciones del pie en pacientes con AR:

¢ Dolor en antepié es el tipo de dolor més frecuente de un 30-94.1%.

Stolt M. et e Dolor en retropié entre un 17-61%.

al. 2017 * Dolor en tobillo oscila entre un 6.8-58.8%

e Dolor en mediopié parece ser menor al encontrarse entre un 5-10%.

Estudiaron una poblacion de 5479 pacientes con AR y los dividieron en dos grupos segun

alteracion o no en el pie al diagnostico:

¢ El 44% refiere alguna alteracion en el pie o tobillo al diagnéstico de AR.

* 66% no tuvo sintomatologia en pie o tobillo al diagnéstico.

Al realizar el estudio:

¢ EI 71.3% de los pacientes con debut en pie y tobillo presentaban dolor o alteracién en el
pie el 28.7% en tobillo.

¢ El 37.3% de los pacientes sin debut en el pie presentaba alteracion en pie.
Los pacientes con inicio en el pie registraron:

* Mayor actividad (DAS28).

* Mayor porcentaje de seropositividad (FR y ACPA).

e Mayor discapacidad (HAQ).

e Mayor consumo de AINEs.

e No encontraron diferencias significativas asociadas al tratamiento con DMARDs o
DMARDD.

Realizan un estudio transversal con una muestra de 2046 pacientes, media de 8 afos de

evolucion:

¢ E1 29.2% presentaba alteracion en pie o tobillo.

Entre los pacientes con alteracion en pie y tobillo:

¢ El 71.4% presentaba dolor en el tobillo.

¢ El 59.5% inflamacion en tobillo.

¢ Con dolor/inflamacién de antepié en orden de mayor a menor: 32AMTF: 30.9% / 22.4%,

Sung W.L 23 AMTF: 29.6% / 21.4%, 42 AMTF: 27.6% / 18.4%, 12 AMTF: 26.3% / 14.9% y 5% AMTF:

Py 18.9% / 10.5%.

etal. 2019 ¢ Pacientes del total en remision segun método de evaluacion: DAS28-VSG 8.6%, DAS28-
PCR 17%, SDAI 5.9%, CDAI 3.5%, RAPID-3 6.9%.

¢ Pacientes con alteracion de pie/tobillo estan en remisiéon segun: DAS28-VSG 3.5%,
DAS28-PCR 6.4%, SDAI 1%, CDAI 0.5%, RAPID-3 2%.

Resultados alteraciones radiograficas:

¢ EI 36.7% presentaban solo erosiones en el pie.

¢ El 34.8% solo erosiones en mano.

o E| 40% erosiones en manos y pies.

1. HAV: hallux abductus valgus desviacion del primer metatarsiano hacia medial y primera falange hacia

lateral, desviacion en valgo de la primera AMTF.

2. Hallux rigidus: restriccion de flexion dorsal por bloqueo articular de la primera AMTF

3. Hallux flexus: restriccion de la flexion dorsal por afectacion de musculature flexora del primer radio.

4. Hallux malleus: deformacion del primer dedo en forma de martillo.

5. Hallux varus: deformacion del primer dedo hacia medial.

6. Hallux extensus deformacion con extension mantenida del primer dedo.

Yano et
al. 2018
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En estudios anteriores a 2010 se ha de tener en cuenta que los criterios de diagndéstico ACR
1987 eran utilizados para confirmar el diagndstico de AR avanzada, donde ya se podrian haber
desarrollado erosiones articulares y normalmente el diagnéstico era tardio. Con el cambio de
criterios ACR y EULAR 2010 se busca realizar una deteccion temprana e iniciar el tratamiento en
el periodo “ventana de oportunidad” y probablemente pueda influir o no en la prevalencia. Sigue
siendo una suposicion ya que no hay bibliografia suficiente al respecto (222).
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2.3. DEFORMACION ESTRUCTURAL DEL PIE.

La afectacion del pie en general es proporcional a los anos de evolucion de la enfermedad y
conlleva un aumento de la discapacidad. La progresion de la enfermedad en los pies es igual de
impredecible que en otras regiones del cuerpo, debido a la heterogeneidad de la enfermedad y
las caracteristicas propias del paciente. (196,201,230).

Los factores asociados a la deformidad, dolor, discapacidad, alteracion funcional, inestabili-
dad, se han estudiado pero no hay conclusiones relevantes de la relacion entre ellos (201,231).

En los miembros inferiores en pacientes con AR se ha descrito: atrofia muscular (pérdida
de fuerza), elongacion/rotura de tendones y ligamentos, disminucion del rango de movimiento
articular, inestabilidad articular, desviacion articular, rigidez, dolor, alteracion en la marcha, pares-
tesias e intolerancia a actividades de la vida diaria y ejercicio (232,233).

Normalmente se estudia la afectacion de AR en el pie dividiéndolo en antepié, mediopié, y re-
tropié como si fueran deformaciones independientes entre si, pero realmente estan fuertemente
asociadas, una modificacion o alteracion en alguna de estas regiones tendra repercusion en las
otras dos (234,235).

El cuadro clinico descrito como deformacion tipo del pie reumatico es: “descenso del arco lon-
gitudinal interno, retropié en valgo, ensanchamiento de antepié, HAV y dedos menores en garra
con subluxacion o luxacion dorsal y presencia de 5° dedo en varo”. Dave Malhar et al. asocian
esta desviaciéon al uso de calzado, para llegar a esta conclusiéon se compar6 dos poblaciones
con AR, una en Reino Unido con calzado y otra de la India sin calzado, obteniendo los siguientes
resultados (ver tabla 18) (238):
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Tabla 18 Analisis comparativo de la deformacion de antepié entre pacientes
con uso habitual de calzado (poblacion de Reino Unido) y pacientes
que no utilizan calzado (poblacion de la India) (238).

la

llustracion 1 Pie reumatico escogido de
poblacion de estudio de Reino Unido, a la izquierda
fotografia y a la derecha radiografia en las que se
aprecia la deformacion encontrada con mayor
frecuencia.

llustracion 2 Pie reumatico escogido de la
poblacién de estudio de la India, a la Izquierda
radiografia y a la derecha fotografia en las que se
aprecia la deformacion encontrada con mayor
frecuencia.

Poblacion de estudio de Reino Unido con uso de

Poblacion de estudio de la India sin uso de zapato

habitual (25 pies).
Deformacién primer radio hallux valgus.

zapato habitual (101 pies).

e Prevalencia | 91% |e Prevalencia | 24%
Deformacién primer radio hallux varus.
e Prevalencia | 1% |- Prevalencia | 76%
Angulos relacionados con deformacién de primer radio.
e Angulo mtt 1-2" 2° a 27° |e Angulo mtt 1-2: 2°a 12°.
e Rango hallux -7° a 65° |e Rango hallux: -85° a 63°.
e Angulo hallux medio 34° |e Angulo hallux medio: 20.72°
Deformacion dedos menores mas frecuentes.
e Sublux.? dorsal 2°-5° mtt® 7.7%. | Desviacion medial 2°-5° mtt 24%
e Sublux. dorsal 2°-4° mtt, medial 5° 44.5% |e Desviacidon medial2° lateral 3°-5° 12%
o Lux.* dorsolateral 2°-4° mtt, medial 5° 35.4% |e Sublux. dorsomedial 2°-5° 56%

1. Angulo mtt 1-2: angulo intermetatarsal primer y segundo radio.
2. Sublux: subluxacion.

3. mtt: metatarsiano.

4. Lux: luxacion.

2.3.1. ANTEPIE.

En los tres primeros afios de evolucién de la enfermedad el 65% de los pacientes tienen alte-
racion como minimo en alguna de las AMTF, la presencia de sinovitis en estas articulaciones se
considera signo precoz de AR. Otros signos identificables en fases tempranas de la enfermedad
son: erosiones radiolégicas y descalcificacion periarticular. La sintomatologia en general de la
AMTF es dolorosa e incapacitante (204,212).

Las AMTF afectadas favorecen su deformacion en los planos: frontal (flexion-extension) y
sagital (abduccion-aduccion). Las mas frecuentes descritas del hallux con una prevalencia en-
tre un 23-91% son: HAV es la mas descrita y estudiada, también se han descrito con una fre-
cuencia superior a la poblacién sana: hallux varus, hallux rigidus y metatarsus primus varus. En
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los radios menores con valores entre 6.3-94% con deformaciones (reductibles o rigidas) con
luxacién o subluxacion dorsal y abduccién o aduccion de los dedos menores se registran las
deformaciones de dedo en martillo, dedo en garra, juanete de sastre. El conjunto de alteraciones
de las diferentes AMTF origina un ensanchamiento del antepié entre 40-86% de los pacientes
(200,206,208,236-239).

La sinovitis cronica y la erosion articular progresiva generan indirectamente alteraciones
de las estructuras adyacentes a la AMTF: la placa plantar o plato flexor se estira distal y dor-
salmente pudiendo incluso romperse parcial o totalmente. La aponeurosis o fascia plantar en
su insercion distal se desplaza dorsal y distalmente rodeando la cabeza del metatarsiano pu-
diendo incluso herniarse la capsula articular, y por ultimo un desplazamiento distal del paniculo
adiposo dejando las cabezas de los metatarsianos sin amortiguacién expuestas plantarmente
(204,236,238-240).

El desarrollo de HAV en pacientes con AR se produce en menor tiempo que en pacientes
sanos asociandose a las siguientes alteraciones estructurales del pie (209,210,236,238):

+ Desviacion en valgo del retropié mantenida, eversién ASA en todas las fases de la mar-

cha.

* Aumento de la carga medial en antepié.

» La sinovitis mantenida en la primera AMTF provoca aumento de laxitud de la capsula ar-

ticular, aumentando su inestabilidad.

» Erosion articular favorece desviacion en el plano transverso de la primera AMTF.

+ Elongacion o aumento de laxitud del ligamento de Lisfranc aumenta el angulo intermeta-

tarsal 1-2'% y favorece la inestabilidad del arco interno.

» Elongacion, rotura parcial o total de tendon tibial posterior.

En un estudio realizado por Fukushi et al. sugieren que pacientes en remision o baja actividad
de la enfermedad, el dolor en antepié esta relacionado con las deformaciones provocadas por la
erosion acumulada y sinovitis cronica (236).

Marike et al. con una poblacién de estudio de 848 pacientes al inicio de la enfermedad de los
cuales terminaron el seguimiento a los 8 afios con 727, observaron que al inicio de la sintoma-
tologia un alto porcentaje de pacientes referia dolor en antepié y disminuye con la evolucion de
la enfermedad, en concreto destacan un descenso significativo a los 2 afos de tratamiento. Por
otra parte observan un aumento muy importante en el porcentaje de pacientes que al final del
estudio presentan erosion articular, siendo tres veces mayor que al inicio. Llegan a la conclusién
que aun controlando la sintomatologia con tratamiento, la actividad de la enfermedad en las arti-
culaciones de antepié continua la erosion articular (ver tabla 17) (218).

2.3.2. MEDIOPIE

A pesar de la alta prevalencia de pie plano valgo que se ha descrito, no se han encontrado
articulos especificos de la afectacion de las articulaciones propias de mediopié. Si esta bien
estudiado que las alteraciones que se produzcan en antepié y retropié tendran repercusion en
mediopié con un aumento de inestabilidad, provocando un colapso del arco longitudinal inter-

6 Angulo intermetatarsal 1-2: angulo que forman entre el primer y segundo metatarsiano.
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no (ALI). Las deformaciones mas frecuentes (46-81%) en mediopié son aplanamiento del ALI
y una abduccidon marcada del antepié y un aumento de ancho de mediopié. (153, 200, 239,
241-243).

Las articulaciones mas afectadas por sinovitis y erosion articular en el mediopié son, AAE
en un 39% de los pacientes, con un 29% la articulacion ACCu. Estas dos articulaciones son las
que forman la articulacion de Chopart y tendran una gran repercusion en la desviacion en valgo
de mediopié. El resto de articulaciones se aprecia su alteracion con RMN o TAC, como ya se
ha visto en los métodos radiolégicos, no se evaluan al ser articulaciones pequefias y con poca
movilidad (244).

En un estudio transversal realizado por Matsumoto et al. analizaron la repercusion que ten-
dria en mediopié el grado de deformacién del HAV. Llegaron a la conclusion que al deformarse
la AMTF se perdia la capacidad del primer radio de invertir el retropié (la articulacion subastra-
galina), segun describe el mecanismo de Winlass, favoreciendo el aplanamiento del ALl y la
deformacién de pie plano valgo flexible (245).

