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RESUMEN

Introduccion: La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria cronica, de
etiologia desconocida, caracterizada por dolor, inflamacion y dafo articular, que se
acompana de manifestaciones extraarticulares y deterioro de la calidad de vida.
Objetivos: Evaluar la influencia de las comorbilidades en la evolucion de los
pacientes con artritis reumatoide y estimar los parametros clinicos de la actividad
de la enfermedad.

Métodos: Se realizo un estudio observacional, de cohorte prospectivo, a una
muestra de 399 pacientes con diagndstico de artritis reumatoide, segun los
criterios de ACR/EULAR 2010, protocolizados en el Servicio de Reumatologia, en el

periodo desde noviembre de 2013 hasta febrero de 2015.

(OC) Esta obra esté bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES



https://orcid.org/0000-0002-4753-8209

7 EE.LMEBN Acta Médica 2024;25:e460

Resultados: El grupo de edades mas frecuente estuvo entre 45y 65. Predominaron
el color de la piel blanca y el sexo femenino. El 66 % de la muestra present6 alguna
comorbilidad asociada y la mas frecuente fue la hipertension arterial. Los pacientes
con mayor tiempo de evolucidon tuvieron menos mejoria. El numero de
comorbilidades y el Clinical Disease Activity Index inicial fueron predictores
consistentes, con una respuesta estadistica significativa. Se encontré incremento
en la frecuencia de cancer. Los pacientes con comorbilidades lograron menos
remision.

Conclusiones: Las enfermedades asociadas fueron la hipertension arterial, la
enfermedad ulcero péptica, el hipercolesterolemia y la diabetes mellitus.

Palabras clave: artritis reumatoide; comorbilidades; indice de actividad.

ABSTRACT

Introduction: Rheumatoid arthritis is a chronic inflammatory disease of unknown
etiology and characterized by pain, inflammation and joint damage, accompanied
by extraarticular manifestations and impaired quality of life.

Objectives: To evaluate the influence of comorbidities on the evolution of patients
with rheumatoid arthritis and to estimate the clinical parameters of such disease
activity.

Methods: An observational and prospective cohort study was conducted on a
sample of 399 patients with a diagnosis of rheumatoid arthritis —according to 2010
criterions by the American College of Rheumatology and the European League
against Rheumatism 2010 protocolized in the rheumatology service, in the period
from November 2013 to February 2015.

Results: The most frequent age group was between 45 and 65. The white skin color
and the female sex predominated. 66 % of the sample presented some associated
comorbidity, being arterial hypertension the most frequent. The patients with longer
evolution time had less improvement. The number of comorbidities and the initial

clinical disease activity index were consistent predictors, with a significant
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statistical response. An increase in the frequency of cancer was found. Patients
with comorbidities achieved less remission.

Conclusions: The associated diseases were arterial hypertension, peptic ulcer
disease, hypercholesterolemia and diabetes mellitus.

Keywords: rheumatoid arthritis; comorbidities; activity index.
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Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es una de las enfermedades inflamatorias autoinmunes
mas frecuentes a nivel mundial y afecta entre 0,5 %y el 1 % de la poblacién. Aunque
la esperanza de vida de pacientes con AR ha aumentado en las ultimas décadas,
todavia tiene un mayor riesgo de desarrollar comorbilidades.(™

El control de la actividad clinica es el elemento de mayor importancia en el
seguimiento de estos pacientes. El proceso inflamatorio resulta el principal
exponente que genera dafo articular y sistémico y, por ende, el primer factor
importante en la aparicion de complicaciones, discapacidad y disminucion de la
percepcion de la calidad de vida relacionada con la salud.

Hay diversos factores que pueden incidir en la falta de control de la actividad
clinica, entre ellos se destacan la presencia de comorbilidades asociadas, la no
adherencia terapéutica y el inadecuado esquema terapéutico.?

Las comorbilidades coexisten con una enfermedad especifica. Se ha reconocido la
importancia de determinarlas en la atencion habitual de la AR, porque puede ayudar
a predecir la discapacidad, el coste médico, el tiempo de supervivencia y la
mortalidad. La comorbilidad en pacientes con AR puede ser compleja, y estar

asociada con la disfuncion inmunoldgica o, posiblemente, con su tratamiento.®
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Las medidas clinicas estandarizadas facilitan la toma de decisiones terapéuticas,
permiten una interpretacion objetiva, ayudan a optimizar las decisiones
terapéuticas y han sido parte de la mejoria del manejo de la AR, tanto el DAS2g
(Disease Activity Score), el SDAI (Simplified Disease Activity Index), como el CDAI
(Clinical Disease Activity Index).®

Los pacientes deben ser evaluados en busca de factores de riesgo vy
comorbilidades. Las caracteristicas genéticas y la inflamacién desempenan un
papel relevante en el desarrollo de las comorbilidades.

