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Resumen:

La artritis reumatoide es una enfermedad autoinmune sistémica que produce
manifestaciones inflamatorias en diferentes 6rganos, aunque la mayor parte de los
efectos relevantes de la enfermedad ocurren en la membrana sinovial de las
articulaciones diartrodiales. Es la artropatia inflamatoria mas frecuente y con mayor
impacto sociosanitario. La fatiga es considerada como un fenbmeno complejo y
multidimensional, vinculada a dolor, trastorno del suefio e hipoactividad; teniendo
un alto impacto en la calidad de vida de los pacientes de forma global, aspecto
actual que genera interés en los reumatologos; siendo objeto de estudio durante el
seguimiento de los pacientes. Estudios recientes han reportado como la fatiga se
asocia con disminucion de actividad fisica, alteracion de salud mental, alto nivel de
estrés interpersonal y un mayor uso de servicios médicos; pudiendo interferir con el
manejo de la misma enfermedad. En individuos sanos, la fatiga puede ocurrir de
forma temporal, pero en personas con artritis reumatoide, la fatiga puede persistir a
pesar de haber contemplado un descanso prolongado y aplicacion de
medicamentos tipo FARME (Farmacos Antirreumaticos Modificadores de la
Enfermedad). La prevalencia de fatiga entre personas con artritis reumatoide varia,

pero por lo general esta presente entre un 40 - 70 % de los casos.
Objetivo:

Evaluar el grado de fatiga en pacientes con artritis reumatoide del Servicio de

Reumatologia del Hospital Padre Billini.
Método:

Estudio observacional, analitico, retrospectivo. De la cohorte de pacientes del
Servicio de Reumatologia del Hospital Padre Billini (HPB). Se evaluaron los
pacientes de la consulta externa del Servicio de Reumatologia en julio 2021-enero
2022. Criterios de inclusion: = 18 afios; Todo paciente con diagndstico de artritis
reumatoide segun los criterios clasificatorios ACR/EULAR 2010; Paciente que haya
acudido a consulta médica durante el tiempo de estudio. Criterios de exclusion:

Todo paciente que cumpla con criterios diagnosticos de otra enfermedad



autoinmune inflamatoria sistémica ademas de artritis reumatoide; Paciente con
diagndstico de fibromialgia, depresion, ansiedad, tratamiento con antidepresivos,
antihistaminicos, betabloqueantes; Pacientes que no pertenezcan al Servicio de
Reumatologia del Hospital Padre Billini. Se aplico como forma de recoleccion de
datos un formulario para el expediente de cada paciente. Escalas medidas: FACIT-

F, DAS28. El analisis estadistico fue realizado en el programa SPSSv25.
Resultados:

De la cohorte del Servicio de Reumatologia del HPB, 597 cumplieron criterios de
inclusién. Media de edad 59 + 12.4 afios. Género femenino 555 (93%). VSG
elevada 60.0% (358), PCR 49.7%(297). Tiempo de aparicion de fatiga luego de
diagnéstico de artritis reumatoide: <4 afios 17.4%(104), 5-9 anos 63.2%(377), 210
afos 19.4%(116). Grado de fatiga segun FACIT-F: Leve o no fatiga 478 (80.1%),
Fatiga moderada 12.8%(77), Fatiga severa 7.1%(42). Frecuencia de fatiga
19.99%(119). Asociacion de FACIT-F/DAS28: FACIT-F No fatiga 80.1%(478): DAS28
remision o baja actividad 93.5%(447), DAS28 moderado 4.0%(19), DAS28 alta
actividad 2.5%(12). FACIT-F moderado 12.9%(77): DAS28 moderado 48.1%(37),
DAS28 alta actividad 51.9%(40). FACIT-F severo 7.0%(42): DAS28 remision o baja
actividad 35.7%(15), alta actividad 64.3%(27). Relacion tratamiento y fatiga:
FAMEsc 44.5%(53), FAMEb 14.3%(17), FAMEsd 16.0%(19), FAMEsc+FAMEDb
25.2%(30). rp = .701 p >0.05.

Conclusiones:

El estudio demostr6 baja frecuencia de fatiga; el grado de fatiga que mas se
presentd fue moderado. Se evidencié una asociacién lineal estadisticamente
significativa con la actividad de la enfermedad y el grado de limitacion funcional. No

se encontrg pacientes en fatiga de extrema.

Palabras claves: Artritis Reumatoide. DAS28. FACIT-F. Fatiga.



Abstract:

Rheumatoid arthritis is a systemic autoimmune disease that produces inflammatory
manifestations in different organs, although most of the relevant effects of the
disease occur in the synovial membrane of the diarthrodial joints. It is the most
frequent inflammatory arthropathy with the greatest socio-sanitary impact. Fatigue is
considered a complex and multidimensional phenomenon, linked to pain, sleep
disorders and hypoactivity; having a high impact on the quality of life of patients
globally, a current aspect that generates interest in rheumatologists; being studied
during the follow-up of the patients. Recent studies have reported how fatigue is
associated with decreased physical activity, mental health, high level of
interpersonal stress, and increased use of medical services; and may interfere with
the management of the disease itself. In healthy individuals, fatigue may occur
temporarily, but in people with rheumatoid arthritis, fatigue may persist despite
having contemplated prolonged rest and application of DMARDs (Disease Modifying
Antirheumatic Drugs). The prevalence of fatigue among people with rheumatoid

arthritis varies, but it is generally present between 40-70% of cases.
Objective:

To evaluate the degree of fatigue in patients with rheumatoid arthritis from the

Rheumatology Service of the Padre Billini Hospital.
Method:

Observational, analytic, cross sectional, retrospective study. From the cohort of
patients from the Rheumatology Service of the Padre Billini Hospital (PBH). The
patients of the external consultation of the Rheumatology Service were evaluated
from July 2021-January 2022. Inclusion criteria: = 18 years; All patients diagnosed
with rheumatoid arthritis according to the ACR/EULAR 2010 classification criteria;
Patient who has attended a medical consultation during the study time. Exclusion
criteria: Any patient who meets the diagnostic criteria for another systemic
inflammatory autoimmune disease in addition to rheumatoid arthritis; Patient with a

diagnosis of fibromyalgia, depression, anxiety, treatment with antidepressants,



antihistamines, beta-blockers; Patients who do not belong to the Rheumatology
Service of the PBH. A form to the file of each patient was applied for data collection.
Measurement scales: FACIT-F, DAS28. Statistical analysis was performed using the
SPSSv25 program.

Results:

Of the PBH Rheumatology Service cohort, 597 met the inclusion criteria. Mean age
59 + 12.4 years. Female 555 (93%). Elevated ESR 60.0% (358), CRP 49.7% (297).
Time to onset of fatigue after diagnosis of rheumatoid arthritis: <4 years 17.4%(104),
5-9 years 63.2%(377), 210 years 19.4%(116). Fatigue degree according to FACIT-
F: Mild or no fatigue 478 (80.1%), Moderate fatigue 12.8%(77), Severe fatigue
7.1%(42). Fatigue frequency 19.9%(119). FACIT-F/DAS28 association: FACIT-F No
fatigue 80.1%(478): DAS28 remission or low activity 93.5%(447), DAS28 moderate
4.0%(19), DAS28 high activity 2.5%(12). FACIT-F moderate 12.9%(77): DAS28
moderate 48.1%(37), DAS28 high activity 51.9%(40). Severe FACIT-F 7.0%(42):
DAS28 remission or low activity 35.7%(15), high activity 64.3%(27). Treatment and
fatigue relationship: scDMARD 44.5%(53), bDMARD 14.3%(17), sDMARD
16.0%(19), sScOMARD+bDMARD 25.2%(30). rp= .701 p >0.05.

Conclusions:

The study showed a low frequency of fatigue; the degree of fatigue that occurred the
most was moderate. A statistically significant linear association was evidenced with
disease activity and the degree of functional limitation. No patients in extreme fatigue

were found.

Key words: Rheumatoid Arthritis. DAS28. FACIT-F. Fatigue.



Introduccion

La artritis reumatoide es una enfermedad autoinmune sistémica que produce
manifestaciones inflamatorias en diferentes érganos, aunque la mayor parte de los
efectos relevantes de la enfermedad ocurren en la membrana sinovial de las
articulaciones diartrodiales. Es la artropatia inflamatoria mas frecuente y con mayor

impacto sociosanitario.*

La fatiga es considerada como un fenémeno complejo y multidimensional, vinculada
a dolor, trastorno del suefo e hipoactividad; teniendo un alto impacto en la calidad
de vida de los pacientes de forma global, aspecto actual que genera interés en los
reumatologos; siendo objeto de estudio durante el seguimiento de los pacientes.
Estudios recientes han reportado como la fatiga se asocia con disminucion de
actividad fisica, alteracion de salud mental, alto nivel de estrés interpersonal y un
mayor uso de servicios médicos; pudiendo interferir con el manejo de la misma

enfermedad.?

En individuos sanos, la fatiga puede ocurrir de forma temporal, pero en personas
con artritis reumatoide, la fatiga puede persistir a pesar de haber contemplado un
descanso prolongado y aplicacion de medicamentos tipo FARME (Farmacos
Antirreumaticos Modificadores de la Enfermedad).? La prevalencia de fatiga entre
personas con artritis reumatoide varia, pero por lo general esta presente entre un

40 - 70 % de los casos.?

El objetivo de este estudio es evaluar el indice de severidad de fatiga en los
pacientes con artritis reumatoide, observando su impacto en la calidad de vida
atendiendo a la actividad de la enfermedad y respuesta a la terapia empleada.

La evaluacion del indice de severidad de fatiga se realizara empleando el formulario
de FACIT-F (Functional Assessment of Chronic lliness Therapy — Fatigue, por sus
siglas en inglés). La escala FACIT-F es un cuestionario que mide 13 items que
evalla el indice de fatiga en pacientes con enfermedades crénicas, abarcando un
puntaje que va desde 0 —52; una alta puntuacion es la mejor posible. Para el analisis
de severidad se emplean 4 grados: leve (40-52), moderado (27-39), severo (14-26)



y fatiga extrema (0-13).2° La actividad de la artritis reumatoide se valora con el
Disease Activity Score 28 (DAS28), evalla la actividad de artritis reumatoide en 28
articulaciones (divide la actividad en remision si DAS 28 <2,6, baja actividad si 2,7-

3,2, moderada actividad si 3,3-5,1 y alta actividad si 25,2).°



Capitulo 1: El problema
Observar el grado de fatiga en pacientes con artritis reumatoide a través de escala
FACIT-F, Servicio de Reumatologia, Hospital Padre Billini, Distrito Nacional,

Republica Dominicana.

1.1 Planteamiento del problema

La fatiga en la artritis reumatoide se puede definir como una sensacion sostenida
de agotamiento generalizado que interfiere con las actividades, diferente al
cansancio normal. La fatiga tiene un impacto negativo en la calidad de vida y, por lo
tanto, agrava la carga de morbilidad, que puede hacer que el manejo de la artritis
reumatoide sea mas desafiante. Aunque la fatiga es el padecimiento mas prevalente
en pacientes con artritis reumatoide, la causa de la fatiga aln se desconoce. La
fatiga parece ser multifactorial y asociado a mudltiples determinantes (factores
inflamatorios y no inflamatorios). Ademas, hay factores inespecificos asociados con
la fatiga, como alteracién del suefio, estado del animo e inactividad fisica. La
elevacion de ciertos biomarcadores por lo general presentes en artritis reumatoide,
particularmente factor de necrosis tumoral alfa, Interleuquina 6 y proteina C reactiva;

estan asociados a mayor severidad de fatiga.*

Existe una serie de factores socioecondmicos que pueden ser relevantes en el
cribado para el tratamiento de pacientes con artritis reumatoide, a su vez, esta
influye en la aparicion y progresion de fatiga, como son: sexo femenino, desempleo,
nivel educacional e ingresos econdémicos bajos. Se describen correlaciones
significativas entre fatiga y deterioro laboral, calidad de vida, dolor, suefio, depresion
y funcionamiento fisico. La fatiga no debe objetarse como un problema aislado, sino

como un sintoma que afecta ampliamente la vida del paciente. ’

Conocer el indice de fatiga de los pacientes con artritis reumatoide puede ser
tomado en consideracién como herramienta para valorar el estado de activad de la
enfermedad, asi como también puede influir la respuesta del tratamiento. Es
importante abordar a cada paciente como ente biopsicosocial para aplicar posibles

soluciones para aportar mejoria en su calidad de vida.



Actualmente se describe a nivel mundial el indice de actividad en pacientes de

artritis reumatoide y se describen las caracteristicas que influyen en el desarrollo de

fatiga en estas poblaciones, pero en nuestro pais carecemos de estudios que

evallen a lo largo del tiempo la dinAmica en la fatiga y los componentes que influyen

en la misma para considerar adecuado manejo en nuestros pacientes, por lo que

surge plantearnos la siguiente pregunta:

¢cindice de severidad de fatiga segin escala FACIT-F en pacientes con artritis

reumatoide del Servicio de Reumatologia del Hospital Padre Billini durante el
periodo Julio 2021 — enero 20227

1.2 Preguntas de investigacion

¢, Cual es la edad promedio que con mas frecuencia presenta fatiga?

¢, Cudl es la distribucion de los grados de fatiga de acuerdo con el género?
¢, Cudl es el tiempo promedio entre el diagndstico de artritis reumatoide y la
aparicion de fatiga?

¢, Cual es la relacion entre el tratamiento de la artritis reumatoide y la fatiga?
¢,Cual es la asociacion entre la actividad de la artritis reumatoide por DAS28
y la fatiga?

¢Cuél es el grado de fatiga mas frecuente en pacientes con artritis

reumatoide?

1.3 Objetivos

1.3.1 General

Evaluar el grado de fatiga en pacientes con artritis reumatoide del Servicio
de Reumatologia del Hospital Padre Billini.

1.3.2 Especificos

Precisar la edad promedio que con mas frecuencia presenta fatiga.
Determinar el género que con mas frecuencia presenta fatiga.

Identificar la relacion del tiempo de diagnéstico de la enfermedad con la
presencia de fatiga.



e Estimar la asociacion de la actividad de la enfermedad mediante DAS28 y la
fatiga.

¢ Identificar la relacién entre el tratamiento de la artritis reumatoide y la fatiga.

e Objetivar el grado de fatiga mas frecuente en pacientes con artritis

reumatoide.

1.4. Hipotesis
1.4.1. Hipoétesis alternativa (H1)

H1: Existe asociacion entre los pacientes con artritis reumatoide y referencia de
experimentar algin grado de fatiga.

1.4.2. Hipoétesis nula (HO)

HO: No existe asociacidon entre los pacientes con artritis reumatoide y referencia de

experimentar algun grado de fatiga.

