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Manifestaciones extraarticulares de
artritis reumatoide

Mercado U?, Barbosa B?

Resumen

ANTECEDENTES: la ocurrencia de manifestaciones extraarticulares
de artritis reumatoide estd asociada con enfermedad severa.

OBJETIVO: determinar la frecuencia de manifestaciones extraarticula-
res de 617 pacientes con artritis reumatoide de un hospital universitario
de Mexicali, Baja California, México.

MATERIAL Y METODO: estudio prospectivo en el que se incluyeron
617 pacientes consecutivos entre 2010 y 2015, de los que 549 eran
mujeres. Se formaron dos grupos: el grupo A tenia 12 meses o menos
de duracién de la enfermedad (n=222) y el grupo B tenia mas de 12
meses (n=395). En el grupo A se determinaron anticuerpos contra
péptidos ciclicos citrulinados (anti-PCC2). En ambos grupos se analizd
el factor reumatoide. Se investigé la frecuencia de manifestaciones
extraarticulares por juicio clinico, radiolégico, seroldgico y biopsia.

RESULTADOS: la frecuencia total de manifestaciones extraarticulares
fue de 26% (157 pacientes; 19 del grupo A [con 12 meses 0 menos de
duracién de la enfermedad] y 138 del grupo B [con mas de 12 meses
con la enfermedad]). La manifestacion extraarticular mas comdn fue
el nédulo subcutaneo en 16% (17 en el grupo A y 82 en el grupo
B). El factor reumatoide fue positivo en 69 mujeres vs 14 hombres
(p=0.17). El anti-PCC2 sérico se detectd en 12/17 sujetos con nddulos
subcutaneos asociado con actividad clinica severa. Hubo correlacion
entre anti-PCC2 y actividad clinica de la enfermedad (0.99, p=0.000).
La agregacion de manifestaciones extraarticulares estuvo presente en
20 casos. Los sintomas sicca ocurrieron en 46 casos.

CONCLUSIONES: el nédulo subcutaneo fue la manifestacion extra-
articular mas frecuente asociada con factor reumatoide positivo sin
diferencia en el sexo. El anti-PCC2 también estuvo presente en sujetos
con nédulos. Hubo agregacién de manifestaciones extraarticulares en
el mismo paciente en 20 casos.

PALABRAS CLAVE: artritis reumatoide, manifestaciones extraarticu-
lares, factor reumatoide.
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Extra-articular manifestations of
rheumatoid arthritis.

Mercado U?, Barbosa B?

Abstract

BACKGROUND: Presence of extra-articular manifestations of rheu-
matoid arthritis occurs in more severe disease.

OBJECTIVE: To determine the frequency of extra-articular manifesta-
tions of 617 patients with rheumatoid arthritis of a university hospital
in Mexicali, Baja California, Mexico.

MATERIAL AND METHOD: A prospective study in which 617 con-
secutive rheumatoid arthritis patients were included (549 females)
between 2010 and 2015. Two groups were formed: Group A included
patients with <12 months of symptoms (n=222) and group B, pa-
tients with more than 12 months (n=395). Antibodies against cyclic
citrullinated peptide (anti-CCP2) were analyzed in early rheumatoid
arthritis patients. Rheumatoid factor was measured in both groups.
Extra-articular manifestations frequency was investigated by clinical,
radiological, serologic and histopathological studies.

RESULTS: The overall frequency of extra-articular manifestations was
26% (157 patients; 19 from group A, with rheumatoid arthritis <12
months and 138 from group B, with rheumatoid arthritis >12 months).
The most common extra-articular manifestation was rheumatoid nod-
ulesin 16% (17 in group A vs 82 in group B). Rheumatoid factor was
positive in 69 women vs 14 men (p=0.17). Anti-CCP2 was present in
12/17 patients with rheumatoid nodules and severe disease (r=0.99,
p=0.000). Twenty patients had two or more extra-articular manifesta-
tions. Sicca symptoms occurred in 46 patients.

CONCLUSION: Rheumatoid nodule and sicca symptoms were among
the most common extra-articular manifestations associated with au-
toantibodies and in females. Twenty patients presented two or more
extra-articular manifestations.

KEYWORDS: rheumatoid arthritis; extra-articular manifestations;
rheumatoid factor
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ANTECEDENTES caucdsicas. Las manifestaciones extraarticulares

se han asociado con dos autoanticuerpos que
La artritis reumatoide es una poliartritis destruc- parecen intervenir en la patogénesis: el factor
tiva autoinmunitaria asociada con genotipos con reumatoide, una inmunoglobulina M contra
epitope compartido (HLA-DRB1) en poblaciones la porcién Fc de IgG, y los anticuerpos contra
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proteinas citrulinadas, detectadas como péptidos
ciclicos citrulinados (anti-PCC). La citrulinacion
(modificacién de residuos de arginina a citrulina
postraduccién mediante la enzima peptidilargi-
nina deiminasa) esta presente en manifestaciones
extraarticulares de artritis reumatoide, mayor-
mente en sujetos con subtipo HLA-DRB1. La
citrulinacion se ha detectado en sujetos con
nédulos subcutaneos y fibrosis pulmonar.!

