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Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad in-
flamatoria crénica de origen desconocido, caracteri-
zada por una poliartritis simétrica que afecta a pe-
quenas y grandes articulaciones, con tendencia a la
cronicidad y evolucién hacia la deformacién y des-
truccion articular. La etiologia es multifactorial, y
requiere la interaccién entre factores genéticos y
estimulos antigénicos, probablemente exdgenos,
todavia desconocidos'. Su distribucién es universal
y se estima que la prevalencia mundial estd en tor-
no al 0,8%, siendo su incidencia de aproximada-
mente 0,5/1.000 habitantes al afo®’. En Espafia
afecta a 5 de cada 1.000 adultos®. Ademas, la cali-
dad de vida estd reducida en la mayoria de los pa-
cientes, que habitualmente tienen una alteracién de
la capacidad funcional con dificultad para el traba-
jo y aumento de la mortalidad.

La AR es una enfermedad clinicamente muy hetero-
génea con importantes diferencias no sélo entre
pacientes, sino también en el mismo paciente en
distintas fases de la evolucién. Este fenémeno pone
de manifiesto dos caracteristicas importantes de
este tipo de procesos: la dificultad de describir el
curso natural de la enfermedad y, por tanto, la difi-
cultad de predecir su evolucién a priori, aspecto
de gran importancia si se quiere alterar de una for-
ma eficaz el curso de la enfermedad. En los ulti-
mos afos, la informacién de los estudios de cohor-
tes con enfermos que fueron incluidos en la fase
inicial de su enfermedad (artritis de reciente co-
mienzo) ha mejorado notablemente nuestro cono-
cimiento sobre el curso de la enfermedad, si bien
quedan todavia muchas cuestiones que aclarar®.

La necesidad de establecer el pronéstico en la AR,
al igual que en otras enfermedades incurables aun-
que tratables, tiene implicaciones no s6lo para el
propio paciente que le permitirdin una mejor adap-
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tacion a los cambios sociales, econdmicos, labora-
les y emocionales que conlleva la enfermedad, sino
también para el propio médico, ya que posible-
mente repercutird en el tratamiento del paciente,
en la estrategia terapéutica a seguir y en la valora-
cién del riesgo-beneficio’”. Bajo estas premisas, se
han realizado diversos estudios en los dultimos
afios, en un intento de establecer el prondstico de
la AR. Es indudable que aquellos pacientes con un
curso mas desfavorable presentan con mayor fre-
cuencia determinados factores prondsticos al inicio
de la enfermedad que aquellos con una mejor evo-
lucién y respuesta favorable a la terapia antirreu-
mética”?®.

El pronéstico de la AR es, por tanto, muy variable
de unos pacientes a otros. Algunas estrategias de
tratamiento, mas agresivas, mejoran el prondstico
de la AR cuando se utilizan de forma precoz en pa-
cientes con un riesgo elevado de enfermedad gra-
ve, entendida en términos de incapacidad funcio-
nal, lesién estructural y/o mortalidad. La decision
de usar o no estas estrategias agresivas debe basar-
se en el prondstico de cada paciente en concreto.
Dado que la mayor proporcion de alteraciones ra-
diolégicas y, en menor grado, de pérdida de la ca-
pacidad funcional, ocurre en los 2 o 3 primeros
afios de evolucion, cuanto antes se formule un pro-
nostico sobre la enfermedad antes se estard en dis-
posicién de tomar una decision fundada sobre la
estrategia de tratamiento mds adecuada. Por todo
ello, como el pronéstico depende en bastante me-
dida de un tratamiento precoz (a poder ser antes
de la aparicién de secuelas radiol6gicas), probable-
mente el diagndstico precoz sea el factor pronésti-
co mds importante®”'?. Esta sola razon justifica el
auge actual de las consultas destinadas a atender
las artritis de reciente comienzo®®'''2. Asi, diversos
estudios, como el de Houssien et al'®, han de-
mostrado que la derivacién de los pacientes a una
consulta de reumatologia durante el primer afio
desde el inicio de la sintomatologia mejora su ca-
pacidad funcional (medida mediante el cuestiona-
rio Nottingham Health Profile, NHP), comparada
con la de los pacientes que fueron remitidos mas
tardiamente™. Otros autores han observado que los
enfermos que no habian sido tratados por reumato-
logos presentaban una mayor discapacidad™. En
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TABLA 1. Factores de mal prondstico en la artritis
reumatoide

