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RESUMEN

Introduccién: La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad cronica,
sistémica e inflamatoria que involucra principalmente las articulaciones
sinoviales. En nuestro medio sanitario, es considerada una de las
enfermedades reumatologicas inflamatorias mas prevalentes, afectando

mayoritariamente a las mujeres entre 50-75 afios.

Objetivo: Determinar las caracteristicas clinico-terapéuticas de la Cohorte
de Artritis Reumatoide del Hospital Teodoro Maldonado Carbo de 2016 con

un seguimiento a 3 afos.
Disefio: Se realizé un estudio observacional, longitudinal, retrospectivo.

Materiales y métodos: De los pacientes con diagnostico de artritis
reumatoide en el afio 2016, se seleccion6 una muestra de 35 pacientes y se
hizo un seguimiento de estos por 3 afilos. Como grupo control se realizé el
mismo seguimiento a otros 35 pacientes que ya tenian diagnéstico de AR

previo a la primera consulta del 2016.

Resultados: Se incluyeron 70 pacientes, donde 68 fueron de sexo
femenino (97,1%). La edad promedio fue de 56 afios. El 54,28% de los
pacientes no presentdé manifestaciones extraarticulares. El 95% usaron

metotrexato, bioldgicos usaron un 37,14 %.

Conclusiones: El sexo mas prevalente en la AR fue el femenino. La
mayoria de los pacientes no presentaron manifestaciones. El farmaco mas
utilizado fue el metotrexato. La presencia de efectos adversos y la ineficacia

fueron los principales motivos de suspension.

Palabras Claves: Artritis Reumatoide, agentes antirreumaticos, terapia

bioldgica, efectos adversos, sobrevida farmacolégica, seguimiento.
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ABSTRACT

Introduction: Rheumatoid Arthritis (RA) is a chronic and systemic
inflammatory disease that mainly involves synovial joints. In our population, it
is considered one of the most prevalent inflammatory rheumatic diseases,

affecting mainly women between 50-75 years.

Objective: To determine the clinical-therapeutic characteristics of the Cohort
of Rheumatoid Arthritis of Hospital Teodoro Maldonado Carbo 2016 with a
follow-up of 3 years.

Design: An observational, longitudinal retrospective study was carried out.

Materials and methods: From the population of patients diagnosed with
rheumatoid arthritis in 2016, a sample of 35 patients was selected and
followed up for 3 years. A control group, with 35 patients who already had a

diagnosis of RA prior to the first consultation in 2016, was also followed up.

Results: 70 patients were included, 68 were female (97.1%). The average
age was 56 years. 54,28% of the patients did not present extra articular
manifestations. 95% used methotrexate. Biologics were used in 37.14%.

Conclusions: The most prevalent gender in RA was female. Most of the
patients did not present manifestations. The most commonly used drug was
methotrexate. The presence of side effects and inefficiency were the main

reasons for suspension.

Key words: Rheumatoid arthritis, antirheumatic agents, biological therapy,

side effects, pharmacological survival, follow up
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INTRODUCCION

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad crénica, sistémica de tipo
inflamatoria que involucra principalmente las articulaciones sinoviales.
Debido a su gran complejidad en cuanto a su desarrollo, su etiologia
permanece aun desconocida, y es por tal motivo definida como una
patologia multifactorial (1-3). Su prevalencia a nivel mundial es del 0,2% al
5%, con variaciones dependiendo de la poblacién en estudio (4). En nuestro
medio hospitalario, es considerada una de las enfermedades reumatologicas
mas prevalentes, afectando mayoritariamente a las mujeres entre 50-75

afos (5).

Siendo la AR una enfermedad de caracter agresivo y progresivo, requiere de
un diagndéstico y tratamiento precoz con el objetivo de limitar su progresion,
llegando asi a un estado de remision (6, 7). De no ser tratada a tiempo, la
AR repercute notablemente en la calidad de vida de los pacientes que la
padecen. Debido a lo expuesto, es imprescindible lograr una correcta
adherencia al tratamiento mediante el uso de estrategias terapéuticas
efectivas, que limiten los efectos adversos propios de los farmacos y un

seguimiento periddico del paciente mediante consultas regulares.

En el Ecuador existen guias y protocolos sobre la enfermedad, y las
estrategias terapéuticas se encuentran ya bien establecidas. Sin embargo,
no existe una caracterizacion a mediano-largo plazo de la cohorte del
hospital Teodoro Maldonado Carbo y se desconoce la sobrevida de los
farmacos que son utilizados, asi como su motivo de descontinuacion. Por
esta razon, se realizd un estudio longitudinal con seguimiento durante 3 afios
en pacientes con diagnéstico de AR con el fin de establecer las
caracteristicas clinico-terapéuticas, compararlas con cohortes existentes,
conocer posibles areas de mejora y poder asi intervenir de manera mas

oportuna y eficaz.



MARCO TEORICO

CAPITULO |I© GENERALIDADES DE LA ARTRITIS
REUMATOIDE

La AR es una enfermedad cronica, sistémica de tipo inflamatoria que
involucra principalmente las articulaciones sinoviales y que limita la actividad
funcional, llegando a ser muy incapacitante y repercutiendo en la calidad de
vida de los pacientes. Debido a su gran complejidad en cuanto a su
desarrollo, su etiologia permanece aldn desconocida, y es por tal que se la
define como una patologia multifactorial (1-3). Existen varios factores de
riesgo asociados a la actividad extraarticular y sistémica de esta enfermedad
tales como: presencia de factor reumatoide (FR) o anticuerpos antinucleares
(ANA), alelos (HLA)-DRB1 (o “epitopo compartido”), edad, discapacidad
temprana y el habito de fumar. El compromiso extraarticular es un marcador
de la gravedad de la enfermedad y se asocia con una mayor tasa de

morbimortalidad (8).

Aungue no se dispone de datos estadisticos a nivel nacional, en la ciudad de
Cuenca se reportd una prevalencia de AR de 0,8%, con mayor prevalencia
del sexo femenino (9). Adicionalmente, esta enfermedad es considerada una
de las mas prevalentes dentro de las enfermedades reumatologicas

inflamatorias en nuestro medio hospitalario (10).

