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Discapacidad funcional en pacientes
con artritis reumatoide y su relacion
con el sistema RANK/RANKL/OPG
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RESUMEN. La artritis reumatoide es una enfermedad autoinmune, crénica y multisistémica, caracterizada
por una presentaciéon habitual diartrodial simétrica de dolor, inflamacidn, rigidez y aumento de volumen que
afecta la membrana sinovial. Actualmente el Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI) es
el indice de eleccién que mas se utiliza para determinar la capacidad funcional de los pacientes con artritis
reumatoide y su relacién con su estilo de vida, vivienda, empleo y situacién econémica. Se ha demostrado
que el sistema RANK/RANKL/OPG participa en el mecanismo fisiopatoldgico de la pérdida 6sea focal y
generalizada en la artritis reumatoide, lo que provoca que disminuya la capacidad funcional de los pacientes.
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ABSTRACT. Rheumatoid arthritis is a chronic, multisystemic, autoimmune disease characterised by a
common symmetrical diarthrodial presentation of pain, inflammation, stiffness and increased volume,
affecting the synovial membrane. Currently the Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI)
is the most widely used index of choice for determining the functional capacity of patients with rheumatoid
arthritis and its relationship to their lifestyle, housing, employment and economic status. The RANK/RANKL/
OPG system has been shown to participate in the pathophysiological mechanism of focal and generalized bone
loss in rheumatoid arthritis, which triggers a decrease in the functional capacity of patients.
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INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad
autoinmune, crénica y multisistémica, definida
clasicamente como una poliartritis simétrica
deformante. Se caracteriza por una presenta-
ci6én habitual diartrodial simétrica de dolor, in-
flamacidn, rigidez y aumento de volumen que
afecta la membrana sinovial, primordialmente
de articulaciones pequenas de las extremidades
y en algunas ocasiones puede acompanarse de
manifestaciones extraarticulares como nédulos
reumatoides, compresién de nervios, anemia,
osteoporosis, entre otras.'®17

La prevalencia en México de AR se estima
en 1.6%.%¢ Puede manifestarse en cualquier
edad; sin embargo, tiene un pico de incidencia
entre la cuarta y quinta década de la vida, es
mas frecuente en el sexo femenino, teniendo
una relacién femenino-masculino de 3:1.%

MODIFICACION DEL TEJIDO OSEO EN
ENFERMEDADES REUMATICAS

Uno de los tejidos subyacentes que se ve afec-
tado por la artritis reumatoide es el hueso, que
tipicamente esta compuesto por tejido 6seo y
otros tejidos conjuntivos, incluidos el tejido
hematopoyético y el tejido adiposo, junto con
vasos sanguineos y nervios. Si el hueso forma
parte de una articulacién mévil (sinovial), en-
tonces hay cartilago hialino. La capacidad del
hueso para desempefar su funcién esquelética
se debe al tejido 6seo y cuando esta presente, al
cartilago hialino o articular.®

El hueso es un tejido dindmico que se remo-
dela continuamente en mecanismos intrinsecos
que integran estimulos quimicos, hormonales y
biomecanicos.! El tejido 6seo depende de tres ti-
pos celulares:

e Osteoblastos: se derivan de las células ma-
dre mesenquimales. Requieren la expresién
de genes especificos y la sintesis de proteinas.

e Osteoclastos: son células multinucleadas
diferenciadas terminalmente que se origi-
nan a partir de células mononucleares del
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linaje de células madre hematopoyéticas
bajo la influencia del factor estimulador de
colonias de macréfagos (M-CSF), secretado
por las células mesenquiméticas osteoproge-
nitoras y los osteoblastos.

