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RESUMEN

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria de etiologia desconocida y de predominio
articular que condiciona mal pronéstico funcional y vital. En muchos pacientes el proceso inflamatorio
mantenido durante afios se traduce en destruccién articular e impotencia funcional a largo plazo. Los
factores prondsticos (FP) son datos sociodemograficos, clinicos, analiticos y/o radiolégicos presentes al
inicio de la enfermedad que nos proporcionan informacién prospectiva de la evolucién del paciente. El
reto del especialista en reumatologia es identificar a los pacientes que presenten signos de mal prondstico
en el inicio de la enfermedad y desarrollar una estrategia terapéutica apropiada.

© 2010 Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

Are useful prognostic factors in rheumatoid arthritis?

ABSTRACT

Rheumatoid arthritis (RA) is an inflammatory disease of unknown etiology, which predominantlyaffects
joints and that confers poor functional and vital outcome. In many patients the inflammatory process
is maintained for years, and results in joint destruction and long-term functional disability. Prognostic
factors (PF) are demographic, clinical, laboratory and/or radiographic and should be evaluated at the
onset of the disease, providing the physician prospective information on patient outcome. The challenge
for the rheumatologist is to identify patients who present a poor prognosis in early rheumatoid arthritis

and formulate treatment accordingly.

© 2010 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria cré-
nica de etiologia desconocida que afecta de forma preferente a las
articulaciones de forma simétrica. El curso de la enfermedad es
variable, ya desde el inicio de la clinica causa una incapacidad fun-
cional al paciente que va progresando a lo largo del tiempo, junto
con destruccién y deformidad articular variable, que puede llevar a
un grado de invalidez severo en un porcentaje elevado de afectados,
incapacidad laboral absoluta e incluso acortar la supervivencia.

Los factores pronésticos (FP) son datos sociodemograficos, clini-
cos, analiticos y/o radiolégicos presentes al inicio de la enfermedad
que nos proporcionan informacién prospectiva de la evolucién del
paciente. Esta informacién es til para poder guiar las decisiones
terapéuticas. Laimportancia de los FP radica principalmente en tres
puntos:
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- Clasificacién: permite estratificar a los pacientes en grupos
homogéneos.

- Terapéutica: facilitan la eleccién terapéutica mas apropiada para
cada enfermo, asi como la comparacién de resultados terapéu-
ticos entre grupos de pacientes con caracteristicas prondsticas
diferentes.

- Prevencion: el conocimiento de los FP nos permite poner en mar-
cha acciones preventivas especificas.

Podemos clasificar los FP en dos grandes grupos: aquellos
que son modificables (velocidad de sedimentacién globular [VSG],
proteina Creactiva [PCR], DAS28, HAQ, tratamiento), y los no modi-
ficables (género, edad, factor reumatoide [FR], anti-PCC, epitopo
compartido).

Se puede hablar de FP en relacién con diferentes aspectos:

- Pronéstico funcional.

- Progresion radioldgica.

- Remision de enfermedad.
- Mortalidad.
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Pronéstico funcional

El pronéstico funcional de la enfermedad hace referencia al
grado de incapacidad que desarrolla un paciente a largo plazo. La
posibilidad de que un paciente llegue a desarrollar una incapacidad
severa alcanza el 33% en estudios realizados previos a la aparicién
con anti-TNF!, y dicha incapacidad funcional se refleja en la inca-
pacidad laboral que puede llegar a ser del 50% a los 10 afios de
evolucién de enfermedad?.

Los FP predictores de mayor incapacidad funcional que han
sido identificados en diversos estudios son la edad (OR=1,058
[1,017-1,101])3, el FR positivo (OR=3,772 [1,204-11,813])3, DAS28
basal elevado (OR=2)* y el HAQ basal por encima de 1 (OR=4,023
[1,373-11,783])3.

