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RESUMEN

OBJETIVOS: Se realiza un estudio descriptivo con el objetivo de conocer las prin-
cipales manifestaciones extra articulares en los pacientes con Artritis Reumatoide
que acuden a la consulta externa de los hospitales Vicente Corral Moscoso y José
Carrasco Arteaga de la ciudad de Cuenca en el periodo Octubre 2001 a Septiembre
2.002.

MATERIAL Y METODO: La muestra se conformd con 100 pacientes escogidos
aleatoriamente y que cumplieron con un minimo de cuatro criterios diagnésticos del
Colegio Americano de Reumatologia. Se les aplicé un modelo de encuestas para
los datos generales, resultados del examen fisico e investigaciones de laboratorio.
El analisis de los datos se lo hizo porcentualmente o por tasas, con promedios y
desvio estandar, segun el tipo de variable.

RESULTADOS Y CONCLUSIONES: Se encuentra manifestaciones extra articula-
res en el 76% de los pacientes; siendo la anemia (36,8%), la queratoconjuntivitis
sicca (35,5%), la eosinofilia (21,1%), la neuropatia periférica (21,1%) y la fibrosis
pulmonar intersticial (19,7%) las mas frecuentes. En relacion con el sexo existe una
proporcion de 2:1 a 3:1 para mujeres y hombres respectivamente, y los pacientes
se encuentran principalmente en la quinta década de la vida.

ABSTRACT

OBJECTIVES: It.’s carried out a descriptive study with the objective of knowing the
main manifestations extra-articulares in patients of the Arthritis Rheumatoid that
Vicente Corral Moscoso and José Carrasco Arteaga of the city of Cuenca go to the
external consultation of the hospitals in the year 2.002.

MATERIAL AND METHOD: The sample conformed to with 100 patients chosen
randomized and that they fulfiled a minimum of 4 approaches diagnoses of the
American College of Rheumatology. They were applied a model of surveys for the
general data, results of the physical exam and laboratory investigations. The analy-
sis of the data made it to him percents or for rates, with averages and standard dev-
iation, according to the type of varyble.

RESULTS AND CONCLUSIONS: You concludes that the frequency of manifesta-
tions extra-articulares is of 76%, being the anemia, the keratoconjuntivitis sicca and
the interstitial lung fibrosis the most frequent manifestations in percentages that vary
from the 21 to 36%. In connection with the sex a proportion exists from 2:1 to 3:1 for
women and men respectively. The patients with these manifestations are mainly in
the fifth decade of the life.
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INTRODUCCION

La Artritis Reumatoide es una enfermedad sistémica autoinmune, de causa
desconocida, caracterizada por provocar inflamacién crénica de las articula-
ciones, que produce destruccion progresiva con distintos grados de deformi-
dad e incapacidad funcional. En ocasiones su comportamiento es extra-
articular, y puede afectar a diversos érganos y sistemas. La artritis reumatoi-
de afecta entre el 0.5% al 1% de la poblacion. Se manifiesta en general
hacia la tercera o cuarta décadas de la vida, aunque puede hacerse evidente
a cualquier edad, presentandose con mayor frecuencia en el sexo femenino
(3:1). El diagnostico de la artritis reumatoide es facil en estadios avanzados,
pero puede resultar muy dificil en sus fases iniciales en las que las manifes-
taciones clinicas pueden ser poco especificas. El tratamiento, a menudo difi-
cil, requiere la utilizaciéon conjunta y adaptada a las necesidades especificas

de cada caso, de medidas farmacoldgicas, ortopédicas Y fisioterapéuticas.

La presente investigacion esta encaminada a determinar cuales son las prin-
cipales manifestaciones clinicas extra-articulares en los pacientes diagnosti-
cados de Artritis Reumatoide, atendidos en los servicios de consulta externa
de los Hospitales Vicente Corral Moscoso y José Carrasco Arteaga de la
ciudad de Cuenca, durante el periodo Octubre 2001 a Septiembre 2002,
con la finalidad de establecer estadisticas propias en las dos principales

casas de salud de la provincia del Azuay.
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JUSTIFICATIVO DE LA INVESTIGACION

La Artritis Reumatoide es una enfermedad inflamatoria cronica e incapacitan-
te, autoinmune y sistémica, de etiologia desconocida, cuyo principal drgano
blanco es la membrana sinovial de las articulaciones diartrodiales. En oca-
siones su comportamiento es extra-articular, pudiendo causar alteraciones
en diversos 0rganos y sistemas como 0jos, pulmones, corazon, piel o vasos,
y condicionar el pronostico de estos enfermos, de forma que presentaran
una esperanza de vida disminuida respecto a los pacientes con artritis reu-
matoide sin manifestaciones extra-articulares. Ademas, esta entidad tiene
una gran variedad de patrones de expresion, y evoluciona a brotes, con per-
iodos de actividad y otros de inactividad, presentando complejidad desde el
punto de vista clinico.

