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La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria crénica multisistémica de etiologia descono-
ciday de naturaleza autoinmune que afecta predominantemente a las articulaciones periféricas de forma
simétrica. Aunque se ha avanzado mucho en la comprensién de su fisiopatologia, su etiologia sigue siendo
desconocida. El factor de necrosis tumoral (TNF)-« y la interleucina (IL)-6, juegan un papel importante
en la patogénesis y la perpetuacién de la inflamacién en la AR. La presencia de anticuerpos antipéptidos
citrulinados ayuda en el diagnéstico en pacientes con poliartritis indiferenciadas y se relaciona con una
evolucién mas agresiva de la AR. La evolucién natural de la AR causa deformidad articular y discapaci-
dad, ademas de una reduccién de la esperanza de vida, por aumento del riesgo cardiovascular, afectacién
pulmonar, infecciones, iatrogenia o tumores. El diagnéstico precoz y la utilizacién de farmacos dirigidos
que buscan la remisién temprana han mejorado sustancialmente el prondstico de la AR.
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Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory multisystemic disease of unknown etiology and
autoimmune nature that predominantly affects peripheral joints in a symmetrical fashion. Although
much progress has been made in understanding the pathophysiology of RA, its etiology remains unknown.
Tumor necrosis factor (TNF)-a and interleukin (IL)-6 play the important roles in the pathogenesis and
maintenance of inflammation in RA. The presence of anti-citrullinated peptide antibodies aids in the
diagnosis in patients with undifferentiated polyarthritis and is associated with a more aggressive RA.
The natural history of RA causes joint deformity and disability, as well as reduced life expectancy, both
due to increased cardiovascular risk, pulmonary involvement, infections, iatrogenesis or tumors. Early
diagnosis and the use of targeted drugs to induce early remission have improved the RA prognosis.
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Introduccién nes diartrodiales (con cavidad articular), produciendo destruccién

articular y discapacidad progresiva. Como enfermedad multisis-

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria cré-
nica multisistémica, inmunomediada y de etiologia desconocida
que afecta a al menos al doble de mujeres que de hombres. Su
forma de presentacion es heterogénea, y la visiéon actual de su etio-
patogenia asume que factores genéticos y ambientales participan
en su iniciacién'2. La AR afecta preferentemente a las articulacio-
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témica presenta manifestaciones extraarticulares que implican a
otros 6rganos como el pulmén, el sistema cardiovascular e incluso
a los ojos. Los pacientes con AR tienen una menor esperanza de
vida debido fundamentalmente a un aumento del riesgo cardio-
vascular y a la afectacién pulmonar>#, aunque las infecciones, los
tumores o laiatrogenia pueden también participar en este aumento
de riesgo. Estudios de cohortes han facilitado la identificacion de
marcadores genéticos y anticuerpos potencialmente implicados
en el desarrollo de la AR y asociados con mal pronéstico®~’. Los
anticuerpos antipéptido citrulinado ciclico, también denominados
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anticuerpos antiproteinas citrulinadas (ACPA), han mostrado ser
muy especificos de la enfermedad (95%), aunque con menor sensi-
bilidad (53-71%)%, relacionandose sus niveles con una enfermedad
mas agresiva.

La actualizacién de criterios de clasificacién'? ha hecho posible
el diagnéstico mas precoz de la AR. Esto junto con la utilizacién de
indices combinados!!-'* y Ia aplicacién de algoritmos terapéuticos
propuestos por sociedades cientificas!>~17 han permitido una eva-
luacién mas objetiva de la actividad de la enfermedad, reduciendo
la variabilidad en el tratamiento de la AR, lo que ha contribuido
a mejorar su pronéstico. Actualmente disponemos de farmacos
modificadores de la enfermedad (FAME) como los sintéticos cla-
sicos (FAMEsc), representados por el metotrexato, y de farmacos
dirigidos, que incluyen a biol6gicos (FAMED) y sintéticos dirigidos
(FAMEsd). La estrategia de tratamiento mdas recomendada actual-
mente es la denominada treat-to-target (T2T)'8, cuyo objetivo es
conseguir la remision clinica o la baja actividad de forma tem-
prana y mantenida, buscando frenar la progresién radiolégica y el
desarrollo de complicaciones sistémicas. Sin embargo, pese a los
grandes avances en el manejo de la AR, su curacién atin no es posi-
ble y una parte de los pacientes no logran alcanzar la remisién o
la baja actividad de la enfermedad. Estos pacientes constituyen un
indudable reto terapéutico para el clinico.

Esta revision pretende repasar los Gltimos datos en cuanto a
epidemiologia, genética, fisiopatologia, evaluacién clinica, aproxi-
macién diagnoéstica y manejo terapéutico en AR.

Prevalencia

Su prevalencia oscila entre 0,5-1% en poblacién caucasica'®. La
mayor prevalencia reportada es en poblacién nativa americana y
parece ser excepcional en las poblaciones negras africanas y en cier-
tos grupos chinos. En Espafia, el estudio EPISER 16 ha determinado
que la AR tiene una prevalencia de 0,82% (intervalo de confianza
[IC] 95% 0,59-1,15%) en la poblacién mayor de 20 afios??. La AR es
de dos a tres veces mas frecuente en mujeres que en hombres en
edades tempranas, pero a partir de la quinta década de la vida la dis-
tribucién de la frecuencia de la enfermedad se iguala entre ambos
sexos.

