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Introduccién: La artritis reumatoide (AR) se asocia con manifestaciones extraarticulares (MEx)
y comorbilidades tales como infecciones, eventos cardiovasculares y neoplasias, las cuales
se han relacionado con una mayor morbimortalidad.
Metodologia: Estudio analitico, observacional, retrospectivo, 2012-2019. Se estudiaron las
MEx y las comorbilidades en pacientes con AR establecida, asistidos en servicio de enfer-
medades autoinmunes sistémicas (EAS) del Hospital Maciel, Montevideo, Uruguay.
Resultados: Ochenta y tres casos, media de edad 59,1+ 11 anos, 87% sexo femenino; 30%
de AR solapadas; 84% de los casos con FR positivo; 73% con anti-CCP positivo; 10,8% de
AR seronegativas. Manifestaciones extraarticulares: 38%; la EPI fue la més frecuente. Una
mayor proporcién de los que desarrollaron MEx presentaron FR y anti-CCP positivo. Infec-
ciones: se observaron en el 55,4%: 41,3% graves; 95,7% infecciones no oportunistas. Las mas
frecuentes fueron las urinarias y las respiratorias. El microorganismo causal mas habitual
fue Escherichia coli. Se observaron 6 pacientes con infecciones oportunistas (tuberculosis pul-
monar y herpes zoster). El uso de corticoides fue factor de riesgo para las infecciones (OR:
3,974; IC95%: 1,39-11,36; p=0,008). La SFZ actudé como factor protector (OR: 0,313; IC95%:
0,104-0,943; p=0,033). Eventos cardiovasculares: se evidenciaron en seis pacientes, el 50%
presentaban una alta actividad. No se hallé aumento del riesgo con los farmacos recibidos.
Neoplasias: se hallaron 5 casos, no hubo asociacién significativa entre el riesgo de neoplasia
y los farmacos utilizados.
Conclusiones: Las MEx y las comorbilidades son frecuentes en pacientes con AR, lo cual con-
lleva una gran morbilidad. El riesgo de infecciones es multifactorial, y en ello influyen los
glucocorticoides y la actividad de la enfermedad. Es importante su sospecha para realizar
una busqueda y un tratamiento oportunos.
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Rheumatoid arthritis: Extra articular manifestations and comorbidities

ABSTRACT

Introduction: Rheumatoid arthritis (RA) can present extra-articular manifestations (ExM) and
comorbidities such as infections, cardiovascular events, and malignancies, which have been
associated with increased morbidity and mortality.

Methodology: Analytical, observational, retrospective, 2012-2019. Extra-articular manifesta-
tions and comorbidities were studied in patients with established RA, attended in the EAS
service of Maciel Hospital, in Montevideo, Uruguay.

Results: 83 cases, mean age 59.1+11, 87% female sex. RA overlapping 30%, 84% of cases
with positive RF, 73% with positive anti-CCP, seronegative RA 10.8%. Extra-articular mani-
festations: 38%, ILD was the most frequent. A higher proportion of those who developed
extra-articular manifestations had RF and positive anti-CCP. Infections: observed in 55.4%,
41.3% serious, 95.7% were non-opportunistic infections. The most frequent were urinary and
respiratory. The most common causal microorganism was Escherichia coli. Six patients with
opportunistic infections were observed (pulmonary tuberculosis and herpes zoster). The
use of corticosteroids was a risk factor for infections (OR: 3,974; 95% CI: 1.39-11.36; P =.008).
SFZ was a protective factor (OR: .313; 95% CI: 0.104-.943; P =.033). Cardiovascular events: evi-
denced in 6 patients, 50% had high activity. No increased risk was found with the drugs
received. Neoplasms: 5 cases were found, there was no significant association between the
risk of malignancy and the drugs used.

Conclusions: Extra-articular manifestations and comorbidities are frequent in RA patients,
adding great morbidity. The risk of infections is multifactorial, influencing glucocorticoids

and disease activity. Suspicion is important to carry out a search and timely treatment.
© 2021 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espafia, S.L.U.

All rights reserved.

Introduccién

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria
crénica que compromete sobre todo las articulaciones, pero
puede presentar multiples manifestaciones extraarticulares
(MEx) con distinta severidad. Se ha evidenciado que la seve-
ridad de las MEx estd en relacién directa con el tiempo de
evolucién y con la actividad de la enfermedad’?. En las distin-
tas cohortes existe una amplia variabilidad en su frecuencia,
oscilando entre el 18 y el 41%>°. La importancia de recono-
cer las MEx en el marco de la practica clinica se vincula al
aumento de la morbimortalidad en esta poblacién. En un estu-
dio de cohorte prospectiva realizado en Estados Unidos, con
un seguimiento de 40 afios, se evidencié que los pacientes con
AR tienen mayor mortalidad que la poblacién general, y se
encontré como fuerte predictor de mortalidad la presencia de
MEX, con un HR de 4,4°. Otros estudios han demostrado una
disminucién en la sobrevida asociada a una mayor frecuencia
de infecciones y enfermedad cardiovascular (CV) en pacientes
con MEx’.