En otro estudio realizado por Matsumoto et al. con una poblacion de estudio de 274 pacientes
con AR, de los que fueron evaluados radiograficamente 212, utilizaron los criterios del método
de evaluacion radioldgica de Larsen y lo aplicaron a las articulaciones de antepié, mediopi€ y re-
tropié (el método Larsen solo incluye articulaciones de antepié, ver tabla 10), observaron que en
los primeros afios de enfermedad las articulaciones propias de mediopié no se veian afectadas
como le ocurria a las de antepié, pero en el periodo de enfermedad de 5 a 10 afos de evolucion
aumentaba la erosion articular tanto de mediopié y retropié provocando sinovitis, distensién de
la capsula articular y ligamentos asociados, todas estas alteraciones favorecen el colapso de
mediopié y el aumento de rigidez (246).

2.3.3. RETROPIE

La afectacion de retropié presenta una prevalencia entorno al 30%, se puede identificar el
dolor de la ASA en la region posterolateral. Tanto la AAE y la ASA se consideran una de las pri-
meras articulaciones con sintomatologia en el pie al inicio de la enfermedad. A medio plazo su
deformacién se asocia directamente con el pie plano valgo (239, 241, 242, 247).

En un alto porcentaje de pacientes, incluso en remision, se ha observado una destruccién
articular severa de retropié y esta conlleva a una alteracion en la alineacién articular, reduccién
de la movilidad y un cambio del reparto de presiones hacia medial. Estos cambios favorecen la
desviacion en valgo de mediopié y aplanamiento del ALI (200, 208).

A la deformacién del pie valgo le acompana un aumento de laxitud de los ligamentos propios
de las articulaciones ATPA, ASA, AAE. Estos, al verse afectados directa o indirectamente por el
proceso inflamatorio, dejan de estabilizar la articulacion permitiendo desplazamiento medial del
astragalo y desviacion en valgo del calcaneo (247, 248).

Un estudio radiolégico realizado por Seltzer et al. identifica alteraciones en la ASA como:
inflamacién de tejidos blandos, estrechamiento del espacio articular, pérdida de cartilago, ero-
siones O0seas y cambios estructurales con desviacién en valgo del calcaneo, aplanamiento del
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sustentaculum tali y deslizamiento medial del astragalo (249).

En un estudio donde Wang B. et al. analizaron 380 pacientes con patologias diversas y afec-
tacion en ATPA y ASA con pruebas radiolégicas, encontraron que el 7% de los pacientes estudia-
dos tenian AR. Siendo el 4° grupo con mayor afectacion por detras de diferentes tipos de lesiones
traumaticas con afectacion de pie y tobillo (250).

2.3.4. LESIONES EXTRAARTICULARES IDENTIFICADAS EN EL PIE EN PACIENTES CON AR

Se han descrito diferentes manifestaciones clinicas propias de la enfermedad en tejidos blan-
dos como puede ser, bursitis, tendinitis, fascitis, neuritis y vasculitis (248, 251).

Las tendinopatias son una patologia relativamente frecuente asociada a la deformacion del
pie en AR, el tenddn mas estudiado es el tibial posterior (TP), el resto de tendones tiene una tasa
de disfuncién y rotura inferior, por ejemplo la rotura del tendén de Aquiles es extremadamente
rara en AR, si se han descrito en mayor numero entesopatias y bursitis asociadas a él. (153, 247,
248, 251, 252).

El musculo tibial posterior es el principal musculo que interviene en la inversion del pie, co-
labora en la flexion plantar y es un estabilizador dinamico del ALI, en una marcha normal, blo-
queara los huesos de mediopié, formando un ALI semirrigido. Se ha descrito disfuncién en el
64% de pacientes con AR y rotura parcial e incluso total en un 11% de pacientes con pie plano
valgo adquirido, no esta muy claro si el tendon al verse afectado favorece el derrumbe del ALI o
es la laxitud articular y ligamentosa la que crea un desequilibrio y provoca rotura parcial o total
del tenddn (153, 253, 254).

En un estudio realizado por Gutiérrez et al. con una muestra de estudio de 214 pacientes con
AR y una muestra de control de 200 personas sanas. Analizaron con ecografia la afectacién sub-
clinica en pie y tobillo y describen que un 87% de la muestra de estudio mostraba alteraciones
en alguna de las estructuras analizadas en comparacion con un 28% de la muestra de control,
siendo incluso en diferentes estructuras y frecuencias diferentes. En estudios con analisis de
resonancia magnética se han obtenido resultados similares. Desglosando la prevalencia segun
estructuras (254, 255):

* EI 32% tenosinovitis en tendon tibial posterior (TP).

+ ElI 27% tenosinovitis en tendon peroneo lateral largo (PLL).

* EI 25% sinovitis en articulacién tibioperoneoastragalina (ATPA).

* El 24% tenosinovitis en tendén peroneo lateral corto (PLC).

* El 24% tenosinovitis tendon tibial anterior (TA).

* EI 19% entesitis y un 10% bursitis en tendon de Aquiles (AT).

* ElI12% tenosinovitis en tendon extensor del hallux (EH)

» Elresto, tendones extensores comunes (EC), tenddn flexor comun (FC), tenddn flexor del
hallux (FH), tenddn peroneo corto (PC), y fascia plantar (FP), presentaron prevalencias
inferiores al 10%

En un estudio realizado por Bilde et al. confirmé6 que cuando el TP esta debilitado, los mus-

culos flexores y colaboradores en la inversion, flexor largo comun y flexor largo del primer dedo,
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aumentan su actividad intentando compensarlo. Este aumento de actividad puede favorecer la
deformacioén en garra de los dedos 2° a 5° y desviacion lateral del hallux (253).

En un estudio donde analizaron la actividad electromiografica del musculo TP Keenan et al. y
en otro realizado por Barn et al. informaron de una mayor actividad en el musculo tibial posterior
de pacientes con AR y deformacién de pie plano valgo. Lo asociaron a un mayor esfuerzo del
musculo por intentar mantener el ALI y reducir la deformidad en valgo pero ese aumento de acti-
vidad no era suficiente para mantener estable el ALI durante la marcha (241, 256).

Los nédulos reumatoides en el pie se asocian a superficies de mayor presién, prominencias
O0seas como maléolos (tibial y peroneo) y desviaciones articulares en antepié, como puede ser
HAV y zonas de estrés de la piel y tejido subcutaneo (251).

Las neuropatias mas frecuente en AR son el sindrome del tunel tarsal (tibial o peroneo) o
neuropatia interdigital. Baylan et al. encontraron neuropatias en el 25% de pacientes con AR.
Se han descrito neuromas, en su estudio de prevalencia Vainio et al. informé de 52 pacientes
con reseccion de neuromas interdigitales. Normalmente su etiologia es secundaria (el 80%) a la
deformacién y a la inflamacion de tejidos conectivos del retinaculo flexor (221, 251, 257, 258).

En un estudio de electrofisiologia realizado por Ibrahim et al. observaron en pacientes con
AR una disminucién de la velocidad de conduccidn nerviosa (nervio plantar medial, plantar lateral
y sural) y lo asocian a dolor y parestesias en el pie y considerando que ha de ser una opcién a
valorar en pacientes que refieren dolor de dificil control con tratamiento farmacologico (258).

Bursitis intermetatarsiana, la bursa intermetatarsal sufre un proceso inflamatorio, debido al
aumento de su tamafo provoca un compromiso neurovascular (259).

Bursitis adventicial son colecciones de liquido en tejidos blandos sin capsula sinovial, estas
aparecen por tension en tejidos, su localizacion habitual es en el paniculo adiposo plantar de
antepié (259, 260).
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2.4. REPERCUSION BIOMECANICA DE LA DEFORMACION DEL PIE EN PACIENTES
CON ARTRITIS REUMATOIDE.

La alteracion en el pie relacionada con la enfermedad por su progresiva deformacion como
pueden ser HAV, pie plano valgo, ensanchamiento de antepié, retropié valgo, aplanamiento de
mediopié, etc., provoca una cambio en el reparto de presiones del pie, normalmente se despla-
zan a medial y retropié, esta modificacion presenta relacion directa con un aumento de dolor al
permanecer de pie, caminar o actividades de la vida diaria (201, 205, 206, 261).

Las alteraciones en la marcha de los pacientes con afectacion en el pie se consideran una
adaptacion funcional o compensacién al dolor y deformidad, se han descrito los siguientes para-
metros en diferentes estudios: (201, 242, 255, 261-266):

» Disminucion de la velocidad de marcha.

* Aumento del tiempo de la fase de apoyo doble.

* Aumento superficie de sustentacién (distancia entre los dos pies lateralmente).

* Rangos de movimiento limitados, por ejemplo, flexion plantar y dorsal ATPA reducidas.

* Retraso en elevacion del talén por la reduccion de la flexion plantar ATPA.

* Limitacion capacidad de impulso de antepié.

» Flexién dorsal del hallux limitada en fase de despegue.

* Desplazamiento en abduccion del hallux en fase de despegue.

* Reduccién longitud del paso.

* Reduccion de la fase de oscilacion.

* Reduccidn flexion dorsal de ATPA en la fase de oscilacion.

* Reduccion del impacto de talon.

* Aplanamiento del ALI.

» Pérdida de equilibrio.

En un estudio realizado por Dubbeldam et al. concluyen que la disminucion de dorsiflexion de
la primera AMTF se debe a la necesidad de reducir el momento de presién y a su vez minimizar
el dolor, esta compensacion supone una disminucion de la flexion plantar de la ATPA. Para que
la marcha sea estable se ha de reducir la longitud del paso y velocidad de la marcha. También
observaron que pacientes con AR de larga evolucion, presentaban mayor eversion de retropié en
estatica y esta tendria repercusion a lo largo de la marcha (255).

En el estudio realizado por Toprak et al. no identificaron ninguno de esos factores asociables
a la AR, sin embargo encontraron un aumento significativo en el balanceo durante la marcha en
el grupo de estudio con AR en relacién al grupo de control (233).

En un estudio realizado por Schmiegel et al. en el que compararon tres grupos en un analisis
podomeétrico, calidad de vida y funcionalidad del pie. Definieron tres grupos de estudio en: grupo
control, grupo AR sin dolor en el pie, grupo AR con dolor en el pie. En sus resultados observaron
que los dos primeros grupos no tuvieron problemas ni alteraciones en la marcha y en el grupo
con AR y dolor en pies comprobaron que a mayor alteracién de la funcionalidad, la marcha era
mas lenta, la zancada mas corta y aguantaban menos tiempo caminando (267).

Los pacientes con AR describen dificultad del control postural, alteracion del equilibrio, afec-
tando a su vida diaria, bipedestacién, caminar, subir o bajar escaleras y un aumento de incidencia
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de caidas. Se asocia a cambios en la propiocepcion, deterioro de las articulaciones, deformacion
del pie en su conjunto, dolor, limitacién de movimientos articulares que dificultan la adaptacién en
los cambios de terreno, sobrepeso y edad (232, 233).

El equilibrio es una funcién compleja que implica diferentes procesos neurosensoriales y neu-
romusculares coordinados entre si (232, 268).

* Recepcidén informacion sensorial: Visual, sistema vestibular y propiocepcion.

» Procesamiento a nivel sistema nervioso central.

* Respuesta neuromuscular compleja, las alteraciones neuromusculares haran menos efi-

ciente la respuesta.

» Larespuesta motora ha de ser suficiente para mantener el equilibrio en la fase de susten-

tacion (fuerza, rango de movimiento, estabilidad articular, reparto de cargas).

En un estudio realizado por Ekdahl et al. observaron una correlacion directa entre los niveles
de PCRy alteraciones en el equilibrio, a mayores valores de PCR la inestabilidad es mayor. Los
valores altos de PCR indican proceso inflamatorio activo, consideran que este puede alterar la
informacion propioceptiva de las articulaciones y repercute directamente en el control postural
(268).

En un estudio realizado por Aydog et al. analizaron tanto el equilibrio en estatica como en
dinamica. En el equilibrio en estatica solo apreciaron alteraciones vinculadas a la edad y al IMC,
pero nada asociable a la AR. El andlisis realizado en equilibrio dinamico aprecié que la mayoria
de las alteraciones eran provocadas por el deterioro musculoesquelético. Quizas la inflamacion,
la disminucion de rango articular, la deformacién articular y la atrofia muscular condicionan las
caracteristicas de la marcha y en su conjunto dificultan la adaptacion a los cambios del terreno
creando inestabilidad y una respuesta neuromotora ineficiente (232).
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2.5. METODOS UTILIZADOS EN LA EVALUACION DE ARTRITIS REUMATOIDE EN EL PIE.