Factores de riesgo

Aunque la causa de AR es atin desconocida, se han identifi-
cado distintos factores de riesgo genéticos y ambientales para
padecerla'2. Los estudios en gemelos mono y dicigéticos han mos-
trado tasas de concordancia de la enfermedad de 15 y de 4%,
respectivamente?!, lo que pone de manifiesto que probablemente
la carga genética no es el factor de riesgo mas importante para
el desarrollo de la enfermedad. En estudios genéticos, la AR esta
fuertemente ligada a los haplotipos que contienen los antigenos
HLA-DR4 y HLADR1 del complejo mayor de histocompatibilidad
(MHC) clase II. Esta asociacién se concretd en una secuencia corta
de aminoacidos, entre 67 y 74 de la tercera region hipervariable del
gen HLA-DRR1 denominada «epitopo compartido»22. Estos genes
del MHC estan relacionados no solo con el inicio de la enfermedad,
sino también con su evolucién y gravedad’. La secuenciacion del
genoma completo ha revelado un gran namero de loci de riesgo
asociados a la AR, aunque con menor intensidad que los haploti-
pos de MHC de clase II. La mayoria de ellos no son exclusivos de la
AR, sino que también se asocian con otras enfermedades autoinmu-
nes, como la proteina tirosina fosfatasa PTPN22. Se han identificado
variantes genéticas predisponentes independientes de la presen-
cia de anticuerpos (HLA-DRB1, PTPN22, BLK, ANKRD55 y IL6ST),
asociadas a las AR seropositivas (AFF3, CD28 y TNFAIP3) y a las
AR seronegativa (PRL y NFIA)2324, De los factores ambientales, el
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tabaco es el que ha mostrado mayor fuerza de asociacién con la
AR, mostrando los fumadores doble riesgo de desarrollar AR%’. El
desarrollo y la gravedad de la AR se ha relacionado también con las
alteraciones en el microbiota oral e intestinal. La presencia de enfer-
medad periodontal, ocasionada por agentes como Porphyromonas
gingivalis y Aggregatibacter actinomycetemcomitans se han relacio-
nado con el desarrollo AR y la gravedad del dafio articular?627. La
evidencia sobre la cronologia en el desarrollo de la enfermedad
sugiere que la presencia del epitopo compartido y el tabaquismo
actian en diferentes etapas del desarrollo de la AR: el tabaquismo
confiere riesgo de ACPA y desarrollo de sintomas, mientras que el
epitopo compartido parece estar mas relacionado con el desarrollo
de sintomas inflamatorios articulares2.

El sexo es otro factor de riesgo, dado que las mujeres estan mas
predispuestas a desarrollar AR. Si bien el papel hormonal atin no
esta bien definido, debe de tener alguna influencia, ya que la enfer-
medad tiene un inicio mas temprano en mujeres y aunque durante
el embarazo suelen entrar en remision, es comtn la presencia de
brotes tras el parto2s.

Etiopatogenia

Existen pruebas experimentales sélidas de que el inicio de la AR
es un proceso mediado por células T y especifico de antigeno que
tiene como diana primordial a la membrana sinovial. Sin embargo,
no se sabe si el antigeno artritogénico es uno o son varios y si es el
mismo o varia segtn los individuos. Se especula con que este podria
ser un antigeno exégeno, probablemente de naturaleza viral, o una
proteina endégena.

Desde el punto de vista histolégico, la membrana sinovial de
la AR se caracteriza por: 1) hiperplasia de la capa de los sinovioci-
tos, preferentemente a expensas de los sinoviocitos tipo fibroblasto
(STF), que pasa de tener una a tres células de grosor a presentar una
que puede llegar a 50-100 células en profundidad; 2) aumento de la
vascularizaciéon y; 3) presencia de un infiltrado de células inflama-
torias, principalmente células T CD4+. Estos cambios transforman
la sinovial en un tejido de granulacién que invade el hueso y el carti-
lago, denominado pannus. El aspecto histolégico de la sinovial en la
AR no es especifico, ya que se observa en otras artritis inflamatorias.

Conrespecto al componente celular, las células T CD4+ constitu-
yen la mayoria de las células infiltrantes de la sinovial reumatoide
mostrando un fenotipo activado, y a menudo organizandose en
agregados linfoides en la zona subintimal (por debajo de la capa de
sinoviocitos). Se observa un predominio de células Th1y Th17, con
deficiencia de Th2 y células T reguladoras (Tregs)?°. Los linfocitos
B también estan presentes en la sinovial, agrupandose en el centro
de los foliculos linfoides rodeadas por las células T. Los linfocitos B
pueden diferenciarse en células plasmaticas y producir factor reu-
matoide (FR) bajo la influencia de las células T y de citocinas, como
laIL-6 o el factor estimulante de los linfocitos B (BLyS). En la sinovial
reumatoide también se encuentran macréfagos activados y células
dendriticas, que ademas de su papel principal como células presen-
tadoras de antigeno (CPA)2? pueden participar en la perpetuaciéon
de la sinovitis®?. En la AR, los STF presentan un fenotipo agresivo
produciendo metaloproteinasas de matriz (MMP) que le confiere al
pannus la capacidad invasiva responsable de la erosién articular que
caracteriza a la AR avanzada. Los STF también tienen efectos proin-
flamatorios adicionales mediante la produccién de IL-6 y el factor
estimulante de colonias de macréfagos granulocitos (GM-CSF) que
activan las células By T, factores quimiotacticos como CCL2 y laIL-8
(CXCL8), que reclutan células mieloides, o el ligando del activador
del receptor del factor nuclear kappa-B (RANKL), que promueve la
formacién de osteoclastos??.

El papel de las citocinas en la patogenia de la AR ha que-
dado demostrado por la eficacia de las terapias dirigidas contra el
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TNF-ay la IL-631:32, EI TNF-a producido principalmente por mono-
citos/macréfagos es un potente estimulador de los fibroblastos
sinoviales, que liberan MMP (colagenasasy estromelisina), enzimas
responsables de la destruccién del tejido articular en la AR?°.

EIFRy los ACPA son dos autoanticuerpos estrechamente relacio-
nados con la AR que han sido profusamente estudiados buscando su
potencial papel patogénico. En el caso del FR, las evidencias parecen
apuntar a que realmente es un marcador subrogado de la activa-
cién de las células B°. Sin embargo, numerosas pruebas apoyan el
papel de los ACPA en la patogénesis de la AR esencialmente como
potenciadores de lainflamacién’. Desde un punto de vista practico,
la determinacién de ambos autoanticuerpos es de utilidad para el
diagnéstico de la enfermedad? y su presencia a titulos altos se rela-
ciona con una enfermedad mas agresiva y con peor pronéstico”.
Los pacientes con AR que no presentan estos autoanticuerpos, se les
denomina AR seronegativa (en referencia a la ausencia de FR), y si
bien parece que la progresion radioldgica de las AR FR y ACPA nega-
tivas tiende a ser menor>2, la ausencia de estos autoanticuerpos
puede retrasar el diagnéstico y consecuentemente el inicio del tra-
tamiento, lo que en ocasiones se puede asociar con una enfermedad
mas agresiva.