Por otro lado, el riesgo de tener MEx se relaciona con:
actividad de la enfermedad, héabito de fumar, sobre todo
en pacientes con vasculitis, positividad y titulos de factor
reumatoide (FR) y anticuerpo antipéptido ciclico citrulinado
(anti-CCP), como también factores genéticos (alelo HLA-DRB1).
El alelo HLA-DRB1 se asocia con el sindrome de Felty y las vas-
culitis; sin embargo, seria un factor protector en enfermedad
pulmonar intersticial (EPI)% !

El rol de los biolégicos, en particular los anti-TNF, en el
riesgo de ocurrencia de MEx es controvertido. Desafortuna-
damente, algunos estudios muestran un mayor riesgo de
desarrollo de vasculitis y EPI' 13,

Las infecciones en la AR (oportunistas y no oportunistas)
son mas frecuentes que en la poblacién general; el riesgo es 2
veces mayor en el caso de las infecciones no oportunistas. Los
factores que incrementan el riesgo de infeccién severa son:
edad avanzada, MEx, comorbilidades (EPOC, EPI, enfermedad
renal crénica [ERC]), actividad de la enfermedad y farmacos
inmunosupresores (glucocorticoides, farmacos modificadores
de la enfermedad [FAME] sintéticos y FAME biolégicos)'*. Las
infecciones difieren en el grado de severidad, y las formas leves
son las mas observadas. Los sitios afectados con mayor fre-
cuencia son el respiratorio, el urinario, asi como la piel y los
tejidos blandos™ .

En los distintos registros internacionales se ha docu-
mentado un mayor riesgo de infecciones con el uso de
glucocorticoides, incluso a dosis bajas, y el riesgo se incre-
menta al doble si se utilizan a altas dosis. Uno de los beneficios
deluso de FAME sintéticos o bioldgicos es el mitigar los riesgos
asociados a los glucocorticoides™'°.

Con respecto al uso de terapias biolégicas, el registro de
datos britdnico (BSRBR) refiere un riesgo de infecciones que
se multiplica por 4, sobre todo en los primeros 3 a 6 meses
de su uso'. Dentro de las infecciones oportunistas, la tuber-
culosis es la méas asociada. El registro de datos de base
aleman muestra que el riesgo de incidencia de infecciones
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con FAME biolégicos es mayor que con FAME no biolégicos.
A su vez, deja claramente de manifiesto que el aumento del
riesgo de infecciones crece de manera directamente propor-
cional al aumento de dosis de glucocorticoides en ambos
grupos'®.

En lo que concierne a eventos cardiovasculares (ECV), los
pacientes con AR presentan un 50% mds de riesgo que la
poblacién general. Esto se explica por un aumento de los fac-
tores de riesgo CV clasicos, la actividad de la enfermedad y
la inflamacién crénica. Asi, tener una AR determina un riesgo
aterogénico aumentado similar a la diabetes mellitus (DM)"".
Se ha demostrado que los indices de riesgo vascular aplicados
alapoblacién general subestiman el riesgo CV para AR. Esto ha
motivado a la comunidad cientifica a crear riesgos adaptados
a esta poblacién. Las ultimas recomendaciones Eular refieren
que se debe multiplicar el riesgo cardiovascular tradicional
x 1,5 o utilizar el score QRISK2'7.

Un metaanélisis'® publicado en el 2011, que incluye 66.000
pacientes, muestra al metotrexato (MTX) como factor pro-
tector para ECV, con una reduccién del riesgo del 21% en
los casos tratados con este farmaco. Esto se ha atribuido
a la disminucién del estado inflamatorio crénico vinculado
con la enfermedad. Datos muy similares fueron hallados con
la hidroxicloroquina (HCQ). Los anti-TNF demostraron una
disminucién significativa de riesgo, sobre todo en pacientes
respondedores a estas terapias. En contraste, los corticoides
y los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) incrementan el
riesgo de ECV'&1°,

Por ultimo, no podemos soslayar el riesgo de neoplasias
asociadas a esta enfermedad. Las revisiones de la literatura
muestran un riesgo incrementado que se relaciona con la
mayor actividad y el tiempo de evolucién de la enfermedad,
como también con los tratamientos recibidos. Se ha obser-
vado que el riesgo de linfomas es mayor que en la poblacién
general, de modo tal que 2/3 de estos corresponden a lin-
foma difuso de célulasB. Asimismo, se ha evidenciado un
leve incremento del riesgo de carcinoma broncopulmonar y
menor riesgo de cancer colorrectal (por consumo de AINE), de
préstata, mama, ovario o endometrio. En cuanto al rol de las
terapias bioldgicas en las neoplasias, muchos ensayos clinicos
han demostrado que no existen diferencias estadisticamente
significativas del riesgo de malignidad si se compara con con-
troles. Sin embargo, una base de registros sueca muestra un
50% de aumento de riesgo de desarrollo de melanoma en
pacientes con biolégicos®.

No existen trabajos de revisién ni estudios epidemiolégicos
en Uruguay referentes a las MEx, asi como tampoco en lo que
respecta a las comorbilidades, lo que ha motivado el interés
de los autores por abordar este tema.