Existen, por lo tanto, un sin nimero de manifestaciones y/o entidades clini-
cas que pueden aparecer en el curso de esta enfermedad, y que no estan
vinculadas directamente con la sinovitis, a las cuales se les engloba como
enfermedad extra-articular de la artritis reumatoide. Su reconocimiento resul-
ta importante debido a su gran variabilidad y a que conllevan mayor mortali-
dad.

Se desconocen la frecuencia, tipos y caracteristicas de las manifestaciones
extra-articulares en pacientes con artritis reumatoide en nuestro medio, moti-
Vo que justifica plenamente su estudio, para poder obtener cifras estadisti-
cas propias en nuestra region geografica, a traveés de la determinacion de las
manifestaciones extra-articulares encontradas en los pacientes atendidos en

las dos principales casas de salud de nuestra provincia.
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MARCO TEORICO

EPIDEMIOLOGIA

La Artritis Reumatoide es una enfermedad inflamatoria crdnica e incapacitan-
te, autoinmune y sistémica, de etiologia desconocida, cuyo principal érgano
blanco es la membrana sinovial y afecta a grandes y pequeias articulacio-
nes. Su prevalencia e incidencia a nivel mundial es variable, oscilando entre
el 0,6 a 1% de la poblacion (1, 2).

La caracteristica principal de la enfermedad es la poliartritis 0 sinovitis simé-
trica, que por lo regular afecta las manos, mufiecas y pies inicialmente, y
luego puede atacar cualquier articulacion sinovial como rodillas, tobillos, co-
dos y hombros. El inicio de la enfermedad puede ser agudo, ocurriendo en
pocos dias, o insidioso, en donde el compromiso se presenta lentamente en
el curso de semanas a meses, siendo éste ultimo el de mayor frecuencia de
presentacion, ocurriendo entre el 55y el 70 % de los casos (3, 4).

Afecta predominantemente al sexo femenino en una relacion de 2:1 a 3:1y
ocurre con mas frecuencia entre los 30 y 50 afios (5, 6) El compromiso arti-
cular es variable, por lo general es progresivo y ocasiona diferentes grados
de incapacidad, deformidad y destruccién articular. En ocasiones su com-
portamiento es extra-articular, y puede causar dafio en cartilagos, huesos,
tendones y ligamentos de las articulaciones, pudiendo afectar también a
diversos 6rganos y sistemas, como 0jos, pulmones, corazon, piel o vasos, y

condicionar el prondstico de estos enfermos, de forma que presentaran una
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esperanza de vida disminuida respecto a los pacientes con AR sin manifes-

taciones extra-articulares.

HISTORIA DE LA ARTRITIS REUMATOIDE

El origen de la artritis reumatoide es dificil establecer. Una de las inquietu-
des paleopatologicas sobre la evolucién ontogénica y filogénica de las
moléculas de histocompatibilidad es como y dénde se inicia la artritis reuma-
toide, preguntas dificiles de explicar. Algunas de estas inquietudes solo tie-
nen una respuesta parcial y dificil de corroborar, unos cuantos investigado-
res plantean que la artritis reumatoide se inicié en el nuevo mundo y otros

plantean que fue en Europa.

En un articulo reciente un grupo de investigadores mexicanos, entre ellos
Francisco Javier Aceves-Avila, Francisco Medina y Antonio Fraga (7, 8) del
Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social,
realizaron un trabajo sobre la antigiiedad de la artritis reumatoide en el cual
se analizaron algunas evidencias paleopatolégicas que, sugieren la existen-
cia de artritis reumatoide en América desde el 8000 a.C. y en Europa desde
el siglo VIl d.C. En el boletin de la Liga Panamericana Contra el Reumatis-
mo, Polar (del inglés Pan American League Against Rheumatism) de 1986
Fraga (8) describié algunos casos de una coleccion paleopatolégica de es-
gueletos humanos que se encuentran preservados en el Museo de Antropo-
logia de México, 21 esqueletos de la era preclasica (Tlatilco, 1400-600 a.C.)

tenian varias erosiones en las articulaciones y 5 esqueletos de la era clasica
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(Teotihuacan, 200 a.C. a 650 d.C.) tenian erosiones en la superficie articular,
en las capsulas de insercién del carpo, metacarpo y metatarso. Macroscopi-
camente, las lesiones fueron simétricas y distinguibles de las erosiones 6se-
as ocasionadas por el paso del tiempo. Estas observaciones segun el profe-
sor Fraga sugieren que la artritis reumatoide, no es una enfermedad nueva,

sino una enfermedad antigua.