Factores sociodemograficos

Sexo femenino

Edad®

Bajo nivel de estudios

Genotipo DR (HLA DR4 o epitopo compartido)®
Factores dependientes de la enfermedad

Factor reumatoide positivo

Ntmero elevado de articulaciones tumefactas

Duracion de la artritis

Actividad inflamatoria elevada (clinica o biolégicamente
[PCR,VSG])

Afeccién precoz de grandes articulaciones

Grados elevados de discapacidad

Presencia precoz de erosiones radiolégicas

Manifestaciones extraarticulares®
Factores dependientes del tratamiento

Inicio precoz del tratamiento con farmacos modificadores

de la enfermedad
Tratamiento prolongado con fairmacos modificadores
de la enfermedad

*No existe unanimidad en los distintos estudios. *Su valor pronéstico
aislado no estd todavia del todo claro.

conclusién, para un adecuado funcionamiento de
todo el sistema de atenciéon precoz es fundamental
la formacién y educacion de los médicos de aten-
ciéon primaria*®.

Tras establecer un diagnodstico correcto, interesa
identificar en lo posible aquellos pacientes que van
a padecer de una forma mads agresiva la enferme-
dad. Asi, la guia de préctica clinica para el manejo
de la AR en Espafia (GUIPCAR), realizada por un
panel de expertos de la Sociedad Espafiola de Reu-
matologifa, establece que los factores predictivos de
enfermedad grave pueden clasificarse en sociode-
mogréficos, dependientes de la propia enfermedad
y dependientes del tratamiento (tabla 1 )*. No exis-
te ningdn pardmetro que por si solo permita esti-
mar el prondstico de la AR, por lo que se debe re-
currir a la combinacién de varios de ellos. Ademas,
es dificil separar el efecto individual de un determi-
nado factor de riesgo de su interrelacién con los
otros factores asociados a un mal pronéstico.

Factores de mal pronéstico en la artritis
reumatoide

Factores sociodemogrdficos

Sexo femenino

En general, la mayorfa de los estudios coinciden en
un peor prondstico de la AR en mujeres’"’, aunque
existe un subgrupo de varones con una enfermedad
altamente discapacitante’®. Ser mujer se asocia a pre-
sentar incapacidad funcional 4 afios después del co-
mienzo de la enfermedad'®’’; sin embargo, no todos
los estudios de cohortes han logrado reproducir este
hallazgo, por lo que parece probable que el sexo fe-
menino esté ligado a otros factores pronésticos.

Edad

Es un factor prondstico controvertido. Aunque no
existe unanimidad entre los distintos estudios, no pa-
rece haber diferencias sustanciales en la gravedad de
la enfermedad entre las AR de comienzo en ancianos
(mayores de 60-65 afios) y en adultos mds jove-
nes7,16/19.

Bajo nivel de estudios

Se asocia a un aumento de la mortalidad de la en-
fermedad. No tener estudios secundarios, se asocia
a una disminucién de mas del 50% de la capacidad
funcional'®®. Segtin Glave Testino et al*, tener me-
nos de 6 aflos de educacion formal se asocia a for-
mas graves de AR

Genotipo HLA

La presencia de HLA-DR4 y/o epitopo compartido
se ha asociado a una mayor lesion estructural en
pacientes con AR, especialmente en paises anglo-
sajones’??. La homozigosidad para el epitopo,
especialmente en los alelos DR 0401 y DR 0404, se
asocia con formas mds graves de AR, mds concreta-
mente con manifestaciones extraarticulares, como
los nédulos reumatoides, la vasculitis, el sindrome
de Felty®?**, y un mayor desarrollo de erosiones ra-
diolégicas®?®. 1a presencia del epitopo fuera de
una molécula DR4 (como DR1) parece que implica
un prondstico algo mejor”. No obstante, no existe
unanimidad sobre el valor pronéstico del genotipo
HLA en la préctica clinica. Para algunos autores, su
determinacién en pacientes con artritis de inicio
aportarfa una informacién adicional til, sobre todo
para la predicciéon de la lesion estructural®?. Sin
embargo, en algunas poblaciones, incluyendo algu-
nos estudios realizados en el drea mediterrdnea, no
se ha encontrado una asociacién con la gravedad
de la enfermedad. Por todo ello, ain queda por
determinar si la tipificacién debe hacerse de forma
habitual®.