1.1Criterios de Clasificaciéon

Los criterios de clasificacion de la AR del aflo 2010, aprobados por la ACR
(American College of Rheumatology) y EULAR (European League Against
Rheumatism), se enfocan en caracteristicas que aparecen en etapas
tempranas asociadas a enfermedad persistente y/o erosiva, en comparacion
con la antigua clasificacion de 1987 que carecia de sensibilidad en etapas

iniciales de la enfermedad (11).



La actual clasificacion se basa en la presencia confirmada de sinovitis en al
menos una articulacion con ausencia de otro factor que pueda explicarla y
cumplir con un puntaje total de 6 o mas en los siguientes cuatro criterios:
namero y lugar de articulaciones afectadas, alteraciones serolégicas,

reactantes de fase aguda y duracion de los sintomas (11).

1.2 Manifestaciones Clinicas

La AR se caracteriza por un compromiso poliarticular, gradual y simétrico
gue usualmente progresa de la periferia hacia las articulaciones proximales y
que lleva a discapacidad funcional y deformidades O6seas en ausencia de

control terapéutico.

Los principales sintomas son dolor, rigidez matutina que dura méas de 30
minutos y tumefaccibn de las articulaciones pequefias, como las
metacarpofalangicas (MCP) e interfalangicas proximales (IFP) de los dedos,
interfaldngicas de los pulgares, mufieca y metatarsofalangicas de los pies,
con afeccién de grandes articulaciones en fases posteriores como rodillas,

tobillos, hombros, cadera y codos (12).

El compromiso extraarticular ocurre en aproximadamente el 40 % de los
pacientes con AR en algin momento durante el curso de su enfermedad. Es
casi exclusivo de aquellos seropositivos para factor reumatoide y para el
(HLA)-DRB1 (“epitopo compartido”) y puede preceder el inicio de la
poliartritis por muchos meses (8). Se ha demostrado que el compromiso
extraarticular es un marcador de gravedad de la enfermedad, asi como
también un indicador de morbimortalidad prematura (13). Algunas de los
sintomas constitucionales incluyen malestar general, sindrome del tunel
carpiano bilateral, pérdida de peso, depresion y fatiga. Los ndédulos
subcutaneos aparecen en el 20-35% de los pacientes y se encuentran
fuertemente asociados al factor reumatoide (>95%). Otras manifestaciones
sistémicas incluyen el sindrome de Sjogren secundario (30% de los

pacientes), inflamacion ocular (epiescleritis y escleritis), fibrosis pulmonar



intersticial, derrame pleural, pericarditis, sindrome de Felty y vasculitis de

pequefios y medianos vasos (12).

1.3 indices de actividad

Existen multiples herramientas para la monitorizacion de la actividad de la
enfermedad que le facilitan al médico reumatdlogo la aplicacion de las
recomendaciones terapéuticas actuales. EI CDAI (Clinical Disease Activity
Index), evalta distintas variables como el numero de articulaciones
inflamadas (0-28), el numero de articulaciones dolorosas (0-28), la
evaluacion global del médico de la actividad de la enfermedad (0-10) y la
evaluacion global del paciente (0-10). El puntaje esta dado por una suma
numérica de los puntajes de sus componentes, estableciendo si la
enfermedad se encuentra en un estado de remision (£2.8), minima (>2.8-
10.00), moderada (>10.00-22.0) o alta actividad (>22.0). Su determinacién
no necesita valores de reactantes de fase aguda, pero si de un correcto
conteo de las articulaciones, con el fin de garantizar su veracidad (14). Se ha
demostrado la superioridad de los criterios de remision de CDAI en
comparacion con otros indices de actividad como el DAS 28-CRP, en el que
los pacientes demostraron tener mayor actividad residual de la enfermedad

(15), dando valores sobreestimados (16).



CAPITULO Il: TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE

El tratamiento de AR tiene como objetivo lograr una remision clinica
persistente de la enfermedad, o al menos conseguir una baja actividad
inflamatoria de esta. Existe una ventana de oportunidad, los primeros tres
meses posteriores al inicio de la sintomatologia que, con una adecuada
intervencion, seria posible modificar el curso de la enfermedad, consiguiendo
aminorar el dafo articular y las posibles complicaciones. De hecho, mientras
mas rapido se instaure el tratamiento de AR, mejor sera la respuesta y el
pronéstico del paciente. Actualmente la terapéutica de la AR se basa
principalmente en el uso de FARME convencionales y bioldgicos, aunque los
glucocorticoides también son recomendados por las guias actuales como

parte de la terapéutica inicial (1).

La eficacia del uso de glucocorticoides (GC) ha sido muy bien demostrada y
se consideran un componente fundamental en el tratamiento de la AR dado
su accion antiinflamatoria y como farmacos modificadores de la enfermedad
(1). Se ha establecido que el uso de bajas dosis de GC (prednisona 7.5
mg/dia) debe ser considerado como parte de la estrategia terapéutica inicial,
en combinacion con 1 o mas FARME sintéticos, durante los primeros 6
meses Yy luego ir ajustando dosis conforme la respuesta del paciente al
tratamiento hasta lograr su retirada definitiva (1, 2). No esta recomendado el
reemplazo del tratamiento FARME con corticoides en monoterapia. Por el
contrario, se utilizan como terapia puente hasta que estos alcancen los
niveles terapéuticos adecuados (10). Segun las recomendaciones EULAR
2016, cuando los GC son utilizados en la AR de reciente comienzo, tienen la
capacidad de ser eficaces clinicamente y reducir la progresion radiologica de
la enfermedad al ser usados por dos afios de forma ininterrumpida; ademas
se obtiene una mayor tasa de remision y niveles mas bajos en los indices de
actividad de la enfermedad (10,14). Sin embargo, si son utilizados luego de 2
afos de evolucién, su eficacia se reduce a Unicamente mejoria de signos y
sintomas (2, 17). Por otro lado, si la dosis de GC no puede ser disminuida
durante la ventana de tiempo permitida, debe considerarse el FARME
utilizado como un fracaso terapéutico (18). El uso de infiltraciones de GC
estd indicado en caso de persistir sinovitis en pocas articulaciones a pesar
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del tratamiento FARME, para lo cual se recomienda el uso de agentes de
accion prolongada y no mas de 3 a 4 infiltraciones anuales (10). A pesar de
la efectividad del uso de GC, hay que tomar en cuenta las complicaciones
propias de los mismos, pues a pesar de los efectos adversos que pueden

presentar los pacientes, el uso cronico de prednisona es inevitable (2).

