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Caracteristicas demograficas, clinicas y abordaje terapéutico

de los pacientes con artritis reumatoide, admitidos al servicio de
reumatologia del complejo hospitalario Dr. Arnulfo Arias Madrid,
de enero de 2010 a septiembre de 2019.

Demagraphic, clinical and therapeutic characteristics of patients with rheumatoid arthritis
admitted to the rheumatology service of the Dr. Arnulfo Arias Madrid, from January 2010
to September 2013.
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RESUMEN.

Introduccidn: La Artritis reumatoide (AR) es la enfermedad reumatoldgica autoinmune més frecuente a nivel mundial y
seg(in el estudio Global Burden of Diseases (GBD) 2010, de las 291 condiciones analizadas, estuvo ubicada en la posicion 42 en
el recuento de contribuyentes de discapacidad global y porta una carga global medida en Disability Adjusted Life Years (DALYs)
que ha aumentado desde 3.3 millones en 1990 hasta 4.8 millones en el 2010.'

Objetivo general: Describir las caracteristicas demograficas, clinicas y abordaje terapéutico de los pacientes con AR
admitidos al Servicio de Reumatologia del CHDRAAM, desde el 1 de enero del 2010 hasta el 30 de septiembre de 2019.

Metodologia: Estudio descriptivo, retrospectivo, transversal que incluyd todos los pacientes mayores de 18 afios admitidos
con diagnéstico de AR.

Resultados: Se estudiaron 507 pacientes de los cuales 90 % eran del sexo femenino. La hipertension fue la comorbilidad mas
frecuente (49 %) y las manifestaciones extraarticulares més comunes fueron los nddulos reumatoides (12 %). EL Sindrome
de Sjogren secundario estuvo presente en un 10 %. EL53 % de los pacientes no usaba glucocorticoides y la mayoria (47 %)
se encontraban en terapia dual con farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARME) convencionales.
La combinacion mas usada fue metotrexate + hidroxicloroguina (15 %) y el FARME biolégico mas usado como primera
opcion fue el Etanercept (8.7 %).

Conclusion: La mayoria de nuestros pacientes estan en manejo con FARMEs convencionales lo que representa sequridad
y menores gastos para nuestro sistema de salud.

Palabras clave: Artritis reumatoide, hipertensidn arterial, FARME.
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ABSTRACT.

Introduction: Rheumatoid arthritis (RA] is the most common autoimmune rheumatological disease worldwide and according to the
Global Burden of Diseases (GBD) 2010 study, out of the 291 conditions analyzed, it was ranked 42nd in the count of contributors to
global disability and carries a global burden of disease measured in Disability Adjusted Life Years [DALYs) that has increased from
3.3 million in 1990 to 4.8 million in 2010.

General objective: To describe the demagraphic, clinical characteristics and therapeutic approach of patients
with RA admitted to the Rheumatology Service of the CHDORAAM, from January 1st, 2010 to September 30th, 2019.

Methodology: Descriptive, retrospective, cross-sectional study that included all patients over 18 years of age admitted with a
diagnosis of RA.

Results: Five hundred and seven patients were studied, of which 90 % were female. Hypertension was the most frequent
comorbidity (49 %) and the most common extra-articular manifestations were rheumatoid nodules (12 %). The secondary
Sjagren’s syndrome was present in 10 %. Fifty three percent of the patients did not use glucocorticoids and the majority
(47 %) were on dual therapy with conventional disease modifying antirheumatic drugs (cDMARDs). The most used combination was
methotrexate + hydroxychloroquine (15 %) and the most common biological DMARD (bDMARDS) as a first option was the Etanercept
(8.7 %).

Conclusion: Most of our patients are being managed with cDMARDs which represents safety and less costs for our health system.

Caracteristicas demograficas, clinicas y abordaje terapéutico de los pacientes con artritis reumatoide

Key words: Rheumatoid arthritis, hypertension, DMARD.

