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Resumen

Introduccion: La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune crénica que afecta las arti-
culaciones debido al ataque errdneo del sistema inmunoldgico. Factores genéticos, hormonales, inmu-
nolégicos y ambientales influyen en su desarrollo, por lo cual es crucial su comprensién para mejorar
los tratamientos. Materiales y métodos: Se reviso literatura en PubMed, Scielo y Google Scholar entre
2010 y 2023 usando palabras clave como “rheumatoid arthritis”, “early diagnosis” y otras, consideran-
do publicaciones en inglés y espafiol. Resultados: El diagnéstico incluye autoanticuerpos, marcadores
inflamatorios e imagenes radiograficas, ecograficas y de resonancia magnética. Los antiinflamatorios
no esteroideos (AIME) y glucocorticoides controlan los sintomas, mientras que los farmacos antirreuma-
ticos modificadores de la enfermedad (FAME] han transformado la terapia. La inteligencia artificial (IA),
mediante analisis de datos émicos y clinicos, optimiza el manejo de la AR. Discusion: Las nuevas terapias
y biomarcadores han mejorado el manejo clinico de la AR. El objetivo es desarrollar tratamientos curati-
vos y preventivos que transformen la AR en una enfermedad manejable.

Palabras clave: arthritis, rheumatoid, physiopathology, prevalence, early diagnosis, early medical inter-
vention, antirheumatic agents, drug monitoring, artificial intelligence.

Abstract

IISSN 1515-6761
ISSN-e 2684-0359
Codigo bibl.:ByPC
Recepcién: 29-01-2025
Aceptacién: 24-05-2025

Introduction: Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic autoimmune disease that affects the joints due to an
erroneous attack by the immune system. RA development is influenced by genetic, hormonal, immuno-
logical and environmental factors, whose understanding is crucial to improve treatments. Materials and
Methods: Reports published in PubMed, Scielo and Google Scholar between 2010-2023 were reviewed,
using keywords such as “rheumatoid arthritis” and “early diagnosis”, and others, considering publica-
tions in English and Spanish. Results: RA is diagnosed through autoantibodies, inflammatory markers
and radiographic, ultrasound and magnetic resonance images. Symptoms are controlled by nonsteroidal
anti-inflammatory drugs and glucocorticoids, while therapy has been transformed by disease-modifying
antirheumatic drugs. RA management can be optimized using artificial intelligence, through analysis of
omic and clinical data. Discussion: The clinical management of RA has been improved by new therapies
and biomarkers. The goal is to develop curative and preventative treatments that transform RA into a
manageable disease.

Key words: arthritis, rheumatoid, physiopathology, prevalence, early diagnosis, early medical interven-
tion, antirheumatic agents, drug monitoring, artificial intelligence.
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Introduccién

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmu-
ne crénica que provoca discapacidad progresiva, complica-
ciones sistémicas, muerte prematura y costos socioeconé-
micos. Aunque la causa y el prondstico son desconocidos,
los avances en la comprensién de su origen han llevado al
desarrollo de nuevas terapias con mejores resultados. La es-
trategia de tratamiento actual consiste en iniciar una terapia
agresiva poco después del diagnéstico y ajustarla segun la
evaluacion de la actividad de la enfermedad, con el objetivo
de lograr la remision clinical.

La prevalencia mundial de la AR oscila entre el 0,5 y 1,0%
entre la poblacién adulta, y su incidencia anual estimada es
de 19 casos por cada 100.000 habitantes en Argentina. La AR
puede presentarse en cualquier época de la vida, con picos
de incidencia entre los 30 y 60 afios, particularmente en el
sexo femenino?.