En las dltimas décadas se han podido establecer equipos de trabajo entre
antropologos, fisicos y reumatélogos, por lo que las definiciones y descrip-
ciones de artritis reumatoide previas no han sido muy claras en los diferentes
estudios paleopatolégicos. Rotchild y colaboradores (9) publicaron entre
1988 y 1990 tres articulos en los que describieron mas de 900 esqueletos
con una enfermedad poliarticular erosiva y simétrica que parece artritis reu-
matoide. Estos esqueletos se encontraron en una region del rio Tennessee
y correspondian a los estados de Tennessee, Kentucky, Alabama y Ohio y
pertenecian a diferentes periodos histéricos entre 6500 a 450 a.C. Al reali-
zar los estudios paleopatoldgicos los autores plantearon la posibilidad de un
factor local iniciador de la artritis reumatoide, ya que no se habian hecho

hallazgos como éstos en otras regiones de la unién americana.

En Colombia, Juan José Yunis, Marcela Salazar, Richard Deulofeut, Antonio
Iglesias, Jaime Nates, Emilio Yunis y Edmond Yunis (10) estudiaron ocho
familias de guambianos que tenian artritis reumatoide y encontraron el alelo
DRBI*0404 (alelo caucasico), alelo que no se habia reportado en otros ame-

rindios de Colombia ni de América Latina. Este hallazgo es significativo te-
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niendo en cuenta los planteamientos sobre el origen europeo de la artritis
reumatoide, pero esta informacién necesita mayor soporte mediante una

muestra mas numerosa de pacientes.

En Europa, existen algunos informes sobre el origen de la artritis reumatoide,
escritos alrededor del siglo | a.C. por Scribonius Largus (11), basados en
observaciones a mujeres viejas durante el imperio romano. En esa época
una mujer era considerada vieja entre sus 35 y 40 afos, ya que la expectati-
va de vida era alrededor de 40. Este autor describié una mujer entre 30 y 40
afos con poliartritis (12). En el aforismo 18, Hipdcrates (13) menciona par-
cialmente las enfermedades reuméaticas. El término reuma fue introducido
en la primera centuria después de Cristo (14). La asociacion entre reuma y
artritis fue descrita en Londres, por Andrew Boorde den 1547, y el concepto
de reumatismo como enfermedad sistémica fue introducido por el médico
parisino Guillaume de Baillou (Ballonius) (1448-1616), quien describié en su
libro, The book on rheumatism and back pain publicado en 1642, que la artri-

tis en una articulacion es exactamente lo que el reumatismo en todo el cuer-

po.

De acuerdo con los escritos de Macus Constantine Psellus en su libro Chro-
nographia, el paciente mas célebre con artritis reumatoide, fué el emperador
romano Monomachus Constantino IX (980-1055 d.C), Macus describi6é el
compromiso de las articulaciones de las manos y rodillas, las contracturas y
su discapacidad (15). En Europa no se han logrado documentar evidencias

graficas ya que en restos humanos antiguos no se han podido demostrar
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lesiones caracteristicas de artritis reumatoide. Solamente aparecen algunos
registros gréaficos en las pinturas de los primitivos flamencos, pero, de acuer-
do con algunas investigaciones sobre artes graficas asociadas a enfermeda-
des son casos dudosos. A Dequeker, Castillo Ojugas y Castillo Aguilar les
llamé la atencion que los realistas espafioles, los tenebristas italianos o los
costumbristas holandeses del Siglo XVII no pintaran ningln cuadro carac-

teristico de la artritis reumatoide.

De acuerdo con los estudios de Dequeker, Appelboom y colaboradores,
Aceves-Avila y colaboradores analizaron algunas evidencias graficas que
soportan la existencia de la artritis reumatoide en Europa entre 1500 a 1700,
entre ellas los cuadros de La tentacion de san Antonio de autor desconocido,
pintura que se encuentra en el Museo Escorial en Espafa, en las que se
muestran las manos de san Antonio como las de una persona con artritis
reumatoide. Esta pintura aparecié entre los afios 1500 y 1670. Los donado-
res de Jan Gossaert pintada posiblemente en 1530; el portarretrato de Six-
tius Siebrandus de autor desconocido aparecida entre 1538 y 1631, varias
pinturas de Peter Paul Rubens entre 1577-1640; Autorretrato con su familia
Jacob Jordaens entre 1593-1678, quienes pintaron cuadros en cuyos perso-
najes se observan manos con inflamacion de las articulaciones metacarpo-
faldngicas e interfalangicas proximales, la desviacion cubital y las contractu-

ras en flexiéon, caracteristicas de la artritis reumatoide.