El objetivo general fue estudiar las MEx y las comorbi-
lidades de la AR en los pacientes asistidos en la consulta
ambulatoria de enfermedades autoinmunes sistémicas (EAS)
del Hospital Maciel, Montevideo, Uruguay. Los objetivos espe-
cificos fueron caracterizar y valorar la frecuencia de las MEx;
correlacionar las MEx con la actividad de la enfermedad y con
el fenotipo serolégico; estudiar la frecuencia de complicacio-
nes infecciosas, asi como ECV, y valorar su asociacién con la
actividad de la enfermedad y los tratamientos recibidos; ade-
mads, analizar la frecuencia de las neoplasias y su relacién con
los tratamientos recibidos.

Materiales y métodos

Se realizdé un estudio analitico, observacional, retrospectivo,
en el periodo comprendido entre el 1 de diciembre del 2012
y el 1 de diciembre del 2019. La poblacién de estudio fueron
pacientes con AR establecida, asistidos en la consulta externa
del servicio de EAS del Hospital Maciel, Montevideo, Uruguay.
Se seleccionaron 83 pacientes que cumplian los criterios de
AR, de un total de 339 pacientes con enfermedades inmuno-
mediadas asistidos en la consulta ambulatoria. Se consider6
caso a los pacientes con AR definida por los criterios clasifica-
torios 2010 del Colegio Americano de Reumatologia y la Liga
Europea contra las Enfermedades Reumaticas (ACR/Eular), que
tuvieran al menos 2 consultas en dicho centro?’. Los criterios
de inclusién fueron: pacientes que cumplieran criterios clasi-
ficatorios de AR, en tanto que los criterios de exclusién fueron:
pacientes que concurrieron en menos de dos oportunidades a
la consulta y aquellos que presentaran otras causas no inmu-
noldgicas que explicaran las MEx. Se definieron las siguientes
variables:

e MEx: nédulos reumatoides, manifestaciones respiratorias
tales como pleuritis, EPI (definida por tomografia axial
computarizada [Tacar] y prueba funcional respiratoria con
DLCO), neumotérax y bronquiectasias (definida por Tacar),
pericarditis, vasculitis (confirmada por biopsia), neuropatia
(confirmada por estudio eléctrico), manifestaciones ocula-
res confirmadas por oftalmélogo (escleritis, epiescleritis),
manifestaciones hematolégicas (anemia inflamatoria, neu-
tropenia, trombocitopenia), sindrome de Felty y fiebre de
origen desconocido (FOD), definido por los criterios de
Durack y Street!->?".

e Eventos cardiovasculares: ataque isquémico transitorio
(AIT) y ataque cerebrovascular (ACV) no fatal, infarto agudo
de miocardio (IAM) no fatal, muerte cardiovascular.

¢ Neoplasia maligna: diagnéstico confirmado por anatomia
patolégica.

e Infeccién grave: infeccién que requirié hospitalizacién y
medicacién intravenosa, o bien determiné la muerte del
paciente!®?2.23,

¢ Infeccién oportunista: la producida por patbégenos espe-
cificos o presentaciones que sugieran la probabilidad
de alteracién inmunitaria en el contexto de la terapia
administrada???*.

El célculo de la dosis promedio de glucocorticoides se con-
fecciond con base en un promedio en los ultimos 6 meses
previos a la infeccién, evento cardiovascular o neoplasia. Los
datos fueron recolectados por 4 médicos internistas que rea-
lizan la asistencia en dicha consulta. Se les asignd un cédigo
aleatorio para el resguardo de la confidencialidad.

Se obtuvieron datos del registro de historias clinicas elec-
trénica, tales como edad, sexo, HTA, DM, consumo de tabaco,
ERC, MEX, FR y anti-CCP, DAS28 (en 3 momentos: previo al
diagnéstico de la enfermedad, luego de 6 meses del FAME no
biolégico y luego de 6 meses del FAME biolégico), comorbili-
dades infecciosas (no oportunistas/oportunistas), neoplasias,
ECV (AIT/ACV,IAM) y tratamientos recibidos durante la comor-
bilidad.
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En los pacientes sin comorbilidades (infecciones, ECV, neo-
plasia) se registré el tratamiento recibido al momento de la
recoleccién de los datos. En los pacientes con comorbilidades
se registr6 el tratamiento recibido en el momento de la comor-
bilidad. Los pacientes fueron tratados de acuerdo con nuestra
practica clinica habitual, siguiendo las recomendaciones de la
estrategia treat to target de Eular®.

Andlisis estadistico

Se realizé un anadlisis descriptivo de los resultados y las prue-
bas de hipétesis no paramétricas para evaluar la asociacién
entre variables. Las variables cualitativas fueron representa-
das en tablas, utilizando frecuencias absolutas y frecuencias
relativas porcentuales, como también en graficos de barra
estratificados (2 variables simultdneamente). Las variables
cuantitativas se representaron utilizando como medidas de
resumen la mediay su desviacién estandar (previamente estu-
diada la normalidad mediante los test Kolgomorov-Smirov o
Shapiro-Wilk). Para el contraste de variables cuantitativas se
utilizé la prueba t de Student, mientras que en las cualitativas
se utilizé la prueba chi cuadrado, y en caso de valores espera-
dos menores a 5, se empled el test exacto de Fischer. Se calculd
el odds ratio (OR) para las variables de interés, y las que resul-
taron significativas se incluyeron en el modelo multivariado
por regresion logistica binaria. Se consideraron significativos
valores p <0,05. El software utilizado fue Microsoft Excel e IBM
SPSS versién 22.0.