En la actualizacion del 2016 de las guias EULAR para el manejo de la AR,
se establecen nuevas recomendaciones sobre el uso de FARME (18). En
ella se recomienda que debe iniciarse el tratamiento con FARME sintéticos,
especialmente metotrexato (MTX), en cuanto se realice el diagndstico de la
enfermedad, puesto que existe una “ventana de oportunidad” y para
aumentar las posibilidades de una remision libre de tratamiento (19). El
objetivo terapéutico es obtener un estado de remision clinica, que se alcanza
en un 20-35% de los pacientes aproximadamente y es definido por diversos
criterios como los del DAS-28 o ACR/EULAR, o un grado de baja actividad
inflamatoria de manera persistente pese a que esta implica un peor

desenlace a largo plazo (16).

El MTX es considerado el “farmaco de inicio” para el tratamiento de la AR y
se recomienda su inclusion en el esquema inicial ya sea como monoterapia,
terapia combinada con otros FARME sintéticos o con un agente biologico.
Su beneficio ha sido demostrado ampliamente en diversos estudios que
muestran su impacto en el estado de remisiébn o baja actividad y el dafio
estructural. La dosis optima del MTX va de 15 mg a 25 mg, de
administracion semanal por via oral o parenteral (2), siendo esta ultima de
mayor biodisponibilidad que la primera (10). En términos generales, es bien
tolerado por la mayoria de los pacientes. Sin embargo, en aquellos con
enfermedades concomitantes que lo contraindican, se recomienda iniciar el
tratamiento con otros FARME sintéticos como leflunomida (LFN) o
sulfasalazina (SSZ) (10). El primero, a dosis de 20 mg diarios en
monoterapia, es el mas utilizado en caso de intolerancia o contraindicacion
al MTX. El segundo, a dosis de 2 a 3 g al dia, tiene la ventaja de ser seguro
durante el embarazo. El uso de cloroquina e hidroxicloroquina como
monoterapia no se recomienda actualmente y se limita a la terapia
combinada con SSZy MTX (17, 18).



En caso de que no se alcance el objetivo terapéutico con MTX luego de 3
meses de tratamiento, el uso de otros FARME sintéticos esta indicado, ya
sea en monoterapia (LFN o SSZ) o en terapia combinada (MTX +
hidroxicloroquina + SSZ). El uso de LFN est4 indicado en pacientes con
manifestaciones extraarticulares graves, con vigilancia de toxicidad hepética
y gastrointestinal. Por otro lado, se recomienda el uso de SSZ en periodos
de alta actividad de la enfermedad y factores de mal prondstico. La terapia
combinada de MTX + Hidroxicloroquina + SSZ ha demostrado ser la mas

eficaz, con reduccion de los signos y sintomas y progresion radioldgica (10).

Dentro de los FARME sintéticos dirigidos, el tofacitinib es el agente mas
representativo. Es un inhibidor selectivo de las janus quinasas 1y 3, que ha
demostrado su eficacia en la reduccion clinica y radiologica en pacientes con
AR activa moderada a severa con mala respuesta al MTX. Puede ser
utilizado en monoterapia o en terapia combinada con otro FARME o
biolégico. Su uso es util en pacientes con hemoglobina menor a 9 g/dI,
recuento de neutréfilos menor a 1000 mm3, o con insuficiencia hepatica o
renal (10). Entre los efectos adversos mas comunes destacan la
hipercolesterolemia, infecciones del tracto respiratorio superior y

nasofaringitis (6).

El uso de agentes bioldgicos esta indicado en pacientes con factores de mal
prondstico o en aquellos en los que es previsible la aparicion de efectos
secundarios o mala adherencia con otros FARME sintéticos (2, 17). Ademas,
estan indicados en falla al tratamiento con MTX por 3 a 6 meses 0 por
intolerancia al mismo (10). Se recomienda su uso junto con MTX, en
especial los anti-TNF (infliximab, etanercept, adalimumab, golimumab,
certolizumab) de quienes se tiene mayor experiencia clinica, por la
disminucién de anticuerpos neutralizantes del farmaco (6). Sin embargo,
debido a la escasez de estudios comparativos entre un agente biologico y
otro, no se dispone de recomendaciones de inicio con un farmaco
determinado. Por lo tanto, la eleccion de otros agentes (abatacept, rituximab
o tocilizumab) depende ademas de diversos factores como preferencias del
paciente, costo, via de administracion, comorbilidades, entre otros (20). En
caso de fracaso a un primer FARME biologico luego de 6 meses de uso o
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por toxicidad, este debe ser cambiado por otro bioldgico, que puede ser del
mismo grupo farmacol6gico, como otro anti-TNF, o con un mecanismo de
accion diferente como el rituximab (1). Este Udltimo es un anticuerpo
monoclonal quimérico anti-linfocitos B CD20, indicado en caso de mala
respuesta o intolerancia a un FARME mas un anti-TNF y cuya respuesta es
superior en pacientes con FR y/o anti CCP positivo (10).

Una vez alcanzado el estado de remision o de baja actividad, si la AR es
establecida, las tasas de recidiva son superiores con la suspension del
tratamiento biolégico con agentes anti-TNF, en comparacion con la retirada
de este en la AR de reciente inicio. Por lo tanto, no se recomienda la
suspensién del tratamiento biolégico sin una reduccion previa de la dosis,
sobre todo si trata de un esquema combinado con FARME sintéticos (2, 18).
Algunos de los factores que predisponen al reinicio del tratamiento anti-TNF
son el tabaquismo activo, la presencia del “HLA DR con el epitopo
compartido”, duracion del tratamiento biolégico >18 meses y la terapia
combinada (20). Ademas, la duracion prolongada de la sintomatologia se
asocia a una mayor probabilidad de estado de remision que requiera del uso
de FARME (21).



OBJETIVOS:

OBJETIVO GENERAL:

Determinar las caracteristicas clinico-terapéuticas de la Cohorte de Artritis
Reumatoide del Hospital Teodoro Maldonado Carbo de 2016 en un

seguimiento a 3 afos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Determinar las caracteristicas sociodemogréficas de la poblacion de
estudio.

2. Establecer la frecuencia de uso de los farmacos empleados en el

tratamiento.
3. Recoger los efectos adversos de los tratamientos empleados.
4. Evaluar la eficacia del tratamiento con metotrexato.