Modelo patogénico de la artritis reumatoide

El modelo patogénico de la AR que actualmente tiene mas acep-
tacion propone que el inicio de la de la enfermedad requiere un
componente ambiental responsable de la activacién mantenida de
la inmunidad innata?°. Este proceso puede durar muchos afios,
favoreciendo un estado de autoinmunidad que aumenta gradual-
mente hasta que algin proceso atn desconocido, denominado
eufemisticamente «second hit», hace que aparezcan las manifesta-
ciones clinicas de la enfermedad.

Un elemento clave en la fase preclinica de la AR, también deno-
minada «pre-AR», es la induccién de la peptidil arginina deiminasa
(PAD), una enzima responsable del cambio postraduccional que
convierte la arginina de las proteinas estructurales (coldgenos tipo |
y II, fibrinégeno, enolasa y vimentina) en citrulina. La citrulinacién
no es especifica de la AR, ya que se produce durante el envejeci-
miento, por factores ambientales como el tabaco?® y por gérmenes
como la P. gingivalis o A. actinomycetemcomitans en la microbiota
oral?%. Lo que si es caracteristico de la AR es la generaci6én de anti-
cuerpos contra las proteinas citrulinadas. La citrulinacién y otras
modificaciones de proteinas estructurales (carbamilacién, acetila-
cién) generan neoepitopos con mayor avidez por el MHC y que son
presentados con mayor eficacia por las CPA a las células T.

En la «pre-AR», los ACPA y el FR pueden detectarse incluso 10 o
mas afios antes del inicio de las manifestaciones clinicas®*, y aun-
que hay evidencia de que los ACPA pueden contribuir al inicioo ala
exacerbacion de la sinovitis, no causan la artritis por si mismos'. En
la«pre-AR» puede haber artralgias inespecificas, sin que se observen
alteraciones histolégicas en la membrana sinovial. Es en el estado
de «AR precoz» cuando aparece la artritis, y se evidencia infiltra-
cion por células inmunes de la membrana sinovial. Una vez que
el proceso inflamatorio esta plenamente instaurado, es cuando se
habla de «AR establecida». En esta etapa la sinovial se transforma
en un pannus con caracteristicas de neoplasia localmente invasiva
que ataca y degrada el cartilago y el hueso subcondral adyacente.

Clinica

Existen excelentes revisiones sobre las manifestaciones arti-
culares y extraarticulares de la AR?>, una pormenorizacién de la
clinica de la AR escapa al objetivo de esta revision. De forma
somera, los sintomas de presentacién mas frecuentes son el dolor
e inflamacién articular difusos y simétricos que afecta preferente-
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Tabla 1
Manifestaciones extraarticulares de la artritis reumatoide

1. Cardiovasculares

Pericarditis

Derrame pericardico

Valvulopatia

Miocarditis

Arritmias o alteraciones de la conduccién
Nédulos cardiacos

2. Dermatoldgicas

Vasculitis

Ulceras

Linfedema

Toxicodermias farmacoldgicas

3. Gastrointestinales

Xerostomia

Gastritis o ulcus péptico

Estomatitis o mucositis

4. Hematoldgicas

Adenopatias

Esplenomegalia

Leucopenia

Linfoma

Amiloidosis

Crioglobulinemia

Sindrome linfocitico

5. Hepaticas

Hiperplasia regenerativa nodular
Fibrosis portal

Cirrosis/hepatitis secundaria a tratamiento
6. Neuroldgicas

Afectacién medular por subluxacién C1-C2
Atrapamiento de nervios periféricos
Mononeuritis mdltiple

Nédulos cerebrales

7. Oftalmoldgicas

Queratoconjuntivitis seca (asociada a sindrome de Sjogren secundario)
Epiescleritis

Escleritis

Escleromalacia

8. Pulmonares

Fibrosis pulmonar

Enfermedad pulmonar intersticial
No6dulos pulmonares

Derrame pleural

Pleuritis

Bronquiectasias

Neumonia organizativa criptogenética

9. Renales

Glomerulonefritis

Proteinuria (en relacién con amiloidosis)
Enfermedad renal inducida por tratamiento

mente a las pequefias articulaciones de manos. Estos sintomas se
asocian a menudo con rigidez matutina prolongada (> 1 hora) y
astenia generalizada. Aunque la enfermedad puede comenzar de
forma asimétrica o monoarticular, la AR acabara evolucionando
en unas semanas o meses hacia una artritis inflamatoria simétrica
que puede afectar a los carpos, articulaciones metacarpofalangi-
cas (MCF) e interfalangicas proximales (IFP) de las manos, codos,
hombros, caderas, rodillas, tobillos y pequeiias articulaciones de
los pies. En estadios avanzados pueden observarse erosiones y pin-
zamientos articulares en las radiografias de las articulaciones que
presentan inflamacién crénica y/o intensa. Si no se trata y persiste
la inflamacién en el tiempo, apareceran deformidades articulares
tipicas como la rafaga cubital de manos o el pie triangular. Hoy
en dia, el diagnéstico precoz y el tratamiento inicial agresivo han
transformado a estas deformidades de la AR en excepcionales.
Aunque la AR es una enfermedad multisistémica que puede afec-
tar a diferentes érganos, en el contexto de un tratamiento mas
precoz y agresivo, algunas de estas manifestaciones extraarticu-
lares podrian haber disminuido su frecuencia®®. La enfermedad
pulmonar intersticial es la manifestacién extraarticular mas grave
dela AR, suincidencia ha aumentado probablemente por la mejoria
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Tabla 2
Criterios de clasificacién para artritis reumatoide (ACR/EULAR 2010)

Medicina Clinica 161 (2023) 533-542

Los criterios de clasificacion propuestos por ACR/EULAR incluyen variables clinicas y serolégicas.
Los criterios de clasificacién deben de ser aplicados solo en caso de > 1 articulacién inflamada.

Se necesita una puntuacién > 6 puntos para el diagnéstico definitivo de AR.
Afectacion articular y distribucién: 0-5 puntos.