Progresion radiologica

La remision radiografica esta definida como la no progresion del
dano estructural. Desde las etapas iniciales de la enfermedad apa-
recen lesiones estructurales irreversibles. Muchos pacientes logran
alcanzar la remisién clinica segiin los criterios actuales de remisién,
pero a pesar del control estricto de la enfermedad con la ausen-
cia o minima presencia de clinica articular y normalizacién de los
parametros de fase aguda, una proporcién de pacientes presentan
progresion del dafio estructural, deformidad articular y afectaciéon
de la calidad de vida. Esta progresion radiolégica puede explicarse
por la inflamacién subclinica mantenida en el hueso y el cartilago
alo largo de la evolucién de la enfermedad?. En una revision de los
estudios de validez del valor predictivo de remisién® muestran la
relacién entre remisiéon de enfermedad y dafio estructural e inca-
pacidad a largo plazo, y concluyen que los pacientes que alcanzan
el estado de remisién de enfermedad segtn los diferentes criterios
actuales tienen tendencia a mostrar menor deterioro funcional y
mas lenta progresién radiolégica.

Los factores pronésticos predictores de progresiéon radiolé-
gica identificados en diferentes estudios son: el género femenino
(OR=33 [1,3-7,6])7 (OR=55 [1,1-28,2])%; VSG basal (OR=3,2
[1,2-7,6])7; PCR basal®; FR positivo (OR=3,1 [1,2-7,6])7; titulo
de anti-PCC basal (OR=4,03 [1,65-9,82])° (bajo OR=2,6 [0,9-7,2],
elevado OR=9,9 [2,7-36,7])7 (OR=3,6 [0,9-14,5])8; edema 6seo
objetivado por resonancia magnética (RM) (OR =1,44[0,95-2,20]);
indice de Sharp (OR=1,12 [1,03-1,21]); la presencia del epitopo
compartido (OR=2,0[1,8-2,2])1° (OR=3,1 [1,1-9])8.

Remision de enfermedad

La remisiéon de enfermedad es generalmente sinénimo de
minima afectacién clinica, ausencia de sinovitis y normalizacién
de los reactantes de fase aguda. Si se consigue alcanzar la remisién
de enfermedad, con mayor probabilidad se conseguird minimizar
el grado de incapacidad funcional del paciente a largo plazo.

Se ha aceptado recientemente la publicacién de una revision
sistematicall que resume las variables que se comportan como
factores predictores de remision de enfermedad. La magnitud de
la asociaciéon de cada una de ellas es variable en funcién del disefio
y los pacientes incluidos en los estudios analizados, asi como las
variables utilizadas para ajustar en cada modelo. Los factores iden-
tificados se pueden agrupar en tres grupos: sociodemograficos,
asociados a la enfermedad, asociados al tratamiento. Los factores
que se asocian con mayor magnitud a remisién de enfermedad son
el factor reumatoide, el grado de actividad de enfermedad cuantifi-
cado por el DAS28, el estatus funcional (HAQ) y el inicio precoz del
tratamiento.

1. Factores sociodemograficos:

- Género: entre los estudios que valoran efecto del género sobre
la remision de la enfermedad, 5 de 11 estudios, entre ellos es
estudio TEMPO'? y ReAct!3, concluyen que el sexo masculino
se comporta como factor predictor independiente de remision
de enfermedad de forma mantenida. En el resto de estudios
evaluados no se demostré que el género se comporta como
factor predictor de remision.

- Edad y edad de inicio de la enfermedad: se ha observado que la
edad se comporta como predictor significativo de remisién de
enfermedad, de forma inversamente proporcional, en 2 estu-
dios de cohortes de pacientes tratados con anti-TNF.

1. Estudio GISEA'#: pacientes tratados con anti-TNF mayores
de 53 anos tienen menor probabilidad de alcanzar la remi-
sién ajustado por sexo, FRy actividad basal de laenfermedad
(OR=0,64[0,4-0,9]).

2. ReAct trial'3: pacientes tratados con adalimumab menores
de 40 afos tienen mayor tendencia a alcanzar remisién a
los 3 afios de seguimiento versus el grupo de pacientes con
mas de 40 afios (HR=0,61-0,87).