Aligual que muchas enfermedades autoinmunes, la causa
de laARinvolucra diversos factores genéticos y ambientales.
Variantes de los genes HLA-DRB1 y HLA-DR4 se asocian a un
mayor riesgo de desarrollar la enfermedad. No obstante, se
ha identificado un fendmeno conocido como el “ epitopo com-
partido”, donde ciertos alelos de estos genes estan asociados
también con otras enfermedades autoinmunes. Asimismo,
la interaccién compleja con factores ambientales, el habito
tabaquico o las infecciones virales/bacterianas contribuyen
al desarrollo de la AR, especialmente en individuos genética-
mente predispuestos’.

Es importante destacar que la investigacién en este cam-
po esta en constante evolucidn, y que se realizan esfuerzos
continuos para comprender mejor los mecanismos subya-

centes de la enfermedad?.

El objetivo de este estudio fue realizar una revisién narrati-
va de los avances en el enfoque y manejo integral de la artri-
tis reumatoidea que incluyeron aportes biotecnolégicos.

Materiales y métodos

Se efectud una revisién de la literatura buscando articulos
cientificos sobre diagndstico, tratamiento, productos biofar-
macéuticos, bioterapias y/o biomarcadores aprobados o en
instancias clinicas, destinados a AR. La blsqueda se realiz6
utilizando como palabras clave: 1] arthritis rheumatoid, 1)
physiopathology, IIl) prevalence, IV) early diagnosis, V) early
medical intervention, V1) antirheumatic agents, VII) drug
monitoring, VIIl) artificial intelligence. La busqueda se llevd
a cabo en las bases de datos de MEDLINE, Scielo (Scientific
Electronic Library Online), Lilacs BVS y en Google Scholar.

Los criterios de inclusion fueron: i) solo articulos en idioma
inglés o espafiol, i) publicados entre 1 de enero de 2010 y 30
de junio de 2023, iii] que se tratara de una revision sistema-
tica o de un articulo original de interés que cubriera alguno de
los aportes mencionados de |a biotecnologfa, tanto investiga-
ciones de ciencias basicas como estudios de intervencién o
clinicos.

Después de seleccionar los articulos definitivos, se descri-
bieron sus hallazgos mds importantes de forma cualitativa.
Finalmente, se analizaron 50 articulos cientificos, de los que
se describen hallazgos correspondientes a 16.

Resultados
Patogénesis
La AR es una enfermedad autoinmune que se asocia con

Tabla l. Variables de clasificacion de AR revisadas por ACR/EULAR (2010]).

Afectacion articular Score
1 articulacion grande 0
2 a 10 articulaciones grandes 1
1 a 3 articulaciones pequefas 2
4 a 10 articulaciones pequefas 3
>10 articulaciones, incluida al menos una articulacién pequefa 5
Serologia

FR negativo y anti-CCP negativo 0
FR positivo bajo o anti-CCP positivo bajo 2
FR positivo alto o anti-CCP positiva alta 3
PCR normal y VSG normal 0
PCR anormal o VSG anormal 1
Duracién

<b semanas 0
=6 semanas 1

» La tabla muestra los criterios de clasificacién de la AR segin el ACR/EULAR 2010 para establecer el diagnéstico de la

enfermedad. Otorga un puntaje total indicativo de |la probabilidad de la enfermedad.
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la presencia de autoanticuerpos, particularmente el factor
reumatoide (FR) y los anticuerpos antipéptidos ciclicos citru-
linados (anti-citrullinated protein antibodies, ACPA, por sus
siglas en inglés] cuyo rol patogénico podria explicarse por
la formacién de inmunocomplejos que activan el sistema del
complemento e inducen la liberacién de factores quimiotacti-
cos, como C3a y C5a, que permiten el reclutamiento de célu-
las inmunes produciendo una respuesta inflamatoria local en
el nivel articular y, posteriormente, sistémica®.