Estas variables incluyen cualquier articulacién inflamada o dolorosa (excepto IFD de manos y pies, 1.2 MTF y articulacién CMC) en la exploracion
fisica; se pueden utilizar los hallazgos de inflamacion identificados mediante RMN o ecografia.

*1 articulacién grande (hombro, codo, cadera, rodilla o tobillo): O puntos.
*2-3 articulaciones grandes: 1 punto.

*1-3 articulaciones pequefias (las MCF, las IFP, 2.2-5.2 MTF, IF del pulgar y mufieca): 2 puntos.

*4-10 articulaciones pequefias: 3 puntos.
*>10 articulaciones (> 1 articulaciones pequefias®): 5 puntos.
Duracién de los sintomas: 0-1 puntos.

Esta variable se refiere a la maxima duracién de los signos y sintomas reportados por los pacientes sobre cualquier articulacién que esté clinicamente

afectada a la valoracion.
*< 6 semanas: 0 puntos.
* > 6 semanas: 1 punto.
Serologia®: 0-3 puntos.
* FR negativo® y ACPA negativo: 0 puntos.
* FR positivo débil? o ACPA positivo débil: 2 puntos.
* FR muy positivo® para FR o ACPA muy positivo: 3 puntos.
Reactantes de fase aguda’: 0-1 punto.
*PCR y VSG normales: 0 puntos.
*PCR o VSG elevados: 1 punto.

ACPA: anticuerpos antiproteinas citrulinadas; ACR/EULAR: Asociacién Americana de Reumatologia/Alianza Europea de Asociaciones de Reumatologia; CMC: carpometa-
carpiana; FR: factor reumatoide; IF: interfaldngicas; IFD interfalangicas distales; IFP: interfalangicas proximales; MCF: metacarpofalangicas, MTF metatarsofalangicas; PCR:
proteina C reactiva; RMN: resonancia magnética nuclear; VSG: velocidad de sedimentacién glomerular; art: articulacién.

3 Las articulaciones pequeiias adicionales incluyen articulacién temporomandibular, articulacién esternoclavicular y otras que pueden afectarse en la AR.

b Sj el resultado de la determinaci6n del FR es cualitativo, un resultado positivo se debe reportar como positivo débil.

¢ Igual o menor que el limite mayor del valor normal para el laboratorio local.
d > 1-3 veces el valor normal para el laboratorio local.

¢ > 3 veces el limite superior del valor normal para el laboratorio local.

f Determinados segiin estandares de laboratorio local.

en las técnicas diagnésticas. En la tabla 1 se muestran las multiples
manifestaciones extraesqueléticas de la AR.

Diagnostico

No existe una prueba patognomdénica para el diagnéstico de
la AR, por lo que su orientacién diagnéstica se realiza mediante
criterios de clasificacién que combinan hallazgos clinicos con resul-
tados de laboratorio. Los mas aceptados son los revisados por la
Asociacién Americana de Reumatologia (ACR)y por la Alianza Euro-
pea de Asociaciones de Reumatologia (EULAR) en 2010'° (tabla 2).
Estos criterios se han desarrollado con propésitos epidemiolégicos
y para homogeneizar las poblaciones incluidas en ensayos clinicos.
Ante la ausencia de mejores herramientas se consideran estos cri-
terios Gtiles para el diagnéstico clinico de la AR (sensibilidad de
82%y especificidad de 61%)*’. Esto hace probable que actualmente
estemos diagnosticando de AR a procesos de etiologia y patoge-
nia diferentes, pero con manifestaciones clinicas similares, lo que
podria explicar la heterogeneidad de respuesta a los farmacos uti-
lizados para su tratamiento.

Ante un paciente con poliartritis, se debe hacer el diagnéstico
diferencial con otras patologias con clinica similar (tabla 3). Es
fundamental el diagndstico temprano y la derivacién a atencién
especializada de pacientes con sospecha de AR para iniciar un tra-
tamiento precoz con el objetivo de evitar limitaciones de la calidad
de vida y situaciones de discapacidad. La presencia de anticuerpos
especificos y la presencia de sinovitis en ecografia y/o resonancia
magnética, puede facilitar el diagnéstico en los estadios iniciales de
la enfermedad.

Monitorizacion del paciente con artritis reumatoide

La estrategia actual para el manejo de la AR esta basada en un
estrecho control de la actividad de la enfermedad, con el objetivo de
conseguir laremisién o labaja actividad de forma precoz. El objetivo

es preservar la funcién fisica de los pacientes que estan en estadios
iniciales y evitar la progresion de los que tienen una enfermedad
establecida. A esta estrategia se le conoce como T2T (treat-to-target)
y ha sido adoptada como el estandar de tratamiento por distin-
tas sociedades cientificas como la ACR!, la EULAR!” o la Sociedad
Espafiola de Reumatologia (SER)?8. Para poder valorar la respuesta
a los tratamientos es esencial medir la variacién de la actividad de
la enfermedad a lo largo del tiempo mediante métodos validados.
Los instrumentos mas utilizados para ello son indices combina-
dos que atinan combinaciones de exploracion fisica, valoracién del
paciente y/o del médico y reactantes de fase aguda''~'# (tabla 4).
Sin embargo, estos indices tienen limitaciones, ya que: a) excluyen
articulaciones en los recuentos, por lo que podemos etiquetar como
«en remisiéon» a un paciente que presenta articulaciones inflama-
das; b) pueden menospreciar la inflamacién sistémica por el efecto
que tienen algunos de los biolégicos (anti-IL-6) sobre los reactantes
de fase aguda; y c¢) patologias concomitantes como la fibromialgia
o la artrosis ejercer interferencias en la evaluacién del dolor por
escalas visuales analdgicas.

Técnicas de imagen como la resonancia magnética y funda-
mentalmente la ecografia articular se utilizan cada vez mas en
la evaluacién de la AR. La ecografia permite objetivar inflamacién
sinovial o dafio articular aun cuando la exploracién fisica o la radio-
grafia son normales, asi como evaluar de forma mads precisa la
actividad inflamatoria de la sinovial en respuesta al tratamiento>°.