5. Determinar la sobrevida del metotrexato y corticoides en la AR.
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METODOLOGIA

TIPO DE ESTUDIO

Observacional

DISENO

Estudio longitudinal, retrospectivo.

MATERIALES Y METODOS

Se calculé una muestra mediante el Andlisis de la Supervivencia (Prueba del
Log-rank) a través del programa Calculadora de Tamafio muestral GRANMO
(Version 7.12 Abril 2012) de la siguiente manera: aceptando un riesgo alfa
de 0.05 y un riesgo beta de 0.2 en un contraste unilateral, se precisarian 35
pacientes en el grupo de estudio y 35 controles, asumiendo que la tasa de
suspensiones de tratamiento a los tiempos 24, 30 y 36 meses entre los
controles sera de 0, 0.1 y 0.25 mientras que en el grupo de estudio seria de
0.00, 0.32 y 0.50 respectivamente. Se estimé una tasa de pérdidas de

seguimiento del 0%.

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes que acudieron a sus citas
en la consulta externa en el area de Reumatologia del HTMC, con
diagnéstico de artritis reumatoide en el afio 2016, se selecciond una muestra
de 35 pacientes y se hizo un seguimiento de estos por 3 afios. Ademas, se
seleccionaron 35 pacientes como control, que ya tenian diagnostico de AR

previo a la primera consulta del 2016, efectuando un seguimiento de ellos a

3 afios.
35
Pacientes diagnosticados
18.235 1039 en el 2016
Episodios Registrados Pacientes 35

Pacientes con diagnéstico

previo al 2016
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OBTENCION Y RECOLECCION DE DATOS

Se solicitd al departamento de Docencia del Hospital Teodoro Maldonado
Carbo, previa autorizacion de la Jefatura de Reumatologia, las historias
clinicas registradas en el sistema AS400 del HTMC con los codigos CIELO0:
MO05, M053, M058, M059, M06, M0O60 que acudieron a consulta externa de
reumatologia en el afio 2016.

Los datos fueron obtenidos por medio de la revision de las historias clinicas

gue se encuentran en el repositorio del HTMC y en el archivo informéatico.

CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes que cumplan con los criterios de clasificacion de Atrtritis
Reumatoide de 2010.

e Pacientes que asistieron al menos 3 veces por afo a la consulta externa
de Reumatologia del HTMC.

e Pacientes con diagnostico de Artritis Reumatoide con cédigos CIE 10
(M05, M053, M058, M059, M06, M060).

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes que durante el seguimiento cambie el diagnéstico de AR por
otra patologia.

e Pacientes catalogados con AR seronegativa.

e Pacientes que fallecieron durante el seguimiento.

PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION

La gestion informéatica de la tabulacion de datos se realiz6 mediante una hoja
de calculo en Microsoft Excel 2013. El analisis estadistico se efectuo
mediante el programa IBM SPSS Statistics Version 23, utilizando los datos
pertinentes para el procesamiento de la informacion, incluyendo medidas de

tendencia central, frecuencia, porcentaje, prueba T de Student y Chi
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cuadrado, y curva de Kaplan-Meier para el analisis de la sobrevida
farmacoldgica.
VARIABLES DEL ESTUDIO

TABLA 1. Variables del estudio

NOMBRE DE LA DEFINICION DE LA TIPO NIVEL DE MEDICION
VARIABLE VARIABLE
- _ e S
Artritis Paciente Categodrica . No
Reumatoide diagnosticado con AR nominal
segun el CIE 10 dicotdmica
registrado en las
historias clinicas.
e Unidad
Edad Numero de  afios Numérica
cumplidos Discreta
e Masculino
Sexo Distincion entre Categorica e Femenino
hombres y mujeres Nominal
segun caracteres Dicotomica
sexuales al
nacimiento.
Numero Numerqde C|tascon~el N.umerlca o LUnldee
controles reumatdlogo al afio discreta
para seguimiento de
enfermedad
Manifestaciones Alteracién estructural, Categoérica e Sindrome seco
Extraarticulares signos o sintomas nominal e Nodulos
presentes en un sitio politomica reumatoideos
diferente a una )
articulacion como * Quiste de Baker
consecuencia de la ¢ Intersticiopatia
enfermedad de base. pulmonar
e Pericarditis reumatica
Factor Globulina anormal Categérica  ® 0:Negativo
Reumatoide presente en el suero ordinal e 1: Positivo débil
de las personas que politbmica

padecen AR.
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Anticuerpos
anti citrulina

ANA

Farmacos

Efecto Adverso

Eficacia
Terapéutica

Diagnostico de
AR

Autoanticuerpos
presentes en la sangre
de pacientes con AR.

Autoanticuerpos cuya
concentracion esta
significativamente
elevada en
enfermedades
autoinmunes.

Medicamentos
utilizados  para el
tratamiento de AR

Respuesta a un
farmaco que es
nociva, no
intencionada y que se
produce a dosis
habituales para Ila
profilaxis, diagnostico

o tratamiento.

Capacidad de la
estrategia terapéutica
empleada de disminuir
el puntaje del indice de
medida de la actividad
de la enfermedad
(CDAI)

Criterios aplicados a
pacientes con signos
objetivos de sinovitis
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Categodrica
ordinal
politomica

Categorica
nominal
dicotomica

Categodrica
nominal
politomica

Categodrica
nominal
politbmica

Categorica
ordinal
politbmica

Categorica
ordinal
politbmica

0: Negativo
1: Positivo débil

2: Positivo fuerte

0: Negativo

1: Positivo

Metotrexato
Prednisona
Cloroquina
Sulfasalazina
Rituximab
Infliximab
Etanercept
Tocilizumab
Adalimumab