Factores dependientes de la enfermedad

Factor reumatoide positivo

Las AR seropositivas para el factor reumatoide, es-
pecialmente a titulos elevados, suelen tener un cur-
so clinico mds desfavorable, con mayor lesiéon
estructural articular y mayor frecuencia de manifes-
taciones extraarticulares que las seronegativas’'®*.
Segun un estudio realizado por Van der Heijde en
1995%, el factor reumatoide positivo a partir de
1/80 o 60 U por nefelometria, se asocia con la apa-
ricién de erosiones. Un factor reumatoide persis-
tentemente elevado se asocia con mds erosiones a
los 6 afios de seguimiento. La presencia de factor
reumatoide IgA positivo, a 3 afios del inicio de los
sintomas, se correlaciona con la existencia de mas
erosiones, peor puntuacién en el Health Assess-
ment Questionnaire (HAQ) y un mayor ntimero de
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articulaciones dolorosas y tumefactas. Cuando se
analizan poliartritis de reciente comienzo, el factor
reumatoide se constituye como el principal factor
que predice la persistencia de la enfermedad y la
situacién contraria, la seronegatividad predice altos
indices de remision.

Niimero elevado de articulaciones tumefactas

Un ntmero mayor de 20 articulaciones tumefactas
al inicio de la enfermedad predice la actividad futu-
ra, incluso la mortalidad'®?. La inflamacién acumu-
lativa de articulaciones se asocia a una progresion
de la lesién radiolégica en un afio'®.

Duracion de la artritis

Esta es una de las variables que maés se repite en
AR establecidas y estaria relacionada, en buena
medida, con el retraso en la introduccion de la te-
rapia antirreumatica.

Actividad inflamatoria de la enfermedad

Los pacientes con mayor actividad de la sinovitis,
medida por el nimero de articulaciones inflamadas
o indices compuestos de actividad (Ritchie, Disease
Activity Score, Mallya, etc.) suelen tener un peor
pronostico”?. Como en el caso de la discapaci-
dad, es dificil establecer el umbral de actividad que
podria predecir una enfermedad grave o no. la
participacion de un nimero importante de articula-
ciones, asi como de articulaciones grandes, se rela-
cionarfa con una evolucién mds grave; por el con-
trario, aquellos pacientes con pocas articulaciones
inflamadas, y de pequefio tamafio, tendrian un me-
jor prondstico’?2. Cabria incluir los marcadores bio-
l6gicos de inflamaciéon dentro de este contexto, ya
que suelen estar correlacionados con la actividad
clinica de la enfermedad. Asi, un valor de PCR dos
veces por encima de lo normal en la valoracién ini-
cial del paciente se asocia con el desarrollo de ero-
siones en 4 afios'®?!, y una VSG mayor de 60 mm
en la primera hora, de forma continua, se asocia
con la presencia de incapacidad a los 18 afios!®®.

Afeccion precoz de grandes articulaciones

La afeccién precoz de grandes articulaciones (= 2),
se asocia con la aparicién de erosiones a un afio
de evolucién de la enfermedad'®*.

Grado de discapacidad

Un grado importante de alteracion de la capacidad
funcional al inicio de la enfermedad es un factor de
mal pronédstico y suele predecir una discapacidad
futura, aunque puede revertirse en parte con la te-
rapia antirreumdtica’. Aquellos pacientes con gra-
dos muy elevados de discapacidad al inicio de la
enfermedad son los més facilmente identificables
como de peor prondstico y no tanto aquellos con
valores intermedios”®%®. Asi, un HAQ elevado en la
visita inicial (= 1 sobre 3) se asocia a incapacidad a
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los 4 afios de seguimiento (OR = 3,02)'*?°. Por cada
unidad de HAQ por encima de 0 en la visita basal,
la OR para la incapacidad aumenta entre 1,60 y
2,943 En pacientes con un HAQ basal = 2,5, el
riesgo relativo de desarrollar incapacidad es de
2,151637,

Rapidez de aparicién de las erosiones

En la mayoria de los estudios, la existencia de en-
fermedad erosiva precoz suele predecir una evolu-
ciébn mdés grave de la enfermedad, especialmente
en cuanto a una mayor progresion de la lesion es-
tructural. La rapidez con que aparecen las erosio-
nes (= 2/afno) se asocia con un peor prondstico'®.