Tratamiento

El objetivo del tratamiento en la AR es alcanzar la remisién o la
minima actividad lo antes posible, dentro de lo que se conoce como
«ventana de oportunidady». Este concepto ha evolucionado alo largo
de los afios pasando de comprender los dos primeros afos tras el
diagndstico de AR, a referirse al periodo de tres a cuatro meses tras
el inicio de los sintomas o incluso a estadios preclinicos*?. Es en
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Tabla 3

Diagnéstico diferencial de la artritis reumatoide
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Enfermedad

Presentacion

Exploracion fisica

Comentario

Lupus eritematoso sistémico

Polimialgia reumatica

Espondiloartropatias
(espondiloartritis axial, APs,
artritis enteropatica, artritis
reactiva)

Otras conectivopatias
(esclerodermia), miopatias,
vasculitis

Gota y pseudogota

Artrosis

Artritis sépticas

Sindrome RS3PE

Tumores

Poliartritis, rigidez matutina,
astenia y elevacion de reactantes
de fase aguda

Debilidad repentina de cinturas
(escapular y pelviana)

+ cuadro

constitucional, fiebre ocasional.
Puede aparecer artritis

Afectacion esqueleto axial, artritis
asimétrica (interfalangicas distales
de manos y/o pies)

Artritis y sintomatologia general
(fiebre, astenia. . .) como
manifestacién inicial

Artritis mono u oligoarticular de
inicio stbito, muy dolorosa, con
mucha reaccién local que cursa en
crisis. Se autoresuelve en 7 dias

Afectacién poliarticular asimétrica.
Dolor mecanico. Afecta
articulaciones de carga, axiales y
con mayor uso

Monoarticulares, clinica sistémica
(fiebre)

Sinovitis simétrica, edema con
févea en dorso de mufiecas hasta
las articulaciones
metacarpofaldngicas,

(aspecto de un «guante de boxeo»)

Poli-oligo artritis asociada a cuadro
constitucional o sintomas B

Artritis y otras manifestaciones
caracteristicas como Raynaud,
eritema malar, alopecia o aftosis

Debilidad brazos y piernas

Limitacién movilidad axial, dolor
en entesis Lesiones cutaneas,
genitales (balanitis circinada en a.
reactiva o psoriasis genital) o
ungueales tipicas (psoriasis
ungueal)

Manifestaciones cutaneas
especificas: Raynaud, papulas de
Gottron, lesiones vasculiticas. . .

Presencia de dolor, rubor y calor
intensos en la articulacién afecta

Pinzamiento articular, formacién
de osteofitos, presencia de
hidrartros

Eritema y calor local, calor, severa
impotencia funcional

Limitacién movilizacién de carpos
por edema. Ademas, limitacién de
la amplitud de movimiento
hombros

Pérdida ponderal, lesiones
cutdneas o habitos téxicos

Erupciones cutaneas en zonas
fotoexpuestas, aftosis oral +/-
genital, citopenias, nefritis o
pruebas serolégicas especificas. La
artritis no suele ser erosiva

Puede producirse un sindrome de
solapamiento (Rhupus) cursa con:
artritis erosiva y serologias ltpicas
y de AR positivas

Anemia, elevacion de RFA y edad >
50 afios

Artritis asimétrica, afectacion axial
y distal junto con la enfermedad de
base asociada (psoriasis,
enfermedad inflamatoria intestinal,
infeccion), ademas de marcadores
serolégicos HLAB27, BO8, B38. ..
Diagnéstico diferencial por clinica
sistémica especifica, alteraciones
analiticas (elevacion de enzimas
musculares) y anticuerpos
especificos

El diagnéstico por presencia de
microcristales en liquido sinovial,
signo del doble contorno durante
la crisis aguda por ecografia o
calcificacion de cartilagos en
rodillas y/o carpos

Para el diagnéstico: edad de
presentacion > 50 afios. Hallazgos
radiograficos, curso clinico y
ausencia de marcadores de
inflamacién para el diagnéstico
Cultivo del liquido sinovial

FR y ACPA negativas. Ecografia y
RMN con tenosinovitis de los
extensores de antebrazos y manos,
con cantidades menores de
tenosinovitis flexora y sinovitis de
las metacarpofalangicas e
interfalangicas proximales
Asociacién con tumores sélidos y
trastornos hematoldgicos

Historia clinica cuidadosa, estudio
analitico y radiografia de térax
Segtin sexo descartar Ca de
préstata o mama

ACPA: anticuerpos antipéptido citrulinado; APs: artritis psoridsica; AR: artritis reumatoide; Ca: cancer; enf: enfermedad; FR: factor reumatoide; RFA: reactantes de fase

aguda; RMN: resonancia magnética nuclear.

Tabla 4

Puntuaciones de actividad de la enfermedad y puntos de corte

Escalas Férmula Puntos de corte
Remisién Baja actividad Moderada actividad Actividad alta
SDAI'? NAT28 + NAT28 + VGP + VGM + PCR <33 >3,3-11 >11-26 >26
CDAI'? NAT28 + NAT28 + VGP + VGM <28 >2,8-10 >10-22 >22
DAS" Férmula que incluye indice de Ritchie <16 >1,6-2,4 >2,4-37 >3,7
de recuento articulaciones dolorosas
(0-78), recuento articulaciones
tumefactas (0-44), VGP, VSG y/o PCR
DAS28!! Férmula que incluye el recuento de 28 <26 >2,6-3,1 >3,1-5,1 >51
articulaciones dolorosas e inflamadas
(excluye caderas, rodillas, tobillos y
pies), VGP, VSG y/o PCR
RAPID3'4 Evaluacién de funcion fisica segiin <3 3,1-6 6,1-12 >12
cuestionario (0-10) + EVA dolor
paciente + VGP

CDAI: Clinical Disease Activity Index; DAS: Disease Activity Score; EVA: escala visual analégica; NAD: ndmero de articulaciones dolorosas; NAT: ntimero de articulaciones
tumefactas; RAPID: Routine Assessment of Patient Index Data; SDAI: Simplified Disease Activity Index; VGM: valoracion global del médico; VGP: valoracién global del paciente.
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este periodo durante la cual la intervencién terapéutica da lugar a
los resultados 6ptimos.