En medicina los resultados de una enfermedad o un proceso asistencial se interpretan con
datos obijetivos, pero no todo es medible, la informacién subjetiva como calidad de vida, dolor,
funcionalidad, necesita métodos de evaluacion que cuantifiquen y sean préximos a la realidad.
Gracias a ellos podemos valorar dimensiones de salud que no eran cuantificables y asi compa-
rarlas entre diferentes poblaciones de estudio o a lo largo del tiempo (269).

Los métodos estandarizados y validados para el anélisis de la AR en general no suelen incluir
al pie y en algunos métodos radioldgicos solo evaluan las articulaciones metatarsofalangicas y
algunas interfalangicas, a sabiendas de la repercusion que tiene en el pie (ver tabla 10) (269, 270).

Los cambios morfoldgicos que se producen en el pie se asocian en AR a aumento de dolor,
disfuncion y pérdida de calidad de vida, el impacto que genera es muy negativo y por lo tanto
es de gran importancia poder cuantificar estos parametros y en el pie aun no disponemos de un
método especifico como los ya referenciados DAS28, SDAI, CDAI, entre otros (271).

En estudios de podologia en AR se utilizan cuestionarios especificos del pie para cuantificar
la pérdida en la calidad de vida, funcionalidad y dolor, pero son métodos que se utilizan en dife-
rentes patologias, y en general se aceptan pero al no ser especificos son menos sensibles. Los
mas utilizados son: Foot Function Index (FFI), Ankle Ostearthritis Scale (AOS), Foot Heal Status
Questionaire (FHSQ), Manchester Foot Pain Disability Index (MFPDI), Leeds Foot Impact Scale
(LF1S), Self-Reported Foot and Ankle Score (SEFAS), Foot and Ankle Abiliti Meassures (FAAM),
entre otros (230, 239, 270, 272).

En muchos métodos no queda clara su utilidad para evaluar la AR, lo que hace plantearse si
realmente son fiables y no todos tienen una validacion transcultural con rigor cientifico al espa-
nol. La mayoria de las medidas nombradas anteriormente presentan deficiencias en su validez
de constructo, capacidad de respuesta e interpretabilidad. Estas deficiencias pueden tener reper-
cusioén en el contexto clinico (270).

ElI DAS 28 es el método considerado el gold standard para la AR y es utilizado en multitud de
estudios, pero el pie no esta incluido. En un estudio realizado por Bakker et al. comparando la acti-
vidad de la enfermedad con la evolucién del dano articular en los pies, confirmaron que el DAS28
no es fiable para evaluar el nivel de actividad en los pies con los siguientes resultados (273):

* Analisis de la poblacion de estudio en general: correlacion lineal entre DAS28 y erosion

articular.

» Grupo con actividad predominante en manos, se aprecia correlacion lineal entre ambas.

* Grupo con actividad predominante en pies, no existe correlacion entre las variables de

estudio.

En un estudio realizado por Yano et al. (ver tabla 18) evalud6 la prevalencia del pie y la acti-
vidad analizada con DAS28 observando que los pacientes con mayor indice de actividad pre-
sentaban mayor porcentaje de alteraciones en el pie con peor calidad de vida y funcionalidad,
independientemente del tratamiento con DMARDs o DMARDDbD (220).

Ambos estudios recogen conclusiones similares y recomendaban que era fundamental la eva-
luacién de los pies en la consulta rutinaria, al no hacerlo se esta subestimando su repercusién en
la actividad de la enfermedad y a su vez el concepto de remision haya que replantarlo (220, 273).
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2.5.1. METODOS ESPECIFICOS DEL PIE Y TOBILLO.

La estructura de los cuestionarios analizados y otros que no se han recogido son validas para
evaluar el pie pero quizas es preciso buscar un método exclusivo para AR en el que la informa-
cioén recopilada del paciente sea cuantificable, revele cambios clinicamente importantes, a su vez
sea reproducible y util para la investigacion.

Los métodos escogidos para el estudio: caracteristicas morfoestructurales del pie relaciona-
das con la calidad de vida en pacientes con artritis reumatoide estan desarrollados en el capitulo
material y métodos, a continuacion se recogen otros que son utilizados en estudios con pacien-
tes con AR pero desestimamos para el estudio.

2.5.1.1. ANKLE OSTEARTHRITIS SCALE (AOS)

Es una escala adaptada a afectacion osteoarticular inflamatoria de tobillo, fue disefiado por
Domsic et al. en 1998, hicieron una adaptacion del FFl y consta de dos subescalas, dolor y disca-
pacidad, ajustadas a los problemas especificos del tobillo. Su método de evaluacién es a través
de una escala EVA de 100mm con las posibles respuestas en sus extremos, para los items de
dolor: “sin dolor” y “el peor dolor”; y para los items de discapacidad: “sin dificultad” e “incapaz de
realizar’. Presenta un ICC de 0.95 para la subescala de dolor, y 0.94 para la de discapacidad
(274, 275).

Presenta una relaciéon inversa a la mejoria clinica, es decir, a menor puntuacion en la escala
AOS, el dolor o discapacidad del paciente sera mejor y viceversa (274, 275).

2.5.1.2. FooT HEAL StATUS QUESTIONAIRE (FHSQ)

Un cuestionario disefiado por Bennett et al. para evaluar la salud del pie, consta de 13 items
y se puede dividir en tres subescalas: dolor del pie (4 items), funcionalidad del pie (4 items), sa-
lud general del pie (2 items) y también analiza el calzado (3 items). Las tres primeras presentan
buena correlacion entre si y el calzado no correlaciona con ninguna. Presenta un ICC entre 0.85
a 0.88 y la puntuacién total oscila entre 0, “mala salud del pie”, y 100, “salud éptima del pie”. Esta
validado al espafiol (276, 277).

Para analizar el pie en pacientes reumaticos se considera de suficiente validez, pero se reco-
mienda una adaptacion especifica para la enfermedad (278).

2.5.1.3. FooT AND ANKLE ABILITI MEASSURES (FAAM)
Este método fue desarrollado por RobRoy L. et al. para evaluar la funcion fisica de las per-

sonas con alteraciones musculoesquelético en pie y tobillo. Consta de 21 items y subescalas
deportivas de 8 items adicionales, presenta un ICC entre 0.89 y 0.87. A pesar de su especifici-
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dad no presenta buena correlacion con escalas que evaltan dolor y calidad de vida. Se adapta
mejor a cambios de la funcion fisica asociados al pie y tobillo. Se encuentra validada al espanol
(279-281).
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2.6. TRATAMIENTO ESPECIFICO PARA EL PIE.

El tratamiento recomendado por ACR y EULAR como se ha visto es basicamente farmaco-
I6gico, con los avances de los DMARDbD se ha observado una disminucion de la actividad de la
enfermedad, pero no hay evidencia si esta mejoria clinica repercutira positivamente en los pies
(235).

Disminuir el dolor y la discapacidad mejorando la calidad de vida del paciente son los princi-
pales objetivos del tratamiento ortopodolégico, para ello la ortesis ha de controlar las alteraciones
biomecanicas y disminuir las presiones acentuadas. Los tratamientos personalizados son mas
eficientes que los tratamientos estandarizados (282—-284).

Dos principios basicos a la hora de prescribir tratamientos ortopodolégicos a los pacientes
con AR son: inicio temprano antes de que se produzca el dafio articular y se recomienda que sea
personalizado (282, 283, 285).

No esta muy claro si los tratamientos ortopodoldgicos son eficientes a largo plazo, los estu-
dios son escasos, heterogéneos, utilizan diferentes variables, diferentes métodos de analisis y
con muestras muy pequefas de poblacion, en una enfermedad tan heterogénea puede que no
reflejen la realidad y sea un sesgo importante a tener en cuenta. El dolor es el factor comun en la
mayoria de estudios que refleja cambios a corto plazo, de forma leve y no son muy significativos
(286, 287).

En la mayoria de los estudios como refieren en sus revisiones sistematicas Clark et al. y
Gijon-Noguerdn et al. los estudios no relacionan tipo especifico de tratamiento ortopodoldgicos,
articulacion o articulaciones afectadas, deformacion del pie, localizacién del dolor, tiempo de
evolucion de la enfermedad, tratamiento farmacolégico del paciente, nivel de actividad de la
enfermedad, entre otros parametros que pueden ser de interés para el resultado de los estudios
(286, 287).

Se han identificado también problemas externos a la enfermedad asociados al uso de trata-
mientos ortopodoldgicos: tratamientos ortopodoldgicos estandarizados, el calzado habitual del
paciente y el bajo cumplimiento terapéutico (217, 283).
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3. OBJETIVOS

Objetivo principal:

1.

Describir las caracteristicas de funcionalidad, calidad de vida y parametros antropométri-
cos en pacientes con Artritis Reumatoide.

Objetivos secundarios:

1.

Analizar la relacion entre Calidad de Vida, funcionalidad y parametros antropométricos en
pacientes con Artritis Reumatoide.

Identificar los predictores de la percepcion de la Salud Fisica y Salud Mental en pacientes
con Artritis Reumatoide incorporando la Salud podoldgica.

Identificar la posicién del pie en pacientes con AR.

Identificar los paramentos antropométricos del pie en pacientes con AR.
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4. MATERIAL Y METODO.

4.1. DISENO Y MUESTRA DE ESTUDIO.

Se disend un estudio transversal, exploratorio y descriptivo. Con una muestra de estudio
con pacientes con artritis reumatoide diagnosticados y tratados en el servicio de Reumatologia
del Hospital Universitario Virgen de las Nieves (HUVN) en Granada. La muestra de estudio
consta de 229 pacientes con AR con sintomatologia en el pie en alguin momento desde su
diagndstico por facultativo de referencia aplicando los criterios revisados American College of
Reumatology y European League Against Rheumatism 2010 y 64 pacientes sanos con dolor
en el pie.

Se disend un protocolo con el Dr. Rafael A. Caliz Caliz, Jefe de Servicio de Reumatologia,
para la seleccion de la muestra de estudio y se habilitd una consulta en el edificio de Consultas
Externas del HUVN junto a consultas de Reumatologia. Los pacientes con AR eran citados y
pasaban consulta con su facultativo de referencia, posteriormente si cumplian los criterios de
inclusion y exclusion definidos se les ofrecia participar en el estudio. Se les proporcionaba la
hoja de informacion y consentimiento informado, tras su aceptacion a participar y firmar consen-
timiento informado, pasaban a consulta de Podologia donde se informaba y aclaraban las dudas
que pudiesen tener.

La recogida de datos se realizaba en dos fases y con la colaboraciéon de Maria Teresa Vallejo
Velazquez, miembro del equipo de investigacion del Servicio de Reumatologia del HUVN:

» Entrevista e informacion de los datos a recoger y el cuaderno de campo a cumplimentar.

* Recogida de medidas antropométricas en la plataforma segun el protocolo de McPoil y

test exploratorios del pie por el investigador predoctoral Andrés Reinoso Cobo y bajo la
supervision del Dr. Gabriel A. Gijén Nogueron.

Se realizé el mismo procedimiento en la clinica de podologia Hermanos Gijon-Noguerdn don-
de alos poddlogos titulados se les instruyd y se les proporciono la documentacién necesaria para
que seleccionaran pacientes que cumplieran los criterios como muestra de control. A los volunta-
rios a participar se les realizé el mismo protocolo disefado para la recogida de datos.

La recogida de datos se realizd en el periodo de tiempo desde enero a diciembre de 2018
con la autorizacion del Comité Etico del HUVN vy el visto bueno de Gerencia, Direccion médica y
Direccion de enfermeria.

Este estudio se realizé de acuerdo con la Declaracién de Helsinki 1975 y fue aprobado por el
Comité de ética de la Universidad de Malaga CEUMA (CEUMA 91-2015-H) y el Comité de ética
del HUVN (PEIBA: ARC0001.).

Se mantuvieron en todo momento los principios de confidencialidad y autonomia de la per-
sona asignandole un codigo predefinido no vinculante al paciente. A la informacion de la historia
clinica tanto en el hospital y clinica de podologia solo tuvieron acceso el personal sanitario res-
ponsable del servicio de Reumatologia, y la informacion obtenida en el estudio no fue incluida en
la historia clinica de cada paciente.
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Los datos han sido tratados y custodiados con respeto a la intimidad de los sujetos del estu-
dio segun la legislacion vigente de proteccion de datos en el momento de la autorizacion de los
comités éticos (CEUMAY PEIBA) (ley 15/1999), garantizando la confidencialidad de los mismo.