INTRODUCCION.

la AR es una enfermedad inflamatoria crénica de etiologia
autoinmune, que es progresiva y sin el tratamiento adecuado
puede resultar en aumento de la mortalidad, disminucion de la
productividad, de (a calidad de vida y en discapacidad permanente
(levando consigo un importante impacto en la salud piblica. Se
postula que el crecimiento de la poblacion y su envejecimiento son
los factores principales que han contribuido al aumento de a carga
por enfermedad asociada a la AR que se evidencid en los estudios
del GBD 2010" y del 20172

Al considerar los efectos de la AR hay que tomar en cuenta que
ademds del dano articular acumulativo e irreversible, hasta 40 %
de los pacientes pueden tener manifestaciones extraarticulares
en diferentes sistemas; lo que se ha relacionado a una evolucion
mas agresiva de la enfermedad® y lleva consigo un aumento en el
riesgo de mortalidad y de eventos cardiovasculares, que en algunos

estudios ha sido incluso mayor que el riesgo asociado a la diabetes
mellitus tipo 2.4

Actualmente en Panama no hay estudios que aporten una perspectiva
general de base sobre el tema y, como hemos mencionado, la
tendencia es hacia un aumento en (a carga de la enfermedad por
lo cual es importante elaborar medidas preventivas y de abordaje
inicial que se basen en el perfil de nuestros pacientes.

En el Complejo Hospitalario Dr. Arulfo Arias Madrid (CHDRAAM)
se reciben pacientes de todo el pais, asi que tenemos un grupo
de estudio muy heterogéneo con factores de riesgo muy variados
y con distinto acceso a cuidados de salud lo cual probablemente
condiciona resultados en cuanto a control de actividad, limitacion
funcional y discapacidad a largo plazo.

Analizaremos sus caracteristicas y su evolucién en cuanto a
tratamiento lo cual nos permitird elaborar protocolos que nos
orienten a escoger una mejor terapia inicial y a escalonar el manejo
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de forma mas efectiva a fin de controlar no solo (a progresién del
dafio articular sino también los efectos sistémicos devastadores de
la inflamacidn cronica.

METODOLOGIA

Se disefid un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo
y transversal cuyo universo estaba constituido por todos los
pacientes admitidos al Servicio de Reumatologia del CHORAAM del
1 de enero de 2010 hasta el 30 de septiembre de 2019.

Se incluyeron los pacientes de las Clinicas de Artritis y Bioldgicos
mayores de 18 afos con diagndstico de AR segun los criterios
de clasificacion ACR/EULAR 2010. Se excluyeron los sindromes
de sobreposicion, los pacientes que habian perdido su control
durante mds de un afo y los expedientes clinicos incompletos.
Luego se recolectaron los datos mediante un formulario que fue
disefiado con variables utilizadas en otros estudios especialmente
para este fin.

Se evaluaron datos demograficos como la edad, sexo y procedencia;
datos clinicos como las comorbilidades mds comunes y las
manifestaciones extraarticulares; los antecedentes de tabaguismo,
alcoholismo y heredofamiliares de enfermedad reumatoldgica;
datos inmunoldgicos y de actividad de enfermedad; el tratamiento
actual que incluia uso de glucocorticoides y la dosis; ademds del
tipo de terapia (monoterapia, terapia dual, cuadruple terapia) con
los medicamentos especificos utilizados. También se evalud la
historia de uso de farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (FARME) bioldgicos y los motivos por los que hubo que
descontinuarlos o cambiarlos. En éste punto definimos criterios
de falla primaria, secundaria, reaccion adversa medicamentosa
(RAM), y se dejaron las opciones de causa no consignada (N/C)
y de otras causas.

Se protegio a privacidad y confidencialidad del paciente. No se
requirio consentimiento informado y se respetaron los principios
éticos internacionales que deben regir todas las investigaciones.
A nivel nacional se solicitd la autorizacion de los directivos del
CHORAAM y el protocolo de investigacion se sometid a evaluacion
por el Comité de Bioética de la Investigacion del CHDRAAM.

La informacin obtenida se tabuld, analizé y grafico mediante los
programas EPI-INFO version 7.2 y Excel 2010. El andlisis se hizo en
frecuencias y porcentajes.
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RESULTADOS

(uinientos siete pacientes cumplieron los criterios de inclusion
y exclusion. La mayoria de ellos fueron mujeres (89.94 %) y
estuvieron en el rango de edad de 55- 64 afos (30.18 %).

EL58.19 % de los pacientes procedian de (as provincias de Panama,
Panamd Oeste (26.63 %) y Coclé (6.90 %). En particular de los
distritos de Panamé (37.48 %), San Miguelito (19.92 %), Arraijan
(14.40 %), La Chorrera (9.27 %) y Penonomé (2.56 %).

La hipertension arterial (HTA) fue la comorbilidad mas comin
(49.11 %) sequida en orden por la dislipidemia (29.59 %), la
diabetes/prediabetes (13.02 %), la obesidad (10 %), el higado graso
9.27 %), disfuncion tiroidea (8.68 %), las cardiopatias (4.74 %),
a osteoporosis (3.75 %), las malignidades (2.96 %), la depresidn
(2.17 %) y la ERC en manejo médico (Ver Grafica 1).