Gastrointestinal
Hepatico
Hematolbgico
Pulmonar

Dermatologico

Remision: </= 2,8
Actividad baja: </= 10
Actividad moderada
</=22

Actividad alta >22

<6/10: no diagnéstico
de Artritis
Reumatoide



en al menos una e >6/10: diagndstico de

articulacion y que no Artritis Reumatoide
tienen una  mejor
alternativa que

explique la sinovitis

CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio fue aprobado por la Comision Cientifica de la
Universidad Catolica de Santiago de Guayaquil, asi como por el
Departamento de Investigacion del hospital Teodoro Maldonado Carbo. Se
preservo la confidencialidad de los pacientes asignandoles un codigo de
identificacion Gnico a cada uno. No se trabajo de forma directa con los
pacientes por lo que no fue necesario la implementacién de consentimientos

informados.
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RESULTADOS

En cuanto a la frecuencia de las siguientes variables el nUmero de orden fue
el siguiente: grupo con diagndstico en el 2016, grupo con diagnéstico
realizado en un afo distinto al 2016 y el total de la poblacion. De esta
manera, la edad media por grupo fue de 57,22, 56,22 y 56,72 afos
respectivamente. El sexo femenino fue de 97,14% en los tres grupos. El
tiempo de seguimiento fue de 29,14 meses, 30,37 meses y 29,75 meses. El
uso previo de corticoides fue del 48,67%, 100% y 74,28%. Por otro lado, el
uso de FARME previo fue de 22,85%, 100% y 61,42% (Tabla 2).

Las manifestaciones extraarticulares estuvieron presentes en el 37,14%,
42,28% y 45,71% de los pacientes respectivamente. En cuanto a la
serologia, el factor reumatoide fue positivo fuerte en el 60%, 62,85% Yy
61,42%. Asi mismo, el factor reumatoide fue positivo débil en el 37,14% en
los tres casos. Finalmente, este fue negativo en el 2,85%, 0% y 1,42%. Con
respecto al anticuerpo anti citrulina, este fue positivo fuerte en el 88,57% en
los tres grupos y positivo débil en el 5,71%, 8,57% y 7,14% de los pacientes.
Por altimo, fue negativo en el 5,71%, 2,85% y 4,28%. EI ANA fue positivo en
el 11,42%, 22,85% y 17,14%. A su vez el 88,57%, 77,14% y 82,85%
reportaron ANA negativo. El promedio de CDAI fue de 10,84, 9,59 y 10,22
respectivamente. Por otro lado, el promedio de PCR fue de 6,05%, 4,98% vy
5,52%. Finalmente, la dosis promedio total de prednisona fue de 5,62 mg/d,
5,09 mg/dy 5,41 mg/d (Tabla 2).

Se aplicaron las férmulas de T de Student y Chi2, de acuerdo con el tipo de
variables, para comparar la diferencia entre medias. No existieron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos con respecto

a las variables planteadas.
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TABLA 2. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes segln afio de

diagnéstico
Variable 2016 Antes de 2016 Total
Edad (afios) 57,22 56,22 56,72
Sexo femenino 34/35 (97,14%)  34/35(97,14%) 68/70 (97,14%)
Tiempo de Seguimiento (meses) 29,14 30,37 29,75

Uso previo de corticoides
Uso previo de FARME
Presencia de Manifestaciones Extraarticulares
Serologia (%)
Factor Reumatoide
Positivo Fuerte
Positivo Débll
Negativo
Anticuerpos anti citrulina
Positivo Fuerte
Positivo Débil
Negativo
ANA
Positivo
Negativo
Promedio CDAI
Promedio PCR
Dosis promedio prednisona (mg/d)

17/35 (48,67%)
8/35 (22,85%)
13/35 (37,14%)

21/35 (60%)
13/35 (37,14%)
1/35 (2,85%)

31/35 (88,57%)
2/35 (5,71%)
2/35 (5,71%)

4135 (11,42%)
31/35 (88,57%)
10,84
6,05
5,62

35/35 (100%)
35/35 (100%)
19/35 (42,28%)

22/35 (62,85%)
13/35 (37,14%)
0/35 (0%)

31/35 (88,57%)
3/35 (8,57%)
1/35 (2,85%)

8/35 (22,85%)
27/35 (77,14%)
9,59
4,98
5,09

52/70 (74,28%)
43/70 (61,42%)
32/70 (45,71%)

43/70 (61,42%)
26/70 (37,14%)
1/70 (1,42%)

62/70 (88,57%)
5/70 (7,14%)
3/70 (4,28%)

12/70 (17,14%)
58/70 (82,85%)
10,22
5,52
5,41

En cuanto al numero de visitas que tuvieron los pacientes al servicio de

Reumatologia durante los 3 afios de seguimiento, se obtuvo que: 1 paciente
(1%) tuvo 5 visitas, 2 (3%) 7 visitas, 8 pacientes (11%) tuvieron 11 visitas, 23

(33%) de la poblacion tuvo 9 controles, seguido de 16 pacientes (23%) que

tuvieron 10 controles. Doce (17%) tuvieron 11 visitas, 3 (4%) tuvieron 12

visitas, 4 (6%) 13 visitas. Finalmente 1 paciente (1%) tuvo 14 visitas (Gréafico

1).
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GRAFICO 1. Frecuencia de visitas al servicio de
Reumatologia para control.
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El 54,28% (38 pacientes) de la poblacibn estudiada no presentd
manifestaciones extraarticulares durante los 3 afios de seguimiento. El
sindrome seco se presentd en 26 pacientes (37,14%), ndédulos reumatoideos
en 3 (4,29%) y el quiste de Baker, pericarditis reumatica e intersticiopatia

pulmonar soélo se present6 en 1 paciente (1,43%) cada uno (Gréfico 2).

GRAFICO 2. Manifestaciones extraarticulares

= No

= Quiste de Baker

= Paricarditis reumatica
Nédulos reumatoideos

m |ntersticiopatia pulmonar
1.43%
4.29%

= Sindrome seco

1.43%
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En cuanto a la frecuencia de los farmacos utilizados en el estudio, el nUmero
de orden fue el siguiente: grupo con diagnéstico en el 2016, grupo con
diagnéstico realizado en un afio distinto al 2016 y el total de la poblacion. Por
lo tanto, el MTX fue usado en 34 (97,1%), 33 (94,2%) y 67 (95,7%)
pacientes. En cuanto a la prednisona, 34 (97,1%), 24 (68,6%) y 58 (82,8%)
pacientes respectivamente. La cloroquina se uso en 13 (37,1%), 13 (37,1%)
y 26 (37,1%) individuos. Asi mismo, la sulfasalazina fue prescrita a 13
(37,1%), 7 (20%) y 20 (28,6%) pacientes. Con respecto al rituximab, se uso
en 4 (11,4%), 8 (22,9%) y 12 (17,1%) pacientes. El infliximab y el tocilizumab
fue usado en 1 paciente (2,8%), ninguno y 1 paciente (1,4%)
respectivamente. El etanercept se empleé en 3 (8,6%), 8 (22,8%) y 11
(15,7%). Finalmente, el adalimumab fue usado en ningun paciente, 1 (2,8%)
y 1 (1,4%) paciente. En total, 26 (37,14%) pacientes usaron tratamiento
biol6gico durante el tiempo de seguimiento, 9 (25,7%) en el 2016 y 17
(48,5%) antes del 2016. (Grafico 3).