Este proceso inflamatorio estd mediado por citoquinas
proinflamatorias (factor de necrosis tumoral-c, TNF-cL, por sus
siglas en inglés; interleuquina-1 (IL-1); interleuquina-6 (IL-6)
e interleuquina-12 (IL-12]) que acttan como inductoras de la
destruccién de las articulaciones, promotoras de la formacién
de pannus (capa de tejido fibrovascular o granular anormal)
y son las culpables de las manifestaciones extrareumaticas
que causan dafio multiorganico generalizado en el cuerpo®. La
autotolerancia y la prevencién de la autoinmunidad tienden a
verse comprometidas a medida que avanza la enfermedad de-
bido a una disminucién de las células T reguladoras. Dado que
las células T CD4+ inducen inflamacién neutrofilica mediante la
produccion de interleuquina-17 (IL-17], interleuquina-21 (IL-
21) e interleuquina-22 (IL-22), resulta crucial reconocer que
tienen una inmensa importancia en el control de la autoinmu-
nidad *. El curso de la enfermedad también estd caracterizado
por un aumento del receptor nuclear huérfano, relacionado con
el receptor del &cido retinoico (ROR-c por sus siglas en inglés],
yuna disminucién de la expresion de FOXP3 debido al factor de
crecimiento transformante-f y al transductor de sefal y acti-
vador de la transcripcion (STAT-3), que dependen de la libera-
cién de citoquinas, como IL-16 e IL-21. En cambio, cuando no
hay una afeccién inflamatoria, las células T reguladoras inhi-

ben ROR-c y FOXP3, lo que, en ultima instancia, conduce a una
disminucion en la expresién de IL-17 e IL-21°.

Criterios de clasificacion

El Colegio Americano de Reumatologia (American Colle-
ge of Rheumatology, ACR, por sus siglas en inglés] y la Liga
Europea Contra el Reumatismo (European Alliance of Asso-
ciations for Rheumatology, EULAR, por sus siglas en inglés)
publicaron en 2010 nuevos criterios de clasificacién para la
AR que mejoran la evaluacién de los procesos de corta evo-
lucién permitiendo establecer un tratamiento precoz . Es-
tos nuevos criterios se aplican a una poblacién determinada
con las siguientes caracteristicas:Presentar al menos 1 ar-
ticulacién con sinovitis clinica, es decir, al menos 1 articula-
cién inflamada y, ademas, que dicha sinovitis no se pueda
explicar por otra enfermedad.Tener una puntuacién igual o
superior a 6, segun el sistema de puntuacién presentado en
la Tabla I, que tiene en cuenta los siguientes parametros: la
afectacion articular (distribucion y cuantificacion); la sero-
logia (FR y/o anti-CCP y de los reactantes de fase aguda]; la
duracién: debe ser igual o superior a 6 semanas.

Diagnéstico

Sibien la positividad de FR y de anticuerpos anti-CCPP es
indicativa de la respuesta autoinmune asociada a la AR, es
necesario determinar los niveles de marcadores inflama-
torios, como la proteina C reactiva (PCR) y la velocidad de
sedimentacion globular (VSG), junto con investigaciones
radiograficas complementarias y el analisis del liquido sino-
vial® (Tabla ).

Cabe destacar que, si bien los niveles elevados de FR
pueden ser indicativos de la respuesta autoinmune asocia-

Tabla Il. Diferencias entre los distintos tipos de farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (disease
modifying anti-rheumatic drugs, DMARDs, por sus siglas en inglés]).

csDMARD tsDMARD

bDMARD
Producidos por técnicas biotecnolégicas

Metotrexato, hidroxicloroquina y
sulfadiazina

Sumecanismo de accién es menos
especifico. Son los mas antiguos y

ampliamente utilizados. . .
por citoquinas.

Productos quimicos sintéticos

Inhibidores de pan-JAK y JAK1/2

Se desarrollaron especificamente para
apuntar a un paso clave en la induccién
de respuestas inflamatorias mediada

Productos quimicos sintéticos

Inhibidores de TNF- | inhibidores del
receptor TNFR, inhibidores de IL-6, inhi-
bidores del receptor IL-6R, anticuerpos
agotadores de células B e inhibidores
de moléculas coestimuladoras

Son anticuerpos monoclonales y
construcciones de receptores gené-
ticamente modificados, disenados
especificamente para atacar media-
dores moleculares clave del proceso
inflamatorio.