Guillaume de Baillou (1538-1616) conocido también como William de Baillou,

a quien algunos llaman el padre de la reumatologia, reconocié en 1611 el
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reumatismo como una afliccion de las articulaciones; sin embargo, su con-
cepto solo se publicd en 1642 en Paris en una edicién péstuma de su libro
Liber de rheumatisme et pleuritide dorsali. En su seccion De arthritides, co-

mo se dijo, De Baillou definié la gota como el compromiso de todo el cuerpo.

Es posible que la artritis reumatoide tenga su eclosion en el siglo XVI en Eu-
ropa, pero especialmente a finales de ese siglo. El célebre Thomas Syden-
ham (1624-1689) diferencio la gota de la artritis reumatoide y describi6 la
deformacion en cuello de cisne, en su libro Medical Observation (16) publi-
cado en 1676. En Londres surgio otra figura de la medicina: William Heber-
den (1710-1801) quien también reconocio la artritis reumatoide y la diferen-
ci6 de la gota, y describié ademés el compromiso de las rodillas y su disca-
pacidad. En Islandia, Jon Pétursson en 1782 describié una poliartritis des-
tructiva en su préactica regular. En un texto publicado por Jonson y Helgason
(17), Pétursson especificé que la artritis reumatoide en su practica es mas
frecuente en la mujer alrededor de los 40 afios. Sin embargo, la primera
descripcion clinica de la artritis reumatoide se le acredita a Augustin-Jacob
Landrés-Beauvais (18), quien en su tesis en Paris en 1800 describié a nueve
mujeres y considerd haber encontrado una variante de la gota que denominé
goutte asthénique primitive. Landrés-Beauvais creyo que la enfermedad era
una debilidad primaria asociada a la pobreza y que se daba en mujeres
asténicas, a diferencia de la gota que ocurre en personas obesas. No en-
contro tofos ni supuracioén, cada crisis en los pacientes les producia una limi-
tacion de los movimientos, ocasionandoles una anquilosis de las articulacio-

nes comprometidas.
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En 1819, Benjamin C. Brodie en Londres analiz6 el comportamiento progre-
sivo del dafio articular y el compromiso de las bursas y tendones, pero su
aporte mas importante fue reconocer el inicio de la enfermedad en las mem-
branas sinoviales (sinovitis) y el progreso y destruccion del cartilago articular

(14).

A partir de las descripciones de William Heberden en Elder, los de Agustin-
Jacob-Landrés-Beauvais, la descripcién de las nodosities of the joints por
John Haygarth (1747-1827) en Chester, las de Thomas Percival (1740-1804)
en Manchester y de Mattew Dobson de Liverpool, se discuti6é el concepto de
artritis reumatoide en el encuentro celebrado en la Sociedad de Warrington

en 1779. Se fue gestando el conocimiento de una nueva enfermedad.

Otro médico galés John Latham (1761-1843) fue el primero en utilizar el
término rheumatic gout. Autores como Chartles Scudamore (1783-1862)
cirujano del hospital Georpe’s de Londres, otros antes mencionados, empe-
zaron a diferenciar la gota del reumatismo crénico. Otros investigadores
como Roderick Macleod se interesaron en el estudio de la patologia de la
superficie del cartilago articular. El gran patélogo de Dublin y Repius, profe-
sor Robert Adams, en su atlas llustrations of the effects of rheumatic gout or
chornic rheumatic arthritis publicado en 1857, fue el primero en denominar la
enfermedad y definié los conceptos de cronicidad y simetria. Un afio des-

pués segun el hijo del Sir Alfred Boring Garrod (1819-1907), médico del hos-
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pital West London introdujo el término rheumatoid artritis o artritis reumatoi-

de.