GRAFICO 3. Frecuencia de farmacos utilizados
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Los motivos de suspension de los farmacos utilizados se clasificaron en tres
grupos: no descrito, efecto adverso y no eficacia. De esta manera, 10
pacientes suspendieron el metotrexato, de los cuales el 80% fue por efectos

adversos. La prednisona fue suspendida en 31 pacientes. Sin embargo, no
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fue registrado el motivo en ningun paciente. La causa de suspension de la
cloroquina (12 pacientes) no fue descrito en 7 pacientes (58,33%) y 5
(41,66%) reportaron efectos adversos. Por otro lado, la sulfasalazina fue
interrumpida en 3 pacientes, de los cuales 2 (66,6%) no tuvieron descrito el
motivo y 1 (33,3%) reportd efecto adverso. Con respecto al rituximab, 1
(33,3%) de los 3 pacientes que lo suspendieron report6 no eficacia.
Finalmente, de los 6 pacientes que suprimieron el uso de etanercept, 5
(83,33%) fue por no eficacia (Tabla 3).

TABLA 3. Motivo de suspension por farmaco

Motivo de suspension | MTX (10) GC (31) CLQ (12) SSZ (3) RTX (3) ETN (6)
No descrito | 2 (20%) 31(100%) 7(58,33%) 2 (66,6%) 2 (66,6%) 1(16,66%)

Efecto adverso | 8 (80%) 0 (0%) 5(41,66%) 1 (33,3%) 0 (0%) 0 (0%)
No eficacia | 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(33,3%) 5 (83,33%)

MTX: metotrexato. GC: glucocorticoides. CLQ: cloroquina. SSZ: sulfasalazina. RTX: rituximab. ETN: etanercept

Dentro de los farmacos empleados durante el tiempo de seguimiento solo el
metotrexato, la cloroquina y la sulfasalazina reportaron como parte de los
motivos de suspension la presencia de algun efecto adverso. Estos se
clasificaron de acuerdo con los aparatos afectos. Con respecto al
metotrexato a nivel gastrointestinal, la intolerancia oral se report6 en 3
(37,5%) de los sujetos, al igual que en el perfil hepatico donde la
transaminasemia se evidencié en 3 pacientes (37,5%). A nivel hematoldgico,
1 paciente desarrollé anemia (12,5%), asi mismo a nivel pulmonar, 1
paciente (12,5%) desarrollé patologia pulmonar intersticial. En cuanto a
manifestaciones dermatoldgicas, la reaccion local a la aplicacion del farmaco
se reporté en 4 pacientes (50%). Los efectos adversos reportados con el uso
de cloroquina fueron, a nivel gastrointestinal, intolerancia oral en 2 pacientes
(40%) y diarrea en 1 (20%). Por otro lado, 2 pacientes (40%) presentaron
hiperpigmentacion cutanea. Finalmente, con el uso de sulfasalazina 1

paciente (33,3%) reporté intolerancia oral (Tabla 4).
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TABLA 4. Efectos adversos por farmaco

MTX (8) Cloroquina (5) SSZ (1)

Gastrointestinal

Intolerancia oral 3(37,5%)* 2 (40%) 1 (100%)

Diarrea - 1 (20%) -
Hepdtico

Transaminasemia 3(37,5%) - -
Hematoldgico

Anemia 1(12,5%) - -
Pulmonar

Patologia intersticial 1(12,5%) - -
Dermatoldgica

Hiperpigmentacion cutdnea - 2 (40%) -

Reaccion local 4 (50%)* - -

*Algunos efectos adversos se presentaron simultaneamente

La respuesta clinica al tratamiento con metotrexato fue medida calculando el
promedio de CDAI cada 4 meses durante el tiempo de seguimiento. En los
pacientes que fueron diagnosticados en el 2016, el CDAI basal fue de 20,60
mientras que en el otro grupo fue de 10,48. Siguiendo la curva se puede
evidenciar que a los 12 meses de seguimiento los valores en ambos grupos
se aproximan, siendo de 8,96 en los diagnosticados en el 2016 y de 8,70 en
el otro grupo. Esta tendencia de proximidad de valores se mantiene a lo
largo del tiempo para luego finalizar con un promedio de CDAI a los 36

meses de 11,77 en el primer grupo y de 4,66 en el segundo (Grafico 4).

GRAFICO 4. Cambio en el CDAI
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Para medir la eficacia terapéutica del MTX en los pacientes que fueron
diagnosticados en el 2016, se estableci6 la actividad de la enfermedad cada
4 meses utilizando el promedio de CDAI y clasificAndola asi en: remision,
actividad baja, actividad moderada y actividad alta. Se mencionaran los
resultados en el mismo orden. En la medicion basal, donde se promedi6 con
los 24 pacientes registrados, los resultados fueron de 1 (4,2%), 4 (16,7%),
11 (45,8%) y 8 pacientes (33,3%). A los 4 meses, con un total de 29
pacientes, fue de 2 (6,9%), 7(24,1%), 13 (44,8%) y 7 pacientes (24,2%). A
los 8 meses, de 29 pacientes, se obtuvo 8 (27,6%), 9 (31%), 10 (34,5%) y 2
pacientes (6,9%). A los 12 meses de seguimiento, con un total de 27
pacientes, 2 (7,5%), 16 (59,2%), 4 (14,8%) y 5 pacientes (18,5%). A los 16
meses, de 27 pacientes, 9 (33,3%), 8 (29,6%), 8 (29,6%) y 2 pacientes
(7,5%). A los 20 meses, con un total de 25 pacientes, 6 (24%), 11 (44%), 6
(24%) y 2 pacientes (8%). A los 24 meses, con un total de 23 pacientes, 5
(21,7%), 15 (65,3%), 2 (8,7%) y paciente (4,3%). A los 28 meses, con un
total de 20 pacientes, 3 (15%), 15 (75%), 0 y 2 pacientes (10%). A los 32
meses, de 18 pacientes, 4 (22,2%), 11 (61,1%), 1 (5,6%), 2 pacientes
(11,1%). Finalmente, a los 36 meses, de 9 pacientes, 1 (11,1%), 5 (55,5%), 2
(22,2%), 1 paciente (11,1%) (Grafico 5).