De acuerdo con la revision de la bibliografia, la
prevalencia de manifestaciones extraarticulares
varfa segln el area geografica y la raza. Hasta
ahora no hay un acuerdo acerca de qué mani-
festaciones extraarticulares deben incluirse y la
definicion de caso. Algunos estudios incluyen
complicaciones extraarticulares; por ejemplo,
anemia y comorbilidades asociadas.? Este estu-
dio incluye las manifestaciones extraarticulares
mas caracteristicas de 617 pacientes con artritis
reumatoide de un solo hospital mediante juicio
clinico, ultrasonido, radiologia, serologia, estu-
dios de laboratorio de rutina e histopatologia.

MATERIAL Y METODO

Estudio prospectivo en el que se incluyeron 617
pacientes revisados en la consulta externa entre
2010 y 2015. Todos los pacientes cumplieron
los nuevos criterios de clasificacion de artritis
reumatoide de 2010 y de 1987.34 Los pacientes
se dividieron en dos grupos: el grupo A (n=222)
incluyé a pacientes con artritis reumatoide de 12
o menos meses desde la aparicion de los sinto-
mas (intervalo: 2-12 meses) y el grupo B (n=395)
con sintomas de artritis reumatoide de mas de 12
meses (mediana 6 anos, intervalo: 14-35 meses).
Se incluyeron 549 mujeres y 68 hombres con
edad mediana de 44 anos (intervalo: 18-80) y
436 (71%) tuvieron factor reumatoide positivo a
aglutinacién por latex >1:80, intervalo: 80-5,120
0264 Ul/dL. De los 222 pacientes del grupo A,
anti-PCC2 (>5 U/mL) se detectd en 192 casos
(86%). Todos los pacientes recibian tratamiento
con farmacos modificadores de enfermedad. Los
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pacientes del grupo A iniciaron tratamiento triple
con metotrexato, sulfasalazina o cloroquina y
dosis bajas de prednisona (2.5 a 5.0 mg/d), mien-
tras que el grupo B recibié tratamiento doble o
triple de acuerdo con la duracién de la enfer-
medad y secuelas. Los pacientes se sometieron a
examen fisico, laboratorio de rutina, andlisis de
autoanticuerpos, ultrasonido abdominal, radio-
grafia de térax, visita al servicio de Oftalmologia
y estudio histopatolégico.

Analisis estadistico

Se utilizaron porcentajes, medianas y prueba
de %’ para la diferencia entre nédulos subcuta-
neos en mujeres y hombres y seropositividad a
factor reumatoide. La relacién entre titulos de
anti-PCC y actividad clinica en sujetos con n6-
dulos subcutdneos se realizé con la correlacion
de Spearman. Un valor de p menor de 0.05 se
considero significativo.

RESULTADOS

La frecuencia total de manifestaciones extraarti-
culares fue de 26% (157 pacientes; 19 del grupo
A [con artritis reumatoides de menos de 12 meses
de evolucién] y 138 del grupo B [con artritis reu-
matoide de méas de 12 meses de evolucion]). La
mayoria de los pacientes eran del sexo femenino.
El factor reumatoide fue positivo en 436 de 617
pacientes (71%). La manifestacion extraarticular
mas comun fue el nédulo subcutaneo, que se
identific en 99 (16%) casos (17 en el grupo A
vs 82 del grupo B, p=0.000). De los 99 nédulos
subcutaneos, 69 mujeres tenian factor reumatoi-
de positivo y 13 negativo, mientras que hubo 15
hombres con factor reumatoide positivo y O sero-
negativos. Los sintomas sicca se encontraron en
7% (46 pacientes, 2 del grupo A 'y 44 pacientes
del grupo B). Estos casos pueden corresponder a
sindrome de Sjogren; sin embargo, no se obtuvo
anti-Ro/La, biopsia labial o prueba de Schirmer.
Hubo cinco casos de escleritis (1%), tres (0.75%)
con fibrosis pulmonar, 3 (0.75%) con sindrome
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de Felty (leucopenia, esplenomegalia y artritis
reumatoide de larga evolucion) y un caso (0.2%)
de vasculitis necrosante sistémica en pacientes
con artritis reumatoide tardia (Cuadro 1). Anti-
PCC2 estuvo presente en 12 de 17 pacientes con
artritis reumatoide temprana (mediana de 312
U/mL, intervalo: 26-927) asociado con nédulos
subcutaneos. Hubo correlacién entre titulos de
anti-PCC y actividad clinica severa en sujetos
con nédulos subcutdneos (0.99, p=0.000). En
20 pacientes se encontré agregacion de mani-
festaciones extraarticulares, como la existencia
de nddulos, sintomas sicca o nédulos, sintomas
sicca y sindrome de Felty.