El control de la enfermedad es crucial para prevenir, limitar su gravedad vy la
evolucion hacia eventos graves. Comprender la relacion entre la AR y las
comorbilidades podria ayudar a dirigir las intervenciones para mejorar los
resultados y proporcionar pistas sobre la patogénesis de la enfermedad.(®®

En Cuba, resultan muy escasas las investigaciones con respecto a las
comorbilidades en la AR, por lo que se trazé como objetivo evaluar la influencia de
las comorbilidades en la evolucion del paciente y estimar los parametros clinicos

de la actividad de la enfermedad.

Meétodos

Se realizé un estudio observacional, de cohorte prospectivo. El universo estuvo
constituido primeramente por 915 pacientes, atendidos de manera consecutiva en
el Servicio de Reumatologia del Hospital Clinico Quirudrgico "Hermanos Ameijeiras”
con el diagnostico de AR, en el periodo comprendido desde noviembre de 2013
hasta febrero de 2015.

Se presentaron los siguientes criterios de inclusion:

— Pacientes de 19 anos y mas.

— Pacientes que no tuvieron diagnostico de enfermedades previo al de AR.
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Los criterios de exclusion fueron realizados por las historias clinicas incompletas.
Al final la muestra quedd constituida por 399 pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusién y exclusion.

Se constituyd un formulario que abarcaba todas las caracteristicas

sociodemograficas y de la AR, asi como las comorbilidades asociadas.

Presencia de comorbilidades

Se evaluaron los siguientes aspectos:

— Se evalud segun el listado de comorbilidades que contempla el indice de
Charlson,() ademas de otras enfermedades comunes observadas en la
practica clinica.

— Se solicito al paciente el consentimiento informado para participar en la
investigacion.

En la base datos se introdujo la informacién, que corresponde a la caracterizacion
del paciente, las dos valoraciones de la actividad de la enfermedad y las

comorbilidades presentes.

— Se utilizaron para las variables cualitativas los porcentajes y en las
cuantitativas la media y desviacion estandar, o la mediana con el rango
intercuartilico cuando no se cumplio el valor de normalidad.

— Se estim6 un modelo de regresion lineal multiple que tuvo como variable
dependiente el cambio del CDAI (CDAI inicial-CDAI final); y las
independientes fueron los modelos de regresion logistica multiple, la edad,
el sexo, el peso, el tiempo de enfermedad, el CDAI inicial y el nimero de
comorbilidades.

— Se estimaron dos modelos de regresion logistica para evaluar los factores

prondsticos para la remision y mejoria medidas al hacer uso del CDAI. Los
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componentes del CDAI no fueron usados en los modelos debido a la

existencia de colinealidad entre ellos.

La edad, laraza, las variables de tratamiento, el sexo, la duracion de la enfermedad
y el CDAl inicial fueron incluidos como variables independientes en cada modelo.

En todas las pruebas de hipétesis se fijé un nivel de significacion de 0,05.

Resultados

La muestra estuvo constituida por 399 pacientes entre hombres y mujeres con
diferentes edades cronoldgicas, tiempo de evolucion y otras caracteristicas

demograficas que se muestran (tablal).

Tabla 1 - Caracteristicas sociodemograficas

Caracteristicas | Pacientes %
n =399

Edad (media +/- DE) 57,4 +/- 13,5

<30 20 5,0

30-44 42 10,5

45-65 221 55,4

>65 116 29,1

Sexo

Masculino 50 12,5

Femenino 349 87,5
Color de piel

Blanca 252 63,2

Negra 68 17

Mestiza 79 19,8
Escolaridad

Baja 35 8.8

Media 211 52,9

Alta 153 383
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Estado nutricional

Bajo peso 12 3

Normopeso 168 421
Sobrepeso 146 36,6
Obeso 73 18,3

Fuente: Historias clinicas.

Se obtuvo un promedio de edad de 57,4, en el que el grupo de edades mas frecuente
fue de 45 a 65 con 55,4 %. Predominaron el sexo femenino en 145 pacientes y el
color de la piel blanca con 63,2 %. El nivel de escolaridad medio prevalecié con 52,9
%y el 42,1 % presento el estado nutricional de normopeso.