114



Caracteristicas morfoestructurales del pie relacionadas
con la calidad de vida en pacientes con artritis reumatoide Andrés Reinoso Cobo

4.2. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.

Se incluyeron todos los pacientes con AR:

* Mayores de 18 anos.

+ Cumplen los criterios de clasificacion ACR y EULAR 2010.

» Antecedentes de dolor en tobillo y/o retropié y/o mediopié y/o antepié.

Y a los voluntarios sanos:
* Mayores de 18 afos.
* Antecedentes de dolor en tobillo y/o retropié y/o mediopié y/o antepié.

Los criterios de exclusion aplicados a ambos grupos fueron:
» Enfermedad concomitante:

o Musculoesquelética.

o Neurodegenerativa.

o Autoinmune.

o Reumatica.

o Endocrina.
+ Cirugia en miembro inferior en los ultimos 6 meses.
» Traumatismo en miembro inferior en los ultimos 6 meses.
» Incapacidad de permanecer en bipedestacion.
» Dispositivos de apoyo para deambulacion y / o desplazamiento.
* Amputacién total o parcial de miembro inferior.
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4.3. VARIABLES SELECCIONADAS.

Andrés Reinoso Cobo

En la siguiente tabla (tabla 19) se recogen todas las variables incluidas en el cuaderno de ad-
ministrado a todos los participantes de estudio. Y a continuacion se desarrolla cada una de ellas.

Tabla 19 Descripcion y operatividad de las variables por tipo y caracteristicas.

Variable Valores Método seleccionado
Edad. 0-100
Sexo. Hombre/Mujer
ﬁgos evolucion 0-100 | Formulario administrativo
Talla. 0-220mm disefado para el estudio
Peso. 0-200kg
N° Zapato. 0-60
Percepcion del 0-10 | Escala EVA
dolor.
Dolor del pie Cuestionario Manchester
. De 0 a 57 | foot pain and disability
percibido.

index. (MFPDI)

Salud percibida.

El valor de la poblaciéon media es de 50
con una desviacion estandar de (10).

Medical Outcomes Study
Short Form-12 (SF-12).

Salud del pie
percibida.

Evaluacion cualitativa del dolor, rigidez
y experiencias biopsicosociales.

Leeds Foot Impact Scale

Funcion general
del pie.

23 preguntas. El indice se calcula su-
mando las respuestas y dividiendo por
el maximo posible.

FFIl (23 preguntas)

Antropometria
del pie.

Se miden diferentes longitudes del pie
(6 medidas diferentes en carga y des-
carga, posteriormente se estima la di-
ferencia entre ambas), validadas por
McPoil.

Protocolo antropometria
McPoil

Diferencia de
altura en el
plano transverso
del ALL.

Se realizan dos mediciones, de la
altura del tubérculo del escafoides, en
sedestacion y bipedestacion.

Navicular Drop

posicion del pie
en diferentes
planos y
segmentos

Desde -12a0a 12.

gcreacc:gc?gn al Utiliza de referencia 4 imagenes vali- | Escala Manchester Hallux
HAV dadas. Abductus Valgus (MHAV)
Grado de Se clasifica la deformidad del antepié g ..

P o . . ; Clasificacion transtornos
afectacion de 2° | segun el grado de deformidad estipu- r apis

0 vearli de antepié Nijmegen.

a 5° radio lado.
Analiza la

Foot Posture Index
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4.3.1. MANCHESTER FoOT PAIN DISEASE INDEX (MFPDI).

Cuestionario con el que podemos cuantificar la discapacidad vinculada al dolor en diferentes
patologias. Es una herramienta especifica del pie, con un ICC de 0.95 y un IC 0.99. Compuesta
por 19 items, se divide en 4 subescalas. Cada items se evalua con tres opciones: Nunca = 0,
Algunos dias = 1, todos los dias = 2 (271, 288, 289):

* Intensidad del dolor en el pie: 5 items.

» Limitacion de funcionalidad: 10 items.

* Apariencia personal: 2 items.

» Limitacion trabajo y actividades de ocio: 2 items.

El MFPDI se ha convertido en un método muy utilizado para analizar el dolor y discapacidad
del pie y se ha demostrado su validez y versatilidad tanto en poblaciéon sana como en diferentes
enfermedades con sintomatologia en el pie como la AR (271, 278, 290).

Su adaptacion y validacion intercultural al espariol fue realizada por el Dr. Gijon-Nogueron et
al. (271).

4.3.2. MEDICAL OUTCOMES STUDY SHORT FORM (SF12).

Hablamos de una encuesta basada en SF36, se utiliza el mismo esquema con los mismos
conceptos de salud, pero en formato resumido para reducir el tiempo y facilitar su uso. Tiene muy
buena correlacion con el SF36. Se lograron en su validacion con un ICC de 0.911 en la prediccién
de SF36 PCS y de 0.918 en la prediccion de SF36-MCS (134, 291).

Los items del cuestionario SF12 explicaron mas del 91% de la varianza del indice SF36 en
Espafia y se ha comprobado que existe una pérdida de precision en SF12 pero no es significa-
tiva y en estudios de grupos numerosos estas diferencias pasan desapercibidas. Por lo tanto el
SF12 se considera una herramienta alternativa util para el SF36 cuando la intencién del estudio
es medir la salud fisica y mental en general. Y en diferentes estudios ha demostrado una buena
fiabilidad en pacientes con AR (134, 292—-295).

En un estudio realizado por Linde et al. en el que compararon en una poblacion de estudio de
3156 pacientes con AR la sensibilidad entre HAQ y SF-12, observaron que HAQ presenta mayor
sensibilidad a los cambios de la enfermedad y tratamiento y SF12 presenta menor sensibilidad a
estos parametros, pero son similares en analisis de calidad de vida (296).
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4.3.3. LEEDS FoOT IMPACT ScALE (LFIS).

Cuestionario con dos subescalas que evaltan la discapacidad. Es un instrumento validado
para medir el impacto informado por el paciente o la carga de enfermedad en el pie (216):
+ La primera consta de 21 items relacionados con el dolor de pies y rigidez articular, y defi-
ciencias asociables al calzado.
+ La segunda subescala consta de 30 items relacionados con la limitacion de actividad y
restriccion de participacion.
Cada item se valora de forma dicotomica Si o No. Ha presentado una ICC de 0.96.

4.3.4. FooT FuNcTION INDEX (FFI).

El indice FFI se disend 1991 y fue revisado en 2006 por Budiman-Mak et al. para cuantificar
el impacto de una patologia en el pie en funcion del dolor, discapacidad y restriccion de actividad.
Consta de 23 items divididos en 3 subescalas que se puntian con una escala visual analdgica
de 0 a 10. En estudios de pacientes con AR presenta coeficiente de correlacion interclase (ICC)
entre 0.69 a 0.87 y consistencia interna (IC) entre 0.73 y 0.93 (196, 239, 272, 297-299):

» Subunidad que analiza el dolor: contiene 9 items que analizan el dolor en diferentes
situaciones, las referencias en la escala visual son 0 “sin dolor” a 10 “maximo dolor ima-
ginable”.

+ Subunidad que analiza la discapacidad: consta de 9 items y analiza el grado de dificultad
para realizar diferentes actividades vinculandola a problemas en el pie. Las referencias en
la escala visual son 0 “sin dificultad” a 10 “incapacidad de realizar la actividad”.

» Subunidad que analiza la limitacién de actividad: estd compuesta por 5 items, relaciona
la actividad con problemas en los pies. Las referencias en la escala visual son 0 “nunca”
a 10 “siempre”.

La otra forma es estimar el porcentaje en cada una de las subescalas. En esta ocasién divi-
diremos el total de esa subescala entre el maximo total de la subescala y se multiplicara por 100
para estimar el porcentaje, de esta forma podemos compararlas viendo qué dimension presenta
mayor deterioro. Hay que tener en cuenta que si uno de los items no es evaluable por el paciente
se anula y se modificara el maximo total posible a la hora de realizar los calculos. El resultado
total del FFI se realizara calculando un promedio de los resultados de las tres subescalas (196,
239, 272, 300).

El FFI proporciona al profesional informacion tanto a corto como a largo plazo con suficiente
detalle de la calidad de vida del paciente en AR y es bastante utilizado en investigaciones del pie
por su fiabilidad y reproductibilidad (278).
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4.3.5. MCcPOIL PLATAFORMA MEDIDAS ANTROPOMETRICAS DEL PIE.

McPoil et al. disefia una plataforma para realizar 6 medidas precisas en el pie, las medidas
son: ancho de antepié, ancho de mediopié, ancho de retropié, altura del ALI, longitud total del pie
y longitud 12 AMTF. La plataforma esta disefada para que todas las medidas sean repetibles con
el minimo margen de error. Presenta un ICC para todos los evaluadores entre un 0.97-0.99 en
descarga (sin soportar peso el pie) y un 0.83-0.99 en carga (ver ilustraciones 13 a 18) (301-304).

Para medir la antropometria del pie utilizaremos la plataforma validada por McPoil. Cada su-
jeto se colocara encima de la plataforma, colocando los talones en las copas izquierda y derecha,
las cuales se encuentran a una distancia de 15,24 cm de distancia, garantizaremos que los pies
estan alineados en paralelo entre si y a la linea media de la plataforma (304).

La primera medicién se realizara con el paciente en sedestacion y rodillas a 90°, posicion en
descarga, garantizando que los pies estan bien posicionados en la plataforma se iniciara a tomar
las medidas establecidas en el protocolo. Una vez terminado se volvera a repetir con el paciente
en bipedestacion, posicion en carga.

4.3.5.1. LONGITUD TOTAL DEL PIE.

Es la longitud desde la copa donde esta apoyado el talon hasta el dedo mas largo del pie (es
indiferente la formula digital) que estamos analizando. Con medida en milimetros se calculara la
distancia media y se realizara en el dorso del pie una marca con lapiz dermografico, esta refe-
rencia sera util para otras medidas (ver ilustracién 13).
4.3.5.2. LONGITUD PRIMERA ARTICULACION METATARSOFALANGICA.

Se colocara el indicador en la AMTF sobre la prominencia medial de la cabeza del primer
metatarsiano. Para asegurar la colocacién del indicador, el examinador comprobara que el hallux
puede extenderse sin causar ningun desplazamiento del indicador (ver ilustracién 14). Se obtie-
ne la longitud desde la copa posterior a la linea media de la AMTF.

4.3.5.3. MAXIMA ALTURA DEL ARCO LONGITUDINAL INTERNO.

Se medira con el goniémetro adaptado para estimar la altura del ALI, se colocara a la longitud
media de la longitud total y se medira la altura en el punto marcado anteriormente (ver ilustracion 15).
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Representacion grafica protocolo medidas antropométricas del pie

llustracion 13 Longitud total del pie. llustracion 14 Longitud 12 AMTF. llustracion 15 Altura maxima del ALI.

llustraciéon 16 Ancho antepié. llustracién 17 Ancho mediopié. llustracion 18 Ancho de retropié.

Iméagenes obtenidas durante el estudio. Con la colaboracién de Inmaculada Reina,
doctoranda en podologia de la Universidad de Malaga.
4.3.5.4. ANCHO DE ANTEPIE.
Se colocara uno de los brazos adaptados al goniometro en posicion medial paralelo a la regla

central, apoyandolo en la piel sobre la 12 AMTF y se aproximara el otro brazo hasta hacer con-
tacto con la piel (ver ilustracién 16).
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4.3.5.5. ANCHO MEDIOPIE.

Se colocaran los brazos del gonidmetro en perpendicular a la plataforma a la altura de la
longitud media del pie marcada anteriormente y se aproximaran los brazos hasta hacer contacto
con la piel (ver ilustracion 17).

4.3.5.6. ANCHO DE RETROPIE.

Se colocaran los pies fuera de las copas de la plataforma y los brazos del goniémetro en 45°
con respecto a la plataforma, aproximandolos hasta que hagan contacto con la piel (ver ilustra-
cion 18).