Manifestaciones extraarticulares

Dado que las manifestaciones extraarticulares (vas-
culitis, n6dulos reumatoides, escleritis, etc.) se aso-
cian con la seropositividad del factor reumatoide,
su valor prondstico aislado no esta todavia del todo
claro. La presencia de manifestaciones extraarticu-
lares se asocia, sobre todo, con un aumento de
mortalidad!®.

Factores dependientes del tratamiento

Inicio precoz de tratamiento con farmacos
modificadores de la enfermedad (FAME)

Los pacientes con un retraso en el inicio del trata-
miento con FAME tienen un peor prondstico fun-
cional que los pacientes que inician el tratamiento
precozmente. Cuanto mayor es el retraso en el ini-
cio del tratamiento, menor es la probabilidad de al-
canzar una respuesta satisfactoria y esto, a su vez,
implica un peor pronéstico funcional'®®.

Duracién del tratamiento

Existe una asociaciéon entre el mayor tiempo de tra-
tamiento con FAME y un mejor pronéstico funcional
a largo plazo'. Sin embargo, existen diversas cir-
cunstancias que pueden derivar en una disminucion
del tiempo de duracién del tratamiento®, como son:

— El coste del tratamiento. Puede ser elevado y, por
tanto, constituir una carga muy importante en los
pacientes con un nivel socioeconémico bajo o en
situaciones en las que el sujeto deba asumir todo el
gasto farmacéutico. Por ello, es muy importante te-
nerlo en cuenta, ya que si no el paciente puede re-
trasar la prescripcién, reducir la dosis o incluso
suspender el tratamiento.

— Factores psicolégicos. La duracién del tratamiento
es mayor en aquellos pacientes con un perfil psico-
l6gico méas proximo a la normalidad.

— Cumplimiento terapéutico. Segin un estudio rea-
lizado por Kruger et al**, el 50% de los pacientes
con AR son incumplidores. En ocasiones, el incum-
plimiento guarda relacién con efectos adversos,
ineficacia o supuestas interacciones farmacolégicas.
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TABLA 2. Capacidad de prediccion de la combinacién de factores prondsticos en la artritis reumatoide

N.° Duracién de - L
Estudios de la artritis Segg?olg)n to Medida de desenlace Factores pronésticos Prec(l;/i )C on
pacientes (afios)
Van der Heijde 147 <1 2 Progresion DAS 83
et al, 1992* radiol6gica FR
DR4
Zeben et al, 132 <5 6 Progresion NAT 70-80
19934 radiologica FR
Grado de erosion
Brennan et al, 175 <12 1 Presencia de Inflamacién de 79
1996°° erosiones 2 articulaciones
grandes
FR
Duraciéon
de la artritis
> 3 meses
Harrison et al, 381 <1 1 HAQ >1 HAQ 67
1996°! NAT

Sexo femenino

DAS: Disease Articular Score; FR: factor reumatoide; NAT: nimero de articulaciones tumefactas; HAQ: Health Assessment Questionnaire; DR4:

HLA-DR4 (genotipo). Tomado de Sanmarti’.

En otros casos, es reflejo de la mejoria clinica. Se
relaciona con un nivel de estudios bajo, y a menu-
do es consecuencia de una mala comunicacién mé-
dico-paciente’.

— Remisién. Puede ser causa del abandono del tra-
tamiento, y se ha estimado en un 3,8% de los pa-
cientes en tratamiento con FAME.