En la tabla 2 se muestra una mediana inicial en 4,1 y una final en 8,7, lo que
corresponde a una actividad leve. Los cambios demuestran que 63 pacientes

mejoraron, 183 empeoraron y 153 no cambiaron su actividad de la enfermedad.

Tabla 2 - Distribucion de los pacientes segun el CDAI inicial y final en un ano

CDAl inicial CDAI final

Mediana/DE 41-9,0 8,7-10,0
Categorias
Remision 148 | 37,1 79 19,8
Leve 168 | 421 | 178 | 446
Moderado 70 175 | 97 24,3
Severo 13 33 45 11,3
Cambios CDAI

Mejoria 63 15,8
Empeoramiento 183 459
No cambio 153 38,3

Fuente: Historias clinicas.

En la tabla 3 se indica la frecuencia de las comorbilidades donde el mayor
porcentaje fue para la hipertension arterial fue de 42,6 %, seguido por la enfermedad

de ulcera péptica, el hipercolesterolemia y la diabetes mellitus.
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Tabla 3 - Frecuencia de presentacion de las comorbilidades

Comorbilidades No. %
HTA 170 | 42,6
Enfermedad ulcero péptica 56 14
Hipercolesterolemia 50 12,5
Diabetes mellitus 46 | 115
Cardiopatia isquémica 40 10
Osteoporosis 35 8,8
Fibromialgia 34 8,5
Enfermedad tiroidea 32 8
Sindrome de Sjogren 22 55
Enfermedad arterial periférica 20 5
EPOC 19 438
Tumor sélido 12 3
Depresion 9 23
Sindrome compresivo nervioso 8 2,1
IMA 5 1,3
ECV 5 1,3
Linfoma 4 1
Infeccién importante 3 0,8
Hepatopatia crénica 3 0,8
Neumonia intersticial 2 0,5
Enfermedad tejido conectivo 2 0,5
Hemiplejia 2 0,5
Enfermedad renal crénica 2 05

Nota: HTA: Hipertension arterial; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica; IMA: Infarto agudo al miocardio; ECV:
enfermedad cerebrovascular.

Fuente: Historias clinicas.

La tabla 4 expone la media superior para el mayor tiempo de evolucion de la

enfermedad, o sea para un tiempo de evolucién mayor a veinte anos, y presenta
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una media de 1,9 comorbilidades, lo cual es diferente para los otros grupos de

tiempo de evolucion.

Tabla 4 - Media de comorbilidades segun el tiempo de evolucion

Tiempo de evolucion

Comorbilidades <=5 6-10 11-20 >20
n=185 | n=87 | n=77 | n=48 P
Media 1,4 14 14 19
Desviacion estandar 1,2 1,2 1,2 1,2
0,031
Minimo 0,0 0,0 0,0 0,0
Maximo 5,0 50 50 50

Fuente: Historias clinicas.

Discusion

En este estudio proporciona una evaluacion de como las comorbilidades influyen
en la evolucion clinica de pacientes con AR.

El promedio de edad en los pacientes evaluados fue de 57,4; y el grupo de edades
mas frecuente fue de 45 a 65 con 55,4 %. Predominaron el sexo femenino con 87,5
%, y el color de la piel blanca con 63,2 %. El nivel de escolaridad medio prevalecio
con 529 % y 42,1 % de la muestra presento el estado nutricional de normopeso.
Datos menores reportaron Jin y otros® en un estudio de mas de 13 mil pacientes
con AR, en que la edad promedio estuvo en 52,9, y que de igual forma predominé
el sexo femenino con 80,6 %. En el caso de An J y otros,® en Estados Unidos de
Ameérica, evaluaron por cinco anos a pacientes con AR, en el cual el promedio de
edad fue ligeramente mayor a este estudio, con 60,3, el grupo de edades mas
frecuente entre 45 y 64, y prevalecieron también el sexo femenino en 67,1 % y el
color de piel blanca con 652 %; en cuanto a la escolaridad predominé la

universitaria con un 42,7 %.
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La mayoria de los pacientes, en esta investigacion, tuvo un peso adecuado,
contrario a lo observado en Argentina, donde Valinotti y otros('9 evaluaron en dos
centros hospitalarios a 330 pacientes, y solo el 259 % presenté peso normal; el
resto se encontré en un rango de sobrepeso u obesidad, lo que fue un factor
predictor de evolucion y de una mala respuesta al tratamiento.