Aspectos éticos

La investigacién se realizd respetando el marco uruguayo
legal vigente, segiin las normas éticas concordantes con la
Declaracién de Helsinki actualizada en el 2013. Los pacien-
tes consintieron voluntariamente en participar en el estudio y
los datos fueron manejados de manera confidencial. El estudio
fue aceptado por el comité de ética.

Resultados

Se incluyeron 83 casos de AR establecida de una poblacién
de 339 pacientes con EAS asistidos en la consulta externa. La
AR fue la segunda enfermedad mas frecuente luego del lupus
eritematoso sistémico (LES) en dicha poblacién. El 87% (72)
correspondia al sexo femenino y el 13% (11) al sexo masculino.
La media de edad fue de 59,1 anos, la desviacién estandar de
+11, con un rango entre 27 y 80 afnos. La duracién media de la
enfermedad antes de iniciar el primer tratamiento con FAME
fue de 8 meses +18,4, con una media de seguimiento de 10
+9,7 afios. Se encontr6 solapamiento con otras EAS en el 30%
(25) de los casos. Las enfermedades mas asociadas fueron LES,
con el 48% (12), y sindrome de Sjogren (SS), con el 40% (10).
Con respecto a la actividad de la enfermedad medida por
medio del DAS28 en las distintas fases del tratamiento, el 5%
(4) presentaba actividad leve, el 35% (29), moderada actividad,
y el 52% (43), alta actividad al diagnéstico, con una media de
DAS28 de 5,36 +1,47. A los 6 meses del tratamiento con FAME
no biolégico, el 10% (8) estaba en remisién, el 11% (9) pre-
sentaba actividad leve, en el 28% (23) se observaba moderada

actividad, mientras que en el 32% (27) habia alta actividad.
Luego de 6 meses de FAME bioldgico, el 16% (13) estaba en
remisién, el 11% (9) presentaba actividad leve, en el 10% (8)
se reportaba moderada actividad y en el 7% (6) habia alta acti-
vidad. La media de DAS28 fue de 4,54 +1,69 y 3,43 £ 1,77 para
la fases de tratamientos con FAME sintéticos y biolégicos, res-
pectivamente.

En relacién con el fenotipo serolégico, se hallé un 84% (65)
de casos con FR positivo y un 73% (38) con CCP positivo, en
tanto que 10,8% (9) fueron catalogadas como AR seronegativas.

Las comorbilidades mdas frecuentes fueron: HTA, que
correspondié al 47,0% (39); tabaco, 16,9% (14); DM, 12% (10);
dislipemia, 12% (10); obesidad, 8,4% (7); EPOC, 4,8% (4), y ERC,
3,6% (3).

Con referencia a los tratamientos, el 49,4% (41) recibia glu-
cocorticoides; el 45,8% (38), HCQ; el 68,7% (57), MTX; el 20,5%
(17), leflunomida (LFU), y el 21,7% (18), sulfasalazina (SFZ). Las
terapias bioldgicas fueron indicadas en el 34,9% (29), distribui-
das de la siguiente manera, en orden de frecuencia: 10,8% (9),
tociluzimab; 10,8% (9), rituximab; 8,4% (7), adalimumab, y 4,8%
(4), etanercept. El 56,6% (47) de los casos recibia tratamiento
combinado con 2 o més farmacos (se excluy6 la HCQ en el ana-
lisis). La media de dosis de glucocorticoides para la poblacién
general fue de 10,3 +4,4; para los infectados, 10, 2 + 4,4, y para
los no infectados, 10, 4 +5,1.

Manifestaciones extraarticulares

Se observaron en un 38% (32) de los casos. La mas frecuente
fue la EPI, con 11 pacientes, seguida de la polineuropatia, con
6 casos. Se evidenciaron 6 pacientes con 2 o méas MEx conco-
mitantes (tabla 1). Al analizar inicamente las AR no asociadas
con otras EAS, no se encontrd asociacién entre actividad de la
enfermedad y MEx (p=0,473).

Se observé una mayor proporcién de casos con FR positivo
—90,5% (29)— y anti-CCP positivo —82,4% (26)— que desarro-
llaron MEX, con respecto al subgrupo sin MEx —81,8% (42) y
75% (38), respectivamente—, aunque esto no tuvo significancia
estadistica.