Proteinas recombinantes (bioféarmacos)

» Enlatabla, se muestra un breve resumen con las caracteristicas principales de los distintos tipos de farmacos anti-
rreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME) (disease modifying anti-rheumatic drugs, DMARDS, por sus siglas

eninglés). Se ilustran drogas pertenecientes al grupo, mecanismo de accion y naturaleza de las drogas.
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Tabla lll. Comparacién entre distintos farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME) (disease mo-
difying anti-rheumatic drugs, DMARDSs, por sus siglas en inglés] biol6gicos inhibidores del TNF.

Anticuerpos mono- .
clo alesp agentes Via de admin-
n n . . . . . - - .
Jas Mecanismo de accién Vida media istraciony  Accién sobre el paciente.
bloqueadores .
S frecuencia
bioldgicos
Anticuerpo monoclonal quiméri- En terapia combinada con MTX, se
. i Endovenosa . C
co humano, derivado de ratén, 8210 dias cadadals observan mejores beneficios fisicos,
Infliximab | que se une con alta afinidad radiolégicos y funcionales en
semanas .
tanto a la forma soluble como a comparacién con los que tomaron
la de transmembrana del TNF-. MTX solo.
Es un agente bloqueador de
TNF-, obtenido mediante la
fusién de IgG1 y el receptor
Se pudo reemplazar la terapia con
de 75 kD de TFN-. Produce la Subcutanea P . P P
L » 3,5a5,5 sulfasalazina sola por etanercept
Inhibicion competitiva de la . 2 veces por L
Etanercept - dias 0 la combinacién de ambos por
union del TNF- al TNFR (receptor semana .
. una mayor eficacia del producto
de TNF- ) de la superficie celular o
S biolégico.
impidiendo la respuesta celular
mediada por el TNF-, volvién-
dolo bioldgicamente inactivo.
La terapia con adalimumab-MTX
. mostré mejores resultados en
Es un anticuerpo monoclonal } . .
. Subcutanea, cuanto aeficaciayreduccion de la
humano recombinante. Se une L. T
. » en progresién radioldgica de la enfer-
Adalimumab | especificamente al TNF- (factor semanas -
) o semanas medad en comparacién con MTX
de necrosis tumoral] inhibiendo aprox. . ..
. . alternas solo. Su administracién cada dos
su efecto proinflamatorio. ) .
semanas demostré ser mas eficaz y
bien tolerada a largo plazo.
Es un anticueroo monoclonal Se observd la reduccién de la enfer-
. P 12+3 , medad con dosis de 100 mg de goli-
inmunomodulador humano B Subcutdnea .,
. . . diasen mumab en comparacién con 50 mg
Golimumab | mediante tecnologia de DNA re- . cada 4 .
. . sujetos y el grupo de placebo, sin presentar
combinante, capaz de unirse al semanas .
. . sanos efectos adversos malignos. Se tra-
TNF- libre o unido a membrana. . i
duce en una mejora del 57-60%.

da a la AR, no constituyen un marcador especifico de esta
enfermedad, ya que pueden estar presentes en diferentes
condiciones, por lo que se utilizan en conjunto con los otros
marcadores mencionados. Los anticuerpos anti-CCP son
mas especificos, por eso, su deteccién ayuda a confirmar el
diagnéstico, ademds de estar asociados a una mala evolu-
cién de la enfermedad.

Tratamiento

Anteriormente, las opciones terapéuticas estaban limita-
das, y los farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINE],
junto con los glucocorticoides, constituian la columna ver-
tebral del tratamiento. Luego, a finales del siglo XX, apare-
cieron los farmacos antirreumaticos modificadores de la en-

fermedad (FAME] (disease modifying anti-rheumatic drugs,
DMARDs, por sus siglas en inglés), que trajeron uno de los
cambios mas significativos en el panorama terapéutico de
la enfermedad®.