El tratamiento de la AR ha evolucionado de forma espectacular
en las dltimas décadas debido fundamentalmente a la aparicién de
nuevos farmacos. Sin embargo, la terapia no farmacolégica, como
el ejercicio regular para mantener un buen estado muscular y car-
diovascular contindia teniendo un papel relevante en el manejo de
la AR ayudando a preservar el estado funcional de los pacientes*!,

Los farmacos utilizados para el tratamiento de la AR se dividen
en tres clases: antiinflamatorios no esteroideos (AINE), glucocorti-
coides y FAME, entre los que se encuentran: los FAMEsc, los FAMEb
y los FAMEsd. Estos dos Gltimos grupos de FAME se identifican bajo
la denominacién de terapia dirigida.

Los AINE proporcionan un alivio parcial del dolor (principal
accion terapéutica) y de la rigidez que aparece tras el reposo arti-
cular. No ralentizan la progresion de la enfermedad, por lo tanto,
deben utilizarse siempre junto con los FAME. Debemos de tener en
cuenta sus toxicidad digestiva y renal, asi como el riesgo asociado
de desarrollo de eventos tromboembdlicos, ya que los pacientes con
AR tienen una mayor propensién a la aterosclerosis acelerada.

Los glucocorticoides son potentes supresores de la respuesta
inflamatoria e incluso se ha postulado que disminuyen la progre-
sién radioldgica de la AR*2. Sin embargo, sus efectos secundarios
dependientes de la dosis y del tiempo de exposicién son de sobra
conocidos. Sigue habiendo controversia sobre cuando y cémo
deben utilizarse, pero se ha establecido que cuando hay indica-
cién, se utilicen a la menor dosis (< 7,5 mg/dia de prednisona) y
durante el menor tiempo posibles*3. Generalmente se prescriben
como terapia puente a la espera del efecto de los FAME. En la enfer-
medad grave refractaria con afectacién visceral o vasculitis pueden
utilizarse pulsos de metilprednisolona intravenosa (250-1.000 mg)
diarios durante uno a tres dias. Las inyecciones intraarticulares de
glucocorticoides (con aceténido de triamcinolona o betametasona)
pueden ser (tiles para suprimir la inflamacién en articulaciones
aisladas, resistentes al tratamiento sistémico. Generalmente pro-
ducen un alivio rapido de la sintomatologia y suelen ser seguras,
aunque no se recomiendan mas de tres a cuatro inyecciones al afio
por articulacién.

Los FAME (tabla 5) son farmacos de accién lenta que necesitan
entre semanas (de cuatro a ocho semanas) y meses (hasta seis en
el caso de la hidroxicloroquina) para mostrar efecto terapéutico,
y que deben de iniciarse desde que se establece el diagnéstico de
AR,

FAMEsc

El metotrexato, su mecanismo de accién no es bien conocido. Es
el farmaco de eleccién en primera linea, ya que es el FAMEsc con
mas probabilidades de inducir una respuesta a largo plazo'”. Apro-
ximadamente la mitad de los pacientes tratados con metotrexato
no presentan progresion radiografica, sin embargo, 30% precisaran
afiadir un FAMED al tratamiento*4. En general es seguro, siendo
la hepatotoxicidad y la mielosupresién los efectos adversos mas
graves.

La leflunomida es un profairmaco con una amplia recirculacién
enterohepatica lo que le confiere una persistencia muy prolongada
en el organismo. Este compuesto ha demostrado una eficacia simi-
lar al metotrexato en el tratamiento de la AR en ensayos clinicos
controlados*>. Puede utilizarse en monoterapia o en combinacién
con metotrexato, ya que aunque en ficha técnica se desaconseja y
puede aumentar la toxicidad hepatica, esta combinacién puede ser
de utilidad en determinados pacientes*®.

La sulfasalazina fue el primer FAME desarrollado especifica-
mente para tratar la AR hace casi un siglo. Se desconoce su
mecanismo de accién en la AR. Tiene una eficacia similar al meto-
trexato, sin embargo, su tolerancia intestinal es peor (sobre todo en
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presentaciones sin cubierta entérica). En general es poco utilizado
en nuestro medio para el manejo de la AR.

La hidroxicloroquina es el farmaco con el perfil de efectividad
mas bajo de los FAMEsc en la AR. Por ello en monoterapia solo se
utiliza en AR de baja actividad, en pacientes con poliartritis leves
indiferenciadas o como parte de la triple terapia, un tratamiento
que combina metotrexato, sulfasalazina e hidroxicloroquina®’.
Requiere un control oftalmolégico periddico.

FAMED

Cuando no se consigue la remisién o una actividad baja de la
AR con FAMEsc en tres a seis meses o cuando los pacientes presen-
tan factores de mal pronéstico, esta indicado iniciar el tratamiento
con FAMEb'!”. Estos pueden administrarse de forma subcutdnea o
intravenosa (tabla 4).

Anti-TNF-a: todos son anticuerpos monoclonales completos o
fragmentos (certolizumab pegol), excepto el etanercept que es una
proteina de fusion. Desde el afio 2014 estan disponibles en nuestro
pais farmacos biosimilares de infliximab, adalimumab y etanercept,
que han mostrado similar eficacia y seguridad que las moléculas
innovadoras alas que imitan“®. Los anti-TNF-a han mostrado mejor
eficacia en el control de los sintomas y en la prevencién del dafio
estructural en combinacién con metotrexato o leflunomida que en
monoterapia®’,

Anti-IL6: el tocilizumab y el sarilumab estan indicados en
pacientes con AR con respuesta insuficiente a FAMEsc y/o agen-
tes biolégicos. Su eficacia clinica y radiolégica es comparable a
la de los anti-TNF-«, y han mostrado ser igual de eficaces en
monoterapia que combinado con FAMEsc>°. Por su mecanismo de
accion producen un importante y rapido descenso de los reactantes
inflamatorios. Tiene también efectos notables sobre los sintomas
sistémicos y, en especial, sobre la anemia®°.

Anti-CTL-4: el abatacept esta indicado en la AR con fracaso a
FAMEsc. Su eficacia es similar en monoterapia o combinado con
metotrexato®! y la presencia de ACPA se relaciona con una mejor
respuesta terapéutica®?. Abatacept es uno de los firmacos biol4gi-
cos con mejor perfil de seguridad en cuanto a infecciones!S.

