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DEFINICION

~

Es una enfermedad inflamatoria
cronica de origen desconocido
gue se caracteriza por poliartritis
simétrica y periféricay es la
forma mas comun de artritis
inflamatoria cronica. j

~

Como la artritis reumatoide
activa persistente ocasiona a
menudo destruccion éseay del
cartilago articular con

incapacidad funcional

J




MANIFESTACIONES




Inflamacion de las articulaciones, tendones, bolsas sinoviales.

Rigidez matinal de las articulaciones

e que dura 1 hora y desaparece en la actividad fisica

Afeccion de las primeras articulaciones de manos y pies

Los datos iniciales de |la afectacion articular pueden ser:

e monoarticular, oligoarticular poliarticular, con distribucién simétrica

Algunas personas no presentan los suficientes numero de articulaciones defectuosas como para diagnosticar

e Artritis reumatoide ARTRITIS REUMATOIDE INDIFERENCIADA.

Afectaciones de las articulaciones

e Metacarpofalangicas, Interfalangicas proximales, interfalangicas distales

SIGNO DEFINITORIO

e tenosinovitis de tendones flexores, disminuya el arco de movimiento, aminore la potencia de prension y hace que los dedos
asuman posturas de contractura.

DEFORNMIDAD EN CUELLO DE CISNE

e La hiperextension de las articulaciones interfalangicas proximales con flexion de la articulacion articulaciones interfalangicas

distales MANIFESTACIONES CLINICAS




DEFORMIDAD DE BOTONERO

e Flexion de la articulacion interfalangicas proximales con
hiperextension de la articulacion interfalangicas distales.

ANOMALIA ATLANTOAXOIDEA de la columna cervical

e originar mielopatia compresiva y disfuncion neurologica
e SIGNOS Y SINTOMAS CONSTITUCIONALES
e perdida de peso, febre > a 38.2 C°, fatiga

¢

e malestar general, depresion y en los casos mas graves, caquexia
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Oculares: queratoconjuntivitis seca,

Neurolégica: mielopatia cervical epiescleritis, escleritis

Hematoldgicas: anemia

de enfermedades crdnicas,
neutropenia, esplenomegalia,
sindrome de Felty, leucemia

Bucales: xerostomia, periodontitis

Pulmonares: derrames pleurales,
: : ndédulos pulmonares, neumopatia
de linfocitos granulares g v s s

intersticial, vasculitis pulmonar,

randes, linfoma 7 :
9 ' neumonia “organizada”

Cardiacas: pericarditis, cardiopatia
isquémica, miocarditis, miocardiopatia,
arritmias e insuficiencia mitral

!’ ‘ Renales: nefropatia membranosa,

4 amiloidosis secundaria

Digestivas: vasculitis

Oseas: osteoporosis

g\ Endocrinas: hipoandrogenismo M a n ifesl.ta c i O n es
Extraarticulares

—— Cutaneas: nddulos reumatoides,
purpura y piodermia gangrenosa

Figura 321-2 Manifestaciones extraarticulares de la artritis reumatoide.



CONSIDERACIONES GENETICAS

Los alelos que confieren
de modo indudable el
maximo riesgo de RA

Llamado epitopo
compartido

Los alelos de HLA-DRBI,
gue se vinculan con la
enfermedad, comparten
una secuencia de
aminodcidos en
posiciones 70-74 en las
terceras regiones
hipervariables de la
cadena de HLA-DRB

Gran parte del riesgo
depende de la
variacion alélica en el
gen HLA-DRBI que
codifica la molécula en
la cadena B de MHCII.

estan dentro del
complejo mayor de
histocompatibilidad




FACTORES DEL ENTORNO




HISTOPATOLOGIA




La RA afecta el tejido
sinovial, el cartilago y
el hueso
subyacentes.

La membrana sinovial
gue cubre gran parte de
las superficies
articulares, vainas

tendinosas y bolsas, de
modo normal consiste
en una capa fina de
tejido conjuntivo.

En las articulaciones,
e 6sta queda enfrente del
hueso y el cartilago,

"une" las superficies
dseas contrarias y se
inserta en las
regiones periosticas

cercanas al cartilago
articular; se compone
de dos tipos celulares

que son los sinoviocitos tipo A
(derivado de macrdéfagos) y los
sinoviocitos

tipo B (derivado de
fibroblastos).

Los Fibroblastos van a formar
Colageno, Fibronectina Y Laminina.

¢El Liquido Sinovial esta compuesto por
hialurano y lubricina.
El Hialurano le da la viscosidad al liquido
sinovial y la lubricina lubrica la superficie de
la membrana sinovial

Los signos patoldgicos definitorios
de la RA son la inflamacion y la

proliferacion sinoviales,
las erosiones focales de
hueso y el
adelgazamiento

del cartilago
articular




La inflamacion crénica causa hiperplasia de la membrana sinovial y la formacion de pannus

Una membrana celular engrosada que contiene sinoviocitos del tipo de los fibroblastos y tejido
fibrovascular reactivo a la granulacién que invade el cartilago y el hueso subyacente.

El infiltrado inflamatorio esta compuesto de no menos de seis tipos celulares: linfocitos T y B,

plasmocitos, células dendriticas, células cebadas y en menor proporcion, granulocitos.