Los AINE se utilizan en la respuesta de fase aguda, por
su accién analgésica, antipirética y antiinflamatoria'?. Los
FAME son agentes farmacoldgicos que se utilizan para pro-
mover la remision de la AR, ya que suprimen la actividad au-
toinmune y retrasan y/o previenen la degeneracion de las
articulaciones. Asimismo, abarcan una gama mas amplia
en términos de origen y mecanismos de accién, por eso, se
clasifican como sintéticos convencionales, biolégicos y sin-
téticos dirigidos (Tabla 1)L,

Conla aparicion de estos agentes farmacoldgicos, las op-
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ciones de tratamiento para AR han cambiado. Actualmente,
las recomendaciones de ACR y EULAR se basan en un abor-
daje delaenfermedad desde dos perspectivas: el tratamien-
to sintomético y el manejo modificador de la enfermedad?!.

El tratamiento sintomatico utiliza principalmente AINE
y glucocorticoides. Ambos grupos generan una buena res-
puesta, aunque los glucocorticoides tienen mayor potencia
y eficacia debido al mecanismo de accién!l. En cuanto al
perfil de seguridad, si bien ambos generan efectos adver-
sos, los AINE suelen presentar una menor incidencia de
efectos secundarios en comparacién con los glucocorticoi-
des. Debido a que los glucocorticoides generan efectos ad-
versos graves a largo plazo, en caso de elegir esta terapia,
se recomienda hacer tratamientos cortos que no sean inte-
rrumpidos abruptamente!.

La remisién de la enfermedad se realiza con FAME. Puesto
que las citoquinas desempefian un papel crucial en la pato-
génesis de la AR, lo mas importante en el aspecto terapéutico
es restringir mediadores inflamatorios®. En pacientes con AR
recién diagnosticada, se recomienda iniciar el tratamiento lo
antes posible con un FAME convencional, preferentemente el
metotrexato, que es el mas estudiado y econémico. En caso
de que el tratamiento de primera linea no se tolere bien o sea
ineficaz, se recomienda sustituir la terapia con FAME sintéti-
cos dirigidos o biolégicos*!. Estos Ultimos, suelen ser los mas
efectivos, pero también mas caros y con mayor riesgo de in-
fecciones u otras complicaciones'?. Por esa razén, se reser-
van para los casos de AR moderada a grave que no responden
alos FAME convencionales!?.

Dentro de los FAME biolégicos, los mas destacables son
los inhibidores de TNF-a, y el Infliximab, el que mostré ma-

yor afinidad (Tabla Il1)°. Sin embargo, como se menciond
previamente, hay otras interleuquinas involucradas en la
fisiopatologia que pueden ser un posible blanco terapéuti-
co, por ejemplo, anakinra, antagonista competitivo de IL-1,
que desempefia un papel fundamental en el aumento del
bloqueo de los receptores de IL-1 y en el modelado de la pro-
gresién de la enfermedad”®.

El tratamiento de AR se encuentra en constante cambio
gracias al estudio continuo de la fisiopatologia de la enfer-
medad. En la actualidad, se siguen desarrollando posibles
agentes farmacoldgicos, principalmente, FAME bioldgicos y
FAME sintéticamente dirigidos (targeted synthetic DMARD,
tsDMARD, por sus siglas en inglés] a nuevos objetivos mole-
culares. La identificacién de biomarcadores de respuesta al
tratamiento es clave para optimizar la respuesta terapéuti-
ca ysuperar el enfoque de prueba y error.