En 1853 Jean-Martin Charcot (19) realizdé una excelente diferenciacion entre
la artritis reumatoide, la gota, la fiebre reumética y la osteoartritis. Charcot
pensaba que era imposible realizar una distincion entre las varias formas de
reumatismo, pero que por el contrario era frecuentemente posible mostrar
gue todas ellas proceden de las mismas causas. Aseguraba Charcot, que la
gota era conocida en Salpetriére, pero que el reumatismo crénico era comun
en su institucion (Hospital San Luis de Paris) y la enfermedad era més fre-
cuente en las mujeres humildes de la sociedad; esta frase se encuentra en el
tomo VII de sus obras completas (publicadas en 1859), donde aparecen
imagenes de las deformaciones de las manos y los pies de los pacientes con
artritis reumatoide. Estas son algunas de las primeras imagenes de la bi-
bliografia médica sobre la artritis reumatoide. Charcot describié clasicamente
la artritis, las deformaciones, las contracturas, la atrofia muscular, la recu-
rrencia y las remisiones espontaneas en su tesis doctoral de 1853, Reuma-
tismo articular progresivo. Respecto a las deformaciones, Charcot escribid

que aparecian después de un tiempo prolongado (19).

Sir Alfred Baring Garrod (1819-1907) describio la alcaptonuria, validando las
leyes mendelianas en el humano, al soportar la tesis sobre una deficiencia
de una enzima, en una enfermedad y propuso su teoria de los errores inna-
tos el metabolismo en su Croonian Lecture. En 1858 acufio el término artritis

reumatoide, para sustituir la denominacién de Sydenham de gota reumatica
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como se conocia en la bibliografia hasta ese momento. En 1892 explica es-
te razonamiento de la siguiente manera:

“En el estudio de las afecciones articulares desde hace 30 afios llegué a la
conclusién que en la mayoria de los casos, lo que se denominaba gota
reumatica, no tiene relacién ni con la gota ni con el reumatismo y que esta es
una patologia progresiva y que la denominacion gota reumatica esta equivo-
cada. Yo propongo el nombre de artritis reumatoide, denominacion que no
implica cualquier error, pero asumo que la enfermedad es una artritis 0 una

enfermedad que tiene algunas caracteristicas del reumatismo” (14).

A pesar de que Garrod empezd a cambiar el paradigma de gota reumatica
gue ocasiond una gran confusion, posiblemente muchos casos de artritis
reumatoide pasaron desapercibidos durante casi dos siglos y se confundie-

ron con la gota y la osteoartritis.

Archibald Edward Garrod (20) defendié el término artritis reumatoide pro-
puesto por su padre, pero dicho término no fue del agrado de Rudolf Virchow
quien en 1860 en Berlin utilizd el término artritis deformans (14). Esta discu-
sion nosoldgica sobre la artritis reumatoide se mantuvo durante 64 afos,
hasta que el Ministerio de Salud de Gran Bretafia adopté en 1922 el nombre
de artritis reumatoide como designacion oficial y sélo en 1941, la American
Rheumatism Association (actualmente American College of Rheumatology,
ACR), lo adapto (14). En 1873, Adams describi6 los ndédulos subcutaneos
previamente asociados a la artritis reumatoide y sus caracteristicas histoldgi-

cas fueron registradas por Collins en 1937.
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En los textos ayurvédicos se describen patologias articulares en el 1000 a.C.
Ayurveda es la antigua practica médica de la India subcontinental. Es un
sistema reconocido como conocimiento médico, pero por la tradicion oral de
la India es imposible fijar una fecha. En Asia y especialmente en la India, hay
evidencia acerca de una poliartritis cronica en textos médicos antiguos titula-
dos Caraka Samhita que se enfoca en la medicina interna y el Susruta
Samhita que se enfoca a la cirugia, estos textos se escribieron entre los
afios 600 y 1000 a.C. En la etapa pre-hipocratica, en la medicina ayurvédica
se publican algunos libros como Madhava Nidana (-900 d.C.), Susruta, Ca-
raka y el Vagbhata samhitas donde se clasifican las enfermedades articula-
res como enfermedades “vata” (sinbnimo de reumatismo, gota o trastornos
de movimientos). Las enfermedades asociadas con estos trastornos del
movimiento se denominan amavata, vatarakta y sandhigatavata. La amava-
ta es una simple enfermedad y se describié primero en el Madhava Nidana,
mientras que la sandhigatavata y la vatarakta se mencionan en el Caraka
Samhita y en el Susruta Asmita. En los textos mencionados (1000 a.C. a
900 d.C.) se describen algunas enfermedades reumaticas, como la poliartri-
tis cronica, los nddulos subcutaneos, las contracturas y la atrofia de los

miembros.
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MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA ARTRITIS REUMATOIDE

MANIFESTACIONES ARTICULARES .-

En la Artritis Reumatoide los sintomas articulares usualmente son los mas
prominentes, pero no son necesariamente los primeros o los mas manifies-
tos. El diagndstico es fundamentalmente clinico y sus caracteristicas mas
importantes son: poliartritis lenta progresiva con tendencia a la simetria, rigi-
dez matinal, edema articular fusiforme, desarrollo subsecuente de deformi-

dades tipicas, nédulos subcutaneos, y factor reumatoideo (FR) positivo.