Hipotesis
Mas del 50% de los pacientes con artritis reumatoide tendran algun grado de fatiga

segun escala de FACIT-F.

1.5 Justificacion

Conocer el indice de fatiga de los pacientes con artritis reumatoide puede ser
tomado en consideracion como herramienta para valorar el estado de actividad de
la enfermedad, asi como también puede influir la respuesta del tratamiento. Detectar
de forma temprana el indice de fatiga en los pacientes nos permite manejar de forma
oportuna el componente afectado dentro del espectro de la fatiga, y asi ofrecer
medidas que optimicen la calidad de vida del paciente y un idéneo seguimiento del

manejo de su enfermedad.

Luego de una revision exhaustiva de la literatura mundial en materia del indice de
fatiga en artritis reumatoide he notado que el aspecto del problema ha sido
ampliamente cubierto en distintos paises, pero se desconocen los datos
estadisticos que representen a la poblacion con artritis reumatoide en Republica
Dominicana, por lo que de no realizarse esta investigacion queda en riesgo el

conocimiento de los datos que representen a la poblacion de este estudio.



1.6. Limitaciones

No todos los expedientes de los pacientes tenian mediciones de Proteina C
Reactiva (PCR) y/o eritrosedimentacion (Volumen de Sedimentacion Globula,
VSG).



Capitulo 2: Marco tedrico

2.1. Antecedentes y Referencias

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune inflamatoria crénica con
extensa degradacién del cartilago y del hueso subyacente que en estadios
avanzados causa limitaciones fisicas y sufrimiento en las personas. El dafio articular
podria prevenirse mediante un diagndstico y tratamiento temprano, que a su vez
podria conducir a mejores resultados duraderos. El papel fundamental de la
infiltracion de células inmunitarias en la articulacion seguida de erosiones 6seas se
encuentra entre las caracteristicas mas significativas de la AR. En relacion con los
antigenos diana, se han clasificado numerosos tipos de autoanticuerpos como
sellos distintivos de la AR; dos de ellos son el factor reumatoideo (FR) y anticuerpo

antipéptido ciclico citrulinado (antiCCP).

Debido a que es una enfermedad sistémica, la AR puede resultar en una variedad
de manifestaciones extraarticulares, que incluyen fatiga, nédulos subcutaneos,
afectacion pulmonar, pericarditis, neuropatia periférica, vasculitis y anomalias
hematoldgicas. La fatiga es una queja comun, considerada como una manifestacion
extraarticular entre los pacientes con AR y parece ser una experiencia subjetiva que
se puede describir como "cansancio extremo y persistente, debilidad o agotamiento
mental, fisico o ambos.” Fatiga en enfermedades cronicas es de larga duracion,
generalizado y, por lo general, no relacionado con el esfuerzo y se alivia poco con
el reposo. Sin embargo, una definicidén internacionalmente aceptada de fatiga en la

AR no existe, y se sabe poco sobre su etiologia.®

Se ha descrito en poblacion egipcia por Hamman N. et al., donde mas de la mitad
de los pacientes presentaron cierto grado de fatiga, y la misma estaba relacionada

con mayor incidencia de alteraciones en el suefio y estados de depresion.’

Segun estudio por Fazaa A. y colaboradores naotificaron que el 57% de los pacientes

tuvieron un grado de fatiga moderado.®

Trine P. et al., publicaron que el sexo femenino es el mas afectado y la mayoria a

pesar del control de la enfermedad pueden presentar fatiga leve a moderada.®



Esbensen B. et al., presentaron datos acerca de la influencia de factores sobre el
indice de fatiga en pacientes con artritis reumatoide como el trabajo, el suefio y el
dolor; datos que estuvieron correlacionados con de forma proporcional con el indice

de fatiga.®

Harpreet S. et al, describieron que la fatiga presentada en sus pacientes guardd una

fuerte asociacion directamente proporcional con la actividad de la AR. !

2.2. Marco conceptual

Las personas con artritis reumatoide suelen tener varias articulaciones inflamadas.
La inflamacion sistémica puede provocar limitacion fisica, somnolencia y
agotamiento. Esta sensacion de cansancio extremo también se denomina "fatiga".
Algunas personas encuentran que este es el peor sintoma de la enfermedad. Los
sintomas no especificos como el agotamiento a menudo comienzan antes en la

enfermedad. Los sintomas y el curso de la artritis reumatoide pueden variar mucho.

La fatiga es diferente a la sensacion normal de cansancio. Puede percibirse por los
pacientes como algo abrumador e incontrolable. Se sienten agotados y sin energia
y, a veces, incluso pierden todo interés. Puede aumentar la necesidad de dormir y
dificultar la concentracion. Sentirse constantemente agotado y no poder mantener
un estilo de vida activo también puede afectar su estado de animo: muchas
personas que tienen artritis reumatoide también se sienten deprimidas, irritables o

ansiosas. Estos sentimientos pueden ser dificiles de entender para los demas. 12

Se estima que entre el 80 % y el 93 % de las personas con AR experimentan fatiga,
y el 57% identifica la fatiga como el aspecto mas problematico de la enfermedad. La
fatiga es una caracteristica tan integral de la enfermedad que su ausencia se
identifica como un criterio de remision de la AR por el Colegio Americano de
Reumatologia (ACR). La fatiga asociada con la AR contribuye a la discapacidad
laboral, limitaciones de participacion en programas de rehabilitacion y relaciones

interpersonales.

La Evaluacion de la Fatiga por la prueba Funcional de Enfermedades Crénicas y

Terapia (FACIT-F: Functional Assessment of Chronic lliness Therapy-Fatigue) se



desarrolld originalmente para evaluar la fatiga asociada con la anemia. Este
cuestionario es parte de la medicion FACIT, una compilaciéon completa de preguntas
para medir la calidad de vida relacionada con la salud en pacientes con cancer y
enfermedades cronicas. El nucleo del sistema FACIT es el Functional Assessment
of Cancer Therapy-General (FACTG), una version general de 27 items del
cuestionario, que sirve como una base sobre la cual se agregan preguntas a abordar
inquietudes o problemas especificos de una enfermedad, tratamiento o sintoma. Se
agregan trece preguntas relacionadas con la fatiga al FACT-G para formar el FACIT-

F, esta es una medida breve y valida para el seguimiento de la fatiga y sus efectos

en pacientes con AR. 13

2.2.1 Epidemiologia

La artritis reumatoide (AR) es la enfermedad reumética inflamatoria cronica mas
frecuente y con mayor impacto sociosanitario.'*1°> Afecta a la poblacién de todas las
razas y areas geograficas siendo su prevalencia distinta segun las poblaciones
analizadas, probablemente con relacion a factores genéticos o ambientales como la
obesidad y el tabaquismo. En general la prevalencia se cifra en el 0.5-1% de la
poblacién general. En un reciente estudio epidemiologico espafiol realizado en el
afo 2016 (estudio EPISER) la prevalencia en adultos mayores de 20 afios seria del
0.9%.16 Esta seria la cifra que se observaria en paises del sur de Europa o incluso
inferiores en Asia.l’ Las prevalencias mas elevadas se han observado en algunas
poblaciones indias norteamericanas. La incidencia anual de la enfermedad oscila
entre 8 a 50 nuevos casos por 100.000 con considerables diferencias en funcién de
las poblaciones analizadas y también de los criterios diagndsticos utilizados.81°
Algunos estudios sugieren un ligero descenso de su incidencia en las ultimas
décadas.?® La AR afecta principalmente a mujeres con una relacion mujer/hombre
de 3:1. Puede iniciarse en cualquier época de la vida, siendo su pico maximo de
incidencia entre los 30 y 60 afios. En los nifios existe un grupo de artritis cronica
analogo a la AR del adulto; constituye sélo el 12% aproximadamente de las artritis

idiopaticas juveniles.



2.2.2 Inmunopatologia

La AR es una enfermedad autoinmune sistémica que produce manifestaciones
inflamatorias en diferentes 6rganos, aunque la mayor parte de los efectos relevantes
de la enfermedad ocurren en la membrana sinovial (MS) de las articulaciones
diartrodiales. La MS es un tejido especializado de estructura mesotelial donde una
Unica capa de células mesenquimales, sinoviocitos o fibroblastos sinoviales,
llamada “revestimiento” o lining, separa la cavidad articular del tejido conectivo
subyacente. En el “estroma” o sublining, el tejido situado inmediatamente por debajo
del revestimiento, podemos encontrar fibroblastos residentes, alguna célula de
estirpe mieloide como los macrofagos o mastocitos y vasos sanguineos con
pequefias fenestraciones. La MS se une al hueso a través de los méargenes del
cartilago. El liquido sinovial lubrica el cartilago y permite la difusién de los nutrientes
gue le llegan desde la MS. Por lo tanto, la MS es la estructura que conecta hueso,
cartilago, liquido sinovial y estructuras adyacentes. En la AR se observa un
crecimiento hiperplasico de la MS junto con un intenso infiltrado inflamatorio. En el
analisis histologico se observan importantes infiltrados de células de estirpe
mieloide y linfoide e hiperplasia del revestimiento con aumento de los fibroblastos y

pequefios vasos sanguineos.?

Aproximadamente la mitad de los pacientes con AR presentan unas estructuras
linfoides foliculares altamente organizadas compuestas de células T y B situadas
alrededor de vasos sanguineos especializados (vénulas endoteliales altas) que
expresan la molécula de adhesion PNAd (adresina de ganglio periférico) y que
pueden contener células dendriticas, constituyendo centros germinales. Este
proceso recapitula los cambios morfolégicos y moleculares que ocurren durante el
desarrollo embrionario de los érganos linfoides secundarios (amigdalas, ganglios

linfaticos, bazo), y se le denomina linfoneogénesis ectdpica.??

La MS en la AR puede proliferar aumentando su volumen mediante pliegues en
forma de pélipos (vellosidades sinoviales), con extensiones (denominadas pannus)
qgue cubren la superficie del cartilago e invade la interfase cartilago-hueso, estando

compuestas por fibroblastos, osteoclastos y vasos sanguineos. En consecuencia,
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tanto el tejido 6seo como el cartilaginoso sufren un proceso de degradacion que
puede conducir a su destruccion. Junto a este proceso erosivo que se inicia a nivel
sinovial, también puede aparecer un infiltrado inflamatorio en el interior del hueso
gue puede causar erosion 0sea. Este tipo de infiltrado es visible por resonancia

magnética como un edema 6seo0.%?

El origen de la AR se atribuye a una interaccion genética y ambiental que conduce
a una activacion anomala de las células T y a la produccion por las células
plasmaticas de autoanticuerpos (factor reumatoide -FR- y anticuerpos contra
péptidos/proteinas con modificaciones postraslacionales, como son los ACPA y los
anti-Carbamilados). Estos autoanticuerpos pueden ser detectados afios antes del
desarrollo de la enfermedad. La inflamacién de la MS es un proceso posterior y se
sospecha que el pulmén, la mucosa oral (periodontitis), el intestino y los ganglios
linfaticos pueden estar implicados en su origen.?* Tampoco sabemos por qué un
proceso inflamatorio que es sistémico en su origen acaba teniendo una
especificidad tan intensa por la MS, de forma que evoca un proceso autoinmune
érgano-especifico.?® Todas estas lagunas limitan nuestro conocimiento de la
fisiopatologia de la AR y, como consecuencia, explican las dificultades que

encontramos para encontrar una auténtica cura.?®

Una vez establecida la AR, se puede alcanzar la remision de la enfermedad con un
tratamiento adecuado en un porcentaje importante de los pacientes, especialmente
si el tratamiento se inicia de forma precoz y se sigue una estrategia. La eficacia de
las terapias dirigidas contra dianas implicadas en la fisiopatologia de la AR (célula
B, célula T o citocinas como la IL-6 o TNF-alfa) ha confirmado el papel fundamental
gue dichas células y citocinas tienen en la patogenia de la enfermedad. Aunque
dichas terapias consiguen inhibir la inflamacién y alcanzar la remision clinica en una
alta proporcion de pacientes, la probabilidad de reactivacion de la enfermedad es
elevada cuando se retira el tratamiento. La persistencia de los autoanticuerpos en
sangre refleja la persistencia de la alteracién inmunoldgica original. Por otra parte,
en pacientes con enfermedad establecida, a pesar del control clinico de los
sintomas, se detecta cierto grado de inflamacion de la MS, que podria ser
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responsable del deterioro articular progresivo descrito en pacientes en remision
clinica.?’ Esto refleja la persistencia de las alteraciones y estimulos que mantienen
activa la AR, como son los factores relacionados con la activacion del sistema
immune (modificacion de proteinas y carga antigénica, activacion patoldgica de la
célula T), cambios del tejido sinovial (regulacion epigenética y activacion de
fibroblastos) y factores remotos, como la microbiota y la permeabilidad intestinal.
Con el control de todos estos factores se alcanzaria la curacion de la enfermedad,

gue ya no requeriria ni tratamiento ni control médico.?®

2.2.3 Autoinmunidad sistémica

La AR se caracteriza por la presencia de autoanticuerpos especificos: el FR, que
reconoce epitopos en la region Fc de las inmunoglobulinas G (Ig), los ACPAs y los
anti-carbamilados, que reconocen mudltiples proteinas con residuos modificados.
Dichas proteinas modificadas son especificamente reconocidas por anticuerpos de
diferentes pacientes. Dichos autoanticuerpos pueden estar aumentados en la fase
preclinica de la enfermedad, afios antes del desarrollo de sintomas e incluso pueden
ser detectados en familiares sanos de pacientes con AR.?° Los érganos linfoides
centrales y secundarios (incluyendo el tejido linfoide asociado a la mucosa) son los
sitios donde ocurren los eventos celulares implicados en la respuesta autoinmune.
Sin embargo, estos procesos son dificiles de estudiar en el ser humano, sobre todo

en fases preclinicas.

En modelos animales, la produccién de autoanticuerpos parece ocurrir
principalmente en los nédulos linfoides. La liberacion de células T y B autorreactivas
de los organos linfoides centrales y su deficiente eliminacién en sangre periférica
son los principales mecanismos propuestos para la aparicion de la autoinmunidad.°
La interaccion entre la genética y medio ambiente es importante en la patogenia de
la AR. El habito tabaquico y, en menor medida, la enfermedad periodontal, parecen
estar implicados en la formacion de ACPAs en las mucosas respiratoria y oral,
respectivamente. Estudios funcionales y de imagen han demostrado que una gran
proporcion de pacientes con AR, y también personas sanas con alto riesgo de

desarrollar AR, tienen inflamacion subclinica en el tejido pulmonar; en pacientes con

12



fibrosis pulmonar se han observado centros germinales con células plasmaticas
productoras de ACPA 'y FR.3!