Tabla 1 - Frecuencia y tipo de MEx en la artritis
reumatoide

Manifestacién extraarticular Frecuencia absoluta

EPI

Polineuropatia

Anemia inflamatoria

Serositis o derrame pericardico/pleural
Nédulos reumatoideos
Epiescleritis o escleritis
Neutropenia/sindrome de Felty
Bronquiectasias

Vasculitis reumatoide
Trombocitopenia

Neumotérax

Fiebre de origen desconocido

fuy
[N

R R R NN WWRS Do

EPI: enfermedad pulmonar intersticial.
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En los casos con MEx, 7 pacientes fueron fumadores acti-
vos; no se encontrd asociacién estadisticamente significativa
entre ambas variables (OR: 2,667; IC 95%: 0,827-8,6; p=0,093).

La presencia de MEX se relacioné con las distintas comor-
bilidades, con los siguientes resultados: 19 pacientes se
infectaron (p =0,408), inicamente un caso tuvo ECV (p=0,667),
y 3 pacientes presentaron neoplasias (p=0,142).

Infecciones

Las infecciones se observaron en el 55,4% (46) de los casos. En
€l 95,7% (44) fueron infecciones no oportunistas, con una tnica
infeccion en el 45,5% (20), mientras que los restantes presenta-
ron 2 o mas infecciones no oportunistas. Las infecciones mas
frecuentes correspondieron en el 41,3% (19) a infecciones del
tracto urinario, y en el 37,0% (17) a infecciones del tracto respi-
ratorio, seguidas de infecciones de la piel y los tejidos blandos
y digestivas.

Las infecciones oportunistas se presentaron en 6 pacientes
y correspondieron a tuberculosis pulmonar (2) y herpes zoster
(4). Los pacientes con tuberculosis pulmonar recibian trata-
miento con MTX, glucocorticoides y etanercept. Los casos de
herpes zoster recibian tratamiento con corticoides, MTX, HCQ
y rituximab. En todos los casos de infecciones oportunistas los
pacientes recibian combinacién de farmacos.

Del total de los infectados (infecciones no oportunistas y
oportunistas), 4 casos presentaron infecciones virales y bac-
terianas en concomitancia.

Se identificé el microorganismo causal en el 24,1% (20) de
los casos, siendo los mas frecuentes Escherichia coli (9), Hae-
mophilus influenzae (4), Streptococcus pneumoniae (2), Enterobacter
cloacae (2), Pseudomonas aeruginosa y Enterococcus spp. (2).

Hubo un 41,3% (19) de pacientes que presentaron infec-
ciones graves, en una sola oportunidad 13 pacientes y en 2
oportunidades 5 pacientes.

Del total de los pacientes, el 39,8% (33) presentaba enfer-
medad activa; de estos, el 45% (21) tuvo infecciones y el 32%
(12) no se infectd.

Al comparar los subgrupos con infeccién (en el momento
que presentaron la comorbilidad) y sin infeccién, se encontré
diferencia significativa en el uso de corticoides, y el riesgo de
infecciones aumenté con respecto a los que no lo reciben (OR:
3,974; 1C95%: 1,39-11,36; p=0,008). La SFZ actué como factor
protector al disminuir el riesgo (OR: 0,313; IC95%: 0,104-0,943;
p=0,033) (tabla 2). Se observo, ademas, una tendencia (aunque
no estadisticamente significativa) a una menor tasa de infec-
ciones en pacientes tratados con FAME que en los que no lo
estuvieron.

Evento cardiovascular

Se evidencié ECV en 6 pacientes; se destaca que el 100% de
los casos correspondié a IAM no fatal. No se hallé aumento en
el riesgo de estos eventos vinculado a los farmacos recibidos.
Los 6 pacientes que presentaron ECV habian recibido en algin
momento de su enfermedad tratamiento glucocorticoide; de
todas maneras, la relacion entre ambas variables no se demos-
tré como significativa (p>0,1). De los pacientes que tuvieron
ECV, 3 presentaban una alta actividad de la enfermedad. No se

Tabla 2 - Comparacién entre el subgrupo de infectados y
el de no infectados

Infectados  Noinfectados p

n=46 n=37
Edad, afios 59,4+11,3 58,7+12,5 0,813
Sexo femenino 43 (93,5%) 29 (78,4%) 0,055
HTA 22 (47,8%) 17 (45,9%) 0,865
DM 4(8,7%) 6 (16,2%) 0,329
Dislipemia 7 (15,2%) 3 (8,1%) 0,5
EPOC 3 (6,5%) 1(2,7%) 0,625
Obesidad 4 (8,7%) 3(8,1%) 1
ERC 1(2,2%) 2 (5,4%) 0,583
Tabaquismo 9 (19,6%) 5 (13,5%) 0,464
Hidroxicloroquina 19 (41,3%) 19 (51,4%) 0,361
Metotrexato 28 (60,9%) 29 (78,4%) 0,087
Leflunomida 6 (13,0%) 11(29,7%) 0,061
Sulfasalazina 6 (13,0%) 12 (32,4%) 0,033
Glucocorticoides 20(43,5%) 6 (16,2%) 0,008
Biolégicos 14 (30,4%) 15 (40,5%) 0,337
Combinacién de farmacos 28 (60,9%) 9 (51,4%) 0,384
Enfermedad activa 21 (45,7%) 12 (32,4%) 0,221

DM: diabetes mellitus; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva
cronica; ERC: enfermedad renal crénica; HTA: hipertensién arterial.

encontrd asociacién entre actividad de la enfermedad y ECV
(p=0,59).