El Colegio Americano de Reumatologia (ACR) en el afio 1.987 establecio los

siguientes criterios diagndsticos para la Artritis Reumatoide:

1.- Rigidez matutina de por lo menos una hora.

2.- Artritis de tres 0 mas articulaciones.

3. Artritis de mufiecas, metacarpofalangicas o interfalangicas proximales.

4. Artritis simétrica.

5. Cambios radiolégicos en manos y mufiecas (erosiones, osteopenia yux-
taarticular).

6. Nodulos reumatoides subcutaneos.

7. Factor Reumatoideo (FR) positivo.

Se deben reunir al menos cuatro de los siete criterios para clasificar la en-
fermedad. Los cuatro primeros criterios deben estar presentes por mas de

seis semanas.
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Estos criterios permiten tener una sensibilidad de 91 -94% y una especifici-

dad de 89 -90% (21).

MANIFESTACIONES EXTRAARTICULARES.-

1.- MANIFESTACIONES HEMATOLOGICAS:

Las mas frecuentes son: anemia, eosinofilia, trombocitosis y las relacionadas
con el sindrome de Felty.

La manifestacion hematologica mas comun de la AR es la anemia. Su natu-
raleza puede ser multifactorial (22, 23,24), pero predominan las caracteristi-
cas de la anemia de trastornos cronicos, razon por la que generalmente es
normocitica normocromica, pero también puede ser hipocromica y aun mi-
crocitica, sobre todo cuando se asocia a pérdida sanguinea gastrointestinal
por ingesta de drogas antinflamatorias como aspirina o similares, y también
cuando esta asociada a malnutricion, deficiencia de acido folico o vitamina
B12. Un 65% de mujeres con AR tienen cifras de hemoglobina inferior a 11
gramos % y un 45% de varones cifras debajo de los 12 gramos %. Usual-
mente la actividad de la enfermedad se correlaciona con la hemoglobina y la
eritrosedimentacion (VSG). Ultimamente se ha demostrado que el factor de
necrosis tumoral alfa es uno de los causantes de la anemia, pues deprime la
célula eritroide progenitora temprana, aumenta la apoptosis de las células
progenitoras y de las células precursoras eritroides tempranas (22); este es-
tudio nos deja entrever que en la AR hay una supresion o freno medular en

la serie roja. Los niveles de hierro y transferrina son bajos, ya que hay un

-16-



MANIFESTACIONES EXTRA ARTICULARES DE LA ARTRITIS REUMATOIDEA EN PACIENTES ATENDIDOS
EN LOS HOSPITALES VICENTE CORRAL MOSCOSO Y JOSE CARRASCO ARTEAGA DE CUENCA

aumento de la sintesis de ferritina, hemosiderina y lactoferrina que contribu-
yen a fijar el hierro y disminuir los niveles séricos.

La eosinofilia se asocia con vasculitis, escleritis y compromiso cardiopulmo-
nar. En pacientes con enfermedad severa con titulos elevados de factor
reumatoideo, una eosinofilia mayor de 5% se encuentra en aproximadamen-
te 40% de los enfermos. La trombocitosis correlacionada en particular con
vasculitis cutanea, se encuentra en la tercera parte de los pacientes, y su
grado se correlaciona con la actividad de la enfermedad y el grado de la si-
novitis (25). La trombocitosis extrema concomita con alguna manifestacion
extraarticular de la enfermedad, particularmente compromiso pulmonar, neu-
ropatia periférica y vasculitis, y no predispone a un aumento en los eventos
tromboticos (26).

El sindrome de Felty es una manifestacion grave de la artritis reumatoide,
en la cual se asocia con esplenomegalia y leucopenia (neutropenia), en los
pacientes incapacitados, con nédulos y factor reumatoide positivo de larga
evolucion. Fue descrito por Augusto Felty en 1924, al reportar cinco casos
gue presentaban caracteristicas clinicas esenciales caracterizadas por artri-
tis, esplenomegalia y leucopenia. Este sindrome se considera hoy por hoy
una manifestacion sistémica muy rara de AR, ocurriendo en menos del 1 %
de los pacientes, de los cuales el 60 a 70 % son pacientes mujeres, frecuen-
temente entre los 55 a 65 afios, con una duracién promedio de la AR de 10
a 15 afos antes del comienzo de la neutropenia y esplenomegalia (27, 28).
Ocasionalmente la leucopenia y esplenomegalia anteceden al comienzo de

la AR (29). Los pacientes con sindrome de Felty regularmente tienen otras
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manifestaciones extra-articulares de la artritis reumatoide como nodulos,
vasculitis reumatoide, epiescleritis y pericarditis.

