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Hacia un cambio de actitud en la artritis reumatoide

;Debemos incorporar la evaluacion radiografica

a la practica clinica?

J.M. Alvaro-Gracia Alvaro

Hospital Universitario de la Princesa. Madrid.

Las radiografias simples de manos y pies se utilizan
habitualmente en la practica clinica de la artritis reu-
matoide (AR) con multiples propdsitos. Entre ellos
cabe mencionar el diagndstico de la enfermedad, el
establecimiento de una valoracion de su agresivi-
dad, la elaboracion de un pronéstico, la considera-
cion de una posible intervencion quirdrgica o la de-
teccion de posibles complicaciones. Sin embargo,
las radiografias no se utilizan mas que de forma ex-
cepcional en la toma de decisiones terapéuticas so-
bre pacientes con AR; es decir, los reumatélogos no
utilizamos la evaluacion sistematica de las radiogra-
fias para decidir sobre la eficacia o ineficacia de un
tratamiento.

Las razones para que esto sea asi es posible que
sean variadas, aunque con toda probabilidad exis-
ten 3 factores que han ejercido una notable influen-
cia: a) la percepcion de que el dano estructural,
evaluado mediante radiografias, ocurre de manera
paralela a la actividad inflamatoria clinica; por tanto,
seria suficiente con medir ésta para modificar o no
los tratamientos, sin requerir la evaluacion indepen-
diente de la progresion radiolégica; b) se tenia la
sensacion de que los tratamientos tradicionales con
farmacos modificadores de la enfermedad (FAME)
eran poco eficaces para frenar el dano estructural;
¢) existian dificultades metodologicas importantes
para evaluar la progresion radioldgica en la practica
clinica; la razén de esto era que los métodos pro-
puestos eran demasiado complejos para ser utiliza-
dos en un entorno clinico, en el que las limitacio-
nes de tiempo habituales los hacian poco viables.
Sin embargo, estas razones han perdido peso en
los dltimos anos, de manera que hoy dia podemos
afirmar que la evaluacion sistematizada del dano
estructural mediante las radiografias se deberia in-
corporar a nuestro esquema de toma de decisiones
terapéuticas en pacientes con AR. Los argumentos
para esta afirmacion se pueden resumir en 4 pun-
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Figura 1. Curso de la artritis reumatoide. Representacion esquemditi-
ca de la relacion existente entre inflamacion, discapacidad y progre-
sion radiogrdfica en funcion del tiempo de evolucion. Tomado con
modificacioens de Kirwan et al’.

tos: a) el dano estructural condiciona la funcionali-
dad del paciente; b) su evolucion puede ser distin-
ta a la de la inflamacion; ¢) existen tratamientos
eficaces para frenar el dafio estructural, y d) la pro-
gresion radiologica se puede cuantificar de manera
suficientemente sensible y sencilla en la practica
clinica. A continuacion se revisard de manera indi-
vidualizada cada uno de estos puntos.

El daiio estructural condiciona
la funcionalidad del paciente

Aunque desde un punto de vista intuitivo parece
logico pensar que las deformidades articulares que
ocasiona la AR limitardn la capacidad funcional de
los pacientes, hasta hace poco tiempo no existia
evidencia contrastada de este hecho. Un trabajo re-
ciente estudio la correlacion existente entre el dano
estructural, medido mediante el indice de Sharp', y
la capacidad funcional en pacientes con AR evalua-
da mediante el cuestionario de discapacidad Health
Assessment Questionnaire (HAQ). En los primeros
anos de la enfermedad no existia correlacion entre
ambos parimetros; sin embargo, a medida que pro-
gresaba el proceso, esta correlacion aumentaba®.
Este concepto aparece ilustrado en un esquema de
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Figura 2. Relacion entre dano estructural y respuesta clinica infla-
matoria. Se representa una poblacion de pacientes con AR en fun-
cion de su respuesta clinica (buena, moderada o no respuesta) segtin
los criterios de la ACR o de EULAR, en relacion a la progresion radio-
logica. Las barras negras muestran la mediana de progresion radio-
logica de cada grupo de pacientes. Tomado con modificaciones de
Van Gestel et al®.

Kirwan®. En los primeros anos de la AR, la discapa-
cidad depende fundamentalmente del grado de ac-
tividad clinica de la enfermedad (fig. 1). Sin embar-
go, a medida que la artritis progresa y aparecen
alteraciones radioldgicas estructurales, éstas van ad-
quiriendo un mayor protagonismo en la discapa-
cidad de los pacientes. Al final, el dano articular
desempena un papel esencial en la pérdida de fun-
cion fisica del paciente con AR.

Esto tiene importantes consecuencias desde el pun-
to de vista terapéutico. El dano estructural, a dife-
rencia de la actividad inflamatoria, es irreversible.
Por tanto, si queremos evitar a largo plazo la disca-
pacidad de los pacientes con AR, es preciso que
seamos capaces de frenar las deformidades articu-
lares que ocasiona la enfermedad.