Neoplasias

Se observé que 5 pacientes presentaban una neoplasia
maligna. Los tipos de neoplasias encontradas y su histolo-
gia fueron: labio (carcinoma epidermoide de labio), ovario
(carcinoma epitelial de ovario, subtipo seroso), cuello uterino
(carcinoma escamoso de cuello uterino), colorrectal (adeno-
carcinoma de colon) y piel (carcinoma basocelular de piel, a
nivel de la cara). De los pacientes que presentaron neoplasias,
ninguno habia recibido terapia biolédgica, 2 recibieron trata-
miento con glucocorticoides y MTX, y 3 de ellos recibieron
SFZ. No hubo asociacién estadisticamente significativa entre
el riesgo de neoplasia y los distintos farmacos utilizados.

Discusién

En el periodo de nuestro estudio, la AR fue la segunda EAS mas
frecuente en el total de los pacientes asistidos en un centro
de referencia de EAS de un hospital general. La mayoria de
los casos correspondié a mujeres, con una media de edad de
59 anos. E1 84% de los pacientes present6 FR positivo, en tanto
que el 73% tuvo anti-CCP positivo. Hallamos un alto porcentaje
de datos perdidos, debido probablemente a las dificultades en
el acceso a las técnicas seroldgicas en nuestro centro.

El FAME mas utilizado para el tratamiento fue el MTX,
seguido de la SFZ yla LFU, estos 2 Gltimos muy similares en fre-
cuencia. La HCQ se utilizé con una alta frecuencia, dado el alto
porcentaje de los pacientes que presentaron solapamiento con
LESy SS. Los glucocorticoides se utilizaron en casi el 50% de los
casos. Las terapias biolégicas mas utilizadas fueron los anti-
TNF. Mds del 55% de los pacientes presenté combinacién de
farmacos, correspondiendo muchos de estos a un biolégico
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mas un FAME convencional, con el fin de reducir los mecanis-
mos de inmunogenicidad generados por los biolégicos.

Manifestaciones extraarticulares

Multiples estudios dejan de manifiesto una gran variabilidad
en la frecuencia de las MEX, lo cual se debe a la zona geogra-
fica, la etnia y la definicién de MEx empleada por los distintos
autores®™. En este estudio, el 38% de los casos presentd MEx,
siendo similar a lo hallado en las series internacionales?. En
cuanto al tipo de MEx, la EPI fue la més frecuente (3%), mas de
lo encontrado en la literatura. Destaca en tal sentido una fre-
cuencia del 0,75% en una cohorte mexicana de 617 pacientes>
y del 6,3% en una cohorte italiana con un tamano muestral
de 587 personas”. La mayor frecuencia de EPI en esta serie se
podria deber a que el hospital es un centro de referencia en
neumologia e intersticiopatias. Los nédulos reumatoides pre-
sentaron un bajo porcentaje, en comparacion con otras series,
debido probablemente al subregistro de las MEx no severas®~.

En la serie analizada se observé una tendencia segin la
cual a mayor actividad de la enfermedad, mayor riesgo de
presentar MEX, aunque esto no tuvo significancia estadistica,
seguramente por el bajo tamano muestral. Para este andlisis
incluimos unicamente las AR puras, dado que un alto por-
centaje de la poblacién solapaba otra EAS (LES, SS), y estas
enfermedades tienen manifestaciones a nivel articular y ana-
litico (PCR, VES) que podrian ser un factor de confusién. Un
mayor porcentaje de pacientes con positividad de FR y anti-
CCP desarrollé MEx, lo que esta en consonancia con lo hallado
en otras cohortes’,

Algunos trabajos sugieren que las MEx se asocian con el
hébito de fumar, fundamentalmente para las vasculitis®. Si
bien en nuestra serie no se encontré asociacién estadisti-
camente significativa entre ser fumador activo y MEx, los 2
pacientes que presentaron vasculitis reumatoide eran fuma-
dores.

Las MEx presentan mayor mortalidad, lo que algunos auto-
res explican por el mayor riesgo de infecciones y enfermedad
CV de estos pacientes®”. En nuestra serie, el 59% de los pacien-
tes se infectd, y solamente un paciente presentd un ECV. Es de
destacar que si bien no fue significativo, 2/3 de los pacientes
con neoplasias tuvieron MEx.