Entre las malignidades encontradas podemos mencionar que 4
(0.79 %) pacientes tenian cancer cervicouterino, 3 (0.59 %) tenian
cancer de tiroides, una de éstas Gltimas también tenia cancer de
endometrio; 3 (0.59 %) tenian cancer de mama. Se encontraron
también cancer de vejiga, de prostata, hepatocarcinoma, mieloma
maltiple y sindromes mielodisplasicos. Otras comorbilidades
importantes fueron las tiroidopatias. Encontramos que 44
(8.68 %) pacientes tenian hipotiroidismo o hipertiroidismo,
19 (3.75 %) tenian bocio, 4 (0.79 %) tenian nddulos tiroideos
y 1(0.20 %) tenia tiroiditis de Hashimoto.

Se documento el antecedente de tabaguismo solo en 34 pacientes
(6.71 %) pero de los 51 pacientes del sexo masculino, 13 (25 %)
fumaban.

En cuanto a los antecedentes heredofamiliares, 59 (11.64 %)
pacientes tenian antecedente de familiares de primer grado con
enfermedad reumatoldgica, 29 (5.73 %) tenian familiares de
segundo grado con enfermedad reumatoldgica y 16 (3.16 %) tenian
cualquier otro familiar con enfermedad reumatoldgica. De los 59
(11.64 %) pacientes que tenian antecedentes de familiar de primer
grado con enfermedad reumatoldgica, 52 (10.3 %) tenian AR.

La mayoria de los pacientes tenian AR seropositiva. EL 65.48 %
tenian anticuerpo contra péptido citrulinado ciclico (anti-CCP)
positivo fuerte y el 4.54 %, positivo débil. En cuanto al factor
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Grafica N 1: Comorbilidades en pacientes con AR Complejo Hospitalario Dr. Arnulfo Arias Madrid, Panama 2010-2019.
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Fuente: Base de datos. REGES. CHDAAM. Panamé 2010-2019.

reumatoide (FR), el 59.29 % lo tenian positivo fuerte y el 8.30 %,
positivo débil. E resto de los pacientes los tenian en rango normal
0 no consignado.

La manifestaciones extraarticulares mds frecuentes fueron los
nddulos reumatoides (11.83 %) y la anemia (41.03 %). Cincuenta y
un (10.06 %) pacientes tenian o estaban en estudio por Sindrome
de Sjogren secundario. Es importante sefialar que 7 (1.38 %)
pacientes tenian o eran sospechosos de Enfermedad Pulmonar
Intersticial pero inicamente dos fueron atribuidas a la AR.

Tabla 1: Uso de glucocorticoides por pacientes con AR.
Complejo Hospitalario Dr. Arnulfo Arias Madrid,
Panama 2010 - 2019.

Un total de 268 (52.86 %) pacientes no usaban glucocorticoides
(Ver Tabla 1). EL régimen de terapia mas utilizado fue la terapia
dual (47.14 %), de las cuales la combinacién més frecuente fue
metotrexate (MTX) e hidroxicloroquina (HCQ) en 78 pacientes
(15.38 %) seguido por la monoterapia con MTX en 75 pacientes
(14.79 %). Ciento ochenta y seis pacientes (36.69 %) estaban
en monoterapia; la mayoria de ellos (14.79 %) usaban MTX
(Ver Tabla 2). De los 507 pacientes, 98 han usado bDMARDs.
Al momento de nuestra encuesta habian 83 (16.37 %) en
ésta terapia.

Tabla 2: Régimen de tratamiento de los pacientes con AR.
Complejo Hospitalario Dr. Arnulfo Arias Madrid,
Panama 2010 - 2019.

Glucocorticoides FA* (Pt)
<7.5mg 235 (46.35 %)
>7.5- <30 mg 4(0.79 %)
N/UE 268 (52.86 %)
Total 507 (100 %)

Régimen de tratamiento FA*(P1)
Monoterapia 186 (36.69 %)
Terapia dual 239 (47.14 %)
Triple terapia 79 (15.58 %)
Cuadruple terapia 3(0.59 %)
Total 507 (100 %)

* Frecuencia absoluta, T Porcentaje, 1 No utiliza
Fuente: Base de datos. REGES. CHDAAM. Panamé 2010-2019.