AntiCD20: el rituximab y sus biosimilares se utiliza en pacientes
con AR refractaria a FAMEsc y con fallo a al menos a un anti-TNF-
a. Su efecto puede perdurar entre nueve a 12 meses después de su
administracién, aunque en ocasiones este se puede mantener hasta
dos afios tras su administracién. Los anti-CD20 son mads efectivos
en pacientes con autoanticuerpos positivos (FR y/o ACPA)°3. La res-
puesta es mas lenta que con el resto de FAMED y debe evaluarse
entre las semanas 12-16 tras la infusién. Las administraciones
repetidas de rituximab producen una hipogammaglobulinemia que
puede predisponer a infecciones.

FAMEsd

Las Janus cinasas son un grupo de cuatro proteinas intracelu-
lares: JAK1, JAK2, JAK3 y Tyk2, que participan en la sefializacién
diversos receptores de citoquinas y de factores de crecimiento. Su
inhibicién ha mostrado eficacia en el control de los sintomas, signos
y progresion de la AR en monoterapia o asociado a metotrexato”?.
Al ser farmacos sintéticos gozan de la ventaja de la administra-
cién por via oral y algunos permiten la optimizacién de la dosis.
Recientemente los inhibidores de la JAK han sido sometidos a un
seguimiento especial de seguridad para clarificar un incremento del
riesgo de eventos cardiovasculares y de tumores en los pacientes
con AR, respecto a los anti-TNF-a .

Las sociedades cientificas han planteado estrategias similares de
tratamiento para el manejo de la AR'>-7. En la figura 1 se muestra
la estrategia de tratamiento que propone la SER en la dltima guia
para el manejo de la AR'. El uso de biosimilares se ha impuesto al
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Tabla 5

FAMEsc, FAMEb y FAMEsd con indicacién para el tratamiento de la AR

Medicina Clinica 161 (2023) 533-542

Farmaco Tipo Dosis EAy consideraciones
Metotrexato Inhibidor de la dihidrofolato 10-25 mg/sem Las mas habituales: intolerancia gastrointestinal, cefaleas,
reductasa oral o0 s.c., aunque su hipertransaminasemia, Glceras orales, alopecia reversible y las
biodisponibilidad aumenta 90% por erupciones cutdneas. Mejoran con la asociacién de acido félico
via s.c. (1 a 3 mg/dia) o acido folinico (15 mg 24 h después del
metotrexato) sin disminuir la eficacia. EA mds graves:
mielosupresién y hepatotoxicidad
Evitar si alteraciones hepdticas o abuso de alcohol o
infecciones por el virus de la hepatitis. En insuficiencia renal y
edad avanzada aumento riesgo de mielotoxicidad
Es teratogénico, suspenderse al menos 3 meses antes de un
embarazo planificado, en mujeres como en varones

Leflunomida Inhibidor de la dihidroorotato 10-20 mg/dia v.o. Mas frecuentes: pérdida de peso, diarrea (puede ser grave y

deshidrogenasa provocar hiponatremia), alopecia reversible, pancitopenia,
hipertensién y neuropatia periférica. El EA mas grave, la
hepatotoxicidad. Evitar si abuso de alcohol o infeccién por
virus hepatitis. Especial precaucién junto con el metotrexato.
Evitar administrar con farmacos que utilizan la via del
citocromo P450 2C9 (CYP2C9) (anticoagulantes,
rifampicina. . .).
Es teratogénico. Suspender al menos 3 meses antes de la
concepcién y se recomienda el lavado con colestiramina (8 g
cada 8 h durante 11 dias)

Sulfasalazina Derivado de la mesalazina 2-3 g/dia v.o. Mas frecuentes gastrointestinales (en Espaiia, su formulacion
no incluye cubierta entérica). Los EA mas graves: leucopenia,
granulocitopenia, y hepatotoxicidad

Hidroxicloroquina  Antimaldrico 200-400 mg/dia (méximo 5 Mas frecuentes son los gastrointestinales. Pueden producir

mg/kg/dia) toxicidad ocular por acimulo en la retina. Se recomienda
control oftalmolégico periédico

Anti-TNF-a Inhibidores del TNF-« -Adalimumab: 40 mg/s.c./2 sem Infecciones de vias respiratorias altas y urinarias, y aumento de

Se unen a los receptores del TNF o -Etanercept: 50 mg/s.c./sem riesgo de infecciones oportunistas Reactivacién de
a la molécula soluble, bloqueando -Certolizumab pegol: 400 mg tuberculosis latente (screening y profilaxis primaria en caso de
su efecto semanas 0,2 y 4; luego 200 Quantiferon o Mantoux positivo con Rx térax normal) o
mg/s.c./2 sem infeccién por VHB o VHC (en caso de presentar infeccién hay
-Golimumab: 50 mg/s.c./4 sem que tratarla) Pueden producir reaccién en el lugar de
-Infliximab: 3 mg/kg/i.v. sem 0,2,6 inyeccion, psoriasis paraddjica, toxicidad cutanea,
y luego cada 8 sem hepatotoxicidad, enfermedades desmielinizantes
En el momento actual hay Contraindicado el uso de vacunas de virus vivos
disponibles biosimilares de Todos atraviesan la barrera placentaria excepto el
adalimumab, etanercept e certolizumab pegol, que se puede administrar segin ficha
infliximab técnica en el embarazo
Anti-IL6 Ac monoclonales que se unen a los Tocilizumab: 162 mg/s.c./ sem 0 8 Mas frecuentes: infecciones y alteraciones analiticas
receptores de IL-6 (r-IL6) tanto mg/kg/i.v. cada 4 semanas (dislipemia, neutropenia, trombopenia y elevacién de
solubles como de membrana, Sarilumab: 200 mg/s.c./2 sem transaminasas). En pacientes con antecedentes de
inhibiendo Adn no hay biosimilares diverticulosis riesgo de perforacién intestinal
su sefializacion comercializados
AntiCTL-4 Modulador selectivo de la Abatacept (2 vias de Infecciones de vias respiratorias superiores y del tracto
coestimulacién de los linfocitos T. administracién) urinario Reactivacién de tuberculosis o hepatitis latente
Se une a CD80 y CD86 de la CPA'y -10 mg/kg/i.v. las semanas 0,2y 4y Alteraciones hematoldgicas, reacciones cutaneas
bloquea su interaccién con el CD28 luego cada 4 semanas Se considera el mas seguro en cuanto a las infecciones
en el linfocito T, inhibiendo la -125 mg/s.c./sem
segunda seflal necesaria para la
activacion celular Atn no hay biosimilares
comercializados
Anti-CD20 Ac monoclonal quimérico Rituximab: 1 g i.v. las semanas 0y Los EA mas frecuentes: reacciones infusionales, infecciones del
humano-murino dirigido contra la 2 Posteriormente administrar cada tracto urinario o vias respiratorias. Su administracién repetida
molécula de superficie CD20 6-8-12 provoca una reduccién de Ig que predispone a infecciones
presente en el linfocito B. Produce meses oportunistas
una deplecién de linfocitos B
Hay varios biosimilares disponibles
Jakinibs Inhiben de forma selectiva la Tofacitinib: 5 mg/v.0./12 h Mas frecuentes infecciones de vias respiratorias altas o del