Una forma innovadora, pero todavia en estudio, de op-
timizar estas terapias es la monitorizacién terapéutica de
drogas (MTD) (therapeutic drug monitoring, TMD, por sus si-
glas en inglés). Esta herramienta consiste en medir la con-
centracién sanguinea de un biofarmaco en un tiempo deter-
minado y evaluar el cumplimiento de un rango terapéutico
definido; de esta manera, sirve para relacionar la dosis ad-
ministrada con el efecto terapéutico esperado®®,

La relacién entre la concentracién sanguinea de biofar-
macos y el resultado del tratamiento se ha descrito en estu-
dios observacionales prospectivos y analisis retrospectivos
de ensayos clinicos controlados, aleatorizados. La duracién
del estudio es generalmente de hasta 1 afio, y los resulta-
dos del tratamiento varian ampliamente. Se observé que, en
el orden poblacional, las concentraciones sanguineas mas

Figura 1. Resumen de los algoritmos mas utilizados en |A.

INTHIGENCIA ARTIACIAL

Dominio de ciencias informaticas con enfoques interdisciplinarios destinados a
mejorar las capacidades de las maquinas y asi contribuir a resolver problemas
complejos de manera precisay con un margen de error reducido

Algoritmos IA
Red artificial
neuronal
Teoremade Bayes
Bosque aleatorio
Arbol de decisién
Regresion logistica
Regresion Lasso
Magquina de
vectoresde soporte

DIAGNOSTICO

Biomarcadores como el
R los anticuerpos anti-
CCP, la VSG y la PCR
tienen una sensibilidad y
especificidad limitada

Facilitarla deteccién
tempranaimpidiendo la
destrucciénde las
articulaciones
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altas de biofarmacos se correlacionaron con un mejor resul-
tado del tratamiento y/o una menor actividad de la enfer-
medad. La evidencia es mas sélida para los antagonistas o
inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF) en AR (con
adalimumab/infliximab/etanercept) y en espondiloartritis
axial (axSpA] (con adalimumab/etanercept/golimumab)®®.

Aunque la TDM se ha mostrado prometedora como estra-
tegia potencial para optimizar o personalizar el tratamiento,
aun persisten varios desafios y controversias en el monito-
reo de productos biofarmacéuticos debido a la falta de en-
sayos clinicos aleatorios que aborden su eficacia; ademas,
los rangos terapéuticos de concentracién sanguinea y las
concentraciones minimas efectivas que son esenciales
para guiar la TDM en la practica diaria siguen en gran medi-
da sin definirt®,

Avances en el uso de la inteligencia artificial

La inteligencia artificial (IA] es un dominio de ciencias
informaticas con enfoques interdisciplinarios, destinados
a mejorar las capacidades de las maquinas y asi contribuir
a resolver problemas complejos de manera precisa y con
un margen de error reducido. Para ello, combina procesos
mediante el reconocimiento de patrones de datos a través
de algoritmos, en estructuras de capas como redes neuro-
nales, desarrollando herramientas tanto para la deteccién
temprana de la AR como para monitorear la respuesta al tra-
tamiento® (Figura 1).

Dado que los biomarcadores actualmente utilizados tie-
nen una sensibilidad y especificidad limitada, el analisis
mediante el uso de estos algoritmos (Figura 1] facilitaria la
deteccidn temprana impidiendo la destruccién de las articu-

laciones y, por ende, obteniendo mejores resultados?®.

Para el monitoreo de la respuesta al tratamiento, se pue-
de utilizar la medicina personalizada, que se basa en el per-
fil biolégico de cada paciente y permite reducir los errores
de tratamiento al utilizar variables simples (sexo y edad] y
datos complejos (protedmica, transcriptémica y farmaco-
genémica)'® (Figura 2).

Se ha demostrado que los algoritmos de aprendizaje auto-
matico (AA) (Machine Learning, ML, por sus siglas en inglés])
pueden predecir la respuesta al metotrexato utilizando datos
demograficos, clinicos, antecedentes médicos y resultados
de laboratorio. Por un lado, la utilizacion de datos “Gmicos”,
resulté mas beneficiosa para predecir la respuesta a los FAME
biolégicos -de segunda o tercera linea- que para predecir la
respuesta al metotrexato, pero se creé un modelo de bosque
aleatorio que, utilizando datos del microbioma intestinal, po-
dria identificar los respondedores de metotrexato. Por otro
lado, un algoritmo de maquina de vectores de soporte reco-
nocié a los pacientes que respondieron a infliximab, utilizan-
do datos gendmicos. Ademas, para evaluar la respuesta al
tratamiento, mediante datos de imagenes, se desarrollé un
sistema de puntuacién basado en la gravedad de la sinovitis,
tenosinovitis y enteritis en imagenes de ultrasonido en pa-
cientes con AR y espondiloartritis®®.