El compromiso articular generalmente es mucho mas grave en los pacientes
con este sindrome, tanto en extensién y actividad de la sinovitis como en la
deformidad clinica y radiolégica. En la mayoria de pacientes se encuentra
anemia leve a moderada normocrémica y el factor reumatoideo esta presen-
te (98%), tipicamente a titulos altos. El 25% de ellos presentan hiperpigmen-
tacion pretibial y Ulceras perimaleolares con tendencia a la cronicidad. La
complicacion mas frecuente de los pacientes con este sindrome es la infec-
cion, que se estima 20 veces mas frecuente que en pacientes con AR sin

esta complicacion.

2.- NODULOS REUMATOIDEOS SUBCUTANEOS:

Constituyen uno de los criterios aceptados por el American Collage of
Rheumatologyc para el diagnostico de artritis reumatoide. Generalmente son
de aparicion tardia, pero ocasionalmente se presentan en las primeras se-
manas de la enfermedad (30). Su incidencia oscila entre un 25 a 30 % de los
pacientes, principalmente en los que tienen factor reumatoideo positivo. Se
localizan en el tejido celular subcutaneo, principalmente en sitios de presion
y superficies de extension de antebrazos, olécranon, rodillas, region occipi-
tal, escapula, espalda, puente de la nariz y region sacra. Los intracutaneos
se localizan en los dedos de las manos y en los tendones flexores. Se han

encontrado también en pulmones, corazon, tracto gastrointestinal, meninges,
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laringe, cuerdas vocales, oidos y 0jos. Su presencia suele indicar mal
pronéstico.

Clinicamente se caracterizan por ser de tamafio variable (0,5 a 2 cm.), indo-
loros, de consistencia firme, no adheridos a la piel, aunque pueden adherirse
a planos profundos.

Su estructura histolégica es muy caracteristica y generalmente permite com-
probar el diagnéstico. Se describen 3 zonas. Una central de necrosis fibri-
noide, la segunda formada por fibroblastos e histiocitos que se disponen en
forma de empalizada, y una tercera periférica de tejido de granulacion y fi-

brosis (31).

3.- MANIFESTACIONES OCULARES:

La AR es una enfermedad sistémica en la que el compromiso ocular es fre-
cuente, esto es muchas veces ignorado por el médico y no referido por el
paciente, lo que trae como consecuencia un retardo en el diagndstico de las
lesiones con potenciales consecuencias para la vision o aun para la integri-
dad ocular. Puede constituir ademas, un marcador de severidad de la enfer-
medad (32, 33)

La afectacion ocular mas frecuente es la Queratoconjuntivitis sicca asociada
al sindrome de Sjogren, que se presenta en el 35 a 50% de pacientes con
AR. Sin embargo, las complicaciones mas graves (34) aparecen en la escle-
ra, epiesclera y en la periferia corneal. Por lo general suelen ser procesos
bilaterales en mas de la mitad de los pacientes y usualmente se asocian con

enfermedad avanzada, titulos altos de FR, VSG acelerada y mayor compro-
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miso sistémico; la alteracidén histolégica es el nédulo reumatoideo. Otras
complicaciones oculares menos frecuentes son: uveitis anterior, queratopat-
ia en banda, cataratas secundarias, edema palpebral, miositis orbitaria y
pardalisis transitoria de los nervios oculomotores.

En la queratoconjuntivitis sicca hay una disminucion del componente acuoso
de la lagrima, por infiltracidn linfocitaria de las glandulas lacrimales principa-
les y accesorias debidas a una alteracion de la funcién de la barrera epitelial
corneal y una metaplasia escamosa, y los sintomas son los propios de la
sequedad ocular, variando desde la sensacion de escozor o cuerpo extrafio
a la de fotofobia o dolor; en ocasiones, la sequedad es tan intensa que la
falta de proteccion lacrimal de la cornea produce erosiones y ulceraciones.
El déficit de produccion lacrimal puede ser evaluado mediante la prueba de
Schirmer, considerandose anormal un resultado inferior a 5 mm en 5 minutos
(32, 35); o por la tincién patolégica con fluorosceina o Rosa de Bengala, que
tifle las areas desvitalizadas del tejido epitelial de la cérnea.