3. Estudio FIN-RACo!°: no confirma que la edad de inicio de
la enfermedad se comporte como factor predictor indepen-
diente de remision

El estudio de Pease et al'® concluye que el inicio de la enfer-
medad en personas de mayores de 65 afios se comporta como
un factor independiente de remisién en pacientes tratados con
FAME (OR=2,99 [1,8-5]).

Tras sefialar las variables de género y edad, se puede deducir
que pacientes de sexo femenino y edad avanzada tienen menor
probabilidad de alcanzar la remision. Estos datos se deben uti-
lizar de forma relativa por la validez limitada que tienen las
medidas utilizadas para objetivar el grado de actividad de la
enfermedad y los criterios de remisién utilizados en estas pobla-
ciones.

- Marcadores genéticos: su uso esta restringido a ensayos
clinicos. Se ha demostrado en un estudio que el epitopo
compartido, de ambos alelos especificos predisponentes HLA-
DQB1/HLA-DQA1, y el alelo HLA-DRB1 protector, en la AR no
se asocian con remision de enfermedad cuando se ajustan para
el FRy el uso de FAME!7.

- Tabaquismo: el resultado obtenido entre los dos estudios es
contradictorio, por lo que deberia confirmarse el efecto del
tabaquismo sobre el curso de la enfermedad en investigaciones
futuras!3.18,

- Comorbilitad:

1. ReAct trial'3: la presencia de mas de una comorbilidad se
relaciona con menor probabilidad de alcanzar remisién cli-
nica (HR = 0,85 [0,78-0,93]).

2. Enelestudio de Hyrich etal'8 no se demostré una asociacién
significativa entre la presencia de comorbilidades y remi-
sién de enfermedad en los grupos de pacientes tratados con
ETN e IFX.

. Factores dependientes de la enfermedad:

- Actividad de la enfermedad: la mayoria de los estudios demos-
traron que el grado de enfermedad cuantificado por el DAS28
serelaciona de formainversamente proporcional con remisién
de enfermedad!3.19-21,

- Estatus funcional (HAQ): numerosos estudios realizados sobre
cohortes de pacientes tratados con FAME o anti-TNF han com-
probado que el estatus funcional cuantificado con el HAQ basal
se comporta como factor predictor independiente de remisién
de enfermedad en todos los modelos, de forma inversamente
proporcional!32!, Esta asociacién no fue documentada en un
estudio con pacientes con AR de inicio?®.

En algunas ocasiones las medidas de actividad de enfermedad

o los criterios de remisién pueden no reflejar con veracidad el

grado de enfermedad ya que para calcularlos se tiene en cuenta
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percepcién del paciente sobre el dolor causado por la enferme-

dad o la evaluacion global de la actividad de la enfermedad. Por

ejemplo, se ha demostrado que las mujeres con AR tienen ten-

dencia a valorar de forma mas severa la enfermedad respecto a

los varones, por lo que estos datos pueden reflejar de forma poco

fiable la actividad de la enfermedad en este grupo poblacional.

- Duracién de laenfermedad: los pacientes con mayor tiempo de
evolucién de enfermedad tienen menor probabilidad de alcan-
zar remisién clinica persistente (OR=0,87-0,91; p < 0,004)!,
En otros estudios de cohortes en tratamiento con anti-TNF no
se pudo demostrar que el tiempo de evolucién de la enferme-
dad se comporte como predictor de remisién!322,

- Factor reumatoide: se ha demostrado en la mayoria de estu-
dios que la presencia del FR se asocia de forma inversamente
proporcional con remisién de enfermedad. No obstante, entre
otros estudios el valor predictivo del FR basal desaparece
cuando se ajusta a los valores del anti-PCC, la estrategia tera-
péutica utilizada (combinacién de FAME o con anti-TNF) y la
presencia del epitopo compartido?!.

- Anti-CCP: Se ha demostrado que los niveles de anti-PCC basa-
les se relacionan de forma inversamente proporcional con la
probabilidad de remisién a los 24 meses de clinica (OR=0,6
[0,5-0,9])2!, ajustado para el DAS28, la duracién de enferme-
dad, HAQ y el sexo masculino.