Infecciones

Las infecciones son frecuentes en pacientes con AR. En el pre-
sente estudio se observé en el 55%, similar a lo reportado en las
series internacionales™'*. Dentro de estas, la enorme mayoria
estuvo representada por infecciones no oportunistas, y es de
destacar que mas de la mitad de nuestros pacientes presenta-
ron 2 o mas infecciones. Asimismo, el 42% de las infecciones
fueron graves'4?2.23,

Las infecciones urinarias fueron las més frecuentes, segui-
das de las respiratorias, de piel y tejidos blandos y las
digestivas, similar a lo encontrado en otras series. Los datos
de otras cohortes establecen diferencias entre los sitios de
infeccién en los pacientes ambulatorios y los hospitaliza-
dos. Las infecciones urinarias y de piel son mds frecuentes
en pacientes ambulatorios, mientras que las infecciones res-

piratorias se observan con mayor frecuencia en pacientes
hospitalizados® 142326,

Con respecto a los microorganismos causales, las distintas
series senalan que las bacterias son las mas frecuentemente
aisladas, seguidas de los virus y los hongos. Los microorganis-
mos inespecificos son similares a los hallados en la poblacién
general'4?223_ Se identificé el microorganismo causal en més
de la mitad de los casos de nuestra serie, siendo los mas fre-
cuentes Escherichia coli y Haemophilus influenzae, coincidiendo
con el perfil microbiolégico de los focos infecciosos mas
frecuentes. Se registraron 6 pacientes con infecciones oportu-
nistas, que correspondieron a tuberculosis pulmonar y herpes
zoster. Los trabajos muestran que la prevalencia de tubercu-
losis es mas alta en los sujetos con AR que en la poblacién
general. En la mayoria de los casos, la tuberculosis en pacien-
tes tratados con inmunosupresores se debe a la reactivaciéon
de una infeccién latente. En cuanto a la presentacién clinica,
si bien la tuberculosis pulmonar es la forma mas encontrada,
como en los casos de esta serie, se ha visto que las formas
extrapulmonares son mas frecuentes y mas graves que en la
poblacién general?’. Los pacientes que presentaron tuberculo-
sis pulmonar recibian tratamiento con MTX, corticoides y eta-
nercept. Los glucocorticoides y los FAME aumentan el riesgo
de tuberculosis?®. La tuberculosis es la infeccién oportunista
mayoritariamente asociada a farmacos anti-TNF, y los anti-
cuerpos monoclonales presentan tres veces mas riesgo que
las proteinas de fusién?’3°. En lo que respecta a los anti-TNF,
algunos trabajos muestran que el riesgo de tener una infeccién
oportunista es significativamente alto en los primeros 6 meses
de tratamiento y con el uso de mas de 2 farmacos inmuno-
supresores. Esta relacién se hizo mas fuerte para infecciones
oportunistas causadas por patdgenos intracelulares®!.

Las infecciones virales y fingicas también predisponen a
mayor morbimortalidad. Un metaanalisis®” realizado en la Cli-
nica Mayo evidencié que las EAS (LES y AR) presentan 2 veces
mas riesgo de infeccién por herpes zoster que en la pobla-
cién general. Dicho riesgo se atribuyé a la propia EAS y a los
farmacos inmunosupresores. Un estudio realizado por Curtis
etal.>3 compara el riesgo de herpes zoster en 3 grupos: pacien-
tes tratados con tofacitinib en monoterapia, tofacitinib mas
glucocorticoides, y tofacitinib mas MTX. Después de realizar
un analisis multivariado (usando tofacitinib en monoterapia
como referencia), los autores concluyen que la exposicién a los
glucocorticoides aumenta al doble el riesgo de herpes zoster,
sin haber un claro aumento del riesgo para el MTX. En nues-
tro estudio se registraron 4 casos de herpes zoster tratados
con glucocorticoides, MTX y biolégicos, lo que muestra simili-
tud con lo publicado internacionalmente?’. No se registraron
infecciones micéticas.

Es de destacar que en todos los casos de infecciones oportu-
nistas en nuestra cohorte, los pacientes recibian combinacién
de farmacos, lo cual conlleva un mayor riesgo>'.

Estos datos muestran la importancia de realizar un cribado
oportuno de infecciones en pacientes con EAS y la profilaxis
correspondiente (vacunas, busqueda de tuberculosis latente).
Es importante lograr definir la periodicidad con la cual debe-
mos realizar la busqueda de tuberculosis latente en zonas
endémicas como Uruguay.

Se ha senalado a la actividad de la enfermedad como un
factor de riesgo independiente de desarrollo de complicacio-
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nes infecciosas en pacientes con EAS®', En nuestra cohorte
se encontrd una mayor proporcién de pacientes infectados
con enfermedad activa, lo que si bien no tuvo significancia
estadistica, probablemente se deba al bajo tamano muestral.

En nuestra poblacién, al comparar los subgrupos de infec-
tados y no infectados, el farmaco que se asocié en forma
independiente a mayor riesgo de infecciones fueron los glu-
cocorticoides (4 veces mds riesgo). Segin los registros de
datos internacionales (europeos y americanos), el riesgo de
infecciones varia seglin los tratamientos recibidos. El uso de
glucocorticoides sistémicos aumenta el riesgo de infecciones
entre 1,5 y 2 veces, incluso cuando se emplean a bajas dosis
(prednisona 5 mg/dia). Este riesgo aumenta a veces con el uso
de prednisona a dosis mayores de 15-20 mg/dia’®. Cada incre-
mento en la dosis de corticoides multiplicé el riesgo de sufrir
una infeccién grave, siendo la dosis media para la ocurren-
cia de estas de 7,5mg/dia®*. Los corticoides sistémicos son un
factor de riesgo modificable de infecciones graves.