En la AR, el liquido sinovial esta enriquecido en autoanticuerpo. Esto podria estar
relacionado con el aumento de la permeabilidad de la membrana sinovial y el
proceso de filtracion activa que tiene lugar desde el plasma en condiciones
inflamatorias. Ademas, la presencia de células B y células plasmaticas en los
agregados linfoides del estroma sinovial contribuye al mantenimiento de la
respuesta inflamatoria mediante la produccion local de autoanticuerpos. Sin
embargo, aun existen controversias en este tema. Asi, en personas sanas con FR
y/o ACPA no aparecen agregados linfoides en la membrana sinovial. Por lo tanto,
el infiltrado de células B podria constituir una segunda etapa en el proceso
inflamatorio. Sin embargo, estos agregados solo aparecen en el 50% de los
pacientes con AR y no se correlacionan con la presencia ni con los titulos de
autoanticuerpos en plasma ni en liquido sinovial. Ademas, en pacientes con artritis
psoriasica, una enfermedad caracterizada por la ausencia de autoanticuerpos,
también se observan agregados linfoides. Por lo tanto, queda por dilucidar la
relacion entre agregados o foliculos linfoides sinoviales, la inmunidad mediada por

la célula B y la inflamacioén local.®?

Se desconoce el mecanismo por el que los autoanticuerpos causan inflamacién en
el tejido sinovial y no en otros érganos, pero se ha descrito que se debe a un defecto
en la sialilacion (evento que participa en la glucosilacion) de la fraccién Fc de los
autoanticuerpos. La union a los receptores Fc de monocitos-macrofagos de los
inmunocomplejos que contienen dichos autoanticuerpos producen la liberacién de
citocinas proinflamatorias. Y la potencia de dicho efecto depende de la cantidad de
sialilacion que hay en los autoanticuerpos. Si hay poca sialilacion, que es inhibida
por la accion de IL-23 sobre las enzimas de los plasmablastos, se aumentan las

funciones proinflamatorias de los autoanticuerpos.33

La relevancia de los inmunocomplejos como mediadores proinflamatorios en la AR
ha recibido apoyo en estudios experimentales en ratén, donde la transferencia

pasiva de suero con autoanticuerpos policlonales (pero no monoclonales) transmitia
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la enfermedad, seguramente por la respuesta inflamatoria secundaria a la
acumulacion y activacion local del complemento y receptores Fc de macréfagos. En
conjunto, estos factores apoyan el papel de los inmunocomplejos en la AR a través
de sus receptores especificos para Fc y la activacion del complemento. Ambos
procesos pueden iniciar la quimiotaxis y la activacion de las células mieloides, con
la consiguiente produccién de citocinas proinflamatorias (IL-1, IL-6 y TNF-alfa) y
perpetuacion de la respuesta inflamatoria y destruccién articular.3

La célula T efectora exhibe una activacion persistente en la AR, en el tejido sinovial
y en sangre periférica. Esta activacion se traduce en estimulos continuados sobre
la célula B que determina la produccién de los autoanticuerpos. La generacion de
células T helper foliculares (Thf) en ganglios linfaticos y bazo es importante en la
produccion de anticuerpos, pues secretan IL-21, que induce la activacion de la
célula B, su maduracion y la produccion de (auto)anticuerpos. Recientemente se
han descrito células T periféricas helper (Tph) en la MS de pacientes con AR, que
tienen un perfil molecular y una funcion similar en la produccion de autoanticuerpos
que las Tfh. Ademas, se ha demostrado que cuanto mas bajo es el nimero de las
células Tph patogénica en la MS de pacientes con AR mejor es la respuesta a la
terapia con anti-TNF3®. Por otro lado, el microambiente intensamente
proinflamatorio de la MS promueve la conversion de células T reguladoras en
células Th17 (plasticidad celular). Sin embargo, aunque el bloqueo terapéutico de
la respuesta Thly Th17 ha sido eficaz en modelos animales de AR, la inhibicién del
eje de citocinas IL-23/IL-17 no ha resultado claramente eficaz en pacientes con
AR(22). La eficacia de las terapias anti-célula B se podria explicar por la deplecion
parcial del numero de células plasmaticas y la disminucién secundaria en la
produccion de autoanticuerpos. Puesto que las células B son eficientes
presentadoras de antigenos para la célula T, podrian existir mecanismos circulares
en la patogenia de la AR en la que la modificacion de uno de sus componentes
modificaria la accion de los demas, impidiendo la interpretacion directa de la accion

de un farmaco como la clasica relacién causa y efecto.3®
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2.2.4 Patologia de la membrana sinovial

Una de las dificultades en el estudio de los cambios en la membrana sinovial es que
el reclutamiento de los leucocitos es inseparable de la inflamacion, de manera que
cuando ésta remite ya no hay entrada de leucocitos en la membrana sinovial. Existe
una gran variedad de ligandos, integrinas y receptores de quimiocinas que
intervienen en el reclutamiento celular, cada uno de ellos selectivo de un
determinado tipo celular. En la AR hay un reclutamiento de todas las variedades de
leucocitos, incluyendo aquellas menos patogénicas o incluso con un papel protector
(células T reguladoras). De todos los tipos celulares presentes en la membrana
sinovial, los macréfagos son los mejores marcadores de sinovitis. Esto es
consistente con la eficacia de los agentes bloqueantes del TNF-alfa, ya que los
macrofagos son los principales, aungque no exclusivos, productores de esta citocina.
Los mastocitos son también productores de TNF-alfa y de otras citocinas
proinflamatorias, y parecen importantes para el desarrollo de la sinovitis en modelos

animales.36

La activacion local de las células T, y la expresién de RANKL, podrian contribuir al

dafio 6seo, aumentando la supervivencia de los osteoclastos. 3’

2.2.5 Manifestaciones articulares

Se considera que el compromiso articular siempre serd la piedra angular del cuadro
clinico y si bien podria afectar todas las articulaciones diartrodiales son las
articulaciones de tamafio pequefio o mediano las mas afectada, como son manos y
pies. Manifestaciones articulares En esta enfermedad el tejido diana es la
membrana sinovial de las articulaciones diartrodiales, las vainas tendinosas y
bursas. Las manifestaciones articulares secundarias a la inflamacion articular
condicionan a artralgias o sensibilidad articular, dolor con los arcos de movilidad
articular o estrés articular, hasta llegar al derrame o efusion articular, lo cual
condicionaria discapacidad. Esta progresion del compromiso sinovial termina con el

dafio y la destruccién de la arquitectura articular.38

Las presentaciones de la AR pueden tener un espectro variable, aunque hay

algunos patrones de presentacion de la enfermedad que son mas o menos
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caracteristicos. De acuerdo con la velocidad de instalacion de los sintomas,
cldsicamente, un rasgo caracteristico, aunque no siempre presente de la AR es el
inicio insidioso, es la forma de comienzo mas frecuente (alrededor del 70% de los
pacientes). En la mayoria de los casos, los primeros sintomas corresponden a
manifestaciones de inflamacion articular, dolor y tumefaccion, las manifestaciones
articulares mas tipicas de la enfermedad, no siendo extrafio que estén precedidas
por manifestaciones generales inespecificas. Estos sintomas constitucionales
pueden incluir rigidez articular post reposo, dolor generalizado, fiebre, pérdida de
peso y fatiga. El peso puede disminuir con el tiempo, especialmente entre los
pacientes mayores y en aquellos con marcadores inflamatorios elevados,
enfermedad erosiva e indice de masa corporal inicial mas alto. La fatiga suele ser
multifactorial, el dolor, trastornos del suefio, funcionamiento cognitivo, emocional,

fisico y los factores sociales contribuyen a la fatiga.

En sus formas mas tipicas se suelen inflamar de forma precoz las articulaciones
interfalangicas proximales (IFP) y metacarpofalangicas (MCF), los carpos y las
metatarsofaldngicas (MTF), para ir progresando con la afectacion de articulaciones
mayores como tobillos, rodillas, codos y hombros. Lo mas frecuente es que en las
fases iniciales se comprometan las articulaciones pequefas de las manos y los pies,
gue suelen afectarse de forma simétrica. Mas ocasionalmente las primeras
articulaciones afectadas son las mas grandes. Cabe sefialar que la AR no afecta,
salvo auténticas excepciones, a las articulaciones de las zonas media e inferior de
la columna vertebral. La afeccion axial y de articulaciones como la atlantoaxoidea,

acromioclavicular, esternoclavicular y cricoaritenoidea es relativamente infrecuente.
Otras formas especiales de presentacion son:

* Reumatismo palindrémico: episodios de artritis/ periartritis de repeticion y muy

corta duracion

* Pacientes de edad avanzada: El comienzo de la AR en pacientes de edad es mas
frecuente en varones que en mujeres, suelen presentarse dolores articulares y

tenosinovitis de flexores de la mano. El factor reumatoide es frecuentemente
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negativo y toda la enfermedad suele desarrollarse en forma lenta. Algunos pacientes
presentan al comienzo un cuadro indistinguible de la polimialgia reumética, a
posteriori pueden desarrollar una poliartritis, generalmente seronegativa

indistinguible de una AR.

* Nodulosis reumatoidea: Nodulos que se localizan no solamente en la cara de
extension de los antebrazos, sino que pueden ubicarse en cualquier lugar de la piel

y se acompafian de escasa sinovitis.

La articulacion del carpo frecuentemente estd afectada en los pacientes con AR,
considerandose que 2/3 de los pacientes con AR tienen al menos un sintoma
asociado con el carpo en los 2 primeros afios de haber sido realizado el diagndstico

y este nimero se incrementa hasta por encima del 90% a los 10 afios.3%40

La afeccidén del carpo no es un evento aislado, va casi siempre acompafiada de
compromiso de los tendones flexores y extensores. Se puede encontrar un
sindrome de tanel del carpo por la tenosinovitis florida de los flexores dentro del
canal carpiano. En las interfalangicas se presentan deformidades a causa de la
pérdida del soporte de los ligamentos colaterales secundario a la sinovitis, estas
son: Dedo en botonero u ojal, se produce por una laxitud de los ligamentos con un
desplazamiento central y palmar de las bandas laterales, con extension secundaria
de las IFD. Dedo en cuello de cisne, se produce por una laxitud de los ligamentos
con desplazamiento dorsal de las bandas laterales, hiperextension de las IFP vy
consecuente hiperflexion de las IFD. Dedo en Z, el cual se presenta por la
subluxacion de la MCF e hiperextension de la interfalangica. Los codos se afectan
con frecuencia en la AR, y la pérdida de la extension es un signo temprano de la
enfermedad, siendo el codo dominante el de mayor deterioro cinético. La sinovitis
del hombro es mas dificil de evaluar pues es una articulacién profunda y su capsula
no es muy distensible; lo mismo ocurre con la cadera y el compromiso de este,

generalmente se presenta en pacientes con enfermedad avanzada.

La articulacion temporomandibular se afecta de manera frecuente, con dolor y

limitacion para la apertura bucal, produciendo deformidad de mandibula retraida.

17



Mas de la mitad de los pacientes con AR presentan sintomas mandibulares en algan
momento de la evolucién. EI compromiso en la articulacién cricoaritenoideo en la
AR son poco frecuentes, las manifestaciones laringeas de la AR pueden darse en
forma de miositis laringea, neuropatia del nervio laringeo recurrente, nodulos
reumatoides submucosos, granulomas poscricoides y artritis cricoaritenoidea. El
compromiso cervical se puede presentar hasta en el 30% de los pacientes con AR.
La afeccion de C1-C2 se produce en el espacio formado por el arco del atlas y el
proceso odontoides del axis, este espacio normalmente debe medir 3 mm, cualquier

incremento de este valor, se considera una luxacion atlas-axis (LAA).

El compromiso del pie se presenta aproximadamente en el 90% de los pacientes
con AR en algin momento de su enfermedad y mas de un tercio tienen patologia
significativa del pie. Al ser el tobillo y el pie un conjunto de articulaciones que
soportan peso, su afectacion origina mas dolor e incapacidad funcional que en otras
localizaciones. Las articulaciones se afectan en el siguiente orden de frecuencia:

metatarsofalangicas, talonavicular y tibiotalar.

El compromiso de la articulacion coxofemoral se observa entre el 15 al 20% de los
pacientes. Los sintomas tempranos de compromiso coxofemorales pueden
manifestarse por alteracién en la marcha o inconformidad al pararse, ya que la
sinovitis produce destruccién de cartilago hialino y posteriormente, de forma tardia
puede desarrollar cambios secundarios artrésicos de la articulacion.
Aproximadamente la mitad de los pacientes con AR establecida tienen alteraciones
radiologicas en la cadera y en un 5% de los pacientes con AR se presenta la

protrusion acetabular significativa, llamada pelvis de Otto.

La afeccion de las rodillas es frecuente, se compromete en cerca del 50% de los
pacientes con AR, tanto en etapas iniciales como en tardias de la enfermedad. El
primer signo encontrado es la efusion sinovial, con el signo de la ola positivo en
pequefios derrames o signo de tempano positivo en grandes derrames sinoviales.
Se acompafia frecuentemente de atrofia del musculo cuédriceps, inestabilidad
articular y tendencia a una posicion antidlgica en flexiébn. En ocasiones se puede

observar el quiste de Baker o popliteo, una extension de la efusién de la rodilla que

18



se desliza hacia la localizacidn posterior, entre los musculos gastronecmios, y puede
extenderse hasta su bursa. La manera de examinar el quiste es con el paciente en

posicién de bipedestacion o decubito prono con visién posterior. 4142

2.2.6 Manifestaciones extraarticulares

La AR puede presentar afeccion a multiples 6rganos y ocasionalmente expresarse
con manifestaciones extraarticulares graves, especialmente en casos muy activos
de larga evolucién. En algunos casos, la AR se inicia con una manifestacion
extraarticular, aunque lo mas habitual es que las manifestaciones extraarticulares

se presenten cuando la enfermedad ya esta bien establecida.*?