* Frecuencia absoluta, T Porcentaje.
Fuente: Base de datos. REGES. CHDAAM. Panama 2010-2019.
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Los bOMARD mas usados como primera opcion de manejo fueron
Etanercept (ETN) en 44 pacientes (8.68 %) y Rituximab (RTX) en
35 (6.90 %) (Ver gréfica 2). La causa mas comin de cambio del
primer bDMARD fue falla primaria (1.58 %). Hubo 5 RAM que
ocasionaron un primer cambio de bDMARD, de las cuales 4 fueron
reacciones alérgicas y una infeccién. En otras causas estuvieron
incluidos 3 casos por desabastecimiento, dos que no podian acudir
mensualmente y en otro paciente se decidié suspender por alto
riesgo de perforacion intestinal. Sélo un paciente requirid tercer
y cuarto cambio de bDMARD.

DISCUSION

La predominancia de los casos de AR en el sexo femenino se
debe a que existe una mayor reactividad de la respuesta inmune
en mujeres, a que ha sido en parte atribuida al efecto hormonal
(principalmente de los estrdgenos) y a las enormes diferencias
en cuanto a funcion reproductiva (incluyendo el embarazo) con
respecto a los hombres. En general, las mujeres tienen dos a
tres veces mas riesgo de desarrollar AR que los hombres segun
el estudio de Ngo y colaboradores del afo 2014.° Al comparar
nuestros hallazgos (sexo femenino: 89.9 %) con los de otros
estudios de la regidn, encontramos que las cifras coinciden con las
de estudios en Colombia (85.3 %)° y Brasil (89.4 %)/

En la literatura mundial esta demostrado que los pacientes
con AR tienen alta prevalencia de comorbilidades y factores
de riesgo cardiovascular, las cuales se han atribuido al uso de

algunos medicamentos, a factores de riesgo tradicionales y por
supuesto al efecto de la inflamacion crdnica. En nuestro estudio
las comorbilidades mas frecuentes fueron la hipertension y la
dislipidemia, al igual que en el estudio COMORA que incluia
pacientes de 17 paises.? EL6 % de los pacientes del estudio COMORA
tenian antecedente de enfermedad cardiovascular isquémica
mientras que en nuestro estudio solo se evidencio en el 0.99 %
de los casos. En general se observa mucha variabilidad en cuanto
a cifras exactas de comorbilidades, por ejemplo en un estudio que
incluy6 datos de la ciudad de Panama se documentaron cifras
menores de hipertension, dislipidemia y diabetes;” al igual que en
otros estudios de la region donde las diferencias fueron incluso
mas marcadas.® De igual forma llama la atencidn la diferencia en
el nimero de casos de osteoporosis ya que en el estudio COMORA
el 17 % de los pacientes tenia osteoporosis, mientras que en
nuestro estudio solo el 3.75 % tenian osteoporosis u osteopenia
lo que podria sugerir falla en el tamizaje de la enfermedad que
en nuestro medio se debe a factores relacionados al paciente,
al médico e institucionales. Sobresalieron también los casos de
disfuncidn tiroidea que es una asociacion conocida en la literatura."
AU comparar los resultados de otros estudios con los del nuestro
(8.68 %), notamos que fueron cifras mucho mayores; por ejemplo
en la India los casos de disfuncion tiroidea sumaron un 22 %."
Esta diferencia se debe a que en varios de estos estudios se hizo un
tamizaje activo con pruebas a toda la poblacion estudiada.

En cuanto al tabaquismo, al igual que en nuestro estudio, existen
otros en los que también se ha documentado que el sexo tiene un

Grafica N° 2: Primer bDMARD utilizado en pacientes con AR. Complejo Hospitalario Dr. Arnulfo Arias Madrid, Panama 2010 - 2019

ADA
INF
1CZ
RTX
ETN
0% 1% 2% 3% 6%

bSMARD

Fuente: Base de datos. REGES. CHDAAM. Panama 2010-2019.

18 // Revmed caja seguro soc.2022;42[Es 20-22]:14-20.
ISSN 0250-4871

N:507

5% 6% % 8% 9% 10%

Porcentaje



ARTIiCULO ORIGINAL

Caracteristicas demograficas, clinicas y abordaje terapéutico de los pacientes con artritis reumatoide

efecto modificador en (a asociacion entre fumar y el riesgo de AR.
EL sexo masculino se ha asociado a un aumento del riesgo de AR
que ha sido atribuido a las diferencias hormonales."