— Reacciones adversas e ineficacia. Son las dos cau-
sas mas frecuentes de interrupcién del tratamiento.
Se estima que el porcentaje de pacientes que cesa
el tratamiento por combinaciéon de ambas es del 5-
100/042,43_

— Fibromialgia concomitante. En ocasiones, la se-
miologfa de una fibromialgia asociada puede ser
errébneamente interpretada como una falta de efica-
cia y motivar un abandono prematuro de un farma-
co que estaba siendo eficaz.

— Otros factores. Una mayor actividad y gravedad
de la enfermedad implica una peor respuesta al tra-
tamiento, y es probable que el cese del tratamiento
ocurra antes que en los casos mds leves. La edad,
las convicciones personales de los pacientes, el ni-
vel de estudios, el uso de corticoides, etc., son fac-
tores que pueden condicionar la duracién del trata-
miento.

Otros factores prondsticos

La forma de presentacién de la artritis (aguda, su-
baguda, aditiva) no parece que tenga relacién con
el prondstico”*.

El valor pronéstico de otros determinantes biolégicos,
como las concentraciones de agalactosil IgG*, anti-
cuerpos antifilagrina* o valores de proteinas de de-
gradacion del cartilago articular?’, estd por determinar.
Recientemente, se han realizado diversos estu-
dios”*¢ para determinar el valor diagnéstico y pro-
nostico de los anticuerpos antiqueratina (AKA), fac-

tor perinuclear (FAP) y anti-RA®, en pacientes con
artritis de inicio. Estos anticuerpos aparecen de for-
ma temprana en la AR de reciente comienzo, por
lo que su detecciéon puede ser ttil para el diagnos-
tico precoz, especialmente en los casos en los que
el factor reumatoide es negativo. Ademads, la pre-
sencia de AKA, y segun los estudios del FAP, pare-
ce ser un indicador de mayor actividad inflamatoria
y de peor evolucién de la enfermedad. Sin embar-
go, hacen falta mas estudios que lo confirmen.
Otros factores prondsticos que han sido descritos
de forma aislada son: la fuerza de prensién, la den-
sidad mineral Gsea, el nivel socioecondmico, la
morbilidad asociada y los valores de la hemoglobi-
na y las plaquetas®.

Combinacién de factores prondsticos

Dado que no existe un tnico factor que pueda pre-
decir la evolucién de un paciente con AR de forma
fiable, se han realizado en los ultimos afios diver-
sos estudios, en un intento de analizar si una com-
binacién de varios factores podria aumentar el po-
der de prediccién (tabla 2)7*%5!. De los resultados
de estos estudios se podria concluir que el 70-80%
de los pacientes podrian ser identificados como de
mal pronéstico, en funcién de la lesién radiolégica,
segin una combinacién de variables, que siempre
incluye un indice clinico de actividad inflamatoria y
el factor reumatoide, y con frecuencia el grado de
discapacidad, la duracién de la artritis y, en ocasio-
nes, el genotipo DR>”*. El valor predictivo de estas
variables es algo inferior cuando la medida de de-
senlace es la discapacidad, posiblemente porque
en la capacidad funcional influyen distintos facto-
res no relacionados de forma directa con la enfer-
medad”*.
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Por otra parte, no hay que olvidar que los factores
pronésticos han sido identificados en estudios de
grupos de pacientes y, por tanto, tienen un valor li-
mitado en su aplicacién a pacientes individuales®”.
Asi, para un paciente concreto se podria decir que
el principal factor de mal prondstico es que el pro-
ceso inflamatorio siga estando activo a pesar del
tratamiento antirreumatico. Estd bien establecido
que la persistencia de la inflamacién articular es la
principal causa de la lesion estructural progresiva y
de la discapacidad, y que el control de la actividad
inflamatoria reduce la progresiéon de la lesion es-
tructural’”**°. En un metaandlisis realizado reciente-
mente por Anderson et al®*, se identifican cuatro
factores predictivos independientemente de la en-
fermedad: sexo femenino, notable discapacidad
(clase III del ACR), tratamiento previo con farma-
cos modificadores de la enfermedad y, sobre todo
y el mas importante, la duracién de la artritis.

Sera necesario continuar investigando en el pro-
néstico de la AR, para lo cual serd preciso identifi-
car nuevas variables pronésticas, asi como elaborar
medidas de desenlace mads fiables o que detecten
mas precozmente la lesion articular.
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