4.3.6. NAVICULAR DROP.

Un método simple de cuantificar el descenso del ALI al soportar el peso del cuerpo. Se basa
en cuantificar el descenso del ALI, que es la diferencia entre las alturas de la tuberosidad del
escafoides (navicular) con el pie en posicion neutra (paciente sentado con las rodillas en 90° y
el ASA en posicion neutra controlada) y la posicién bipedestacion (en carga) sin control externo
de la posicion de la ASA. Con esta diferencia entre las dos alturas cuantificamos el descenso del
ALI cuantificando la pronacion del mediopié. Tiene un ICC entre 0.83 y 0.92 (ver ilustracion 19)
(305-309).

llustracion 19 Representacion grafica de Navicular drop, se puede diferenciar la po-
sicion de la tuberosidad del escafoides en posicion del ASA neutra (controlada) con
respecto a la posicion de la tuberosidad del escafoides con el pie relajado (no con-
trolada) en carga.
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4.3.7. EscALA MANCHESTER HALLUX ABDUCTUS VALGUS.

Es una método no invasivo de cuantificacién visual ideado por Garrow et al. Eligieron cuatro
imagenes seleccionadas por consenso de 12 poddlogos con experiencia en el tratamiento del
HAV, y a cada fotografia asignaron la clasificaciéon de deformidad: ninguno, leve, moderada y
severa; hay que tener en cuenta que esta escala visual se basa principalmente en el angulo ab-
ducto del hallux obviando otros parametros que pueden ser de interés. A pesar de su simplicidad
y sus limitaciones presenta un ICC de 0.86 (Ver imagen 20) (310,311).

Ha sido validada radiograficamente por Menz et al. realizando radiografias anteroposterior y
se calcularon los angulos (311):

1. Angulo hallux abductus (1¢" mtt y falange proximal).

2. Angulo intermetatarsiano (1°"y 2° mtt).

3. Angulo interfalangico del hallux (falange distal y proximal).

Presentando una fuerte relacién con el angulo hallux abductus, y buena con los angulos in-
termetatarsiano e interfalangico del hallux (311).

llustracion 20 Representacion grafica de la escala Manchester Hallux Abductus Val-
gus. A) no hay deformacion, B) deformacion leve, C) deformacién grave, D) defor-
macioén severa. llustracion obtenida del articulo “The Grading of Hallux Valgus The
Manchester Scale” Garrow et al. 2001.

122



Caracteristicas morfoestructurales del pie relacionadas
con la calidad de vida en pacientes con artritis reumatoide Andrés Reinoso Cobo

4.3.8. CLASIFICACION TRASTORNOS DE ANTEPIE NIUMEGEN .

Consiste en una clasificacién basada en la secuencia de cambios anatémicos que se produ-
cen en los radios menores del pie en AR. Es la Unica escala que cuantifica una de las deformacio-
nes mas frecuentes. Consta de 4 grados de deformacion. Tiene una ICC 0.82 (ver ilustraciones
21-24) (204, 240, 312):

» Grado 0: no hay cambios radiolégicos (segun método de Larsen) ni restriccién de movi-

miento ni deformacion de la AMTF (ver ilustracion 21).
» Grado 1: una o mas AMTF han perdido movilidad en flexion plantar, en presencia o no de
cambios radiolégicos. Sin alteraciones de tejidos blandos (ver ilustracién 22).
* Grado 2: pérdida de flexion plantar en una o mas AMTF (ver ilustracion 23):
o a)con HAV mayor 20°.
o b)con HAV menor 20°.
* Grado 3: contractura de extension en una o mas AMTF, con o sin subluxacion o luxacion
radiografica (ver ilustracion 24):
o a) Con HAV mayor 20°.
o b) Con HAV menor a 20°.

Representacion grafica de los grados de la clasificacion Nijmegen (240).

D~ — =

llustracion 21. Grado 0 clasificacién Nijmegen. llustracion 22. Grado 1 clasificacién Nijmegen.

llustracion 23. Grado 2 clasificacion Nijmegen. llustracion 24. Grado 3 clasificacion Nijmegen.

llustraciones obtenidas del articulo “A clinical classification system for rheumatoid
forefoot deformity” Doorn et al. 2011.
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4.3.9. FooT POSTURE INDEX (FPI).

El FPI es una herramienta clinica diagnéstica desarrollada por Redmond et al., la cual per-
mite evaluar la postura del pie en estatica de forma facil y rapida, esta compuesto por 6 criterios
validados, basados en la observacion del retropié, mediopié y antepié, son los siguientes (313):

» Palpacion de la cabeza del astragalo (ver ilustracion 25).

* Curvatura supra e inframaleolar (ver ilustracion 26).

+ Posicion del calcaneo en plano frontal (ver ilustracion 27).

» Prominencia en regién astragalo-escafoides (ver ilustracion 28).

* Congruencia del arco longitudinal interno (ver ilustracion 29).

» Abduccion/aduccion del antepié con respecto al retropié (ver ilustracién 30)

Este método de evaluaciéon permite cuantificar la posicion del pie en diferentes planos, y
segmentos anatdmicos. Proporciona una alternativa con gran fiabilidad (ICC entre 0.62 y 0.91)
para el analisis del pie en estatica. Los valores del FPI oscilan entre -12 a +12, puntuandose
cada items entre -2 y +2, cuantificando las posiciones supinadora, neutral y pronadora del pie
(ver tabla 20) (ver llustraciones 25-30 extraidas del articulo “Intrarater reliability of the Foot Pos-
ture Index (FPI-6) applied as a tool in foot assessment in children and adolescents” Lukasz et al.
2010) (313-317).

Tabla 20 Valores y grupos de FPI establecidos para cuantificar pronacién y
supinacion del pie en posicién estatica (313-315,318).
Muy supinado Supinado Neutro Pronado Muy pronado
-12a-5 -1a-4 0Oab +6 a+9 +10a +12
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Valores FPI cabeza de astragalo (316).
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llustracion 25 Representacion grafica de la posicion de la cabeza del astragalo, posicion medial y lateral

de palpacion.

Palpable en P?ﬁ:ﬁ)al\(layen Palpable igual en Pa:s:;l:l " Palpable en
lateral, no en . . ’ medial, no en
medial ligeramente en ambos ligeramente en lateral
medial lateral
-2 -1 0 +1 +2

Valores FPI maléolo lateral (lateral) (316).

llustracién 26 Representacion grafica de la exploracion de la curva supra e inframaleolar del maléolo

peroneo (lateral).

Curva inferior

Curva inferior

Curva inferior

Curva inferior . Ambas curvas ligeramente mas | pronunciadamente
cobncava, menos : . o
recta o convexa ) iguales concava que la mas concava que
que la superior. . .
superior la superior
-2 -1 0 +1 +2
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Valores FPI retropié (316).

Andrés Reinoso Cobo

llustracion 27 Representacion grafica de la exploracion de eversion e inversion del calcaneo.

Entre vertical y 5

Entre vertical y 5

Mas de 5 grados : 2 grados eversion Mas de 5 grados
. - ~. | grados inversion . o s o
inversion (retropié (retropié Vertical. (retropié eversion (retropié

varo). . P ligeramente valgo).
ligeramente varo).
valgo).
-2 -1 0 +1 +2

Valores FPI region astragalo-escafoides (316).

llustracién 28 Representacion grafica de la exploracion de la region articulacion AAE.

Marcadamente Ligeramente Plana Ligeramente Marcadamente
concava coéncava convexa convexa
-2 -1 0 +1 +2
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Valores FPI arco longitudinal interno (316).

Andrés Reinoso Cobo

llustracion 29 Representacion grafica de la exploracion del arco longitudinal medial.

Angulo del arco

. Angulo del arco A Arco ligeramente Angulo
pronunciado, y : Angulo curvatura
L ligeramente ] plano en su completamente
mayor inclinacion homogénea. - :
. acentuado. porcién medial. plano.
posterior.
-2 -1 0 +1 +2

Valores FPI abduccion aduccion de antepié (316).

llustracion 30 Representacion gréfica de la exploracion de la desviacion en abduccion y aduccion de

antepié.

Dedos laterales
no son visibles y
los mediales si.

Dedos mediales
mas visibles que
los laterales.

Se aprecian igual
medial y
lateralmente.

Dedos laterales
mas visibles que
medial.

Dedos mediales
no son visibles y
los laterales si.

-2

-1

0

+1

+2
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4.4. ANALISIS ESTADISTICO.

Los resultados obtenidos se informan como medias y desviaciones estandar (media +DE). La
no normalidad de las distribuciones se confirmé mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov, y
para el calculo de la confiabilidad intraevaluado de las mediciones de la herramienta se utilizé un
modelo de coeficiente de correlacion interclase (ICC) de consistencia mixta de 2 vias. El analisis
bivariado se realizé utilizando las pruebas no paramétricas t de Student y Mann-Whitney U. Fi-
nalmente, se obtuvo un modelo de regresion lineal multivariante para evaluar los predictores de
la medida de la calidad de vida mediante SF12 en los componentes de salud fisica y mental. El
nivel de significacién se establecio en p< 0,05. Todos los analisis estadisticos se realizaron con
SPSS v.24.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EEUU.
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5. RESuLTADOS

En total se analizaron 293 sujetos, con 229 pacientes en el grupo de AR y 64 en el grupo de
control. En el grupo AR, 173 pacientes eran mujeres (75.5%) y 56 eran hombres (24.5%), al igual
que 50 del grupo de control eran mujeres (78%) y 14 eran hombres (22%).

La edad media de los pacientes con AR fue de 52.97 afios (DE: 13.60); en el grupo de control,
fue de 58.39 anos (DE: 12.73). Se registraron los siguientes valores medios para altura: 163,91
cm (DE: 7,74) y peso: 68,52 kg (DE: 12,12), respectivamente, para el grupo de AR, y 162,49 cm
(DE: 11,01) y 71,28 kg (DE: 14,65), respectivamente, para el grupo de control.

Tabla 21 Caracteristicas de la muestra de estudio con respecto a la muestra de
control segun todos los elementos medidos en el estudio.

Muestra de estudio AR (n=229) Muestra de control (n=64)

Variables Media | DE IC Media | DE IC V"’I‘)"’r
Edad (afios) 52,97 | 13,60 49,57 56,37 | 58,39 12,73 56,73 60,05 | 0,00
Altura (cm) 163,91 7,74 | 161,97 | 165,84 | 162,49 11,01 161,06 | 163,93 | 0,49
Peso (kg) 68,52 | 12,12 65,49 71,54 | 71,28 14,65 69,37 73,19 | 0,19
EVA gen. (0-10) 5,45 2,51 5,12 5,77 2,19 2,45 1,58 2,80 | 0,00
EVA manos (0-10) 5,51 2,83 5,14 5,88 1,75 1,13 2,37 2,46 | 0,00
EVA pies (0-10) 5,27 4,87 5,67 3,08 2,56 2,94 1,83 3,30 | 0,00
MFPDI 19,42 | 10,74 18,03 20,82 7,17 8,80 4,97 9,37 | 0,00
FFI total 42,40 | 26,41 38,96 45,84 | 12,83 17,29 8,51 17,15 | 0,00
FFI1 dolor 43,14 | 24,62 39,93 46,35 | 16,50 20,43 11,40 21,60 | 0,00
FF| discapacidad 43,36 | 28,82 39,60 47,11 11,53 19,50 6,66 16,40 | 0,00
FFI act. fisica 11,01 | 12,41 9,40 12,63 1,48 3,64 0,58 239 | 0,00
Longitud del pie 24544 | 14,34 | 241,86 | 249,02 | 243,36 15,64 | 241,32 | 245,39 | 0,27
Longitud 12AMTF 181,83 | 11,49 | 180,33 | 183,32 | 181,48 14,29 | 177,92 | 185,05 | 0,54
Altura méxima ALI 57,15 8,30 55,07 59,22 | 53,66 7,36 52,70 54,62 | 0,01
Ancho mediopié 75,88 7,08 74,11 77,65 | 55,59 7,15 54,65 56,52 | 0,03
Ancho antepié 91,43 6,59 90,57 92,28 | 90,83 5,70 89,40 92,25 | 0,54
Ancho retropié 65,90 4,85 64,69 67,11 | 481,17 | 5899,44 | -286,99 | 124933 | 0,13
FPI 4,00 5,16 3,32 4,67 4,66 3,64 3,75 5,57 | 0,47

1. DE: desviacion estandar:
2. IC: intervalo confianza.
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5.1. ESCALA PARA MEDIR DOLOR, DISCAPACIDAD Y ACTIVIDAD FiSICA ENTRE LOS
DOS GRUPOS DE ESTUDIO.

Los instrumentos utilizados para medir el dolor (Escala EVA y MFPDI), la discapacidad y la
funcionalidad (FFI), revelaron diferencias significativas entre los grupos (p<0.007) (ver tabla 21).