La contribucion de la herencia para el desarrollo de AR es
importante y se estima que es de 50 % para AR anti-CCP positivo
y de 20 % para la AR anti-CCP negativo. EL peso de la herencia
en nuestra poblacion la medimos en términos de antecedentes
heredofamiliares de enfermedad reumatolégica y encontramos
que el 17.37 % tenian familiares de primer o segundo grado con
antecedente de enfermedad reumatoldgica. En China en el afio
2019 encontraron un resultado similar con un total de 15.32 %
pacientes con historia familiar, de los cuales 11.3 % eran de
familiares de primer grado, 2.75 % de segundo grado y 1.24 % de
ambos.” La enfermedad mds comin entre los familiares fue la AR
aligual que en nuestro estudio.

La AR seropositiva se relaciona a una enfermedad mds agresiva. En
nuestro estudio el FR fue positivo en 67.59 % de los pacientes y el
anti-CCP en 70.02 %, cifra que fue similar a la de otros estudios
internacionales, por ejemplo en un estudio en (atar del afio 2014
el 56.5 % de los pacientes tenia FR positivo y el 69.6 % tenian
anti-CCP positivo;" y en un estudio sueco del afio 2017 el R fue
positivo en 73 % de los pacientes.'

Los casos de sindrome de Sjogren sumaron un 10 % de nuestros
pacientes que es la misma cifra encontrada en el estudio
colombiano de Bautista-Molano® pero que difiere marcadamente
de la encontrada en un metaandlisis del afio 2011 en el que el
porcentaje fue mucho menor (3.5 %)."

En cuanto al tratamiento, el 47.14 % de nuestros pacientes
utilizaban glucocorticoides, cifra que fue idéntica a la encontrada
en Francia en el afio 2015" e igualmente coincide con resultados
de otros estudios regionales.® Sin embargo hay paises en los
que las cifras son notablemente menores como ocurre en Suecia
donde documentaron que slo el 28.2 % de los pacientes usaban
glucocorticoides.”™ Por nuestra parte continuaremos trabajando en
alcanzar las menores cifras posibles de uso de glucocorticoide.

El régimen mds utilizado en nuestros pacientes fue la terapia
dual al igual que en otros estudios como por ejemplo en Pakistan
donde incluso se evidencid una cifra mucho mayor (70.3 %) debido
a que no usaban medicamentos bioldgicos.” En ambos analisis

el régimen mas utilizado fue el de MTX + HCQ. Existen otros
estudios donde la mayor parte de los pacientes se encontraban
en monoterapia, algunos de ellos con un porcentaje importante
de uso de bDMARDs (14 %) mientras que en nuestros pacientes
en monoterapia los bDMARDs tnicamente eran usados en el
2.37 %. Cabe senalar que ningun paciente con enfermedad <1 afo
de duracion habia recibido bOMARDs.

EL primer bOMARD usado en la mayoria de nuestros pacientes fue
ETN en 8.7 %, que representa un 45 % de los que usaron un primer
bDMARD, que fue un porcentaje similar al de otros estudios a nivel
nacional’ e internacional.” Sin embargo en varios paises de la
region la primera opcidn fue ADA.” Nos impresiona que la eleccion
podria estar condicionada al bDMARD con el que se tiene la mayor
experiencia en cada pais.

Los cOMARDs son los medicamentos mas utilizados en nuestros
pacientes Lo que representa un beneficio para nuestro sistema de
salud dado que se administran por via oral, tienen un buen perfil de
sequridad, amplia disponibilidad y bajos costos.

Una de las mayores limitaciones de este trabajo es que al tratarse
de un estudio retrospectivo siempre habra sesgos en la informacion
principalmente debido a subregistro en las historias clinicas.
Ademas identificamos importantes factores de confusion como la
variable duracidn de enfermedad ya que se definid como el momento
en el que se hizo el diagndstico formal de AR, sin embargo muchos
pacientes no diagnosticados tenian hallazgos que sugerian mayor
evolucion de enfermedad. Para finalizar tenemos que enfatizar en la
necesidad de elaborar estrategias de manejo multidisciplinario para
un mejor abordaje diagndstico de manifestaciones extraarticulares
y de efectos adversos medicamentosos. De igual forma hay que
prestar especial atencion a a importancia del diagnostico temprano
debido a la enorme cantidad de evidencia que sustenta una mejoria
en la morbi-mortalidad que puede lograrse con el inicio de DMARDs
en los primeros meses de la enfermedad. Estos resultados son la
base para futuros estudios prospectivos.
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