Posiblemente, el control mas temprano de la enfermedad, el uso de tratamientos
mas eficaces e implementacibn de mejores herramientas diagnosticas y de
seguimiento, como la ecografia o resonancia magnética, han permitido conseguir
una menor expresion de las diferentes manifestaciones extraarticulares de la
enfermedad. Debido a su caracter sistémico, la inflamacion cronica puede afectar a
otros 6rganos, como el sistema nervioso periférico, el corazén, los pulmones, la piel,
los ojos u otros 6rganos, provocando graves lesiones e incluso poniendo en riesgo
la vida del paciente, particularmente en casos muy activos de larga evolucién. La
presentacion de las manifestaciones extraarticulares se ha relacionado con algunos
factores de riesgo genéticos, clinicos y medioambientales. Los factores de riesgos
descritos son el sexo masculino, presencia del HLA-DRB1, FR, anticuerpos
antinucleares, ACPA, asi como importante discapacidad durante los 2 primeros
afios de la enfermedad y el tabaquismo.4

2.2.6.1 Noédulos reumatoides

Los nodulos subcutaneos constituyen la manifestacion extraarticular mas
caracteristica, se presentan en un 20 a 30% de los pacientes con AR, generalmente
asociado a la presencia de ACPA y FR y varian a lo largo de la enfermedad
pudiendo desaparecer, reaparecer o persistir indefinidamente. En cierta manera, la
presencia de los nédulos puede reflejar la severidad de la enfermedad y el nivel de
actividad de esta. Clinicamente, se presentan como nédulos subcutaneos de 2mm
a 5cm de tamafio, solitarios o multiples, localizados, principalmente, en las areas de
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presion (codos, dedos, prominencias sacras, occipucio, tenddén de calcaneo) y
superficies extensoras. Las lesiones, en general, son asintomaticas, pero puede
complicarse por infeccién y ulceracion. Generalmente son duros, firmes, adyacentes
al periostio y no muestran signos inflamatorios en su superficie. Histologicamente
presentan un centro necroético de fibrina rodeado de fibroblastos. La evolucion de
estos estd asociada a la respuesta terapéutica, encontrando una reduccion del
tamafio al disminuir la actividad de la enfermedad. Paradoéjicamente el uso de
metotrexato puede producir un incremento de los nodulos de predominio en los

dedos, a pesar de la mejoria clinica de la enfermedad.*®

2.2.6.2 Alteraciones pulmonares

La afectacion pulmonar es frecuente. Los enfermos con AR presentan con
frecuencia en el curso de la enfermedad: pleuritis (17%), n6dulos pulmonares (22%),
afectacion bronquial (30%), o enfermedad pulmonar intersticial difusa (20%), a las
manifestaciones clasicas pleuropulmonares se suma la toxicidad inducida por
algunos farmacos. Algunos estudios indican que los fumadores activos con AR
tienen una mayor incidencia de complicaciones pulmonares que la poblacién
control. Ciertos rasgos clinicos caracterizan a las enfermos con afectacion
pulmonar: varones, enfermedad articular grave y destructiva, valores muy altos de
factor reumatoide, presencia de ndédulos subcutdneos y coexistencia de otras
manifestaciones extraarticulares. Las manifestaciones pleuropulmonares las
podemos observar precediendo a las manifestaciones articulares o durante el
diagnéstico de la enfermedad, la mayoria se encuentran en los primeros 5 afios de

la enfermedad. 46

Los nodulos pulmonares reumatoides constituyen una manifestacion rara y su
prevalencia varia de acuerdo con los procedimientos empleados para su
diagnostico. Aparecen en menos del 1% de las radiografias de térax de pacientes
con AR, en la tomografia axial computarizada de alta resolucion (TACAR) de térax
se pueden detectar hasta en el 22% de los casos, y esta prevalencia aumenta en
las autopsias de pacientes con AR. Los nodulos pulmonares aumentan su

frecuencia en varones, pacientes de larga evolucion, seropositivos, fumadores y con
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nodulos subcutaneos. Su tamafio es variable, de localizacion subpleural y con gran
tendencia a cavitarse. Pueden estar inducidos por el metotrexato o farmacos
biolégicos anti-TNF sobre todo etanercept. El pronéstico es bueno, y muy raramente

se complican dando lugar a neumotérax, pioneumotérax o fistula broncopleural.?’

La neumonia intersticial es la manifestacion pulmonar mas frecuente de la AR. Los
patrones histolégicos de enfermedad intersticial que podemos encontrar en la AR
son los mismos de las neumonitis intersticiales idiopaticas. Los patrones
histopatolégicos mas comunes son la neumonia intersticial usual y la neumonia
intersticial no especifica. La mayoria de las enfermedades pulmonares asociadas a
la AR ocurren en los primeros 5 afios desde el comienzo de la enfermedad. La
prevalencia puede variar ampliamente entre el 5 a 60% acorde a los procedimientos
empleados para su diagnéstico, esta se eleva cuando comparamos la prevalencia
por clinica con la prevalencia con autopsias, TACAR toracica y biopsia pulmonar.
Los principales factores de riesgo para el desarrollo de la enfermedad pulmonar
Intersticial difusa son el tabaquismo, anticuerpos antipéptidos citrulinados, sexo
masculino, edad avanzada, inicio tardio de la AR y enfermedad articular grave y

erosiva.

Los hallazgos de la TACAR mas frecuentes son las imagenes reticulares, patrén en
vidrio deslustrado, engrosamientos bronquiales, dilataciones bronquiales,
consolidaciones, micronédulos y patrén en panal de abeja. La neumonia intersticial
contribuye ampliamente a la morbilidad y mortalidad de la AR, con una
supervivencia media de aproximadamente 5 afios y en el patrén de neumonia
intersticial usual que es el mas frecuente en la AR, la supervivencia es igual que la

de la fibrosis pulmonar idiopatica.*4

2.2.6.3 Alteraciones cardiacas

La mayoria de las afecciones cardiacas en la AR tienen un curso subclinico. Tan
solo entre el 2% y el 10% presenta sintomas. Estudios posmortem de pacientes con
AR han demostrado que la incidencia de lesiones cardiacas puede ser hasta del
50%.%° ElI compromiso incluye dafio pericardico, miocardico y endocardico,
enfermedad valvular, trastornos de conduccién y enfermedad coronaria.
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El trastorno mas frecuente es el derrame pericardico cronico asintomatico. es
frecuente encontrar derrame pleural asociado; en general tienen curso benignoy es
muy excepcional un taponamiento. Presenta una recidiva de un 15%. Es mas
frecuente en pacientes varones con factor reumatoideo positivo y presencia de
nodulos. La enfermedad miocardica en la AR es muy poco frecuente y su
prevalencia es baja si la comparamos con otras enfermedades del tejido conectivo,
se presenta en un 19% de las autopsias y habitualmente no produce sintomas

clinicos.

Las arritmias tanto ventriculares como supraventriculares y los bloqueos
auriculoventriculares, han sido documentados entre un 15% y un 20%. Aunque la
valvulopatia en la AR generalmente no tiene trascendencia clinica ni hemodinamica,
en la ecocardiografia y la autopsia se presenta alrededor de un 30%, cualquier
valvula puede ser afectada, sola o en combinacién de otras, la valvula mitral es la
mas afectada y reportandose con muy poca frecuencia la aortitis con AR.%! Un 5%
de los pacientes pueden tener nédulos reumatoideos en las valvas. La valvula mitral
es la mas afectada. La complicacion con endocarditis infecciosa es muy rara. La
mayor causa de morbimortalidad cardiaca y vascular periférica en la AR es

secundaria al aumento del riesgo aterogénico (aterosclerosis acelerada).>?

2.2.6.4 Manifestaciones neurolégicas

Las manifestaciones neuroldgicas de la AR se pueden clasificar en afectacion del
sistema nervioso central, afectacién neurol6gica por patologia osteoarticular,
afectacion de sistema nervioso periférico y afectacion muscular. La afeccion mas
caracteristica es la subluxacion atlantoaxoidal que se debe a erosion de la apofisis
odontoides o del ligamento transverso de C1 y puede ser de varios tipos: luxacién
anterior, posterior, vertical y lateral, siendo la luxacion anterior la presentacion mas
frecuente. Las alteraciones del sistema nervioso periférico pueden presentarse
como: neuropatias por atrapamiento, neuropatia sensorial difusa, mononeuritis
multiple y la neuropatia autonémica. Los sindromes ocasionados por compresion

nerviosa son mas frecuentes y se correlacionan con el grado y la severidad de la
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sinovitis local. El sindrome del tinel carpiano tiene una prevalencia en pacientes

con AR de aproximadamente un 10%.53

2.2.6.5 Alteraciones hematoldgicas

La anemia es la manifestacion hematolégica més frecuente, puede tener origen
multifactorial; la disminucion de la captacion del hierro se refleja por una disminucién
del hierro sérico y de la transferrina, con incremento en la sintesis de ferritina y
hemosiderina, otro de los datos hallados en la anemia, son los altos niveles séricos
de IL-6 que disminuyen la accién de la hepcidina, hormona péptidica que interviene

con la absorcion del hierro en el duodeno.

Se ha correlacionado el grado de anemia con la actividad de la enfermedad vy la
elevacion de la VSG, por lo que normalmente se encuentra normocitica,
normocromica de enfermedad crénica, pero en la evolucién de la enfermedad puede

volverse microcitica, hipocrémica.>

La trombocitosis es frecuentemente encontrada en la AR. No se conoce el
mecanismo real del porque se presenta la trombocitosis, pero se considera una
trombocitosis reactiva, ya que no predispone a eventos tromboéticos ni se asocia a
cambios neoplasicos en médula. Se ha observado una correlacién significativa entre
la trombosis y el nimero de articulaciones inflamadas, asi como las manifestaciones

extraarticulares de la AR.>®

La linfoadenopatias es frecuentemente encontrada en los pacientes con AR, en
regiones axilares, inguinales y epitrocleares, de caracteristicas moéviles y no
dolorosas. Histologicamente se encuentra una hiperplasia folicular, que puede ser
sugestiva de linfoma. La asociacién con sindrome de Sjégren incrementa el riesgo

de linfoma.>%

El Sindrome de Felty se caracterizada por AR, neutropenia y esplenomegalia.
Generalmente se presenta en pacientes predominando las mujeres con enfermedad
de larga evolucion, seropositiva, deformante y nodular. El 30% de estos pacientes

al momento del diagndstico no tienen actividad clinica. Los pacientes con sindrome
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de Felty tienden a presentar mas manifestaciones extraarticulares que otros

pacientes con AR.5’

2.2.6.6 Manifestaciones oculares

Las manifestaciones oculares de la artritis reumatoide son mas frecuentes en los
pacientes que exhiben las formas mas activas y severas de la enfermedad y en
aguellos con complicaciones extra-articulares. La principal manifestacion ocular en
la AR es la queratoconjuntivitis seca, que afecta entre un 10% a 35% de los
pacientes. No se ha encontrado una asociacion de la severidad de los sintomas con
la actividad de la enfermedad. Ademas de o0jo seco, otros signos incluyen
inflamacion de la epiesclera, esclera y ulceraciones corneales periféricas. La
epiescleritis y la escleritis son otras de las manifestaciones oculares, que se asocia
a actividad de la enfermedad.58>9

2.2.6.7 Manifestaciones musculares

La debilidad muscular es un sintoma frecuente en la AR, pero poco de ellos tienen
dolor muscular. EI compromiso muscular que produce debilidad, se debe
principalmente a la atrofia secundaria a la inflamacién articular; esto produce una
disminucién de los movimientos isocinéticos comparados a la poblacién normal.®°
La inflamacion articular generalmente se asocia con disminucion de la movilidad
articular y paulatina atrofia de los musculos yuxtaarticulares. Este efecto es mas
obvio en la rodilla, donde la sinovitis se asocia con debilidad del cuadriceps. La
miositis clinica no es frecuente, pero es un hallazgo anatomopatol6gico en series
de autopsias. Podemos sospecharla en aquellos pacientes con sinovitis leve y una
elevacion desproporcionada de la velocidad de sedimentacion globular. Raramente
los pacientes con AR desarrollan una miositis tipica con aumento de enzimas
musculares, como CK, y hallazgos en la electromiografia o en la biopsia muscular.
Algunos pacientes pueden desarrollar una vasculitis, que puede afectar al musculo
directamente o mediante una neuropatia asociada a debilidad muscular. Algunos
farmacos también pueden estar implicados en la debilidad muscular como los
glucocorticoides, los antipaliudicos o los farmacos hipolipemiantes como las

estatinas.t!
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2.2.6.8 Manifestaciones renales

Son muy variadas y pueden ser debidas a la misma enfermedad o a los farmacos
utilizados para su tratamiento. Las anormalidades renales se observan
normalmente asociado a los tratamientos usados en la AR como antiinflamatorios
no esteroideos (AINES), sales de oro, D-penicilamina, ciclosporina o la presencia de
amiloidosis secundaria. Las enfermedades renales reportadas en la literatura y mas
comunmente observadas en pacientes con artritis reumatoidea que se sometieron
a biopsia renal, son la glomerulopatia mesangial, la amiloidosis y la nefropatia

membranosa.®?

2.2.6.9 Vasculitis

La vasculitis de pequefios vasos esta asociada a las manifestaciones clinicas de la
ARy en especial a actividad de la enfermedad. Estos eventos se pueden encontrar
en la formacion de los nédulos reumatoideos, inflamacién de arterias medianas y
pequefias de extremidades, nervios periféricos. Vasculitis de pequefios vasos
generalmente compromete piel y es causante de infartos ungueales, gangrena
digital y ulceras en los pies; la neuropatia sensitiva distal puede estar asociada o
ser una manifestacion independiente de la vasculitis. Los pacientes que presentan
estas complicaciones predominan en el sexo masculino, se asocia a otras
manifestaciones extraarticulares como los nédulos subcutaneos, cursan con titulos
elevados de FR, ACPA y se relaciona con el uso de la D-penicilamina y los
glucocorticoides.®?