5.1.1. GRAFICA 1.

Estos resultados muestran diferencias estadisticas significativas entre el grupo de pacientes
con AR con respecto el grupo de control, siguiendo el criterio de evaluacién de la escala EVA a
nivel general ('p<0.05, "p<0.01, “p<0.001).
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5.1.2. GRAFICA 2.

En esta grafica se muestra la diferencia significativa entre los dos grupos de estudio con res-
pecto a la escala EVA en mano ('p<0.05, "p<0.01, "p<0.001).

5.1.3. GRAFICA 3.

En esta gréafica se muestra la diferencia significativa entre los dos grupos de estudio con res-
pecto a la escala EVA en pie ((p<0.05, "p<0.01, "p<0.001).
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5.1.4. GRAFICA 4.

Los resultados obtenidos para el método de evaluacion MFPDI son significativos al comparar
el grupo de estudio de pacientes con AR con el grupo de control ((p<0.05, "p<0.01, “'p<0.001).

5.1.5. GRAFICA 5.

Esta grafica muestra una diferencia muy significativa entre el grupo de control y el grupo AR,
cuando analizamos el FFI total, podemos observar que aunque la dispersion dentro del grupo de
AR es mayor existe una diferencia muy significativa con respecto al grupo de control exceptuan-
do algun caso aislado ('p<0.05, "p<0.01, "p<0.001).
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5.1.6. GRAFICA 6.

Se ha analizado la subescala FFI dolor y se aprecia que es tan significativa como el FFI total
y los otros métodos con los que se ha evaluado el dolor ('p<0.05, "p<0.01, " p<0.001).

5.1.7. GRAFICA 7.

En esta grafica se recoge la comparacion utilizando la subescala FFI discapacidad y se apre-
cia que es tan significativa como el FFI total. Si se analiza el grupo de control, personas sanas
con dolor en el pie, podemos observar que su dispersidn es minima y sus valores son muy bajos
en comparacion con el grupo AR donde aparece una mayor dispersion con valores mucho mas
elevados ('p<0.05, "p<0.01, "p<0.001).
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5.1.8. GRAFICA 8.

En esta gréafica se aprecia una diferencia significativa entre los grupos de estudio, podemos
ver como el grupo de control aun teniendo dolor en el pie no limita su actividad fisica, a diferencia
del grupo AR que presenta mayor dispersion y valores mayores ('p<0.05, “p<0.01, p<0.001).
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5.2. ANALISIS DE LAS MEDIDAS ANTROPOMETRICAS.

Sin embargo, entre los métodos utilizados para obtener medidas antropométricas del pie
(protocolo McPail), solo las medidas ancho de mediopié (p=0.03) y altura del ALI (p=0.01) tuvie-
ron diferencias significativas. El FPI y las otras mediciones antropométricas no tuvieron valores
significativos (p>0.05) (ver tabla 21).

5.2.1. GRAFICA 9.

Ancho
mediopie derecho
en carga

100 o

oo *
~
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Grupo de control Grupo AR

5.2.2. GRAFICA 10.

Ancho
mediopie izquierdo
en carga

100 24
20 —_—

BD -

70

60

107
o

50
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I I Estudio
Grupo de control Grupo AR

En estas dos graficas se compara el ancho mediopié en carga de ambos pies entre el grupo
de control y el grupo AR, se aprecia una diferencia de dispersion apenas significativa, siendo me-
nor en muestra AR, pero su mediana esta muy proxima entre los dos grupos de estudio (/p<0.05,
“p<0.01, "p<0.001).
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5.2.3. GRAFICA 11.
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5.2.4. GRAFICA 12.
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En estas dos graficas se compara la altura maxima del ALl en carga de ambos pies entre
el grupo de control y el grupo AR, se aprecia una diferencia de dispersion leve, siendo menor
en muestra AR, pero su mediana esta muy proxima entre los dos grupos de estudio (/p<0.05,

“p<0.01, *"p<0.001).
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5.2.5. GRAFICA 13.

5.2.6. GRAFICA 14.

Las graficas 13 y 14 no son significativas porque al comparar el FPI total de ambos pies se
aprecia que no existe diferencia entre los dos grupos de estudio.

Pero clinicamente si tiene significado de interés, como se ha visto, la deformacién tipo defini-
da para el pie reumatico era un pie plano valgo con HAV y dedos en garra, aunque estos dos ul-
timos parametros no son apreciables en la grafica, si podemos ver que ambos grupos de estudio
se encuentran entre un pie neutro y un pie pronador (con una mediana de 6 aproximadamente)
en su mayoria, por lo tanto el ser ambas muestras iguales y no significativas estadisticamente,
hace plantearse si realmente es una deformidad tipica de la enfermedad ('p<0.05, "p<0.01,
“p<0.001).
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5.3. ANALISIS CALIDAD DE VIDA DE LOS PACIENTES CON AR.

Andrés Reinoso Cobo

Por lo que respecta al cuestionario de calidad de vida SF12, existieron diferencias significa-
tivas en ambos componentes para el componente fisico (p<0.001) y para el componente mental

(p<0.027) (ver tabla 22).

Tabla 22 Caracteristicas de la muestra de estudio con respecto a la muestra de
control segun el cuestionario SF12.

Muestra de estudio AR (n=229)

Muestra de control (n=64)

mental?.

Media de Media de
Variables Media DE3 error Media DE error Valor p
estandar estandar
componente de salud | 37.4 7.9 0.66 449 | 757 115 <0.001
Componente salud 325 7.7 0.63 353 | 4.89 0.75 <0.027

3. DE: desviacion estandar:

1. Componente de salud fisica referente de la poblacion espariola.
2. Componente de salud mental referente de la poblacion espariola.

5.3.1. GRAFICA 15.
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5.3.2. GRAFICA 16.

En estas gréaficas de regresion lineal segun el modelo matematico variable dependiente en
el que se explica la tendencia del conjunto de datos se aprecia una dispersién heterogénea no
significativa en ambos grupos de estudio cuando cruzamos las subescalas de SF12 de salud
mental y fisica y la escala EVA a nivel del pie. Se puede llegar a la conclusion que el dolor en el
pie tanto en pacientes con la enfermedad como en pacientes sanos no es indicador predictivo de
la percepcion de salud.
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5.3.3. GRAFICA 17.

5.3.4. GRAFICA 18.
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En estas graficas de regresion lineal segun el modelo matematico variable dependiente en el
que se explica la tendencia del conjunto de datos se aprecia una dispersion heterogénea no sig-
nificativa en ambos grupos de estudio cuando cruzamos las subescalas de SF12 de salud mental
y fisica y el FFI total. Se puede llegar a la conclusién que el FFI no es predictivo en la percepcion
de salud en las subescalas de salud mental y fisica SF12.
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5.4. MODELO DE REGRESION MULTIVARIANTE CON RESPECTO AL COMPONENTE

SF12 Fisico.

Después de utilizar todos los datos obtenidos con el componente SF12 fisico en el estudio, el
mejor modelo tuvo un ajuste de R% 48.8%. No hubo colinealidad en el modelo (VIF maximo 1.39
y tolerancia minima de 0.72) y los residuos eran independientes (Durbin-Watson 1-95), con los

Andrés Reinoso Cobo

parametros edad, genero, VAS general y el componente de tener AR (ver tabla 23).

salud fisica (SF12).

Tabla 23 Modelo de regresion multivariante para la percepcion de la

IC 95%

Variables B ES B p Limite inferior Limite superior
Edad -0.082 | 0.039 | -0.113 0.038 -0.159 -0.005
Género -0.603 1.169 0.028 0.607 -2.908 1.703
EVA general -1.609 | 0.211 -0.474 | <0.001 -2.024 -1.193
AR -6.461 1.313 | -0.292 | <0.001 -9.111 -3.811
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6. DISCUSION.

Con frecuencia los pacientes con AR que participaron en el estudio hacian referencia al pie
con frases que fui anotando: “nunca me habian explorado los pies”; “el dolor en el pie me impide
tener una vida normal”; “con los pies asi no puedo hacer nada”; “me han recetado plantillas y
no me han servido para nada”; “no encuentro calzado con el que este comodo”; “gracias por lo
que estais haciendo, espero que descubrais algo que sirva para los que en un futuro tengan mi

mismo problema”; “con la cirugia me han arreglado un poco el pie pero me sigue doliendo”; “mi
podologo no sabe ya qué hacer con mis pies”; “no puedo ni salir a la calle”; “tengo miedo al cami-
nar por la calle de encontrarme un escalén o bordillo, no puedo ni subirlos ni bajarlos”...

Estos comentarios recopilados durante la fase de captacion hicieron que me surgieran dudas
de por qué clinicamente se consideraban estables, pero cuando se les interrogaba en relacion a
sus pies, en su mayoria hacian referencias negativas. Ahora me queda mas claro el motivo, los
pies son la estructura anatdomica olvidada con un gran impacto en la calidad de vida y funciona-
lidad de los pacientes.

Fue en 1956 Vainio et al. con un estudio de prevalencia con una n=1000 pacientes con ar-
tritis reumatoide, indicando una incidencia de afectacion al pie en aproximadamente un 90% y
durante estos ultimos 64 afios se han realizado varios estudios similares, en los que se refuerza
lo descrito por él.

Analizando los datos que se han recogido (ver tabla 17) de diferentes articulos de prevalencia
de afectacion en el pie de pacientes con AR, observamos que con los afios los avances en el co-
nocimiento de la enfermedad y los cambios en las estrategias terapéuticas, la prevalencia en el
pie sigue siendo alarmante. El pie tiene muy poco interés en la investigacion biomédica en rela-
cion con las grandes lineas farmacoldgicas e inmunolégicas que hay hoy en dia en reumatologia.

Actualmente encontramos que en la practica asistencial se tiende a omitir el examen de pies
y tobillos de los pacientes, Souza et al. informé en su estudio que el 54% de los facultativos no
examinan los pies de forma rutinaria al no ser utilizado en el recuento articular (DAS28, TJC28 y
SJC28) ni al tener interés en los métodos validados y utilizados para cuantificar radiolégicamente
el deterioro articular. Yano et al. refiere que es mas rapido realizar un examen de mano que el de
pie y tobillo en la consulta rutinaria y era de preferencia para los profesionales por la limitacién
de tiempo. En su estudio Otter et al. recoge que en los encuestados la referencia mas reciente
de exploracion del pie era de hace 16,5 meses y de la mano solo 6,2 meses. Con esto quiero
hacer hincapié que los métodos validados y utiles para la practica clinica en general obvian una
estructura fundamental que su deterioro repercutira en la calidad de vida y discapacidad del pa-
ciente (215,220,319).

La afectacion del pie todavia se subestima en AR teniendo un interés clinico limitado. Evaluar
el impacto de la AR en las diferentes zonas afectadas en el pie no se realiza habitualmente por el
tiempo que requiere, excepto si precisa cirugia para lo que se utilizan métodos radiolégicos, pero
desde el diagndstico a la cirugia hay tiempo suficiente para evaluar con mayor detalle y buscar
tratamientos ortopodoldgicos que puedan mejorar la calidad de vida del paciente.

No hay estudios con resultados de interés, hasta donde sabemos, en relacion al impacto en
el pie relacionado con los nuevos tratamientos biolégicos, algun estudio hace referencia a pa-
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cientes con DMARD, sin especificar tratamiento, tiempo de evolucién ni buscan relacién con las
variables de estudio por ejemplo, Dubbeldam et al., Turner et al. en un estudio hacen alusién a
buscar tratamientos locales como inyeccion de corticoides. En otro estudio Turner et al. identifica
en las caracteristicas de la muestra de estudio, los pacientes que tienen tratamiento pero no es-
pecifica cual, tiempo, nivel de actividad y en sus resultados no los separa en grupos diferentes.
Schmiegel et al. recomienda aprovechar el periodo “ventana de oportunidad” para iniciar trata-
mientos ortopodoldgicos, y hace alusion que los cambios de tratamiento farmacoldgico se hacen
en base a métodos de evaluacién que obvian el pie (DAS28) (242,255,263,320).

Las guias de practica clinica tienen su importancia para el tratamiento habitual y los cambios
de protocolo asistencial, es en ellas donde se recogen las recomendaciones basadas en la evi-
dencia cientifica actualizada. En una revision realizada en 2016 por Hennessy et al. buscaban las
recomendaciones que habia en ellas con respecto al cuidado y recomendaciones de pie y tobillo,
de las 24 que cumplieron los criterios de busqueda, 5 tenian pautas recogidas en referencia al
cuidado del pie y tobillo, 12 solo recogian recomendaciones, y las restantes no hacian referencia
(321).