Es de destacar que en nuestro trabajo fueron similares las
proporciones de pacientes infectados con farmacos bioldgicos
y sin estos. En cuanto al riesgo de bioldgicos e infecciones,
las series internacionales muestran resultados contradicto-
rios. Por un lado, el registro espaiol de bioldgicos, Biobadaser,
muestra que el 35% de los eventos adversos son infecciones®”,
En concordancia, el registro aleman Rabbit muestra que el
riesgo de infecciones con biolégicos es mayor a los trata-
mientos no bioldgicos, y este riesgo se incrementa en forma
directamente proporcional al aumento de la dosis de gluco-
corticoides en ambos grupos'®. Sin embargo, estudios més
recientes cuestionan dicho riesgo, y luego de ajustar factores
de confusién (glucocorticoides, actividad de la enfermedad,
edad, comorbilidades), no observan un claro aumento del
riesgo en comparacién con FAME no biol6gicos®*-38. Esto
altimo se encuentra en consonancia con lo observado en nues-
tro estudio.

Hubo una tendencia (aunque no significativa) a una menor
tasa de infecciones en pacientes tratados con FAME sintéti-
cos respecto a los que no. El registro Corrona evidencia que el
MTX presenta mayor riesgo de infecciones en comparacién
con otros FAME no bioldgicos. Pese a esto, un metaanalisis
publicado en el 2017, que compara el riesgo de infecciones
entre terapias bioldgicas versus terapias biolégicas con MTX,
no muestra diferencias significativas en las tasas de infeccio-
nes entre ambos grupos'®. Una hipétesis para explicar dicho
hallazgo es que no debemos olvidar que hay otros factores
que influyen en el incremento del riesgo, siendo uno de estos
la actividad de la enfermedad. Por otro lado, en nuestro trabajo
la SFZ actud como factor protector, disminuyendo el riesgo de
infeccién en un 70%. La SFZ pertenece al grupo de las sulfo-
namidas, utilizadas en la practica clinica como bactericidas.
Algunos trabajos la postulan como protectora de las infeccio-
nes junto con la HCQ¥.

Eventos cardiovasculares

La frecuencia de ECV fue del 7,2% y correspondié en su totali-
dad a IAM no fatal. Registros internacionales como el Corrona
muestran un 6,2% de ECV, valor muy similar al de nuestro
estudio. El aumento de riesgo de ECV que presentan estos

pacientes se debe a la actividad de la enfermedad y a los
farmacos recibidos. En este estudio no se hallé aumento del
riesgo de dichos eventos vinculado a los farmacos. Todos
los pacientes que presentaron ECV habian recibido en algin
momento de su enfermedad tratamiento glucocorticoide. De
los pacientes que presentaron ECV, la mitad se encontraba en
fallo terapéutico, por lo cual tenian una alta actividad de la
enfermedad, y eran mas propensos a presentar complicacio-
nes de placa de ateroma.

Neoplasias

Por ultimo, tuvimos una baja frecuencia de neoplasias: nin-
guna de las halladas fue de las més habitualmente asociadas
en la literatura a la propia enfermedad (linfomas), ni al
tratamiento’. En el presente estudio no se encontré a los FAME
como factor de riesgo independiente de desarrollo de neopla-
sias.

Nuestro estudio tuvo debilidades. Por un lado, las derivadas
del diseno del estudio, dado que es un trabajo retrospectivo,
lo que lleva indefectiblemente a un sesgo de informacién.
Esto, probablemente determiné un subregistro de infecciones
no graves y MEx no severas en las historias clinicas. Pese a
ello, debemos destacar que la principal limitacién fue el bajo
tamano muestral, una de las grandes debilidades de nuestro
estudio. Otra limitacién que puntualizar es la dificultad en
el registro de dosis acumulada de corticoides y el tiempo de
administracién de estos Ultimos.

En cuanto a las fortalezas, destacamos que es el primer
estudio en Uruguay sobre MEx y comorbilidades en AR. Todo
esto constituye una motivacién para la profundizacién del
conocimiento en este tema, el desarrollo de nuevos estudios
con caracter prospectivo y la fortificacién de medidas para la
disminucién de la frecuencia de infecciones en esta poblacién.
Estrategias para este ultimo punto podrian ser el uso de pro-
tocolos de cribado y profilaxis de infecciones en pacientes con
AR, previamente al inicio del tratamiento inmunosupresor. Por
ultimo, los datos hallados fueron relevantes e incentivan a
intentar disminuir la dosis de glucocorticoides utilizadas en
nuestra préctica clinica habitual.

Conclusiones

La MEx y las comorbilidades (infecciones, ECV y neoplasias)
son frecuentes en pacientes con AR y conllevan una mayor
morbilidad. Es posible que el riesgo de infecciones y terapias
bioldgicas se haya sobreestimado a lo largo de los afnos. No
debemos olvidar en nuestra practica clinica que el riesgo de
infecciones es multifactorial, y que en este influyen los glu-
cocorticoides (directamente proporcionales a la dosis), como
también la actividad de la enfermedad. Por iltimo, es de suma
importancia la sospecha de MEx y comorbilidades para reali-
zar una busqueda y un tratamiento oportunos.

Financiacién

Ninguna.
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