2.2.7 Laboratorios

Las recomendaciones se enfocan en la monitorizacion de la actividad de la
enfermedad de todos los pacientes de una forma estandarizada y frecuente, asi
como lo hacen las recomendaciones del American College of Rheumatology (ACR).
Y aunque no se ha establecido un método gold estandar para dicho seguimiento,
multiples medidas se han utilizado, tomando en cuenta actividad clinica, el avance
radiolégico y los marcadores bioquimicos. No todos ellos aportan la misma
informacion, algunos son diagndésticos, mientras que otros ayudan con el prondstico

y otros pueden anticipar la eficacia de la intervencion terapéutica. Los podemos
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dividir en los siguientes subtipos: inflamatorios, genéticos, autoanticuerpos,

sinoviales y 6seos. Marcadores inflamatorios.%*

2.2.7.1 Biomarcadores inflamatorios

Pueden proporcionar un control objetivo y confiable para un seguimiento de los
procesos fisiopatologicos subyacentes. La eritrosedimentacion o velocidad de
sedimentacion globular (VSG) y la proteina C reactiva (PCR), utilizadas en DAS y
SDAI, dos de los métodos de seguimiento de actividad de AR, son los mas
frecuentemente utilizados. La VSG indica actividad de la enfermedad o procesos
infecciosos, pero con retorno a la normalidad en el momento que ceda el
compromiso inflamatorio o infeccion, mientras que la PCR nos habla de cambios
inflamatorios, desde periodos recientes de la enfermedad, ya que es sintetizado por
el higado de 4 a 6 horas ante un estimulo agresor, y puede volver a la normalidad
entre 10 a 12 dias posterior a terminar la agresion, lo cual permite tener un rango

amplio de evaluacién de la respuesta inflamatoria.®®

A pesar de ello, estos biomarcadores son indicadores inespecificos de inflamacion,
gue pueden alterarse debido a la edad, aumento de niveles de fibrindgeno,
presencia de anemia y/o de hipergammaglobulinemia, pudiendo encontrarse en
valores dentro o debajo de la normalidad, en pacientes con enfermedad activa,
siendo relacionado este hallazgo a posibles alteraciones genéticas. Por lo tanto, la
VSG y la PCR, aunque de mucha utilidad, en algunos pacientes no es posible
valorarlos como marcadores de control de actividad. Otro marcador inflamatorio que
se ha utilizado, la citocina IL-6, se ha propuesto como biomarcador de pronéstico.
Se ha sustentado en la rapida supresion de la IL-6 y PCR tras el bloqueo del factor
de necrosis tumoral a (TNF-a). Una proteina leucocitaria que se ha relacionado
también de forma directamente proporcional a la actividad clinica de pacientes con
enfermedades reumaticas inflamatorias es la calprotectina. Algunos estudios
muestran que calprotectina tienen una mayor correlacién con la actividad de la

enfermedad que la PCR.56:67
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2.2.7.2 Autoanticuerpos

El Factor reumatoide es un anticuerpo dirigido contra la fraccibn Fc de la
inmunoglobulina G humana, formando inmunocomplejos que activan el
complemento, lo que conlleva a un aumento de la permeabilidad vascular y a la
liberacion de factores quimiotacticos que reclutan células efectoras hacia la
articulacion. El FR se encuentra en las clases IgM, IgA e IgG, siendo la IgM la mas
prevalente, La sensibilidad y especificidad del FR, dependiendo de la poblacion
estudiada oscila entre 60 a 70% y 50 a 90%, respectivamente. Y aunque la ausencia
del FR no descarta el diagnéstico de AR, su presencia es un importante predictor
de gravedad de la enfermedad (presencia de erosiones, manifestaciones

extraarticulares).58

La citrulinacion es un proceso por el cual los residuos del aminoacido arginina de
una proteina especifica son modificados post-traduccion al aminoacido citrulina
(deiminizacién) en presencia de altas concentraciones de calcio, por accién de la
enzima peptidil arginina deiminasa (PAD). Es un proceso fisiol6gico, importante para
la degradacion de proteinas intracelulares durante la apoptosis. La citrulinacién
produce un cambio en la estructura terciaria de la proteina que, en pacientes con
AR, se vuelve inmunogénica generandose una respuesta inmune en forma de
anticuerpos frente a estos péptidos citrulinados (los denominados ACPA que suelen
determinarse en suero por la prueba del CCP que usa antigenos ciclicos citrulinados
de naturaleza sintética). La sensibilidad de los ACPA se situa alrededor del 70% y

son mucho mas especificos (> 95% especificidad) que el factor reumatoide.®°

2.2.7.3 Marcadores sinoviales y 6seos

La sinovitis y osteitis secundaria a la activacion osteoclastica y la degradacién del
hueso por accion de las metaloproteinasas de matrix (MMPS) y catepsina K, parecen
preceder a las erosiones visualizadas en la resonancia magnética nuclear (RM) y la
radiografia convencional. Citocinas como IL1, TNF-q, IL-6 e IL-17, estimulan la
activacion del condrocito y la expresiéon de MMPs, mediadoras claves de la
degradacion cartilaginosa. Las enzimas generan productos metabdlicos especificos

en la articulacion inflamada desde la matriz extracelular. ICTP (Telopéptido C-
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terminal del colageno tipo 1) marcador de resorcion 0Osea; Osteocalcina (OC)
marcador de formacion, pueden predecir aumento de la densidad mineral 6sea. Los
niveles de CTX-Il urinario (C-Telopéptido del colageno tipo Il), puede predecir
degradacion de cartilago articular. En la AR se han utilizado estos marcadores
bioquimicos, el CTX-Il y CTX-l para predecir dafio articular. Las MMPs también
juegan un importante rol en la pérdida ésea asociada a inflamacion. Estudios han
demostrado que PICP (C-propéptido de colageno tipo I) y PINP (N-propéptido de
colageno tipo 1) se encuentra aumentado en AR, y puede indicar que los
osteoclastos inducen a una degradacion de la matriz mediado por las MMP en estas

circunstancias.’®"1

2.2.8 Diagnéstico

2.2.8.1 Criterios diagnosticos ACR/EULAR 2010

Con el objetivo de diagnosticar de forma lo mas precoz posible a los pacientes con
AR, se desarrollaron los nuevos criterios de clasificacién para la AR de 2010, los
cuales fueron un trabajo conjunto europeo (EULAR) y norteamericano (ACR). Estos
nuevos criterios tuvieron como objetivo principal la identificacion (clasificacion)
precoz de aquellos pacientes con artritis indiferenciada de reciente comienzo que
presentaban una mayor probabilidad de evolucionar a una artritis persistente y/o
erosiva y que por tanto se beneficiarian del inicio precoz de un FAME. Estos criterios
se desarrollaron en tres fases. En la primera fase el objetivo fue identificar factores
relacionados con el inicio de metotrexato en pacientes con artritis de reciente
comienzo y ponderar el peso de cada uno de estos factores. En la segunda fase el
objetivo fue determinar, sobre la base de un juicio clinico, la contribucion relativa de
cada factor en la probabilidad de desarrollar una artritis persistente y/o erosiva. Por
altimo, en la tercera fase se desarrollaron los criterios definitivos. Estos nuevos
criterios deben ser aplicados solamente ante la presencia de un paciente con
tumefaccion clinicamente evidente en al menos una articulacion, en ausencia de un
diagnéstico alternativo que pueda explicar mejor la artritis. Para clasificar a un

paciente como AR debe sumar 6 0 mas puntos.
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Es interesante sefialar los cambios que introducen estos nuevos criterios en relacion
con los de 1987. El mayor puntaje lo otorga la afectacion articular, dentro de la cual
se tiene en cuenta el patrén articular (la afectacion de pequefias o grandes
articulaciones) y el numero de articulaciones afectadas. En cuanto a la serologia,
permanece el Factor Reumatoide y se incluye ahora los anticuerpos anti-péptido
citrulinado, dando relevancia no solamente a su positividad sino también a sus
niveles (2 puntos si son positivos y 3 puntos si los niveles son elevados, triplican el
valor de referencia). Incorpora los reactantes de fase aguda, tanto VSG como PCR.
Por ultimo, introduce la variable de duracion de la enfermedad, duracion de la
enfermedad igual o mayor a 6 semanas, el cambio en relacién con los criterios
anteriores en este sentido es que antes una duracion de los sintomas de al menos
6 semanas era imprescindible para poder aplicar los criterios lo que impedia

clasificar a pacientes con menos de 6 semanas de evolucién.’>’4

2.2.8.2 Diagnostico diferencial

El diagnéstico diferencial de una artritis de reciente comienzo puede ser un gran
desafio, ya que muchas veces los sintomas mas distintivos de la AR no estaran
presentes. En este sentido serd de mucha utilidad la correcta anamnesis,
exploracién fisica completa y estudio inmunoldgico. Los principales diagnosticos

diferenciales son:

e Artritis Psoriasica: suele ser una artritis de inicio insidioso, oligo o poliarticular
gue puede presentarse con diferentes patrones articulares, en ocasiones
poliarticular con afectacion de pequefias articulaciones de las manos. Puede
presentar entesitis o dactilitis. Sera de utilidad en estos pacientes el
antecedente de psoriasis cutanea personal o en familiar directo, la afectacion

ungueal, uveitis, la presencia del HLA-B27.
e Espondilitis anquilosante: mas frecuente en hombres jovenes y se

caracteriza por la afectacion de articulaciones sacroiliacas y columna, suele

presentar un patrén de afectacion articular de tipo oligoartritis de
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extremidades inferiores. Suele asociar entesitis. Es frecuente la afectacion

extraarticular (uveitis, diarreas).

Artritis Virales: generalmente se trata de artritis autolimitadas pero que
pueden durar varios meses. El patron articular es variable, aunque suelen
afectar pequeiias articulaciones de las manos y carpos. Uno de los agentes
causales frecuentes es el Parvovirus B19. La infeccion por Parvovirus B19
en adultos es poco frecuente y suele presentarse como un cuadro febril con
artritis y artralgias, siendo la edad mas frecuente de presentacion es entre
los 20—-45 afios. También se han descrito otros como el CMV, el Epstein-

Baar, virus de hepatitis By C.

Polimialgia Reumatica: en pacientes mayores de 60 afios puede ser uno de
los diagnosticos diferenciales mas dificiles. Se caracteriza por la afectacion
de cinturas escapular y pelviana, aunque no es raro que presente también
afectacion de pequefias articulaciones de las manos y carpos de forma

simétrica. Es caracteristica la elevacion de los reactantes de fase aguda.

Otras enfermedades reumaticas sistémicas: tanto el lupus eritematoso
sistémico (quizas la mas frecuente) como el sindrome de Sjogren, la
esclerodermia, enfermedad mixta del tejido conectivo, dermatomiositis,
vasculitis, pueden presentarse como una artritis, generalmente simétrica y de
pequefias articulaciones de las manos y carpos. El estudio inmunoldgico y
busqueda de manifestaciones clinicas especificas de cada una de estas

patologias sera importante en su diagndstico diferencial.

Artropatias microcristalinas: en pacientes mayores de 60 afios, junto con la
PMR, la gota, pero quizas con mayor importancia la condrocalcinosis,
siempre debe ser un diagnostico a tener en cuenta. En ambas patologias el

estudio del liquido sinovial permitira el diagnostico definitivo. En las fases
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muy iniciales de la enfermedad es donde el diagndstico diferencial cobra el

maximo interés.

e Otros diagndsticos diferenciales: sarcoidosis, artrosis erosiva.’®

2.2.9 Evolucion y pronéstico

La AR se considera incurable en el sentido estricto, aunque hoy en dia es una
enfermedad con un tratamiento efectivo. Se trata de una enfermedad crénica de
curso progresivo asociada a diferentes grados de deformidad articular y
discapacidad. Algunos estudios cifran que entre el 30 y el 50% de los pacientes
tienen una incapacidad manifiesta después de 10 afios del inicio de los sintomas o
hasta un 25% desarrolla discapacidad laboral a los 6 afios de iniciada la
enfermedad.’® No obstante existen evidencias de un descenso de esta discapacidad

en los dltimos afios debido a un control mas adecuado de la enfermedad.”’

La mortalidad en la AR esta aumentada, con un riesgo relativo respecto a la
poblacién general entre 1.5 y 1.8.® No obstante datos recientes evidencian una
disminucién la mortalidad en los pacientes diagnosticados en la ultima década que
la equipararia a la poblacion general e iria a favor de que las estrategias actuales
de tratamiento tienen un impacto beneficioso sobre la mortalidad.” Los pacientes
con AR tienes un incremento de morbi-mortalidad como consecuencia de la
patologia cardiovascular asociada al proceso de arteriosclerosis acelerada,
consecuencia no solo de los factores clasicos como tabaquismo, hipertensién o
dislipemia, sino por el propio proceso inflamatorio reumatoide que ocasiona
disfuncién endotelial y mayor facilidad para la formacién de la placa de ateroma.
Este incremento de mortalidad cardiovascular se ha cifrado en un 60% respecto a
la poblaciéon general.8°

Existen una serie de factores pronosticos que presentes al inicio de la enfermedad
estan asociados a un peor prondstico. Cabe destacar no obstante que estos factores
pueden variar en funcién de la medida de desenlace evaluada. Asi por ejemplo la
presencia de ACPA estéa claramente asociada a un peor pronostico radiolégico con

mayor progresion de la destruccion articular mientras que el principal factor
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asociado a la ausencia de remision clinica en la AR, es el tener una actividad
inflamatoria muy elevada al inicio de la enfermedad.®' Por otra parte la estrategia
de tratamiento puede hacer cambiar los factores pronosticos, asi por ejemplo la
PCR elevada, indicativa de mayor actividad inflamatoria es un factor asociado a
mayor progresion radioldgica en pacientes tratados con FAMES sintéticos como el
metotrexato pero no por ejemplo con estrategias de terapia intensiva de pacientes
tratados con bioldgicos.®?

2.2.10 Tratamiento

El tratamiento de la AR sigue viviendo hoy en dia una auténtica revolucion. Los
avances en el conocimiento de los mecanismos patogenéticos de esta enfermedad
han contribuido al desarrollo de nuevos farmacos que han demostrado una gran
eficacia, con un buen perfil de seguridad. En gran manera esto se debe a la
introduccién en el arsenal terapéutico de la AR, de los farmacos biolégicos y
recientemente de los inhibidores de JAK quinasas. No obstante, también esta
contribuyendo a mejorar el pronéstico de los pacientes con AR: las nuevas
estrategias de manejo de pacientes con artritis de inicio reciente, la introduccion
precoz de la terapia antirreumatica, el uso mas adecuado de los FAMESs sintéticos
convencionales (FAMEsc), la adquisicidon de medidas objetivas de actividad de la
enfermedad y el desarrollo de objetivos terapéuticos concretos y ambiciosos (estado
cercano a la remision). Es decir, por una parte, disponemos de nuevos farmacos
con un mecanismo de accion mas especifico y cada vez mas potentes y por otra
contamos con estrategias terapéuticas, basadas fundamentalmente en un
diagnéstico y tratamiento precoz de la enfermedad junto a un seguimiento intensivo
de los enfermos, que han demostrado su utilidad en la practica clinica diaria y estan

cambiando el pronéstico de esta enfermedad.

El tratamiento de la AR se basa en medidas no farmacologicas y farmacolégicas.
Dentro de las medidas no farmacoldgicas se incluirian: reposo relativo en fases de
actividad de la enfermedad, fisioterapia individualizada, mantener buenos habitos
de vida evitando el sobrepeso y abandono del habito tabaquico. No obstante, la
piedra angular del tratamiento de la AR son los farmacos y dentro de ellos los

32



denominados FAMESs, que se pueden clasificar en FAME sintéticos (convencionales
y dirigidos) o biolégicos. Los farmacos antirreumaticos modificadores de
enfermedad sintéticos, dentro de esta categoria se incluyen 2 familias terapéuticas:
Los Farmacos antirreumaticos modificadores de enfermedad sintéticos
convencionales (FAMEsc) (metotrexato, leflunomida, salazopirina) y los FAMEs
sintéticos dirigidos (FAMEsd) (inhibidores de las jannus quinasas-JAK). Los FAMEs
sintéticos convencionales (FAMEsc) constituyen el pilar basico en el tratamiento
farmacoldgico de la AR. Se llaman asi, puesto que ademas de mejorar la actividad
inflamatoria, modifican el curso natural de la enfermedad y evitan la progresion
radiografica y con ello el dafio estructural, el cual es considerado el final coman de
los multiples mecanismos fisiopatologicos implicados en la AR.