Por curiosidad realicé una revision en la ultima guia de practica clinica espafnola “Manejo de
Pacientes con Artritis Reumatoide” y encontré:

» La palabra “poddlogo” solo una vez en el contexto de terapia ocupacional y facultativo
rehabilitador indicando el tratamiento y el poddlogo siendo util en metatarsalgias y otras
patologias del pie.

» El término “pie” aparece en 4 ocasiones, en una sola ocasion haciendo alusion al podo-
logo en el contexto referenciado anteriormente y en el resto aparecen en términos de
cirugia traumatolégica osteoarticular. En plural aparece en 13 ocasiones y en su mayoria
es en referencia a pruebas radioldgicas.

La podologia es una ciencia relativamente reciente y ha de consolidarse en todas las areas
médicas que tengan repercusion clinica en miembro inferior ademas de que las enfermedades
reumaticas tienen gran impacto en el pie y es uno de los campos donde debemos reclamar
nuestra participacion, demostrar que podemos aportar y con ello mejorar la calidad de vida de
los pacientes.
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6.1. REPERCUSION EN LA CALIDAD DE VIDA EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMA-
TOIDE EN EL PIE.

El propésito de este proyecto de investigacion era determinar y analizar los posibles predicto-
res de calidad de vida (analizada con SF12) en pacientes con AR y vincularlos a la deformacién
que se produce en el pie.

En la AR no solo es importante por la deformacién anatémica, analizando su sintomatologia
y las variables mas frecuentes utilizadas en diferentes estudios y a nivel clinico, se introdujeron
métodos de evaluacion propios del pie que contemplaran la discapacidad, funcionalidad y dolor,
la actividad de la enfermedad se desestimd por no encontrar método podolégico o general que
incluyera el pie.

Para el dolor seleccionamos las escala EVA, que comparamos a tres niveles (general, manos
y pies), y MFPDI para aumentar la sensibilidad de la medicién del dolor en el pie.

Para la discapacidad el FFl y se afiadi6 al estudio como variable porque permite desglosar
los datos en sus subescalas y nos proporcionaba también informacion del dolor y actividad fisica.

Por ultimo y aprovechando el estudio, se introdujo la escala LFIS para validarla al espafiol y
disponer de una escala propia de la enfermedad para futuros estudios.

Con este amplio abanico de variables se disponia de multitud de posibles predictores que nos
proporcionaran informacion vinculada al pie y tras su analisis poder deducir si eran significativos
0 no.

Los resultados obtenidos demuestran que los pacientes con AR mayores de 18 afos tienen
una pérdida en la calidad de vida muy significativa, es decir, una mayor alteracién en su patrén
de salud que los pacientes de la muestra de control que presentaban dolor en los pies pero sin
padecer la enfermedad (p<0,001). También es muy significativo que presentan un nivel de dolor
en todas las medidas obtenidas a diferencia de la muestra de control (p<0.001).

Estos resultados tan significativos no son vinculantes a los parametros clinicos caracteristico
de la enfermedad en el pie, las deformaciones tipicas de la AR que se han expuesto anterior-
mente, tanto en antepié (diferentes deformaciones del hallux y radios menores), mediopié (apla-
namiento del ALI) y retropié (desviacion en valgo). Normalmente se asocia el agravamiento de la
sintomatologia con aumento de dolor, discapacidad, pérdida de funcionalidad y calidad de vida,
con la progresion degenerativa de la enfermedad, pero este concepto tan arraigado en la enfer-
medad a nivel del pie no se verifica con los resultados obtenidos en el estudio (322).

Nuestros resultados estan en linea con los reportados por Steward et al., segun los cuales los
pacientes con AR experimentaron un dolor significativamente mayor en la parte delantera del pie,
donde inicialmente se localiza la mayor cantidad de deformidades. Sin embargo, el analisis de
las presiones plantares mostré que este dolor localizado no se correlacioné con la presion plantar
maxima, que se recibio en el retropié (323).

Los cambios morfoestructurales que se producen en el pie, no solo se pueden analizar desde
el punto de vista de deterioro de capacidad fisica, sino que ademas estas alteraciones podrian
suponer una pérdida de salud a nivel emocional. En los resultados, podemos apreciar que ni el
nivel de salud fisica ni el emocional, analizado con SF12 tienen una relacién directa con la defor-
macion en el pie. Puede ser que el simple hecho de ver limitada su capacidad fisica y la imposibi-
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lidad de realizar sus actividades diarias o un trastorno de la imagen corporal sea suficiente para
descompensar su calidad de vida y no sea vinculante a los métodos que se han seleccionado
para cuantificar la deformidad.

Con la edad avanzada, aumentan las deformidades musculoesqueléticas y en particular las
alteraciones estructurales en el pie, a medida que se dafia un mayor numero de estructuras. Es-
tas alteraciones también pueden ser causadas por un aumento de la neuropatia en el miembro
inferior, lo que a su vez aumentaria el dolor y reduciria la funcionalidad empeorando y disminu-
yendo la calidad de vida percibida.
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6.2. ANTROPOMETRIA EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE EN EL PIE.

Para ello buscamos variables que nos permitieran cuantificar la deformacién que se produce
en el pie, se seleccionaron variables antropométricas (McPoil, clasificacion Nijmegen, MHAV, Na-
vicular Drop y FPI), la seleccion se basoé en las referencias bibliograficas escritas que describen
la deformacion del pie asociada a la enfermedad como un pie plano valgo con hallux abductus
valgus dedos menores en garra con desviacion lateral.

Aun haciendo referencia a diferentes deformaciones estructurales en el pie, en los estudios
no hacen referencia al método cuantitativo empleado para demostrar ese cambio estructural.
Para evitar ese sesgo afiadimos al estudio métodos validados en el pie a nivel general, excepto
la clasificacién Nijmegen, para ver qué diferencias morfoldégicas podriamos encontrar entre el
grupo de estudio AR y el grupo de control sano con dolor en el pie.

En el primer analisis estadistico comparativo entre ambos grupos no se aprecio gran dife-
rencia entre los distintos grupos como podemos apreciar en los resultados, aunque solo se han
introducido graficas de FPI y algunas medidas del protocolo McPoil.

Se ha de tener en cuenta que ha sido un estudio transversal con una sola medicién, lo cual
limita sacar conclusiones si la enfermedad estudiada provoca cambios a la altura del arco inter-
no, longitud del pie y AMTF, ancho antepié, mediopié y retropié, ya que no tenemos medidas de
referencia de los mismos pacientes para comparar.

El no disponer de referencias bibliograficas en AR ni estudios similares limita nuestra interpre-
tacion, pero como veremos en prospeccion hemos iniciado un estudio estadistico mas complejo
multivariante, con la pretensién de encontrar patrones morfoldgicos del pie asociables a la defor-
macion caracteristica del pie en AR.

Otra limitacidn es el método utilizado en los estudios propios del pie en AR y es convertirlos
en entidad unica y no compararlos en la misma persona, es decir, en el estudio realizado se ha
considerado a la persona como una sola entidad y después se ha separado y comparado las va-
riables antropométricas entre pie izquierdo y derecho. En todos los estudios revisados la muestra
de estudio son el total de pies pero nunca comparan entre los de la misma persona para apreciar
si existe simetria o asimetria entre ellos.

Al no ser métodos de evaluacion especificos para el pie en pacientes con la enfermedad de
estudio nos permite comparar los dos grupos de estudio pero quizas esa limitacién de precision
y especificidad sea la que asemeje mas entre si los datos obtenidos, es importante encontrar va-
riables especificas en el pie reumatico que aporten diferenciaciéon entre las muestras de estudio.

Como se ha visto en la tabla 17, la mayoria de prevalencias se realiza por estudio observa-
cional, no aportan medidas cuantitativas para parametros como HAV, altura del ALI, valgo de
retropié, dedos en garra. Con los datos que disponemos se podra hacer un analisis minucioso de
las diferentes deformaciones que se asocian al pie.
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6.3. ASOCIACION ENTRE LA DEFORMIDAD Y LAS ARTICULACIONES AFECTADAS EN
EL PIE.

La clinica en el pie es muy frecuente, ya se ha visto que el 90% de los pacientes tendran
sintomatologia a lo largo de la evolucion de la enfermedad y es una de las primeras regiones
afectadas, hasta un 20% debuta con clinica en los pies, estos resultados han sido referenciados
en diferentes estudios, en los ultimos anos Otter et al., Broman et al., Stolt M. et al., Yano et al. y
Sung W.L. et al. lo confirman (200,215,217,220,222).

El pie es una estructura anatémica compleja del aparato locomotor, compuesto por huesos
con diferentes funciones y estan unidos por articulaciones sinoviales de diferentes tipos, estas
son por sus caracteristicas el tipo de articulaciones que se veran afectadas en primer lugar como
se ha referido anteriormente.

Con la informacion obtenida de la revision bibliografica se puede apreciar que no a todas las
articulaciones del pie se les ha dado la misma importancia o se han incluido en mayor nimero de
investigaciones. Las principales y mas referenciadas son: las articulaciones metatarsofalangicas,
subastragalina, astragaloescafoidea, y tibioperonea-astragalina. Y a la vez son las que directa-
mente se ven implicadas en la deformacién tipo mas referenciada y aceptada del pie.

Estas articulaciones tienen mayor movilidad y cabe la posibilidad que esta caracteristica sea
la que favorece que se desvien en su mismo plano de movimiento (flexién dorsal AMTF) o incluso
en plano diferente a su movimiento habitual (abduccién AMTF) por la influencia de estructuras
asociadas como pueden ser flexores y extensores.

El impacto que tendran en el pie las alteraciones morfoestructural y funcional son muy impor-
tante, provocando: reduccion de flexion dorsal y plantar de ATPA, aumento de valgo de retropié,
deformacion del hallux, dedos en garra y desviacion de dedos menores. Y estas a su vez influyen
en la biomecanica en la marcha disminuyendo la velocidad, aumentando la inestabilidad, y difi-
cultando la adaptacion al terreno (231,320).

El resto de articulaciones, calcaneocuboidea, cuneocuboideas, escafocuboidea, escafocu-
neales, intercuneales, cuneometatarsales, cuboides-metatarsianos, intermetatarsales, interfa-
langicas (proximales, mediales y distales), no se ha estudiado el impacto y la repercusién en el
pie, a nivel de alteracion articular, dolor y funcionalidad.

Exceptuando las interfalangicas, todas pertenecen a mediopié y proporcionan estabilidad,
permitiendo la transmision del paso desde retropié a antepié. Estas articulaciones presentan
poca movilidad en un solo plano, exceptuando calcaneocuboidea.

Si se analizan los métodos de evaluacion radioldgicos mas utilizados por el control y la dife-
rencia entre mano y pie, vemos que las articulaciones que se evaluan en mano tienen caracte-
risticas similares a las que no se evaluan en pies, en concreto hablamos de las articulaciones
entre los huesos propios de la mufieca, su principal funciéon es proporcionar estabilidad y sus
movimientos son limitados. Estas articulaciones no tendran gran participacion en la deformacién
tipo de manos mas descrita y referenciada (abduccién y flexion metacarpofalangica), pero tendra
gran impacto en funcionalidad y dolor en pacientes con AR (157).

Gracias a los métodos radioldgicos se ha podido ver la gravedad y el impacto en estas arti-
culaciones de la mano, pero no es asi en el pie. Quizas las articulaciones del pie que no se han
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tenido en cuenta, jueguen un papel importante en el impacto de la AR en él. Ahora mismo no hay
evidencia de ello debido a la escasa informacién y el no disponer de métodos para su evaluacion.
Matsumoto et al. llegaron a la misma conclusion al aplicar los criterios del método Sharp/van der
Heijde en articulaciones de mediopié (246)

A diferencia de los estudios realizados en manos analizando la deformidad y alteracion de
funciones, la afectacién del pie no ha cobrado interés hasta los ultimos afios. La mayoria de los
estudios analizan dolor, calidad de vida y discapacidad segun el tiempo de evolucién de la enfer-
medad, aparte de las variables nombradas se identifican otros sintomas como rigidez, hinchazén
y limitacion del rango de movimiento articular.
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7.1. LIMITACIONES.

Esta investigacion, como todas, presenta ciertas limitaciones.