GRAFICO 5. Frecuencia de actividad de la enfermedad segtn el CDAI
usando metotrexato en pacientes diagnosticados en el 2016
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Con respecto a la sobrevida media del metotrexato, esta fue de 32 meses. A
los 21 meses de seguimiento, el 100% de los pacientes lo usaban. A partir
de los 23-26 meses el porcentaje de pacientes descendio progresivamente
para luego llegar a 85% y mantenerse constante hasta los 30 meses. A los
34 meses el porcentaje disminuy6 a 25% de los pacientes y finalmente, a los

35 meses el 10% aun estaban usando el farmaco (Gréfico 6).

GRAFICO 6. Sobrevida del metotrexato
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Los corticoides tuvieron una sobrevida total de 35 meses. A los 21 meses, el
100% de los pacientes usaban metotrexato. A los 23 meses disminuyd su
uso progresivamente y desde los 24 hasta los 30 meses se mantuvo en un
85% de los pacientes. A los 31 meses, 70% de los pacientes seguian con el
farmaco; a los 33 meses, 50% de los individuos y finalmente a los 35 meses

sélo el 10% se mantenia con los corticoides (Grafico 7).
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GRAFICO 7. Sobrevida de los corticoides
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DISCUSION

Las manifestaciones extraarticulares estuvieron presentes en el 45,71% de
nuestra poblacion. Esto es semejante a los datos observados en la cohorte
de Minnesota, Estados Unidos (8) en donde el porcentaje fue de 46%. Por
otra parte, la manifestacion mas comuan en dicha cohorte fueron los nédulos
reumatoideos, seguidos de sindrome de Sjogren y fibrosis pulmonar.
Asimismo, en nuestro estudio la manifestacion mas prevalente fue el
sindrome seco seguido de nédulos reumatoideos. Es importante considerar
qgue la diferencia de tiempo de seguimiento es muy significativa, pues en la

cohorte mencionada fue de 30 afios.

A diferencia de la cohorte latinoamericana incluida en el consenso GLADAR
(22), en donde la actividad de la enfermedad fue medida a través del uso de
DAS28 o HAQ por el 85% de los especialistas; en nuestro estudio la
monitorizacion de la actividad de la enfermedad se la realizé en su totalidad
utilizando el CDAI. Esto puede deberse a que el uso de este indice no
requiere valores de laboratorio, lo cual implica mayor rapidez en su célculo.
Sin embargo, la ausencia de dicho puntaje entre citas de control fue
evidente, lo cual se semeja a la practica médica de los participantes en dicho

consenso.

Los resultados obtenidos con respecto a la frecuencia de uso de FARME, al
ser comparados con la cohorte GLADAR (3) revelan que el MTX fue el
agente mas usado (95,7% vs 60,6%) junto con la cloroquina (37,1% vs
19,6%), seguidos por la sulfasalazina (28,6% vs 7,1%). Sin embargo, la
leflunomida y azatioprina son también farmacos ampliamente utilizados
segun esta cohorte latinoamericana, lo cual difiere de la nuestra. Podria ser
que la ausencia de leflunomida en el cuadro nacional de medicamentos
basicos del Ministerio de Salud Publica (MSP) del Ecuador (23), o también
las preferencias del paciente, sean la causa de su nula prescripcion. Por otra
parte, la frecuencia en el uso de corticoides fue mayor en nuestro estudio en

comparacion con esta cohorte (82,8% vs 64,1%), mas no existio diferencia
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con respecto a la dosis promedio empleada, siendo baja en ambos casos
(<10 mg).

El consenso GLADAR ademas afirma que los agentes biol6gicos son caros y
poco asequibles, y una muy pequefia proporcion de pacientes en
Latinoamérica tiene acceso a ellos mediante seguros meédicos privados o el
sistema de salud nacional (22). Esto explicaria su escasa prescripcion en
nuestro estudio, en donde los biologicos solo fueron prescritos a un pequefio
porcentaje de nuestra poblacion. Por otra parte, en el estudio realizado por
Brodszky et al (24), el cual incluye una cohorte hingara y de paises de
Europa central, los agentes biologicos anti-TNF mas utilizados fueron el
infliximab, adalimumab y etanercept. Esto guarda similitud con nuestro
estudio en donde el agente anti-TNF mas prevalente fue el etanercept (15,7
%). Suponemos el mayor uso de este agente por su presencia en el cuadro
basico de medicamentos del MSP y su facilidad de administracion, ya que el
infliximab y adalimumab tienen una via de administracion parenteral.
También es importante destacar que en el estudio publicado por Gonzalez et
al reportan que el anti-TNF mas utilizado fue el tocilizumab (25), lo cual
difiere con nuestros resultados, pues este fue prescrito a un solo paciente
del total de nuestra poblacién, podria ser por su ausencia en el cuadro
nacional de medicamentos basicos del Ministerio de Salud Publica (MSP) del
Ecuador (23).

Existe un porcentaje significativo de ausencia del registro del motivo
especifico de suspension de los farmacos. Sin embargo, dentro de los datos
que si fueron reportados, los efectos adversos constituyen la causa principal,
como es el caso del MTX; esto es similar a datos descritos en otros estudios
(26). Con respecto a los anti-TNF, existe una similitud en cuanto a su motivo
de suspensién con la cohorte europea, en la que coincide la ineficacia como

la causa mas comun (24).

La respuesta al tratamiento con MTX fue evaluada en ambos grupos de
estudio por medio del CDAI. Se observé que el puntaje basal fue mayor en
los pacientes diagnosticados en el afio 2016 a diferencia del grupo con afio

de diagnéstico distinto, lo que refleja una mayor actividad de la enfermedad
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inicial en el primer grupo. Esto podria explicarse por el hecho de que los
pacientes del segundo grupo reportaron un mayor uso previo de FARME y

corticoides.