Los FAMEsc constituyen un grupo heterogéneo de farmacos, que en su mayoria no
fueron desarrollados especificamente para el tratamiento de la AR, y que fueron
utilizandose empiricamente, sin embargo, hoy en dia se sabe que todos modulan la
respuesta inmunomediada, inhibiendo la proliferacion de un amplio nimero de
dianas humorales y celulares. La mayoria de los ensayos clinicos de estrategia
terapéutica muestran que la introduccion precoz de FAME en el momento del
diagnéstico mejora considerablemente el pronéstico de los pacientes,
incrementando la posibilidad de alcanzar la remisién o la baja actividad de la
enfermedad, dando lugar al concepto de la ventana de oportunidad. Este periodo
de tiempo es variable segun diversos factores, pero en general se cree que lo
constituyen los 3 primeros meses después del inicio de los sintomas caracteristicos
de la AR.8384

En los primeros meses se recomienda también dosis bajas o intermedias de
glucocorticoides que servirdn de terapia puente en espera de la eficacia de los
FAMEs que suelen tardar varias semanas. Una vez iniciado un FAME, es esencial
la valoracion médica y ajuste del tratamiento en base a la actividad de la enfermedad

(minimo cada 3 meses), lo que constituye el tratamiento por objetivos o T2T.8%
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2.2.10.1 Farmacos Antirreumaticos Modificadores de Enfermedad sintéticos

convencionales.

2.2.10.1.1 Metotrexato

Sin lugar a duda, el metotrexato (MTX) ha ido remplazando a otros FAMES sobre
todo a partir de la mitad de la década de los 80 y es hoy en la piedra angular del
tratamiento de la AR. Aunque es un farmaco antiguo, sigue siendo el estandar de
tratamiento con el que se comparan nuevas moléculas en desarrollo, y cada dia
tenemos nuevos datos sobre su perfil de eficacia y seguridad.®® Tiene efecto
antifélico inhibiendo la dihidrofenil-folato reductasa, pero sus efectos
antinflamatorios e inmunomoduladores pueden ser debidos a otros mecanismos de
accion (incremento de niveles de adenosina. inhibicibn de sintesis de

inmunoglobulinas).

Para todo paciente después de hecho el diagnostico de AR, el farmaco de eleccion
es el MTX a menos que exista alguna contraindicacién, tal como ha quedado
reflejado en la nueva actualizacion de las recomendaciones de la European League
against Rheumatism (EULAR). MTX estructuralmente se asemeja al acido félico, y
es un inhibidor competitivo de todas las enzimas folatodependiente, entre ellas la
dihidrofolato reductasa esencial en la sintesis de tetrahidrofolatos necesarios para
la sintesis de ADN, ARN y proteinas, aunque muy probablemente su mecanismo de
accion en la AR sea independiente de esta accion.®® Metotrexato se encuentra
disponible en comprimidos en comprimidos de 2.5mg o en forma de jeringas
precargadas de 7.5, 10, 15, 20, 25 y 30mg. La pauta recomendada de
administracion es la que se conoce como escalada rapida de dosis. La dosis inicial
es de 10 mg/ semana, que se aumenta hasta 15 mg al cabo de un mes (algunos
autores apuestan por iniciar ya con dosis de 15mg) si no hay respuesta, y hasta 20-

25mg a los dos meses en caso de respuesta insuficiente a la dosis anterior.8”

2.2.10.1.2 Leflunomida
Leflunomida (LEF) es un derivado del isoxazol, el cual interfiere con la sintesis de
pirimidinas al bloquear de forma reversible la dihidrato deshidrogenada; esto

conduce a un déficit de activacion de los linfocitos T. Los diferentes ensayos clinicos

34



demostraron una eficacia clinica y radiologica claramente superior a placebo y
similar a SSZ y MTX. Leflunomida se administra a dosis de 20 mg/dia por via oral,
que puede disminuirse a 10 mg/dia, en caso de intolerancia. Inicialmente se
recomendaba una dosis de carga de 100 mg/ dia durante tres dias, pero en la
actualidad practicamente no se utiliza, pues incrementa los efectos adversos. Su
absorcién por via oral es rapida a diferencia de MTX su vida media es larga (15
dias) debido al alto porcentaje de unién a proteinas y recirculacion enterohepética,
se elimina en la misma proporcion por via renal e intestinal. Por lo que su uso en
pacientes con insuficiencia renal es restringido (no es eliminado por diélisis) y esta
contraindicado en insuficiencia hepética. Es un farmaco de accion lenta y tarda

aproximadamente de 6-8 semanas para iniciar su accion terapéutica.®®

2.2.10.1.3 Otros FAMEsc

La salazopirina (SSZ) es todavia ampliamente utilizada en paises anglosajones. La
dosis es de 2-3 gr/dia y es frecuente la aparicibn de efectos adversos
gastrointestinales que condicionan su uso, especialmente en nuestro pais donde no

se dispone de este farmaco con cubierta entérica.

Las sales de oro por via intramuscular son eficaces en la AR y probablemente
inducen mayores tasas de remisién que otros FAMEs como el MTX, pero sus
efectos adversos, relativamente frecuentes (estomatitis, dermatitis, proteinuria),
junto a la pérdida de eficacia con el tiempo, limitan su uso. Fue el FAME de

referencia hasta la introduccién del MTX.

Los antimalaricos de sintesis (hidroxicloroquina, cloroquina) no se utilizan
practicamente hoy en dia en el tratamiento de la AR; pueden prescribirse en
pacientes con cuadros de poliartritis no filiada, en que se esté planteando el
diagnéstico diferencial con una enfermedad autoinmune sistémica como el Lupus
eritematoso sistéemico. Han demostrado su utilidad también en el reumatismo

palindrémico.

La ciclosporina casi no se utiliza hoy en dia en la AR y basicamente en asociacion
a MTX.
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Los glucocorticoides son considerados como FAMEs por algunos autores por su
capacidad para detener la destruccion articular incluso a dosis bajas. Como se ha
comentado son muy utilizados en las fases iniciales de la enfermedad como terapia
puente en espera del inicio del efecto terapéutico de los FAMES. También muchos
pacientes con AR establecida reciben dosis bajas de glucocorticoides para controlar

mejor su enfermedad (< 5 mg de prednisona al dia).®°

2.2.10.2 Farmacos Antirreuméaticos Modificadores de la Enfermedad
sintéticos dirigidos

La ruta de sefalizacion de las proteinas de la familia Jannus quinasa (JAK-STAT)
estd implicada en la patogenia de la AR y otras enfermedades inmunomediadas.
Hasta la fecha se han identificado 4 miembros de la familia JAK: JAK-1, JAK-2, JAK-
3y TYK-2, los cuales se expresan ubicuamente en todas las células, excepto JAK-
3, que estd restringido a células hematopoyéticas. Recientemente, se han
comercializado farmacos inhibidores de las proteinas JAK (jakinibs) demostrando
un adecuado perfil de seguridad y eficacia. A diferencia de los FAME biol6gicos con
un gran peso molecular, los Jakinibs son pequefias moléculas sintéticas capaces
de atravesar la membrana celular y modular intracelularmente multiples citoquinas
implicadas en el desarrollo y actividad inflamatoria en la AR. Actualmente tienen
indicacion terapéutica en AR tofacitinib, baricitinib, y upadacitinib. En general se
utilizan en la actual cuando la primera estrategia del tratamiento de la AR con
FAMEsc (generalmente MTX) no ha logrado el objetivo terapéutico, situandose a un
nivel similar al de los FAMEDb. Todos ellos han demostrado ser efectivos en

monoterapia.’+8°

2.2.10.2.1 Tofacitinib

Tofacitinib inhibe de manera preferente JAK1 y JAK3. La eficacia se ha evaluado en
seis ensayos clinicos fase Il (desarrollo clinico ORAL), multicéntricos,
aleatorizados, con disefio doble ciego en adultos con enfermedad activa de acuerdo
con los criterios del American College of Rheumatology (ACR), relevantes para
evaluar eficacia a partir de primera, segunda y tercera linea de tratamiento. Aunque

fue comercializado en EU en 2017, cuenta con la aprobacion en USA desde 2012,
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por lo que, tofacitinib tiene datos de ensayos clinicos a largo plazo y de vida real
que abalan su eficacia y efectividad en diferentes perfiles de pacientes con AR. Se
utiliza a dosis de 5 mg cada 12 horas.®®

2.2.10.2.2 Baricitinib

Baricitinib es un inhibidor reversible y selectivo de JAK1 y JAK2. La eficacia de
baricitinib se evalu6 en cuatro estudios fase Ill, (desarrollo clinico RA),
multicéntricos, aleatorizados, con disefio doble-ciego, dos de ellos con una duracion
de 24 semanas (RA-BUILD, RA-BEACON) y los otros dos con una duracion de 52
semanas (RA-BEGIN, RA-BEAM), relevantes para evaluar eficacia a partir de
primera, segunda y tercera linea de tratamiento. Baricitinib es el primer farmaco que
demostro ser superior a un anti-TNF en combinacion con MTX en pacientes con AR
y respuesta insuficiente a MTX. Se utiliza a dosis Unica de 4 mg/dia y en situaciones

especiales a 2 mg/dia.®!

2.2.10.2.3 Upadacitinib

Upadacitinib inhibe de manera preferente JAK1 y JAK1/3. La eficacia de
upadacitinib se evalué en cinco estudios fase Il (desarrollo clinico SELECT),
multicéntricos, aleatorizados y doble-ciego. Dos de ellos controlados con placebo
(SELECTNEXT y SELECT-BEYOND), dos con MTX como comparador activo
(SELECT-EARLY y SELECT-MONOTHERAPY), y un ultimo estudio (SELECT-
COMPARE) que utilizé adalimumab como comparador activo, ademas de un brazo
con placebo. Upadacitinib es el Unico farmaco que ha demostrado la superioridad
en tasas de remision en pacientes con AR refractarios a antiTNF en comparacion a
un bioldgico no anti-TNF (inhibidor de la coestimulacion de linfocitos T). Se utiliza a

dosis Unica diaria de 15 mg.%?

2.2.10.2.4 Filgotinib
Pendiente de aprobacion en nuestro pais. Es un inhibidor preferencial de JAK1 y ha
demostrado eficacia en distintas poblaciones de AR.%3
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2.2.10.3 Farmacos Antirreumaticos Modificadores de Enfermedad biologicos

La utilizacion precoz y de forma mas activa de los FAMEsc ha cambiado de forma
importante el pronostico de los pacientes con AR. Sin embargo, todavia en la
actualidad existe un porcentaje de pacientes que no responde a estos farmacos,
constituyendo los farmacos biologicos (FAMED) una alternativa de tratamiento para
estos pacientes. El desarrollo de la terapia bioldgica ha supuesto un cambio en la
historia natural de la enfermedad y en la mejora del prondstico de los pacientes con
AR. Las primeras fases de desarrollo de los TNF en AR fueron en los afios 80, y los
primeros farmacos bioldgicos obtuvieron indicacion en el afio 2000. Actualmente,
disponemos de 10 farmacos biologicos: infliximab, etanercept, adalimumab,
golimumab, certolizumab pegol, rituximab, abatacept, sarilumab, tocilizumab vy
anakinra. Los primeros en utilizarse fueron los farmacos inhibidores del factor de
necrosis tumoral (TNF), desarrollandose posteriormente otros farmacos biologicos

dirigidos contra otras dianas terapéuticas.®*%

2.2.10.3.1 Farmacos inhibidores del TNF

Se han hallado niveles elevados de TNFa en el suero y liquido sinovial de pacientes
con AR activa y se ha observado que la neutralizaciéon de TNFa en la membrana
sinovial disminuye la secrecion de otros mediadores proinflamatorios. Basandose
en esos datos se realizaron los primeros estudios clinicos analizando la inhibicién
de TNF como terapia en pacientes con AR. Aunque todos los antagonistas del TNF,
ejercen su accion inhibiendo la citocina proinflamatoria TNFa, tienen propiedades

farmacocinéticas y farmacodinamicas distintas.%

El primer farmaco aprobado en Europa fue Infliximab, anticuerpo monoclonal
dirigido contra el receptor TNF tanto soluble como transmembrana. Se administra
de forma intravenosa a dosis de 3 mg/kg a las 0, 2 y 6 semanas y, posteriormente

cada 8 semanas.?’

Posteriormente se aprobo Etanercept. Se trata de una proteina de fusion constituida
por la fraccion Fc de lainmunoglobulina (Ig) humana unida al receptor p75 del TNFa.
Etanercept se une al TNFa soluble, bloqueando su interaccion con los receptores
de la superficie celular, y también al receptor transmembrana, aungue con menor
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afinidad que los anticuerpos monoclonales. Asimismo, tiene también la capacidad
de inhibir la linfotoxina a. Se administra de forma subcutanea, a dosis de 50 mg

cada semana (o alternativamente 25 mg dos veces por semana).®®

Adalimumab fue el tercero en tener indicacion y el primer farmaco anti-TNF
completamente humano. Como los anteriores, es un anticuerpo monoclonal que
neutraliza la actividad biologica del TNF mediante su unién a la forma soluble y
transmembrana del TNF. Se administra de forma subcutanea a dosis de 40 mg cada

2 semanas.

Los tres farmacos han demostrado su eficacia en pacientes con AR refractarios a
MTX en los diferentes estudios clinicos realizados, obteniendo tasas de respuestas
(ACR 20 en el 60-70% de los pacientes) similares. Esta respuesta suele observarse
en menos de 3 meses, de forma que la no respuesta tras 12 semanas de tratamiento
se podria considerar una ineficacia primaria y se aconsejaria realizar un cambio de
tratamiento a otro FAMED con el mismo u otro mecanismo de accién, o a un inhibidor

de quinasas.®+%°

En 2010, se aprobaron otros dos farmacos anti-TNF: Golimumab y Certolizumab
pegol. Golimumab es un anticuerpo monoclonal completamente humano que se
administra a dosis de 50 mg subcutaneo mensual y ha demostrado una eficacia
similar a los anti-TNF anteriores. Fue el primer anti-TNF que demostro su eficacia

en un estudio clinico en pacientes con AR vy fallo previo a otro antiTNF.100.101

Certolizumab pegol es el tnico farmaco biolégico que no contiene la fraccién Fc de

la 1g. Esta compuesto por la fraccion Fab de la Ig, con especificidad para TNFa, y
dos moléculas de polietilengligol (PEG) que le permiten aumentar su vida media. Su
pauta de administracion es de 200 mg subcutaneo cada 2 semanas, con una dosis

de carga previa de 400 mg en las semanas 0, 2 y 4.102

2.2.10.3.2 Rituximab
Es un anticuerpo monoclonal quimérico (murino/humano) 1Ggl anti-CD20 (antigeno
de superficie de los linfocitos B maduros y prelinfocitos B. Se une al antigeno CD20

por el dominio Fab y a través de la fraccion Fc realiza funciones efectoras para
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mediar la lisis de células B. Fundamentalmente, provoca una deplecion de células
B que puede ser mediada por diferentes mecanismos: citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpo (ADCC), citotoxicidad mediada por complemento (CDC),
e induccion de apoptosis. Se produce una rapida eliminacion de células B
circulantes en plasma, asociandose esta deplecion linfocitaria a una mejoria clinica

y analitica de la actividad inflamatoria en pacientes con AR.