Los factores de crecimiento secretados por fibroblastos y macréfagos sinoviales inducen la Angiogénesis en la capa sinovial
inferior para satisfacer las mayores necesidades de oxigeno y nutricidon exigidas por los linfocitos infiltrantes y el tejido
sinovial en expansion

El dafio estructural al cartilago mineralizado y al hueso subcondral es mediado por el osteoclasto, célula gigante
multinucleada que se identifica por su expresion de CD68, por fosfatasa acida resistente a tartrato, por la catepsina Ky el
receptor de calcitonina. Surge en la zona limitrofe de pannus y hueso y al final forma lagunas de resorcién




PATOGENIA




Los anticuerpos contra
CCP se dirigen contra
péptidos desaminados

Reconocen reacciones
gue contienen citrulina en
diversas proteinas de
matriz como

Se ligan a un conjunto
diverso de autoantigenos
gue comprenden el
colageno tipo Il, gp-39 de
cartilago de humanos

e Que son consecuencia de la modificacion
después de la traduccion, por parte de |la
enzima PADI4.

e filagrina, queratina, fibrindgenoy
vimentina y aparecen en mayores niveles
en el liguido sinovial, que en el suero.

e Agrecan, calpastatina, BiP (proteina
ligadora de inmunoglobulina) y glucosa-6-
fosfato isomerasa.




Las personas que
fuman tienen
mayor citrulinacion
de proteinas en el
liquido
broncoalveolar que
las que no fuman.

La patogenia de RA
se basa que los
linfocitos T
autorreactivos
inducen la
respuesta
inflamatoria
cronica.

En teoria, éstos
podrian surgir en la
artritis reumatoide,

de una seleccién
central anormal
(timica) por
defectos de la
reparacion de DNA

Que originan un
desequilibrio entre
la muerte y la vida
de los linfocitos T o
de anomalias en el
aparato de sefales

celulares que

disminuyen el
umbral de

activacion de
linfocitos T.




Aa seleccion alterada del repertorio
de linfocitos T en la periferia podria
causar "transgresion" o pérdida de la
tolerancia de los linfocitos T.

SNCCT EECCIReRERURERIEERIEER o Estabiliza el complejo de receptor de
de los linfocitos T se une a sitios linfocitos T/péptido/ MHC durante la

invariantes en las moléculas de MHC ) ., . .
de clase 11y activacion de linfocitos T.

e Abundan en el tejido sinovial de
pacientes de RA, y podrian intervenir por
un mecanismo de "complejo de culpa”.

En segundo lugar, los linfocitos T
CD4+ sin memoria

e son importantes en el comienzo de |la
artritis en modelos animales.

En tercer lugar, se ha demostrado
gue los linfocitos T CD4+



En la articulacion La activacion de

reumatoide, por medio linfocitos T CD4+
de mecanismos de depende de dos
contacto JEIES
. \ ( .- 7 \
intercelulary la la unidn del receptor
liberacion de del linfocito T al
mediadores solubles, péptido-MHC en
los linfocitos T células presentadoras
activados de antigeno
J -
s N s N
Estimulan a los La union de CD28 a
macroéfagosy a los CDS0/86 en las células
sinoviocitos similares a presentadoras de
fibroblastos antigeno.
- J - J
s N
Para generar
mediadores
proinflamatorios y
proteasas que inducen
la respuesta
4 N\
Inflamatoria sinovial y

destruyen el cartilago
y el hueso.




La activacion de osteoclastos en el sitio del pannus esta
vinculada con la apariciéon de erosion focal de hueso.

El receptor activador del ligando KB del factor nuclear
es expresado por las células de estroma, los
fibroblastos sinoviales y los linfocitos T.

El RANKL después de unirse a su receptor, el RANK, en
los progenitores de osteoclastos estimula la
diferenciacién de estas células y la resorcion de hueso.

La actividad del RANKL es regulada por la
osteoprotegerinas

Un receptor del RANKL que bloquea la formacion de
osteoclastos.




Los monocitos
en la membrana
sinovial

Las citocinas,
como

La estimulacion

de los
osteoclastos

Actuan como precursores de los osteoclastos vy,
si se exponen al factor estimulante de colonias
de macréfagos (M-CSF)

A RANKL, se fusionan para formar policariones
llamados proosteoclastos.

TNF-a, IL-1, IL-6 e IL-7
Intensifican la expresion de RANKL en la

articulacion y con ello Inducen Ia
osteoclastogénesis.

también contribuye a la pérdida dsea
generalizada y la osteoporosis.



La inflamacion suprime la

osteogeénesis.

La citocina proinflamatoria
TNF-a interviene de
manera definitiva en |la
supresion activa de la
formacion de hueso.




DIAGNOSTICO




CUADRO 351-1 Criterios de clasificacion de la artritis reumatoide

PUNTUACION
Afectacion de | Una articulacion grande (hombro, codo, cadera, |0
’ articulaciones | rodilla o tobillo)
2-10 articulaciones grandes 1

1-3 articulaciones pequefas (MCP, PIP, IP del pul- |2
gar, MTP, carpos)

4-10 articulaciones pequefas 3
>10 articulaciones (como minimo 1articulacion 5
pequefia)
‘ Andlisis sero- | Negatividad de RF y de ACPA 0
l6gicos Nivel positivo bajo de RF o de anticuerpos contra | 2

CCP (<3 veces el ULN)

Positividad grande de RF o de anticuerpos contra | 3
CCP (>3 veces el ULN)

Reactivosde | CRP y ESR normales
faseaguda | CRP o ESR anormales

Duracionde | <6 semanas
los sintomas >6 semanas
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ANALISIS DE
LIQUIDO
SINOVIAL

ESTUDIOS DE
IMAGENES

RADIOGRAFIAS
SIMPLES

ECOGRAFIA

¢ El recuento de leucocitos en dicho liquido varia de 5000 a 50 000
células/uL,

® en comparacion con el recuento de leucocitos
® <2 000 células/pL en un cuadro no inflamatorio
e como la osteoartritis.

* Edema de partes blandas

® Disminucion simétrica

e del espacio articular y erosiones subcondrales

® En carpo y las manos (MCP y PIP) y los pies (MTP).

e Un DOOPLER DE COLOR
¢ Para identificar erosiones en articulaciones