DISCUSION

La prevalencia de manifestaciones extraarticu-
lares varia de acuerdo con la zona geogréfica
y la definicién de caso. Por ejemplo, en 587
pacientes de clinicas italianas, las manifesta-
ciones extraarticulares ocurrieron en 41% (240
pacientes) y las causas mas comunes fueron los
sintomas sicca (18%) y los nddulos subcutaneos
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(17%) con factor reumatoide positivo y el sexo
masculino;® sin embargo, los nédulos subcu-
taneos se observaron solamente en 3% de 98
pacientes con manifestaciones extraarticulares
de una cohorte de 140 en Arabia Saudita. De
acuerdo con los investigadores, la artritis reu-
matoide en la poblacién drabe esta asociada
con HLA-DR10, mientras que en caucasicos
la asociacion es con HLA-DR4 y HLA-DR; sin
embargo, este estudio carecié de un grupo con-
trol y el porcentaje de nédulos subcutaneos fue
de 3%, aunque una revisién corrigié este dato
en 30%. Otro estudio efectuado en poblacién
arabe con artritis reumatoide mostré asociacién
con el genotipo HLA-DRB1, comparado con un
grupo control.®*

Los resultados de un hospital universitario
de 526 pacientes de Turquia mostraron una
frecuencia de manifestaciones extraarticulares
de 38% (202 pacientes).'® La manifestacién
extraarticular mas comdn fue el nédulo sub-
cutaneo (18%) asociado con pacientes con
factor reumatoide y mas alto en hombres que

Cuadro 1. Manifestaciones extrarticulares en 617 pacientes con artritis reumatoide

Artritis reumatoide de 12 | Artritis reumatoide de
meses 0 menos (n=222) | mas de 12 meses (n=395)

Sexo (F-M)

Edad (anos, mediana)

Factor reumatoide IgM positivo, nimero (%) >1:80 o >64

Ul/mL

Factor reumatoide IgM negativo, nimero (%)
Nodulos subcutdneos, ndmero (%)

Mujeres con factor reumatoide IgM positivo

Mujeres con factor reumatoide IgM negativo
Hombres con factor reumatoide IgM positivo
Sintomas sicca, ndm.

Escleritis

Fibrosis pulmonar

Sindrome de Felty

Vasculitis

Maés de una manifestacion extraarticular

363/32 0.000
43 49
157 (71) 279 (71) 0.000
65 (29) 116 (29)
17 (8) 82 (21) 0.000
11 58 0.17
1 9
5 9
2 44
5
3
3
1
12 8
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en mujeres. Una revisiéon de una cohorte de
609 casos de artritis reumatoide diagnosticados
entre 1955 y 1994 seguidos hasta el ano 2000
con mediana de 11.8 anos (limites: 0.1-42.8
anos) reveld que las manifestaciones extraarti-
culares ocurrieron en 247 pacientes (41%). La
manifestacion extraarticular mas comdn fue el
nédulo subcutaneo en 172 pacientes con inci-
dencia anual acumulativa de 3.5%."

La frecuencia total de manifestaciones extra-
articulares en nuestro estudio fue de 26%,
comparada con los estudios previos. Nosotros
incluimos solamente cinco de las manifestacio-
nes extraarticulares mas comunes clinicamente
reconocibles. El nédulo subcutdneo fue la mas
frecuente en ambos grupos, 17 en pacientes
con artritis reumatoide temprana y 82 con la
enfermedad tardia. Estos nédulos ocurrieron
en sujetos con factor reumatoide y anti-PCC2
positivos. El estudio histopatolégico mostré la
necrosis fibrinoide central con fibroblastos en la
periferia. Se cree que son resultado de vasculitis
de vasos pequefios. En los pacientes con artritis
reumatoide temprana los nédulos subcutaneos
no fueron resultado de la administracién de me-
totrexato; éstos se detectaron en la exploracion
fisica al ingreso y sin tratamiento previo.

En pacientes con artritis reumatoide temprana
de menos de 12 meses desde el inicio de los
sintomas los titulos de anti-PCC2 en sujetos con
nédulos subcutdneos se correlacionaron con
el indice clinico de actividad de enfermedad
(CDAI), que no requiere reactantes de fase aguda
(0.99, p=0.000). Un indice de CDAI mayor de 22
indica enfermedad severa, de 10 a 22, actividad
moderada, de 2.8 a 10, actividad leve y de 2.8
o menor indica remision. La mediana de anti-
PCC2 fue de 28.3 (Iimites: 9.6-54). Un estudio
reciente realizado por investigadores mexicanos
reporto relacion entre concentraciones séricas de
anti-PCC en sujetos con nédulos subcutaneos.
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Por Gltimo, en una carta al editor' se reporta
agregacién de manifestaciones extraarticula-
res en el mismo paciente. Esta observacién la
encontramos en 20 pacientes, ya sea nédulos
subcutaneos y sintomas sicca o nédulos, sinto-
mas sicca y sindrome de Felty.
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