La pauta de administracion de rituximab en pacientes con AR es en ciclos de
tratamiento de 2 infusiones de 1 g de rituximab en combinaciéon con metotrexato,
administradas en un intervalo de 15 dias y con premedicacion previa a la infusion:
paracetamol (1 gr/oral), difenhidramina (5 mg/ev) y metilprednisolona (100 mg/ev).
Al tratarse de una terapia de deplecién celular, su efecto sobre la actividad clinica
no se observa de forma tan rapida como en las terapias anticitocinas, sino que la
mejoria de la actividad inflamatoria suele observarse mas tardiamente, siendo mas
notable a las semanas 12-16, aunque no debe considerarse ineficacia al tratamiento
antes de los 6 meses de su administracion. De entrada, la posibilidad de
retratamiento con rituximab se considera en aquellos pacientes con buena

respuesta previa y tras 24 semanas tras el ultimo ciclo de RTX.103

2.2.10.3.3 Abatacept

Es una proteina de fusion del CTLA4 (antigeno 4 del linfocito T citotéxico) y la
fraccion Fc de I1gG, que se une a la molécula CD80/CD86 inhibiendo la
coestimulacion o segunda sefal necesaria en la activacion del linfocito T en la
presentacion antigénica. La dosis de 125 mg semanal es la de administracion SC.
Por via intravenosa se administra a dosis estratificada segun peso (500 mg si peso
inferior a 60 Kg y 750 mg si peso superior a 60 kg). Se administra en 30 minutos

cada 4 semanas, con una dosis de carga inicial (semanas 0.2 y 4).194

2.2.10.3.4 Tocilizumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido contra el receptor (soluble y
transmembrana) de la interleucina-6 (IL- 6). Ha demostrado su eficacia en diferentes
poblaciones de pacientes con AR: de inicio, refractarias a MTX u otros FAMEs
(estudios LITHE, OPTION, TOWARD), refractarias a anti-TNF (estudio RADIATE),
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siendo el primer FAMEb con una eficacia demostrada superior a MTX en
monoterapia (estudio AMBITION). Tocilizumab esta disponible en formulacion EV y
SC. La administracion EV es durante 60 minutos. La EMA aprobé tocilizumab a la
dosis EV de 8 mg/kg cada 4 semanas y subcutanea de 162 mg semanal mientras
qgue la FDA la aprob¢ a la dosis inicial de 4 mg/ Kg (que puede incrementarse hasta

8 mg/KG en caso de no respuesta) y de 162 mg cada dos semanas.%®

2.2.10.3.5 Sarilumab

Es también un anticuerpo monoclonal humano dirigido contra el receptor de la IL-6,
y recibié su aprobacion en 2017. En los pacientes no respondedores a MTX (estudio
MOBILITY) y también en los pacientes no respondedores a anti-TNF (estudio
TARGET) ha demostrado resultados de eficacia a las 24 semanas medida por ACR
(20,50,70), similares a los anti-TNF. Ademas, el estudio MONARCH ha demostrado
superioridad en monoterapia frente a Adalimumab. Ha demostrado también eficacia
sobre la progresion radiografica. La via de administracion es subcutanea, a dosis
de 200 mg cada 2 semanas. Puede utilizarse la dosis de 150 mg en casos de efectos

secundarios como neutropenia.19®

2.3 Contextualizacion
2.3.1 Resefa del sector

La ciudad colonial es el lugar donde empez6 la historia del nuevo mundo. Se
encuentra ubicado a un lado de la desembocadura del rio Ozama. Fue fundada por
Bartolomé Colon el 5 de agosto de 1498 y trasladada en el 1502 por Nicolas de
Ovando, fue ademas la primera ciudad a la que la Corona Espafiola otorgo la Carta

Real y sede central de la administracién del nuevo mundo.

El Hospital Padre Billini se encuentra en la direccion Calle Ley Peter Care Santome
155 en la ciudad de Santo Domingo, Republica Dominicana, como se puede ver en
el mapa que le muestra cémo llegar a la empresa. El teléfono principal de Hospital
Padre Billini es 809-221-8272.

41



CRA o Ldle oalan c’c\':" ’;\\ ;.
2 ok o
Pt o o~
3 atélite alle R N & >
Mapa Satélite € Monte ¢ o 2 R
st (" \Q,\ ol
- C ; L',"\\ 0 .’w\\\_
alla S ; 0 AL
- alceq,, e e
o
o 7\\'25
./_:/_ \:.;\\‘_,
) -\ 2
7 s -
3 (4 et )
Palacio Nacional ™ ® - =,
4
- % 23 Q
Wo -~ = o
drigue? ob) =, o : . N
uel ROC = a >~
J : (C\8 =
\.‘-.git‘i Ge ‘:j. K}
Ca\\e N\©O = oM
©
\ensON > Parque 4
o 3 Independencia Lo
‘ WO
W —
i ar ,?_.\\ iﬂ‘\g‘;

Figura tomada de Google Maps

2.3.2 Resefa institucional

El Hospital Padre Billini es una institucion de servicios médicos fundada porel
presbitero Francisco Xavier Billini el 19 de junio del afio de 1879. En su larga
trayectoria como hospital de servicios publicos ha contado y cuenta con
profesionales especializados tanto en el pais como en el extranjero cumpliendo con

el objetivo desde su fundacion de ofrecer servicios médicos de alta calidad.

Hoy, el Hospital Padre Billini, cuenta con una moderna reconstruccion, con
adecuaciones actualizadas, quedando solamente como recuerdo histérico de su
fundacion la Capilla de San Andrés, a pesar de haber sido construidos en el XVI.
Las adecuaciones a través del tiempo y en el siglo pasado y la modernizacién del
edificio y los servicios hospitalarios, cambiaron completamente el aspecto exterior

e interior de los antiguos muros originales, los que se esconden en el interior de los
modernos revoques.

Tanto la capilla como el edificio hospitalario fueron iniciados después de la salida
de Fray Nicolas de Ovando de la isla. El hospital se construyo en el 1562 al lado de
la Capilla del Dean Duque de Rivera. Hospital e iglesia fueron quemados y
saqueados por el corsario Francis Drake en el afio 1586. Algunos siglos después
se reconstruy6 el hospital cual fuera casa de correccion y sostén a las mujeres con

necesidad. Sirvi6 como puesto de guardia y de carceles, hasta que en 1879 el
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canodnico Francisco Xavier Billini, convirtio el hospital en casa de beneficencia y

reedifico la capilla, que ahora exhibe una sobria fachada, del siglo XVIII.

En ella se encuentran sepultados los restos del hombre que con tanto mérito
gobernd la ciudad: Doctor Pedro Antonio Delgado. Durante su larga trayectoria el
hospital ha contado con el apoyo y la confianza de los pacientes provenientes de

todas partes del pais y que lo han escogido como el centro de su preferencia.

Como parte de la tradicion en la formacion de médicos especialistas en diversos
campos de la medicina, desde el afio 2013 hasta la fecha, el hospital cuenta con
una residencia de reumatologia en donde se forman reumatélogos capacitados,
entrenados en base a los avances y actualizaciones continuas del Colegio
Americano de Reumatologia ACR y de la Liga Europea contra el Reumatismo
(EULAR); al mismo tiempo que realizara un periodo de formacion académica

internacional en centros de reconocimiento mundial de la reumatologia.

2.3.3 Aspecto Social

La poblacién por estudiar es de escasos recursos econdmicos, que acuden al
Servicio de Reumatologia procedente de todas las regiones del pais. Son pacientes
a partir de los 18 afos, sin distincion de sexo, condicibn socioeconémica y
nacionalidad.

2.3.4 Marco espacial

El Hospital Padre Billini se encuentra delimitado, al Norte, por la calle arzobispo
Noel; al Sur, por la calle Padre Billini; al Este, por la calle Sdnchez, y al Oeste, por
la calle Santomé de la zona Colonial en el Distrito Nacional y pertenece al area V

de salud de la Regién Metropolitana de Salud.
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Capitulo 3: Disefio Metodolégico

3.1 Contexto

La artritis reumatoide es una enfermedad autoinmune sistémica que produce
manifestaciones inflamatorias en diferentes 6rganos, aunque la mayor parte de los
efectos relevantes de la enfermedad ocurren en la membrana sinovial de las
articulaciones diartrodiales. Es la artropatia inflamatoria mas frecuente y con mayor

impacto sociosanitario.

La fatiga es considerada como un fenémeno complejo y multidimensional, vinculada
a dolor, trastorno del suefio e hipoactividad; teniendo un alto impacto en la calidad
de vida de los pacientes de forma global, aspecto actual que genera interés en los
reumatologos; siendo objeto de estudio durante el seguimiento de los pacientes.
Aunque la fatiga es el padecimiento mas prevalente en pacientes con artritis

reumatoide, la causa de la fatiga aun se desconoce.

Este estudio busca evaluar el indice de severidad de fatiga segun escala FACIT-F
en pacientes con artritis reumatoide del servicio de reumatologia del Hospital Padre
Billini durante el periodo julio 2021 a enero 2022.

3.2 Modalidad del proyecto

El presente estudio esta disefiado bajo la modalidad de proyecto de evaluacion, este
detalla con precision y claridad el plan de investigacion, con el fin de evaluar el
indice de severidad de fatiga segun escala FACIT-F en pacientes con artritis
reumatoide del Servicio de Reumatologia del Hospital Padre Billini, Santo Domingo,
Republica Dominicana.

3.3. Tipo de estudio

Estudio observacional, analitico, retrospectivo con una muestra no probabilistica a

conveniencia para evaluar el indice de fatiga en pacientes con artritis reumatoide.
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3.4 Operacionalizacion de las variables

Variable Definicion Tipoy Indicador
subtipo
Edad Tiempo transcurrido desde el Cuantitativa 18-30 afios
nacimiento hasta la actualidad. | discreta 31-40 afios
41-50 afios
51-60 afos
61-70 afos
=71 anos
Sexo Estado fenotipico condicionado | Cualitativa @ Femenino
genéticamente y que determina nominal Masculino
el género al que pertenece un
individuo.
Tiempo de Tiempo transcurrido desde que Cuantitativa <4 afios
diagndstico es diagnosticado con la discreta 5-9 afios
enfermedad hasta la actualidad. =10 afos
FACIT - F Escala de medicion para valorar | Cualitativa | Leve o no Fatiga
el indice de severidad de fatiga. | ordinal Fatiga moderada
Fatiga severa
Fatiga extrema
Factor reumatoide | Auto anticuerpo del tipo IgM @ Cuantitativa = Valor reportado
producido contra la porcion Fc  continua
de la inmunoglobulina G.
Anti CCP Anticuerpos anti-péptidos = Cuantitativa | Valor reportado
citrulinados ciclicos. continua
Eritrosedimentacion = Medida indirecta del grado de Cuantitativa | Valor reportado
globular inflamacion mediante la | continua
medicion de la velocidad con la
gue sedimentan los eritrocitos de
la sangre, provenientes de una
muestra de plasma.
Proteina C reactiva | Proteina hepatica de fase aguda @ Cuantitativa | Valor reportado
gue se eleva en inflamacion. continua
DAS 28 indice de actividad de artritis  Cualitativa | Remision o  baja
reumatoide. ordinal actividad: 3.2

Moderada actividad:
3.3-51
Alta actividad: =5.2
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Terapia Farmaco antirreumatico | Cualitativa | FAMEsc
farmacoldgica empleado. nominal FAMEDb
FAMEsd

3.5. Métodos y técnicas de investigacién

Se calcula el indice de fatiga por escala FACIT-F utilizando el puntaje de: 40-52, 27-
39, 14-26 y menor a 13 para gradacion en leve o no fatiga leve, fatiga moderada,
fatiga severa y fatiga extrema, respectivamente. Para el indice de actividad de
artritis reumatoide se emplea DAS28, donde se consideran los siguientes valores:
Remision o baja actividad: <3.2, Moderada actividad: 3.3 -5.1, Alta actividad: 25.2.

3.6 Instrumentos de recoleccidn de datos

Todos los analisis se realizaron con el programa de analisis estadistico SPSS v25.
Se describird la muestra en cuanto a la distribucion de las variables mediante
medidas de tendencia central. Se determinara la severidad o grado de la fatiga a
través de la escala FACIT-F. Se realizara un andlisis multivalente para ver el efecto

de las variables secundarias sobre la severidad en el indice de fatiga.

3.7 Consideraciones éticas

La presente investigacion fue ejecutada con apego a las normativas éticas
internacionales, incluyendo los aspectos relevantes de la Declaracién de Helsinski
y las pautas del Consejo de Organizaciones internacionales de la Ciencias Médicas
(CIOMS). El protocolo del estudio y los instrumentos disefiados para la misma
fueron sometidos a la revision del Comité de Etica del hospital y de la coordinacién
de la Unidad de investigacion, asi como a la Unidad de Ensefianza del Hospital
Padre Billini, cuya aprobacion fue el requisito para el inicio del proceso de

recopilacion y verificacion de datos.

El estudio implico el manejo de datos identificativos obtenidos del archivo del
Hospital Padre Billini, los mismos fueron manejados con suma cautela e
introducidos en las bases de datos creadas con esta informacion y protegidas por
una clave asignada y manejada Unicamente por los investigadores. Antes del inicio

del ensayo, todos los pacientes fueron valorados por los investigadores en consulta.
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Tras dar su consentimiento para formar parte del estudio, se completaron los

cuestionarios clinicos.

Todos los datos recopilados en este estudio fueron manejados con el estricto apego
a la confidencialidad. A la vez, la identidad de los/las informantes contenida en los
expedientes clinicos ser& protegida en todo momento, manejandose los datos que
potencialmente pueda identificar a cada personal de manera desvinculada del resto

de la informacion proporcionada contenida en el instrumento.