- Niveles plasmaticos de reactantes de fase aguda: pacientes
con determinacién basal en plasma de PCR mayor o igual a
20 mg/l tienen menor probabilidad de alcanzar remisién de
enfermedad (HR=0,8 [0,8-0,9])13.

- Afectacion radiolégica: una puntuacién de Sharp menor de 4
se comporta como factor independiente de remisién ajustado
para otras variables (DAS, rigidez articular matutina, HAQ <
1,25, Ritchie score) (OR=1,99 [0,98-4,0])1°.

3. Factores dependientes del tratamiento: numerosos estudios
publicados demuestran que los pacientes que reciben trata-
miento con FAME, anti-TNF o combinacién de FAME con anti-TNF
de forma precoz tienen mayor probabilidad de alcanzar la remi-
sién de enfermedad!31323, Por otro lado, el niimero de FAME
utilizados previamente al inicio del tratamiento con anti-TNF se
relaciona de forma inversamente proporcional a la probabilidad
de remisién de enfermedad?3-24,

Por dltimo, los pacientes en los que la instauracién del tra-
tamiento se retrasa mas de cuatro meses desde el inicio de
la enfermedad tienen menor probabilidad de alcanzar remisién
clinica®>.

Mortalidad

Mientras que el indice de mortalidad total en la poblacién gene-
ral ha descendido sustancialmente en las Gltimas 4-5 décadas, en
pacientes con artritis reumatoide establecida no esta demostrado
que se haya experimentado la misma mejoria de supervivencia,
sino que la esperanza de vida se ha mantenido constante26, Una de
las principales causas de mortalidad en los pacientes con AR es la
de origen cardiovascular, pero los factores de riesgo cardiovascular
clasicos no justifican por si solos este incremento de mortalidad en
pacientes con AR respecto a la poblacién general. Sin embargo, si
tiene un papel importante la actividad inflamatoria de la enferme-
dad.

En estudios previos a la aparicién de los anti-TNF y en estudios
actuales de cohortes de incidencia de enfermedad se ha demostrado
que existe una diferencia de expectativa de vida entre poblacién
general y pacientes con ARy que ademas ha ido en aumento en las
Gltimas décadas?6:27,

En estudios en los que se evalud la influencia del FR en la
supervivencia de los pacientes con AR, se observé una relacién
inversamente proporcional en pacientes con FR positivo, mientras
que en pacientes con FR negativo la mortalidad observada fue simi-
lar a la de la poblacién general. El incremento de la diferencia en la
tasa de mortalidad entre pacientes con AR y la poblacién general
esta confirmada para pacientes con AR que tienen el FR positivo25.
Los otros FP de mortalidad en la AR identificados hasta al momento
son?6;

- Laedad (HR=1,1[1,09-1,12]).

- El género masculino (OR=1,90 [1,43-2,52]).

- Valores de HAQ elevados mantenidos a lo largo de la evolucién
de la enfermedad (OR=1,46 [1,19-1,79]).

- La presencia de comorbilidades (OR=1,83 [1,38-2,42]).

- Un bajo nivel de estudios: no tener estudios secundarios se aso-
cia a una disminucién de mas del 50% del estado funcional o a
mortalidad a 9 afios (OR=7,5)28.

- Depresién: los pacientes con depresién tienen mayor mortalidad
(HR=2,2[1,2-3,9])%°.

Conclusion

Se han identificado factores pronéstico de enfermedad entre
los que se encuentran la edad, el factor reumatoide, el grado de
actividad de enfermedad (DAS28), el estatus funcional (HAQ) y el
tratamiento precoz. Dichos factores pronéstico, presentes en el ini-
cio de la enfermedad, nos ayudan a identificar los pacientes que
con mayor probabilidad presentardn un curso mas agresivo a lo
largo de la evolucion de la AR. En estos pacientes puede estar
indicada una terapia combinada con FAME y anti-TNF al inicio de
la enfermedad3? para conseguir la minima actividad inflamatoria
posible, mantenerla durante el maximo tiempo y asi minimizar la
morbilidad y mortalidad atribuibles a la AR. A pesar de ello, se nece-
sitan estudios mas a largo plazo para establecer los beneficios de
una estrategia terapéutica agresiva.
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