Las evoluciones del dafio estructural
y de la actividad inflamatoria
pueden ocurrir disociadas

Uno de los motivos por los que no se media de
forma sistematizada la progresion radiologica en
los pacientes con AR era la percepcion de que
ésta ocurria de manera paralela a la actividad
inflamatoria. Esto implicaria que, evaluando esta
ultima, podiamos establecer la terapia adecuada,
dada la correlacion existente entre ambas varia-
bles. Sin embargo, en la experiencia de todos los
reumatologos existen casos que contradicen esta
percepcion; en ocasiones, pacientes con actividad
inflamatoria mantenida en el tiempo presentan un
nulo o minimo deterioro estructural; por el contra-
rio, otros enfermos con una actividad clinica con-

trolada por el tratamiento sufren dano radiologico
a gran velocidad.

Las razones de esta aparente contradiccion residen
en la existencia de mecanismos patogénicos dife-
rentes para la destruccion tisular y para la inflama-
cion articular propiamente dicha®. La primera de-
pende fundamentalmente de la accion de las
metaloproteasas, como la colagenasa y la estrome-
lisina, y de las citocinas, como el ligando de la os-
teoprotegerina, mientras que la segunda depende
en mayor medida de las acciones de las enzimas,
como la ciclooxigenasa y la lipooxigenasa, que li-
beran mediadores proinflamatorios, como las pros-
taglandinas y los leucotrienos, asi como de citoci-
nas, como las quimiocinas. Citocinas como la
interleucina 1 (OIL-1) y el TNF-o. desempenan un pa-
pel esencial en ambos procesos. Sin embargo, tra-
bajos realizados in vitro y en modelos animales de
artritis sugieren que la IL-1 es mas activa en la des-
truccion tisular, mientras que el TNF-a desempena
un papel clave en la inflamacion*®. Esta dualidad
de mecanismos plantea la posibilidad de que algu-
nos tratamientos puedan ser mas eficaces en uno u
otro de estos aspectos patogénicos, acentuando la
posible disociacion entre ambos.

Esta potencial discordancia entre inflamacion y
dano estructural se encuentra reflejada en la situa-
cion de algunos pacientes. En la figura 2 se expone
la relacion entre respuesta clinica y la progresion
radiologica en una cohorte de pacientes con ARC.
Como se puede observar, existe una cierta relacion
entre ambas, en el sentido de que la mediana de
progresion radioldgica es menor en pacientes con
respuesta favorable. Sin embargo, esta grafica tam-
bién pone de manifiesto que existe una gran dis-
persion en los datos, de manera que una propor-
cion elevada de pacientes con una respuesta buena
o moderada continta experimentando progresion
del dano estructural. Por tanto, si no medimos se-
paradamente la progresion radiolégica, no seremos
capaces de detectar a estos pacientes que, a pesar
de presentar una respuesta favorable al tratamiento
desde el punto de vista de la inflamacién, conti-
nuaran experimentando deterioro estructural y, por
tanto, discapacidad a largo plazo.

Existen tratamientos eficaces para frenar
el dafio estructural en la artritis reumatoide

Los estudios publicados en los Gltimos anos con al-
gunos de los nuevos tratamientos para la AR han
demostrado la capacidad de estos farmacos para
frenar el dano estructural en esta enfermedad. El
efecto de la leflunomida sobre la progresion radio-
logica de la AR ha sido evaluado especificamente
en 3 estudios doble ciego en fase III. Los pacientes
que recibieron leflunomida presentaron progresio-
nes radiol6gicas significativamente menores que los
que recibieron placebo’”®. Curiosamente, estos estu-
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dios han permitido también demostrar la capacidad
de 2 farmacos «clasicos», el metotrexato y la sulfasa-
lazina, para frenar el dano estructural.

El etanercept ha demostrado también capacidad
para frenar la progresion radioldgica en la AR. Los
datos del estudio ERA, realizado en pacientes con
AR de inicio, revelan cémo etanercept a dosis de
25 mg bisemanales es igual o superior a metotrexa-
to en los diferentes aspectos del indice de Sharp?.
El estudio ATTRACT demostré que el infliximab en
las diferentes pautas de dosificacion (3 o 10 mg
cada 4 u 8 semanas, asociado a metotrexato) frena-
ba la progresion radiologica de la AR, en compara-
cion con placebo asociado a metotrexato'®.

Por dltimo, el antagonista del receptor de la IL-1
anakinra ha demostrado en el estudio en monote-
rapia europeo!! que también es capaz de frenar el
dano estructural en pacientes con AR.

En estos estudios se han utilizado disenos, pobla-
ciones de pacientes y métodos de evaluacion dife-
rentes, por lo que no es posible conocer si un tra-
tamiento es superior a los demds desde el punto de
vista de la proteccion del dano estructural.

La progresion radiologica se puede cuantificar
de manera suficientemente sensible y sencilla
en la practica clinica

Existen multiples métodos descritos para cuantificar
la progresion radiografica en la AR. Los mds utiliza-
dos son los indices de Larsen y de Sharp, con sus
numerosas modificaciones!. Sin embargo, estos in-
dices tienen un serio inconveniente desde el punto
de vista de su utilizacion en la practica clinica: el
tiempo que se requiere para la lectura de las placas
es amplio, incluso para personal entrenado y fami-
liarizado con los mismos, por lo que no resultan
adecuados para este fin. Por esta razon, durante los
ultimos anos se ha intentado disefar nuevos méto-
dos que, manteniendo una suficiente sensibilidad
al cambio, tengan una mayor sencillez que los
haga viables para su uso en la clinica. En este sen-
tido, merece la pena mencionar 2 indices que cum-
plen con estos requisitos.