Finalmente, toda informacion incluida en el texto de la presente investigacion,

tomada de los autores, serd justificada por su llamada correspondiente.

3.8Seleccion de Poblacién y Muestra

3.8.1 Universo

Esta comprendido por un total de 1,356 pacientes registrados en la base de datos
del Servicio de Reumatologia del Hospital Padre Billini desde el periodo julio 2021-
enero 2022.

3.8.2 Poblacion

Pacientes de ambos sexos con diagndéstico de artritis reumatoide segun los criterios
clasificatorios ACR/EULAR 2010 del Servicio de Reumatologia del Hospital Padre
Billini.

3.8.3 Muestra
Estd compuesta por 597 pacientes diagnosticados con artritis reumatoide que

cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion.

3.8.4 Criterios de inclusidon

e FEdad = 18 afios.

e Todo paciente con diagnostico de artritis reumatoide segun los criterios
clasificatorios ACR/EULAR 2010.

e Paciente que haya acudido a consulta médica durante el tiempo de estudio.
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3.8.5 Criterios de exclusion
e Todo paciente que cumpla con criterios diagnésticos de otra enfermedad
autoinmune inflamatoria sistémica ademas de artritis reumatoide.
e Paciente con diagnéstico de fibromialgia, depresion, ansiedad, tratamiento
con antidepresivos, antihistaminicos, betabloqueantes.
e Pacientes que no pertenezcan al Servicio de Reumatologia del Hospital
Padre Billini.

3.9 Procedimientos para el Procesamiento y Analisis de Datos

La informacion fue recolectada mediante la elaboracion de un cuestionario, el cual
fue completado a partir de las historias clinicas de los pacientes con diagndstico de
artritis reumatoide, registrados en la base de datos del Servicio de Reumatologia
del HPB. Este fue aplicado a los distintos pacientes con diagnostico de artritis
reumatoide del Servicio de Reumatologia durante el tiempo de estudio. Previo a
esto se aplic6 un consentimiento informado, detallando la aplicacién de dicha
informacion y en la cual se omitié datos personales del paciente que acepto. Todos
los analisis se realizaron con el programa de andlisis estadistico SPSS 23.
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Capitulo 4: Resultados

Edad en anos
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Grafico No. 1: Frecuencia segun rangos de edad de los pacientes con artritis
reumatoide con algun grado de fatiga del Servicio de Reumatologia del Hospital
Padre Billini. Julio 2021-Enero 2022. Fuente: Tabla I. Anexo Il.
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Género

Masculino
7%

Grafico No. 2: Porcentaje de pacientes de artritis reumatoide con algin grado de
fatiga de acuerdo al género en el Servicio de Reumatologia del Hospital Padre Billini.
Julio 2021-Enero 2022. Fuente: Tabla Il. Anexo II.
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Tiempo entre diagnostico de artritis reumatoide y algun
grado de fatiga
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<4 ainos 5-9 afios 210 anos
Tiempo con algun grado de fatiga

Grafico No. 3: Tiempo promedio entre el diagndstico de artritis reumatoide y la
aparicion de fatiga en el Servicio de Reumatologia del Hospital Padre Billini. Julio
2021-Enero 2022. Fuente: Tabla Ill. Anexo II.
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Relacion tratamiento de la artritis reumatoide y fatiga

14.30%

EFAMEsc ®FAMEsc+FAMEb ®mFAMEsd © FAMEb

Gréafico No. 4: Relacién del tratamiento de la artritis reumatoide y fatiga en
pacientes del Servicio de Reumatologia del Hospital Padre Billini. Julio 2021-Enero
2022. Fuente: Tabla IV. Anexo Il.
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Asociacion DAS28 y fatiga

450
400
350
300
250
200
150
100

50

, . B T
Leve o No fatiga Fatiga moderada Fatiga severa

m DAS28 alta actividad B DAS28 moderado B DAS28 remisidn o baja actividad

Grafico No. 5: Asociacion de actividad de la artritis reumatoide por DAS28 con la
fatiga en pacientes del Servicio de Reumatologia del Hospital Padre Billini. Julio
2021-Enero 2022. Fuente: Tabla V. Anexo Il.
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Grado de fatiga

Fatiga severa . 7.1%
Fatiga moderada - 12.8%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%
Gréfico No. 6: Grado de fatiga en pacientes con diagndstico de artritis reumatoide

en el Servicio de Reumatologia del Hospital Padre Billini. Julio 2021-Enero 2022.
Fuente: Tabla VI. Anexo Il
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Capitulo 5: Discusién

Durante el periodo julio 2021- enero 2022 se evalué el indice de severidad de fatiga
segun escala FACIT-F en pacientes con artritis reumatoide del Servicio de
Reumatologia del Hospital Padre Billini, con el objetivo de aportar un registro en
nuestro pais que oriente acerca de la influencia de la fatiga en los pacientes con
artritis reumatoide, considerando su impacto en la actividad de la enfermedad y

manejo terapéutico de la misma.

Un estudio similar a este fue realizado por Fazaa (Tunez, 2021) quien presentd que
la edad promedio que con mayor frecuencia se asocid a fatiga en pacientes con
artritis reumatoide fue 49.5 £ 10 afos, distinto al publicado por Hapreet (India, 2014)
donde la edad promedio fue 44 % 39.5 afios, circunstancia probablemente
condicionada por el tamafo pequefio de la muestra. (Se decide colocar esta
referencia a pesar de la indicacion de no utilizar articulos superiores a 5 afios de
antigiiedad, esto por ser crucial para los objetivos de este estudio y ademas no hubo

ningun otro articulo que lo contradijera o reafirmara).

Concerniente al género mas frecuente afectado el femenino fue el que prevalecio,
informacion semejante a las descripciones realizadas por Harpreet (India, 2014),
Trine (Dinamarca, 2019), Hammam (Egipto, 2020), Esbensen (Dinamarca, 2020),
Fazaa (Tunez, 2021).

En cuanto al tiempo promedio entre el diagnéstico de artritis reumatoide y la
aparicion de fatiga en este trabajo de investigacién se observé en un tiempo
promedio entre 5 a 9 afios, reporte afin con el de Esbensen (DinAmarca, 2020) quien
documentd que la fatiga aparecia antes de los 10 afios, opuesto al de Hammam
(Egipto, 2020) quien refiere que la fatiga se presentaba tras los primeros 10 afos
del diagndstico de artritis reumatoide, esto se presume sea debido a que su

poblacién en su mayoria se encontraba en la tercera edad.

Considerando la relacién entre el tratamiento de la artritis reumatoide se reportd que
los pacientes con FAMEsc en monoterapia presentaron mayor frecuencia de fatiga,
seguido de los que se encontraban usando FAMEsc + FAMED, datos opuestos a
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los de Esbensen (Dinamarca, 2020), describiendo mayor frecuencia de fatiga en
pacientes con terapia combinada FAMEsc + FAMED, seguido por los pacientes que
estaban usando FAMEDb en monoterapia, esta diferencia quizas se deba a que en
Dinamarca el sistema de salud tiene mejor capacidad de acceso a la terapia

bioldgica.

Respecto a la asociacion entre la actividad de la artritis reumatoide y la fatiga, en
este estudio se evidencié una asociacion directamente proporcional entre ambas,
resultado compartido en las conclusiones de Harpreet (India, 2014), Trine
(Dindmarca, 2019), Hammam (Egipto, 2020), Esbensen (Dinamarca, 2020) y Fazaa
(Tunez, 2021). Observando el grado de fatiga se pudo dilucidar que la mayoria de
los pacientes presentaron fatiga moderada, reporte similar al publicado por Trine
(Dindmarca, 2019).
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Capitulo 6: Recomendaciones
Luego de analizar los resultados obtenidos en este estudio, sugiero las siguientes

recomendaciones:

1. Al Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, ampliar la cartelera de
servicios en los hospitales con consultas de Reumatologia bajo la intencion
de captar de forma temprana los pacientes con artritis reumatoide y otras
entidades clinicas afines, permitiendo un diagndstico precoz y un abordaje
terapéutico oportuno para mitigar la aparicion de fatiga y otras secuelas.

2. Al Programa de Alto Costo, invertir esfuerzos para ampliar su arsenal
terapéutico y evitar el desabastecimiento de los medicamentos que facilitan
a los pacientes puesto que contribuiria a impedir interrupciones a sus terapias

y mantendria la estabilidad de sus enfermedades.

3. Ala Unidad de Reumatologia del Hospital Padre Billini, mantener siempre el
entusiasmo por el campo de la investigacion sembrando en cada residente
el interés de estudiar los pacientes de forma holistica buscando posibles
asociaciones que permitan aportar una nueva etiqueta en el esquema

terapéutico con vias de reducir y mejorar las convalecencias de estos.
4. Utilizar los conceptos y resultados emitidos en este estudio como una fuente

de informacion, como pie para ampliar investigaciones en el grupo de

pacientes y asi mejorar las estadisticas de establecidas hasta el momento.
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APENDICE
ANEXO 1: Instrumento de recoleccion de datos

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

A continuacion, se detallan los datos a obtener durante el estudio, en el cual el
paciente estara orientado en la toma de sus datos de forma voluntaria, donde los
datos generales se mantendran en el anonimato. Se explica que no obtendra
beneficio o represalia alguna. Este formulario serd aplicado para recoleccion de
datos del siguiente estudio:

indice de severidad de fatiga segun escala FACIT-F en pacientes con artritis
reumatoide del Servicio de Reumatologia del Hospital Padre Billini. Julio 2021
—enero 2022.

1. Numero de expediente:

2. Edad en afios:

a) 18-30 b) 31-40 c) 41-50 d) 51-60 e) 61-70 f)>71
Género:

Tiempo de diagndstico de artritis reumatoide:
Resultado de laboratorio:

e Factor reumatoide cuantitativo:

e Anti CCP:

¢ Proteina C Reactiva cuantitativa actual:

e Eritrosedimentaciéon actual:

6. Terapia reumatolégica medicamentosa actual:

ok ow

FAME sintético_ FAME bioloégico_ FAME sintético dirigido__
7. Actividad de la enfermedad por DAS28:

a) Remision o baja actividad ¢) Moderada actividad d) Alta actividad
8. Puntacion escala FACIT-F:

La presente investigacion sera ejecutada con apego a las normativas éticas
internacionales, incluyendo los aspectos relevantes de la Declaracion de Helsinski
y las pautas del Consejo de Organizaciones internacionales de la Ciencias Médicas
(CIOMS). El protocolo del estudio y los instrumentos disefiados para la misma seran
sometidos a la revision de los Comité de Etica correspondientes.

El estudio implicara el manejo de datos identificativos obtenidos del archivo del
Hospital Padre Billini, los mismos seran manejados con suma cautela, e introducidos
en las bases de datos creadas con esta informacion y protegidas por una clave
asignada y manejada unicamente por el investigador.
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Escala FACIT de fatiga (Version 4)

A continuacion encontrard una lista de afirmaciones que otras personas con su misma enfermedad consideran
importantes. Marque una sola respuesta por linea para indicar lo que corresponde a los ultimos 7 dias.

NADA UN POCO ALGO MUCHD MUCHISINMG

Me siento agotado(a)

Siento debilidad en todo el cuerpo

Me siento decaidola)

@ @ o @ @
Me siento cansadola)

8] o o o o
Tengo dificultad para comenzar las cosas
porque estoy cansado{a) 8] @ o O @

Tengo dificultad para terminar las cosas

porque estoy cansado(a) (®] Q Q ®) @

Tengo energia

o O o o o
Soy capaz de hacer mis actividades habituales
(trabajar, ir a la escuela, hacer las compras) O O @ @ O
Necesito dormir durante el dia

&) 8] @ ] O

Estoy demasiado cansadola) para comer

Necesito ayuda para hacer mis actividades

habituales o [ ] @ O o
Estoy frustrado{a) porque estoy demasiado

cansadola) para hacer las cosas que quiero o @ o o L
hacer

Tengo que limitar mis actividades sociales

debido al cansancio (#) . ] ] O
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ANEXO 2: Tablas de distribucion de frecuencias y porcentajes

Tabla I. Grafico No.1.

Rango seglin edad

Porcentaje Porcentaje
Edad en afios Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vaélido
18-30 24 4.0 4.0 4.0
31-40 41 6.9 6.9 10.9
41-50 97 16.3 16.3 27.2
51-60 197 32.9 329 60.1
61-70 185 30.9 30.9 91.0
>70 53 9.0 9.0 100.0
Total 597 100.0 100.0
Tabla Il. Grafico No.2.
Porcentaje segun el género
Porcentaje Porcentaje
Género Frecuencia | Porcentaje véalido acumulado
Valido Masculino 42 93.0 93.0 93.0
Femenino 555 7.0 7.0 100.0
Total 597 100.0 100.0
Tabla Ill. Gréfico No.3.
Tiempo entre diagndstico de artritis reumatoide y fatiga
Porcentaje Porcentaje
Afios Frecuencia | Porcentaje vélido acumulado
Valido <4 104 17.4 17.4 17.4
5-9 377 63.2 63.2 80.6
>10 116 19.4 19.4 100.0
Total 597 100.0 100.0
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Tabla IV. Grafico No.4.

Relacién tratamiento de la artritis reumatoide y fatiga

Tabla VI. Gréafico No.6.

Grado de fatiga en pacientes con diagndstico de artritis reumatoide

Porcentaje Porcentaje
Grado de fatiga Frecuencia| Porcentaje véalido acumulado
Vélido Leve o No fatiga 478 80.1 80.1 80.1
Moderada 77 12.8 12.8 929
Severa 42 7.1 7.1 100.0
Extrema 0 0 0 100.0
Total 597 100.0 100.0

Porcentaje Porcentaje
Tratamiento Frecuencia | Porcentaje vélido acumulado
Valido FAMEsc 53 445 44.5 44.5
FAMEb 17 143 143 8.9
FAMEsd 19 16.0 16.0 74.8
FAMEsc + FAMEb 30 25.2 25.2 100.0
Total 119 100.0 100.0
Tabla V. Grafico No.5.
Asociacién DAS28 y fatiga
DAS28 DAS28 DAS28 Total
remision o moderado alta actividad
baja actividad [Frecuencia |Frecuencia
Frecuencia (%) [(%0) (%)
Vélido Leve o No fatiga] 447 (74.9%) 19 (3.2%) 12 (2.0%) 478 (80-1%)|
Fatiga 0 37 (6.2%) 40 (6.7%) 77 (12.9%)
moderada
Fatiga severa 15 (2.5%) 0 27 (4.5%) 42 (7.0%)
Fatiga extrema 0 0 0 0
Total 462 (77.4%) 56 (9.4%)| 79 (13.2%)| 597 (100.0%)|
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ANEXO 3: Tablas de distribucién de frecuencias y porcentajes
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