Para el monitoreo del curso de la enfermedad y el pronés-
tico, pueden usarse otras herramientas como, por ejemplo,
la puntuacién de actividad de la enfermedad en 28 articula-
ciones, que es una de las medidas de gravedad mas utiliza-
das enla AR y puede calcularse en funcién de varios marca-
dores inflamatorios (VSG o PCR) mediante una red neuronal
profunda adaptativa. Asimismo, el indice de actividad de la

Figura 2. Descripcion de parte de las ciencias dmicas.

Ciencias 6micas

Las “6micas” son las ciencias que permiten estudiar un gran numero de moléculas, implicadas en el
funcionamiento de un organismo. En las ultimas décadas, el avance tecnolégico ha permitido el estudio a gran
escala de muchos genes, proteinas y metabolitos, permitiendo la creacion de la gendmica, protedmica,
metaboldmica, entre otras. Cada una de estas areas ha ayudado a un mejor entendimiento de la causa de ciertas
enfermedades. Ademas, la aplicacidén del conocimiento sobre las “6micas” a la clinica podra utilizarse para hacer
un diagnoéstico mas temprano o para prevenir el desarrollo de una enfermedad. Asi, la medicina se podra
convertir en medicina personalizada, donde cada individuo llevara un tratamiento para una determinada
enfermedad acorde a su informacién genética y a su medio ambiente.
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enfermedad clinica, que es otro sistema de puntuacién que
solo utiliza datos clinicos, también se puede calcular mas
rapidamente mediante un modelo utilizando redes neuro-
nales para predecir la actividad de la enfermedad?®.

Se sabe que la AR estd asociada con una amplia gama
de comorbilidades, por eso, cabe destacar que los clasifica-
dores de ML superaron la puntuacién clasica de riesgo de
enfermedad cardiovascular (incluidos biomarcadores san-
guineos de laboratorio e imagenes de ultrasonido). A su vez,
en cuanto a las complicaciones musculoesqueléticas, los
factores de riesgo de pérdida dsea (como la pérdida ésea
del cuello femoral, indice de masa corporal y niveles séricos
de vitamina D) fueron identificados utilizando regresion lo-
gistica convencional, regresion Lasso y métodos de bosque
aleatorio. En dltima instancia, mediante dispositivos porta-
tiles se puede hacer un seguimiento de los brotes (inflama-
cién aguda) que pueden experimentar los pacientes con AR
y que se asocian a la progresion de la enfermedad y peores
resultados. Su seguimiento con el desarrollo de un modelo
de Bayes, que utiliza informacién de actividad fisica, a partir
de un reloj para la deteccién de brotes, mostrd una sensibi-
lidad del 95,7% y una especificidad del 96,7%, lo que lo hace
potencialmente confiable para su monitoreo®®.

La IAtambién puede contribuir con el desarrollo de nuevos
farmacos mediante modelos de AA (ML) que proponen trata-
mientos potenciales, a partir de la inspeccién de perfiles de
expresion de pacientes tratados con un farmaco eficaz y la
presentacién de objetivos que darian como resultado perfiles
de expresién similares. Para poder encontrar dichos objeti-
vos, se utilizaron algoritmos de maquina de vectores de so-
porte y bosque aleatorio desplazando el flujo de investigacién
aestudios basados en datos conocidos y analizados anterior-
mente, y no, en suposiciones e hipétesis*®.