* Osteocitos: los osteocitos se derivan del li-
naje de las células mesenquimales a través
de la diferenciacién y maduracion de los os-
teoblastos.®

La muerte de los osteocitos por multiples
factores trae como consecuencia la resorcién de
la matriz 6sea por la actividad de los osteoclas-
tos, seguida de la reparacién o remodelado del
tejido 6seo por la actividad de los osteoblastos,
mediados por citoquinas que regulan la resor-
cién 6sea a través de un efecto directo en los os-
teoclastos y sus precursores.®

Recientemente se ha demostrado que el sis-
tema RANK/RANKL/OPG participa en el meca-
nismo fisiopatoldgico de la pérdida 6sea focal y
generalizada en la AR. Las células osteoblasti-
cas-estromales, los fibroblastos sinoviales y las
células T activadas son inductores importantes
de la expresion de RANKL que conduce a la
pérdida del equilibrio RANKL/OPG, lo que da
como resultado el producto osteoclastogénico en
la artritis erosiva.'’

SISTEMA RANK/RANKL/OPG

Para el proceso de formacién ésea son necesa-
rias las seflales que van a determinar la dife-
renciacién, replicacién y supervivencia de las
células. Para que se lleve a cabo este meca-
nismo es determinante la participacién de las
proteinas que forman parte del sistema RANK/
RANKL/OPG, el cual desempefia un papel im-
portante en la intercomunicacién entre células
de estirpe osteoclastica y osteobldastica y a tra-
vés del cual actlian gran parte de las citoquinas
y factores de crecimiento que influyen en el re-
modelado 6seo.”

El desarrollo del osteoclasto requiere la expre-
sién de la molécula receptora activadora del factor
nuclear kB (RANK) en la superficie de las células
precursoras de osteoclastos y la interaccién con su

El Residente. 2018; 13 (3): 93-97



Linares-Arellano KL y cols.

molécula ligando (RANKL) producida por las cé-
lulas del estroma y expresada en la superficie de
ellas, dando como resultado la diferenciacién de
los preosteoclastos en osteoclastos maduros.”

Por otra parte, los osteoblastos secretan un
factor inhibidor de la osteoclastogénesis llama-
da osteoprotegerina (OPG) que inhibe especi-
ficamente la interaccién RANK/RANKL, inte-
rrumpiendo el sistema en el que se reducen la
actividad osteoclastica y la resorcién del hueso.*

La respuesta celular de RANKL depende
de la presencia del receptor inhibitorio OPG,
asi como del nivel de expresiéon de su receptor
RANK, que se expresa principalmente en la
linea celular de macréfagos/monocitos, inclui-
dos precursores de osteoclastos, células T y B,
células dendriticas y fibroblastos.! Durante la
inflamacién los linfocitos T producen moléculas
RANKL aumentando la resorcion 6sea.b

Las alteraciones en la expresién del siste-
ma RANK/RANKL/OPG podrian ocasionar un
desequilibrio entre formacién y resorcion.® El
dano estructural articular y la osteoporosis ge-
neralizada estan relacionados con un desaco-
plamiento del remodelado 6seo, con aumento
de la actividad osteoclastica y disminucién de
la formacién ésea.?® La relacion RANKL/OPG
puede utilizarse como marcador biolégico de
prondstico en lesiones 6seas e inflamatorias en
la artritis reumatoide cuyo indice RANKL/OPG
bajo se ha asociado a una futura progresién de
dafio radiografico.?1%!

El sistema RANK/RANKL/OPG es el mayor
conductor de la destrucciéon del hueso en la ar-
tritis inflamatoria. Por lo tanto, las citocinas
desempefian un papel central en la inflamacién
sinovial de la que son indirectamente responsa-
bles por inducir la pérdida 6sea por la diferen-
ciacion osteoclastica.!!

El tratamiento ineficaz de la AR puede oca-
sionar erosiones en la arquitectura ésea, de-
formidad y pérdida de la capacidad funcional
del paciente.'*® Deben utilizarse medidas que
ayuden a identificar la calidad de vida, defini-
da como el grado de satisfaccién del individuo
respecto a su bienestar fisico, emocional y social
asi como a la capacidad funcional, entendiéndo-
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se como la facultad de una persona para reali-
zar las actividades de la vida diaria sin necesi-
dad de supervision.'?