El método SENS (sensitive erosion narrowing score)
deriva de la modificacion realizada por van der
Heijde al método de Sharp®. Incluye las mismas ar-
ticulaciones que éste (32 para erosiones y 30 para
pinzamiento en las manos, y 12 en los pies), pero
las evalta de una manera mucho mas sencilla: de 0
a 2, dando 1 punto si existen erosiones de cual-
quier tamano y 1 punto si existe pinzamiento arti-
cular de cualquier magnitud'. En manos de los au-
tores que lo describieron, este método tiene la
misma sensibilidad al cambio que el de Van der
Heijde/Sharp, pero requiere mucho menos tiempo
para su medicion. Los autores han calculado tam-
bién lo que denominan la minima diferencia de-
tectable, que define la progresion minima en el
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recuento del SENS, que significa progresion radio-
l6gica real, es decir, superior al error propio del
método'; sin embargo, no debemos olvidar que
éste es un concepto puramente metodologico y
que no implica que esta cifra tenga relevancia des-
de el punto de vista clinico. La principal compleji-
dad de este indice reside en la eleccion de los si-
tios de medicion en los carpos, que requieren
cierta familiarizacién, asi como en el elevado nu-
mero de articulaciones que se analizan.

Otra alternativa, de mayor simplicidad ain que el
anterior, es el denominado método SES (short ero-
sion scale)®. Deriva del de Larsen, a través de un
sistema que ha identificado las articulaciones afec-
tadas con mayor frecuencia en la enfermedad y
que resultan mis faciles de evaluar. De este modo
se han elegido 6 articulaciones en cada mano que
cumplen estas premisas: las metacarpofalangicas
segunda, tercera y quinta, y 3 4reas concretas del
carpo (los cuadrantes medial-proximal, lateral-pro-
ximal y medial-distal). Cada una de estas dreas se
evalia de la misma manera que en el método de
Larsen, es decir, de 0 a 5, en funcion de la presen-
cia y el tamano de las erosiones. En manos de sus
autores, el método SES es tan sensible al cambio
como el de Larsen de 28 articulaciones, pero mu-
cho mas sencillo y, por tanto, apropiado para su
uso en la practica clinica.

Una posible limitacion del SES reside en que no
mide las articulaciones de los pies. Estas resultan
afectadas con mayor frecuencia que las manos en
pacientes con artritis de corta evolucion y, por con-
siguiente, se puede argumentar que el SES perderia
cierta utilidad en estos enfermos. Sin embargo, se
debe tener en cuenta que existe una buena correla-
cion entre la afeccion de manos y pies en la AR;
por lo que probablemente no sea imprescindible
incluir estas ultimas en el recuento (de manera ana-
loga a lo que ocurre con los recuentos de articula-
ciones dolorosas y tumefactas de 28 articulaciones
frente a los completos). A cambio, se gana en sen-
cillez, lo que con toda seguridad es la primera pre-
misa para que un método pueda ser utilizado en el
seguimiento periddico de los pacientes con AR en
la clinica.

Conclusion

Existen motivos solidos para defender que la eva-
luacion sistemdtica de la progresion del dano es-
tructural en pacientes con AR deberia ser incor-
porada a los criterios utilizados en la toma de
decisiones terapéuticas en esta enfermedad. En
este articulo se han analizado los principales argu-
mentos para esta afirmacion, los cuales pueden
sintetizarse en 4 puntos: a) el dano estructural con-
diciona la funcionalidad del paciente; b) su evolu-
cion puede ser independiente de la evolucion de la
inflamacion; ¢) existen tratamientos eficaces para
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frenarlo, y d) la progresion radiologica se puede
cuantificar de manera suficientemente sensible y
sencilla en la practica clinica.

Sin embargo, debemos tener en cuenta que, aun-
que existen estas razones de peso también hay
algunas limitaciones importantes para su implanta-
cion. Entre ellas cabe mencionar algunas cuestio-
nes para las que no existe una solucion clara. No
sabemos cudnta progresion radioldgica es significa-
tiva desde el punto de vista clinico; por tanto, aun-
que seamos capaces de medir esta progresion, no
sabemos bien cuando deberfamos modificar un tra-
tamiento. Tampoco tenemos datos claros sobre la
eficacia comparativa entre los distintos farmacos
para frenar el dano estructural, lo que dificulta la
eleccion de una terapia cuando ha fracasado la an-
terior. Por ultimo, tampoco conocemos cudl debe-
ria ser la periodicidad mas adecuada para realizar
las valoraciones radiologicas.

A pesar de todo, dada la trascendencia de la cues-
tion, estas limitaciones no deberian evitar que fué-
ramos implantando progresivamente la evaluacion
radiografica en nuestra practica clinica diaria.
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