En primer lugar, se basa en un estudio transversal de una muestra de poblacién heterogénea,
y solo se ha realizado una recogida de datos puntual, esta caracteristica puede haber influido en
los resultados obtenidos y limitar su interpretacion.

En segundo lugar, el numero de sujetos en el grupo sano con dolor en el pie fue significati-
vamente menor que el de aquellos con AR, por lo tanto, el grupo de estudio presenté una mayor
presencia de alteraciones estructurales en el pie, pero estadisticamente no eran significativas en
la alteracion de la calidad de vida.

En tercer lugar, ademas de la heterogeneidad de la enfermedad, la evolucién a largo plazo de
la enfermedad en el grupo de estudio AR puede estar directamente relacionada con los resulta-
dos obtenidos en la percepcién de su calidad de vida a nivel fisico y mental.

En futuras investigaciones en este campo, ademas, deberia haber una mayor homogeneidad
en los grupos de estudio con respecto a su tamafno y composicion.

El estudio también tiene fortalezas importantes. Hasta donde sabemos, este es el primer
analisis transversal que se realiza incluyendo parametros antropométricos del pie en artritis reu-
matoide y se realiza un analisis comparativo con respecto a la calidad de vida de los pacientes
con AR.

Si bien los resultados obtenidos no muestran que los parametros relacionados con el pie es-
tén fuertemente asociados con la calidad de vida de estos pacientes, si destacan la necesidad
de mas estudios longitudinales que aborden parametros como la evolucion de la enfermedad, el
tratamiento recibido y los aspectos psicosociales.

Finalmente, se debe prestar atencién a la pregunta de si son las caracteristicas del pie las
que determinan el dolor sufrido, o si el dolor en el pie asociado a la AR altera la funcionalidad y
biomecanica del pie aumentando la discapacidad.
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7.2. LINEAS DE INVESTIGACION.

Con el estudio realizado y el acuerdo entre la Universidad de Malaga, Departamento de En-
fermeria y Podologia, y el Hospital Universitario Virgen de las Nieves, servicio de Reumatologia,
se abrié una linea de investigacion de AR de interés por la colaboracién multidisciplinar entre
Medicina y Podologia.

Esta linea de investigacion fue el inicio de diferentes estudios, que se han presentado y se
irdn presentando a lo largo de los proximos afos, en el estudio realizado analizamos un total de
229 pacientes con AR, pero hasta junio de 2020 contamos con un grupo de estudio de aproxima-
damente 700 pacientes diagnosticados, en seguimiento y tratados en el HUVN.

A continuacion, veremos los diferentes estudios que ya han sido aprobados por el Comité
Etico a través de la plataforma PEIBA y los que estan en proceso de validacién tanto de CEUMA
como de PEIBA.

7.2.1. ESTUDIO RETROSPECTIVO AUTORIZADO POR EL COMITE ETico PEIBA peL HUVN.

En 2019 se presenté una ampliaciéon del proyecto de estudio PEIBA (ARC0001.) en la que se
solicitaba un estudio retrospectivo de los 229 pacientes de los datos recogidos en sus historias
clinicas de:

+ Tratamiento actual y modificaciones realizadas en los ultimos 5 afios.

» Anadlisis radioldgico del pie solicitados por reumatoélogo de referencia, asociables a la en-

fermedad de estudio.

* Presencia serologica de marcadores propios de la AR:

o FR
o ACPA
* Actividad de la enfermedad en los ultimos 5 afos:
o PCR
o VSG
o DAS28
o SDAI
o CDAI
» Capacidad funcional en pacientes en los ultimos 5 afios:
o HAQ
» Intervenciones quirurgicas del pie vinculadas a deformacién de la enfermedad:
o Tipo de cirugia.
o Estructura intervenida.
o Resultados obtenidos.
+ Enfermedades concomitantes.
* Manifestaciones clinicas extraarticulares identificadas en miembro inferior y pie.
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7.2.2. ESTUDIO TRATAMIENTO ORTOPODOLOGICOS AUTORIZADO POR EL COMITE ETICO
PEIBA peL HUVN.

En el afio 2019 se solicité y se obtuvo el visto bueno del Comité Etico (PEIBA) (SPAR-01) del
HUVN para realizar una colaboracion en un estudio longitudinal multicentro, dirigido por el Dr.
Gabriel A. Gijén Noguerdn y realizado por la doctoranda Laura Ramos Petersen, “Efectos de los
Soportes plantares en pacientes con artritis reumatoide mediante la medicion de calidad de vida
y actividad fisica”.

En este estudio se ha ofrecido a los pacientes que colaboraron en el estudio ARC0001. y asi
ampliar los datos obtenidos y continuar lo ya estudiado con un tratamiento ortopodoldgico. Ac-
tualmente se esta llevando a cabo y se estima una duracion minima de 1 afios.
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7.3. PUBLICACIONES EN LAS QUE SE ESTA TRABAJANDO.

7.3.1. ANALISIS MULTIVARIANTE PARA ESTIMAR LA CORRELACION PARAMETRICA ENTRE
LAS VARIABLES.

Actualmente estamos trabajando en modelos factoriales estadisticamente significativos con
los datos obtenidos en el estudio ARC0001., con los cuales buscamos patrones representativos
y diferenciables entre la muestra de estudio y control, utilizando las variables antropométricas se-
leccionadas, y cruzandolos con los resultados obtenidos en los diferentes métodos de evaluacion.

Esta publicacién actualmente esta a la espera de los resultados obtenidos del estudio retros-
pectivo antes referenciado, el motivo es no disponer de una variable de referencia especifica de
la enfermedad. Con ello aumentariamos la correlacién de los factores analizados y aumentaria-
mos la varianza para que tengan un mayor significado estadistico.

7.3.2. PREVALENCIA DE DIFERENTES DEFORMACIONES EN EL GRUPO DE ESTUDIO.

Con los datos obtenidos se esta elaborando una nueva publicacion de las diferentes altera-
ciones morfologicas del pie, dolor y discapacidad. Con ello se quiere mostrar no solo el porcenta-
je de pacientes con artritis reumatoide que presentan la deformacion, con lo cual afadiremos un
desglose de que grado de deformacioén se ha encontrado en el grupo AR (n=229).

7.3.3. INFLUENCIA EN EL PIE DEL TRATAMIENTO BIOLOGICO EN PACIENTES CON AR.
Una publicacién a realizar en un futuro sera dividiendo la poblacién de estudio en dos grupos

diferenciados, grupo DMARDb y grupo DMARDSs, buscando las diferencias significativas que
pueden estar asociadas a la mejoria clinica con el tratamiento DMARDDb.
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7.4. PROSPECCION.

El estudio realizado ha iniciado una linea de investigacion multidisciplinar en la que se pre-
tende integrar la podologia en el ambito clinico en las enfermedades reumaticas y en concreto
la artritis reumatoide, para ello es importante crear nuevos métodos podoldgicos de evaluacién
mas especificos de la enfermedad o incluir al pie en los métodos validados a nivel general, y no
investigar la enfermedad a dos velocidades.

Ya se ha demostrado que la evolucién en el conocimiento de AR a nivel clinico y farmacol6-
gico ha sido exponencial y se ha dejado de lado al pie, estos avances pueden incluirse a nivel
de podologia, anadiendo en sus métodos de evaluacion conceptos como nivel de actividad,
métodos radiolégicos dando mayor visibilidad a las alteraciones morfolégicas que se producen
en el pie.

Creo que es el momento de demostrar que la podologia puede ser importante y su aportacion
permita disminuir el impacto en el pie, comprender mejor cuales son los motivos, y cédmo cuan-
tificar la deformacién asociada a la enfermedad y estimar la incidencia que tendra en la calidad
de vida del paciente.

Para ello hay que dar un enfoque mas ambicioso y utilizar metodologia estadistica de analisis
multivariable (regresion multivariante), y dejar atras los modelos de regresion lineal. El motivo es
muy simple, como se ha visto en enfermedades tan heterogéneas es imposible explicar la reper-
cusién que tendra en el pie con una variable que sea significativa, eso simplemente nos aportara
un dato aislado del total. Si creamos bases de datos con multiples variables y con métodos de
regresion multivariante veremos qué significado tiene cada una en el total y comprenderemos
mejor qué supone la alteracién de una de las variables y qué repercusion tendra en el resto.
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8. CONCLUSIONES.

1. La deformacién del pie en pacientes con artritis reumatoide no parece significativa con
respecto a la muestra control, siendo estos independientes de la alteracion en la calidad
de vida y funcionalidad.

2. Enrelacion a las variables medidas, no se han encontrado prediccion del modelo para el
componente mental (Edad, LFIS, FPI total, TT® biolégico).

3. No hay predictores relevantes entre las variables analizadas en el estudio para la percep-
cion de salud fisica y mental en AR.

4. Las caracteristicas morfoldgicas o estructurales no necesariamente conducen a un au-
mento de dolor, discapacidad y funcionalidad del pie.

5. La posicién del pie segun el FPI en pacientes con AR es similar a la poblacién de control,
no siendo predictivo de deformacion.

6. No hay segun los métodos utilizados en el estudio parametros antropométricos que defi-
nan o predigan una deformacion caracteristica del pie.
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ABSTRACT

Objective The aim of this study is to identify foot health
factors related to the quality of life in patients with
rheumatoid arthritis (RA).

Setting In this cross-sectional study, a total of 293
subjects were analysed, 229 of whom were in the RA
group and 64 in the control group. In the RA group, 173
patients were female, and 50 in the control group.
Participants Patients with foot pain and RA (according

to the American College of Rheumatology/European
League Against Rheumatism 2010 rheumatoid arthritis
classification criteria) and with foot pain but no RA were
recruited (Granada, Spain).

Intervention Two researchers independently interviewed
the patients to obtain data for the study.

Primary and secondary outcome measures Clinical
data were obtained using the Short Form 12-Item
questionnaire (quality of life) (primary outcome), Visual
Analogue Scale for pain (VAS pain), the Manchester Foot
Pain Disability Index (MFPDI) and the Foot Function Index
(FFI). Anthropometric measurements were obtained using a
foot measurement platform, the Foot Posture Index and the
Manchester Scale of Hallux Valgus (secondary outcomes).
Results Of the 293 subjects, 76.1% were female.
Significant differences were observed between the RA
and the control group (p<0.001) with regard to VAS pain
(general, foot and hand), MFPDI and FFI. In terms of
anthropometric measurements, significant differences
were only recorded for midfoot and forefoot width
(p=0.03). For the physical health component, multivariable
linear regression with the parameters age, gender, VAS
pain (general) and the presence of RA presented an R?
value of 48.8%, while for the mental health component the
corresponding value was 5.6%.

Conclusion Morphological and structural characteristics
of the foot are not necessarily associated with pain,
disability and loss of function. The presence of RA, a higher
score on VAS pain (general), female gender and older age
are all associated with the physical component of the
quality of life of patients with RA.

INTRODUCTION

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic rheu-
matic disease that affects 0.5%-1% of the
population in Europe.1 The most charac-
teristic symptom is swelling, which provokes
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Strengths and limitations of this study

» Foot-related parameters are strongly associated
with quality of life (QoL).

» Rheumatoid arthritis, higher score on the Visual
Analogue Scale for pain, female gender and age are
all related to the physical component of QoL.

» Neither Foot Posture Index nor any other anthropo-
metric measurements are related to QoL.

» QoL was analysed at a time when it might coincide
with an aggravation of rheumatoid arthritis.

» A longitudinal study might provide different results.

important changes in joint structures and
limits function.”

RA mainly affects the small joints of the
hands and feet.® In the foot, it provokes
deformities in the forefoot and hindfoot. The
most common pathologies are hallux valgus,
metatarsal subluxation, and hammer or claw
toes.* As the disease progresses, the first meta-
tarsophalangeal joint and pes planus may also
be associated. These pathologies occur as
the deterioration affects the joints and liga-
rrlents,5 thus limiting movement in the ankle
and the foot. It also produces an unequal
distribution of pressure, making it painful to
remain in a standing position.6

RA is a systemic disease that not only pres-
ents extra-articular manifestations but also
has psychological effects,” in many cases
provoking mental health and functional prob-
lems as a consequence of ageing,”® oxidative
damage to DNA, and systemic inflammatory
stress,” thus limiting leisure and family-related
activities and restricting social relationships.*’
The simultaneous impact of RA and reduced
quality of life imposes a major burden on
patients, caregivers, the health system and the
society in general."

The mental and physical components of RA
can reduce adherence to treatment, leading

BM)
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