DISCAPACIDAD FUNCIONAL E iINDICES
CLINICOS DE EVALUACION

El manejo de enfermedades reumatolégicas
debe incluir una correcta valoracion clinica,
analisis de laboratorio, diagndstico radiolégico,
evaluacion de la capacidad funcional, de calidad
de vida e impacto econémico. Por tal motivo se
han desarrollado cuestionarios autoaplicables a
diferentes enfermedades reumatoldgicas, entre
ellas artritis reumatoide.!>16

Actualmente, el Health Assessment Question-
naire Disability Index (HAQ-DI) es el indice de
eleccién que mas se utiliza en México para de-
terminar la capacidad funcional de los pacientes
con AR y su relacion con estilo de vida, vivienda,
empleo y situacion econémica. En su versién ori-
ginal consta de cinco dimensiones que evalian
discapacidad, dolor, eventos adversos, costos y
mortalidad, constituyendo uno de los cuestiona-
rios mas extensos y dificiles de calcular que se
ha utilizado sé6lo en la investigacién clinica.?!?

En su traduccién al espanol se conforma de
20 preguntas sobre las actividades de la vida
diaria que evalian movimientos finos de miem-
bros superiores e inferiores, divididos en nueve
categorias que incluyen vestimenta, alimenta-
cién, levantarse, caminar, higiene, alcanzar,
agarrar objetos, arreglarse, entre otras activi-
dades de la vida diaria. Estas son evaluadas
con cuatro opciones de respuesta que van desde
«sin dificultad» hasta «imposibilidad o incapaci-
dad para realizarlo», obteniendo un valor cuan-
tificado de 0 a 3. Para el calculo del puntaje glo-
bal del cuestionario se toma el puntaje mayor
como representativo de cada uno de los nueve
subgrupos, se suman todos los parciales y se di-
viden entre nueve para al final obtener estratos
o grados de discapacidad funcional como leve
(0.1-1.0), moderado (1.1-2.0), severo (> 2.1) o sin
discapacidad.®

Debido a que la calidad de vida se basa en
mediciones con carga variable de subjetividad
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se requieren métodos de evaluacion validos,
reproducibles y confiables. Algunas de las ven-
tajas que presenta el HAQ-DI son su utilidad
clinica, su practicidad para aplicarlo, el tiempo
de evaluacién es menor de 10 minutos, puede
evaluar la eficacia de los tratamientos farmaco-
logicos en enfermedades reumatoldgicas, es de
bajo costo y presenta un alto impacto en el Am-
bito laboral. Sin embargo, entre sus limitacio-
nes destaca que no se correlaciona con los cam-
bios clinicos y puede incluir actividades que el
paciente no realiza, lo cual le genera dificultad
para contestar.1%1?

El impacto que genera la discapacidad fun-
cional en el ambito laboral es alto, ya que puede
disminuir la capacidad de realizar las activida-
des laborales diarias, dias perdidos por incapa-
cidad o discapacidad permanente, dependiendo
de la severidad, lo que desencadena un pro-
blema socioeconémico y emocional importante
para los pacientes.!®!?

CONCLUSIONES

El conocimiento del mecanismo fisiopatologico
de la enfermedad y el desarrollo de nuevas te-

rapias farmacolégicas para normalizar el sis-
tema RANK/RANKL/OPG nos daran la posibi-
lidad de modificar la progresiéon de dafo en la
enfermedad.

El cuestionario HAQ-DI es un instrumen-
to util, sencillo y de alta sensibilidad que
nos permite documentar el estado de salud,
la evolucién de la enfermedad, el pronésti-
co de la funcionalidad, evaluar la respuesta
al tratamiento farmacolégico y predecir la
discapacidad laboral. Ademas de medir las
manifestaciones fisicas de discapacidad de
factores confluentes como pueden ser los ele-
mentos del sistema RANK/RANKL/OPG en
destruccién ésea y en consecuencia, la pérdi-
da progresiva de la capacidad de realizar ac-
tividades cotidianas en pacientes con artritis
reumatoide.

Se requieren estudios correlacionales espe-
cificos entre el sistema RANK/RANKL/OPG
y el indice de capacidad funcional HAQ-DI
para establecer de manera objetiva la impli-
cacion de sistemas celulares desequilibrados
en la pérdida de funcionalidad en pacientes
con enfermedades reumaticas como la artritis
reumatoide.
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