Los pacientes con mayor tiempo de evolucion de la enfermedad tuvieron menor
probabilidad de alcanzar los objetivos terapéuticos de remision o baja actividad. El
nimero de comorbilidades reportadas por el paciente y el CDAI inicial fueron
predictores consistentes de una mala respuesta terapéutica con una significativa
estadistica.

La remision se observo en 37,1 % y la baja actividad en 42,1 % de los pacientes al
comienzo del estudio, evaluados mediante CDAI; sin embargo, cifras superiores se
reportaron en un estudio multicéntrico en la region de Asia y Pacifico por Suny
otros,(" el cual alcanzo hasta 54,9 % de pacientes en remision. No obstante, no se
realizé una evaluacion final en el seguimiento de estos pacientes.

La asociacion de las comorbilidades con la AR fue de 66 %; mas de la mitad de la
muestra presento al menos una comorbilidad. Similar resultado se observo en el
estudio de Garip y otros,('? en 160 pacientes turcos, en el cual 66,8 % de los
pacientes tenia una comorbilidad asociada.

Menores resultados se obtuvieron en Australia, reportado por Sinnathurai y
otros,('® en que al menos dos condiciones comorbidas fueron percibidas 57,8 % y
también se informo con tres 0 mas comorbilidades 41,8 %.

Otro estudio, realizado por McQueenie y otros,('® en Reino Unido, en pacientes en
las edades comprendidas entre 37y 73, el 75,7 % de los participantes con AR tenia
multimorbilidad en un mayor nimero de pacientes.

De las comorbilidades encontradas, la de mayor frecuencia fue la HTA con 42,6 %.
En Francia reportaron Gossec y otros,('® cifras similares en 30,9 % de los pacientes.
De igual forma, Lala y otros('® observaron, en un estudio en Sudafrica y en una
revision retrospectiva de pacientes de raza negra, que fue la comorbilidad mas

frecuente con un 70 %. Sin embargo, Widdifield y otros,('” en Canad4, informaron
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que de 1405 pacientes, solo estuvo presente en 35,2 %, lo que representa una menor
frecuencia que la de este estudio.

La enfermedad hipertensiva es infradiagnosticada en los pacientes con AR, segun
Romano y otros('® en un reciente estudio prospectivo, en el cual se investigo la
aparicion de nuevos eventos cardiovasculares y de aterosclerosis subclinica
después de un ano de seguimiento, y se observé un aumento significativo en estos
pacientes de 42 % a 55 %. Queda claro, que es la HTA, la comorbilidad mas
frecuentemente encontrada en los estudios realizados alrededor del mundo, en
distintas etnias y situaciones geograficas distintas.

La enfermedad de ulcera péptica fue la segunda comorbilidad mas frecuente en 14
% de los casos, 24,5 % ligeramente superior en comparacion con este estudio,
segun reportaron Camanio y otros.(19

Se encontraron otros factores de riesgo cardiovasculares como la diabetes
mellitus, el hipercolesterolemia, la enfermedad arterial periférica, segun enunciaron
Mochizuki y otros@ en un grupo de poblacién japonesa, en el cual estos factores
se reportaron en similares frecuencias a las de esta investigacion. Estas entidades
podrian ser mejor observadas después de un periodo de varios afios y no solo en
un ano, como fue el presente estudio.

La evidencia acumulada indica que los corticosteroides se asocian con la
hipertension y la dislipidemia, y que los medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) pueden tener un impacto adverso en los resultados
cardiovasculares. Un estudio en serie de Yu y otros,@) revel6 que los
corticosteroides y los AINE son factores de riesgo importantes de enfermedades
cardiovasculares.

Los estudios confirman que los pacientes con AR tienen una incidencia de
malignidad mas alta comparada con la poblacion en general. La frecuencia de
cancer se correspondio con otras investigaciones como la de Jin y otros,® en
China, donde se observo esta incidencia en 0,6 %.