actividad de una o mas de las
enzimas de la familia Janus cinasa,
inhibiendo la via de sefializacion
JAK-STAT en los linfocitos. Los de
primera generacion inhiben mas
JAK (se considera el tofacitinib un
pan-JAK, el baricitinib inhibe JAK1
y JAK2, upadacitinib/filgotinib
inhiben el JAK1)

Baricitinib: 2-4 mg/v.0./24 h
Upadacitinib: 15 mg/v.0./24 h
Filgotinib: 100-200 mg/v.0./24 h

tracto urinario Incremento en la incidencia de herpes zdster
Estad recomendado evitar su uso en > 65 afios con riesgo
cardiovascular aumentado (fumadores, con antecedentes de
eventos cardiacos o trombéticos, con aumento de colesterol,
con manifestaciones extraarticulares de la AR) y pacientes con
riesgo elevado de tumores.

Ac: anticuerpos; CPA: célula presentadora de antigenos; EA: efectos adversos; EMA: Agencia Europea de Medicamentos; enf: enfermedades; FAME: farmaco antirreuma-
tico modificador de la enfermedad; FAMEsc: FAME sintético clasico; FAMEb: FAME biol6gico; FAMEsd: FAME sintético dirigido; g: gramos; Ig: inmunoglobulinas; IL-6:
interleuquina-6; i.v.: intravenoso; JAK: Janus cinasa: kg: kilogramos; mg: miligramo; Rx: radiografia; s.c.: subcutdneo; sem: semana; TNF: factor de necrosis tumoral; VHB:
virus hepatitis B; VHC: virus hepatitis C; v.o.: via oral.
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Figura 1. Algoritmo de tratamiento de la artritis reumatoide segtin la Sociedad Espafiola de Reumatologia'®.
FAME: farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad; FAMEsc: FAME sintético clasico; FAMEsd: FAME sintético dirigido; MTX: metotrexato.

de biolégicos innovadores en pacientes «naive» por cuestiones far-
macoeconémicas, lo que sin duda esta ayudando al sostenimiento
del sistema sanitario.

Pronoéstico de la artritis reumatoide

Los cambios en la farmacoterapia y en el enfoque del trata-
miento han mejorado los resultados clinicos de los pacientes con
AR en los tltimos 25 afios”. La disponibilidad de agentes biolégicos
desde finales de la década de los 90, una estrategia de tratamiento
mas agresiva en pacientes con un diagnéstico mas precoz junto al
uso generalizado de metotrexato, han mejorado la mortalidad tem-
prana en los pacientes con AR>7. Estas mejoras han disminuido la

necesidad de cirugia articular’® y reducido la discapacidad de los
pacientes con AR,

Factores como la limitacién funcional, la presencia de dafio
estructural (erosiones), la positividad del FR o de los ACPA y las
manifestaciones extraarticulares se han asociado a un peor pro-
néstico en pacientes con AR>S,

Complicaciones de la artritis reumatoide a largo plazo

Las enfermedades coexistentes que tienen el mayor efecto sobre
la morbilidad y la mortalidad en la AR son las infecciones (espe-
cialmente la pulmonar), la enfermedad pulmonar intersticial, la
osteoporosis y la enfermedad cardiovascular®*. Su manejo es com-
plejo y existen guias actualizadas que abordan su manejo®°.

540

Descargado para Anonymous User (n/a) en National Library of Health and Social Security de ClinicalKey.es por Elsevier en diciembre 15, 2023. Para
uso personal exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorizacion. Copyright ©2023. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.



F. Diaz-Gonzdlez and M.V. Herndndez-Herndndez

Todos los pacientes con AR deben vacunarse anualmente contra
la gripe y recibir la vacuna neumocécica a intervalos adecuados.
Deben evitarse las vacunas vivas en los pacientes que estén reci-
biendo farmacos inmunosupresores. Tanto los médicos como sus
pacientes con AR deben estar atentos para evitar las infecciones y
tratarlas de forma tempranay agresiva. Es fundamental interrumpir
el tratamiento inmunosupresor temporalmente durante las mis-
mas.

Entre 10 y 50% de los pacientes con AR padecen una afectacién
intersticial pulmonar. Los factores de riesgo son: AR agresiva, sexo
masculino, edad avanzada, obesidad, tabaquismo y ACPA positivos.
Los sintomas suelen incluir disnea y tos no productiva de aparicién
insidiosa. Su manejo requiere el uso de glucocorticoides a dosis
altas e inmunosupresores.

La incidencia de la osteoporosis se duplica en los pacientes con
AR, por lo que deben realizarse estudios de densidad 6sea en todos
los pacientes, especialmente en aquellos que vayan a recibir gluco-
corticoides o tengan algiin otro otros factores de riesgo, para iniciar
tratamiento antirresortivo.

Las enfermedades cardiovasculares representan la mayor parte
del exceso de mortalidad asociado a la AR. Por lo que los factores
de riesgo de aterosclerosis modificables deben buscarse y tratarse
de forma agresiva. En particular, es esencial el abandono del habito
tabaquico, ya que también se ha asociado a una mayor gravedad de
la artritis.

Consideraciones éticas

Este documento no ha requerido el uso de humanos por lo que
no le aplican consideraciones éticas.
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