Con respecto a la actividad de la enfermedad segun el puntaje de CDAI de
los pacientes con diagnostico en el 2016 se observo una respuesta favorable
al MTX. Estos resultados pueden compararse con los obtenidos en la
cohorte asidtica (27) en la que también se evidencid una respuesta favorable
al tratamiento, pero en una menor cantidad de tiempo. A los 3 meses de
seguimiento de dicho estudio se obtuvo un porcentaje mayor de pacientes
en estado de remision (46,2%) en comparacion con el nuestro a los 4 meses
(6,9%). Sin embargo, el porcentaje de pacientes en actividad leve fue mayor
en nuestro estudio en el mismo periodo de tiempo (24,1% vs 13,8%). Por
otro lado, hubo un mayor porcentaje de pacientes en actividad moderada y
alta en nuestro estudio a los 4 meses (69% vs 40%). Estas diferencias
podrian explicarse porgue el nimero de pacientes por mes de seguimiento
en nuestro estudio no fue constante debido a la ausencia de informacion de
CDAI por cita, por la descontinuacién del farmaco o por el inicio de terapia
combinada con otros FARME. Todo esto podria dar resultados poco certeros
con respecto al porcentaje de pacientes que se encontraban en las distintas
categorias de la actividad de la enfermedad. Ademas, el uso conjunto de
prednisona con MTX podria ser un factor confusor en el puntaje de CDAI
obtenido, y no reflejar un indice de actividad a la respuesta Unicamente del
MTX. Es importante recalcar que el indice de actividad fue distinto entre
ambos estudios, pues en la cohorte comparada se utilizé6 DAS28-PCR.

Con respecto a la sobrevida del MTX, se obtuvo una sobrevida media de 32
meses mientras que, en la cohorte de Viena, Austria fue de 28 meses (28).
Asimismo, el motivo de discontinuacion principal fue la presencia de efectos
adversos, lo cual coincide con nuestro estudio. De igual manera, la
persistencia del farmaco a lo largo del tiempo varia de una cohorte a otra.
Asi, en la cohorte de Reino Unido se obtuvo que, a los 5 afios de
seguimiento, 75% de la poblacion estudiada mantuvo el uso de MTX (29).
Por otro lado, en la cohorte japonesa el porcentaje de persistencia a los 6,3
afos fue del 75% y 50% a los 20 afios (26); mientras que en nuestra cohorte
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la persistencia a los 3 afios fue del 10% de la poblacion. Sin embargo, hay
que considerar que el nUmero de pacientes varié entre cada medicion, con
una disminucion considerable de individuos en el Ultimo punto de
seguimiento, que fue a los 36 meses. De esta manera, podria ser que el
porcentaje de persistencia reducido a los 36 meses no fue por
discontinuacion del farmaco sino mas bien por el escaso numero de

pacientes reportados hasta esa fecha.

Es importante recalcar que nuestro estudio posee una muestra mucho mas
pequefia en comparacion a otros. Esto limitd la cantidad de pacientes que
usaron terapia biol6gica durante el tiempo de seguimiento. Es por esta
razon, que se limit6 a obtener la sobrevida del MTX como FARME mas

utilizado y no se cuenta con este dato para los agentes bioldgicos.

La sobrevida media de la prednisona en este trabajo fue de 32 meses. Sin
embargo, no existen estudios que midan la sobrevida de este farmaco de
manera similar a la nuestra, puesto que suelen asociarla a la aparicion de

efectos adversos (30).

Como ya se ha mencionado anteriormente, una de las principales
limitaciones de nuestro estudio fue el tiempo de seguimiento en comparaciéon
con otras investigaciones que tienen un tiempo de duracién
considerablemente mayor al nuestro. Esto implica una poblacion mas
pequefia, una menor cantidad de farmacos utilizados y un menor
seguimiento de la evolucién de la actividad de la enfermedad con respecto al
uso de cada agente. Asimismo, la ausencia de informacién fue considerable,

pues no se encontraba reportada en la base de datos del hospital.

Recomendamos que para estudios posteriores se utilice una cohorte de
pacientes con diagndstico reciente para de esa manera poder seguirlos en el
tiempo desde el inicio de la enfermedad y evitar el factor confusor de
terapias previas. Asimismo, se recomienda un periodo de seguimiento
mayor. De igual manera, para facilitar la recoleccién de datos se recomienda
la utilizacion de un formato estandarizado de registro de datos en cada cita

con el fin de evitar la ausencia de informacion posiblemente relevante.
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CONCLUSIONES

Con respecto a las caracteristicas demograficas, se pudo determinar que la
edad promedio de los pacientes fue de 56,72 afios. Ademas, la frecuencia
con la que se presenta la AR es mayor en el sexo femenino. El uso previo de
corticoides y FARME fue mas comun en pacientes diagnosticados antes del
2016. Ademés, la mayoria de los pacientes tuvo serologia positiva, excepto
el ANA donde la mayor parte de la poblacién tuvo valores negativos.

La frecuencia de visitas al servicio de Reumatologia del hospital fue en su
mayoria entre 9 a 10 controles en el periodo de seguimiento. En las
manifestaciones extraarticulares, la mayoria de los pacientes no las
presentaron. Entre las manifestadas, el sindrome seco tuvo mayor
frecuencia, seguido de los nodulos reumatoideos; los menos prevalentes
fueron quiste de Baker, intersticiopatia pulmonar y pericarditis reumatica.

Dentro de las opciones terapéuticas utilizadas, los FARME constituyen la
primera linea de tratamiento sumado a un corticoide (prednisona). El
metotrexato fue el agente mas utilizado, seguido de la cloroquina y
sulfasalazina. Dentro de los farmacos biolégicos, el méas utilizado fue el
rituximab; y dentro del grupo de los anti-TNF el mas prevalente fue el

etanercept.

El motivo de suspension mas comun para el metotrexato, cloroquina y
sulfasalazina fue la presencia de efectos adversos, mientras que la no
eficacia fue la causa mas comun del rituximab y etanercept. Dentro de los
efectos adversos reportados, la intolerancia oral fue el mas comun para el

metotrexato, cloroquina y sulfasalazina.

La respuesta al MTX fue favorable en ambos grupos a lo largo del
seguimiento con una disminucion del CDAI inicial y, a partir del décimo

segundo mes, una respuesta que se aproxima en ambos grupos.
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