La fisiopatologia que explica como las comorbilidades se asocian con la respuesta

al tratamiento no esta bien definida. Quizas, las condiciones comodrbidas alteren
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las medidas que se utilizan para valorar los resultados de la AR. Por ejemplo, se ha
demostrado que una fibromialgia concomitante sobreestima la puntuacion para la
evaluacion del dolor global del paciente, lo que se traduce en una mayor
cuantificacion del CDAI.(722)

Esta observacion sugiere que las guias de tratamiento encaminadas a un control
mas estricto de la actividad de la enfermedad, deben considerar estos aspectos y
que las comorbilidades deben incluirse como parte del manejo terapéutico, a
sabiendas que los pacientes con mas comorbilidades consiguen menos la
remision.2d

Los indices de actividad de la enfermedad nos facilitan definiciones uniformes para
la clasificacion y seguimiento del paciente con AR. Estas escalas han ido
evolucionando durante anos, y son mas confiables y sencillas de aplicar, y con un
uso adecuado para tomar decisiones terapéuticas, lo que ha permitido un correcto
control de la actividad.@¥ El presente estudio asi como otros, han descrito una
relacion transversal entre las comorbilidades y la probabilidad reducida para la
remision.(4-26)

Un estudio multinacional transversal de 5848 pacientes con AR demostré que el
nimero de comorbilidades esta asociado al CDAI [odds radio (OR) 0,75, Cl 0,68,
083].@" Del mismo modo, Ranganath y otros® demostraron que a mayor nimero
de comorbilidades, menor probabilidad de mejoria o remision clinica. En adicion,
muchos estudios han examinado la relacion entre comorbilidades y el pobre estado
funcional.(22:30)

Michaud y otros®® reportaron que la edad y las comorbilidades estaban
independientemente asociadas con la pérdida del estado funcional en la AR en un
grupo de 18 485 pacientes.

El CDAl inicial fue una variable independiente de prondstico, cuanto mas alto sea el
CDAl inicial, mayor sera el OR para su cambio y mayor oportunidad para mejorar;
lo que sugiere que los pacientes que se encuentren mas activos tienen mayor
oportunidad para cambiar de categoria y, por consiguiente, mejorar. Esto pudiera

estar influenciado por el manejo enérgico que se tiene en el tratamiento, cuando se
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esta frente a las categorias mas altas del CDAI, por lo que, a su vez, estos pacientes
tienen menor oportunidad para llegar a la remision.

La edad fue una variable independiente de prondstico para la mejoria, los pacientes
con mayor edad tienen menor oportunidad de mejorar, lo cual pudiera estar
relacionado con el mayor nimero de comorbilidades que presenta este grupo
etario. Estos datos apoyan los resultados hallados por Santiago-Casas y otros,"
asi como los hallazgos similares reportados por Huang y otros,®? en Taiwan, los
que concluyen que la caracteristica del envejecimiento hace que sea mas facil
adquirir muchas enfermedades cronicas, por lo que hay una mayor probabilidad de
comorbilidades, y los pacientes con AR tenian una puntuaciéon mas alta de indices
de comorbilidad en comparacion con el grupo de control. Esta razon puede
deberse, a un mayor estado de inflamacion en comparacion con la poblacion
general, lo cual influenciara en su manejo.

Una fortaleza de este estudio es que todos los pacientes estudiados se
encontraban con diferentes esquemas de tratamiento, con un modificador de la
enfermedad (FAME) y algunos con combinaciones de ellos, lo cual hace que sea
una muestra variada, similar a las que pueden existir en otros Servicios de
Reumatologia, y ademas que todas las comorbilidades reportadas se confirmaron
con estudios y/o referencias en la historia clinica.

Sin embargo, a pesar de estas ventajas, este estudio tiene algunas limitaciones.
Primero, no se ha considerado como comorbilidad a la gota y a la osteoartrosis, ya
que estas enfermedades en muchos casos estan interrelacionadas con la AR y
segundo, que el estudio se desarroll6 en solo un afo, periodo de tiempo muy corto

para el desarrollo de algunas comorbilidades cronicas.

Conclusiones

Debe decirse que las entidades mas frecuentes relacionadas con la AR fueron la
hipertension arterial, la enfermedad de ulcera péptica, el hipercolesterolemia y la

diabetes mellitus; que el incremento de las comorbilidades disminuye la

(°¢) Esta obra esté bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES




7 S'E.LMEBM Acta Médica 2024;25:e460

probabilidad de alcanzar la baja actividad y la remision, asi como que la menor
edad del paciente al debut de la enfermedad se asocié como factor predictor para
alcanzar la mejoria. No se hallaron como predictores de respuesta al sexo, la raza,

el peso, el indice de masa corporal y el tiempo de evolucion de la enfermedad.
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