Como todo nuevo método, la aplicacién de IA adn tiene
sus limitaciones y desafios técnicos, como la variacién entre
el conjunto de datos de entrada obtenidos de diferentes en-
tornos sanitarios donde cambia el método de adquisicion de
datos, la codificacién yla poblacién de pacientes?® (Figura 1).

Discusién

La AR es una enfermedad autoinmune compleja, caracte-
rizada por la presencia de autoanticuerpos, como el FR y los
anticuerpos anti-CCP. Estos desencadenan una respuesta in-
mune que involucra la formacién de inmunocomplejos, la ac-
tivacién del sistema del complemento y la liberacién de facto-
res quimiotacticos, lo que lleva a una respuesta inflamatoria
local en las articulaciones y, eventualmente, a una respuesta
sistémica. La comprensién de estos mecanismos es crucial
para el desarrollo de tratamientos mas efectivos y especifi-
cos para abordar la enfermedad.

Se destaca la importancia que tienen el diagndstico pre-
coz y la aplicacién de un tratamiento adecuado en las fases
iniciales para tratar de conseguir la remisién de la enferme-
dad o de evitar |a progresién de la misma.

El tratamiento de la AR, que en principio dependia de AINE

y glucocorticoides, ha ido evolucionando con los avances tec-
noldgicos y cientificos, hasta incorporar los FAME. El enfoque
terapéutico actual aborda tanto el alivio sintomdtico como la
modificacién de la enfermedad, para lo cual el metotrexato es
unaopcién de primeralinea. Los FAME biolégicos, como los in-
hibidores de TNF-a., son efectivos, aunque comparativamen-
te, mds costosos y requieren de un estricto monitoreo del
paciente por riesgo de infecciones y otros efectos adversos.

La investigacién continua se centra en nuevos agentes y
biomarcadores. La TDM es una herramienta innovadora para
personalizar el tratamiento, aunque aln persisten varios
desafios y controversias en su implementacion. En la actua-
lidad, el tratamiento de la AR busca una aproximacién mas
personalizada y eficaz, a partir del uso de la diversidad de op-
ciones terapéuticas que hay disponibles.

En cuanto a los avances en el uso de la IA, los algoritmos
pueden contribuir al diagndstico de la AR mediante la incor-
poracién de émicas; imagenes; datos clinicos; sensores; el
analisis del fenotipado; la evaluacién de la respuesta al tra-
tamiento; el seguimiento del curso de la enfermedad; la de-
terminacion del prondstico y la creacion de nuevos farmacos.
A pesar de los resultados prometedores logrados por los mo-
delos de IA, estos no estan completamente listos para incor-
porarse a la practica clinica. Se requieren investigaciones fu-
turas para garantizar el desarrollo de algoritmos confiables y
generalizables mientras se busca cuidadosamente cualquier
fuente potencial de sesgo 0 mala conducta.

Los avances en el diagnéstico y tratamiento de la AR aqui
descritos se deben en gran parte a la introduccidn de terapias
nuevas y efectivas y a una mejora notable en los resultados
clinicos. Existen potenciales terapias biolégicas y de biomar-
cadores clinicos que se sumaran al arsenal terapéutico (te-
mas que se abordaran en otras revisiones). A futuro, esto de-
beria permitir lograr la remision en un nimero cada vez mayor
de pacientes. Es necesario entender los factores que provo-
canla pérdida de tolerancia y lainflamacién enlas articulacio-
nes, buscar maneras de favorecer la resolucién inmunolégica
o equilibrio interno, reparar las articulaciones dafadas y es-
clarecer los mecanismos detras de los diferentes trastornos
sistémicos que disminuyen la calidad y duracién de la vida.

El tratamiento para pacientes con AR debe adaptarse a los
perfiles clinicos individuales y, sin duda, los aportes de la bio-
tecnologia han permitido en muchos casos mejorar la calidad
de vida de los pacientes. Por esto, es importante estar al tanto
de los resultados de nuevas investigaciones que puedan iden-
tificar mejores biomarcadores y biofarmacos especificos.
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