También puede haber Escleritis y Epiescleritis, que por lo general suelen ser
procesos bilaterales en mas de la mitad de los pacientes y usualmente se
asocian con enfermedad avanzada, titulos altos de FR, VSG acelerada y
mayor compromiso sistémico; la alteracion histolégica es el nédulo reuma-
toideo.

La epiescleritis, que puede ser nodular o difusa, se relaciona con la actividad
de la enfermedad, es mas benigna y no causa pérdida de la visién; aparece
de forma aguda y produce molestias oculares leves y transitorias, causando

dolor y enrojecimiento ocular pero no suele afectar a la agudeza visual.
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Usualmente el paciente mejora al cabo de pocas semanas. Su prevalencia
es aproximadamente del 0,08 %

La escleritis es un trastorno menos comun pero mucho mas serio que la
epiescleritis, guarda relacion con la severidad de la artritis y se asocia con
vasculitis, y puede dar origen a una serie de complicaciones, una de las cua-
les es la escleritis necrotizante sin inflamacion subyacente (escleromalacia
perforante), en la que el tracto uveal se hernia a través de la esclerética de-
gradada. El diagnéstico de la escleritis debe hacerse oportunamente ya que
puede llegar a producir ceguera, ocurre en un 0,6% de pacientes con ARy a
veces es el sintoma de presentacion. Puede presentarse con dolor periorbi-
tario irradiado a la region temporal o la mandibula. Por las caracteristicas de
la distribucién de la vasculatura en el globo ocular, la escleritis afecta mas
frecuentemente la parte anterior del ojo (33, 36).

En la AR de larga evolucion pueden presentarse diversas alteraciones en la
coérnea, mas que en las demas enfermedades autoinmunes. Asi pues, puede
producirse una disminuciéon progresiva de la suplencia vascular en el limbo
esclerocorneal y en consecuencia se produce una reduccién en la nutricién
periférica de la cornea. Esto conlleva a una alteracion en la cual el centro de
la cornea conserva el grosor normal, pero hay un adelgazamiento marcado
en la periferia, sin cambios en la transparencia, que tampoco conllevan alte-

raciones visuales (36).
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4.- MANIFESTACIONES PULMONARES:

El pulmén es un 6rgano frecuentemente afectado en la AR (37). El primer
reporte clinico de afectacion pulmonar de la artritis reumatoide se realizé en
1948. En el afio 1953 se reportd la observacion de los clasicos nédulos pul-
monares en la radiografia de térax de mineros de carbén con artritis reuma-
toide, entidad conocida hoy en dia como sindrome de Caplan, y en 1961 se
reportd el primer caso de pulmén reumatoide. La frecuencia de los diferen-
tes tipos de manifestaciones pulmonares es dificil de estimar, ya que depen-
den de la poblacion estudiada (estudios basados en la comunidad frente a
estudios basados en poblacion hospitalaria) y de la sensibilidad de las prue-
bas utilizadas para el diagnostico (estudios fisioldgicos, radiografia de torax,
TAC de alta resolucion) dada la naturaleza subclinica de muchas de estas
manifestaciones. Generalmente ocurren en pacientes seropositivos y se pro-
ducen debido al depdsito de complejos inmunes a nivel de los capilares pul-
monares.

ENFERMEDAD PLEURAL

La afectacién pleural es la forma mas comuan de participacion pulmonar en la
AR. Aunque muchos casos son asintomaticos, puede manifestarse como un
dolor pleuritico con o sin derrame. Es mas frecuente en varones con una
evolucion larga de la enfermedad, aunque en otros casos puede preceder a
la enfermedad articular y ser la primera manifestacion de la AR (38). La
Pleuritis puede ocurrir en el 20% de pacientes y el derrame pleural general-
mente es unilateral (usualmente izquierdo) en el 90% de casos. La mayoria
de los derrames pleurales son de pequefio volumen y asintomaticos, siendo

detectados sOlo por radiografia de térax. Suelen asociarse a una enferme-
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dad activa y a la nodulosis subcutanea. El liquido pleural es un exudado
aséptico con mas de 3 gramos de proteinas, recuento celular inferior a 5.000
células xmm3 con predominio linfocitario, con factor reumatoideo positivo,
niveles altos de deshidrogenasa lactica y niveles bajos de glucosa (inferior a
30 mg %) y de complemento. Por lo general el derrame pleural se reabsorbe
de manera espontanea en algunas semanas, y s6lo en algunos casos puede
persistir durante afios. El tratamiento depende de la sintomatologia. La tora-
cocentesis es recomendada en pacientes con derrames prolongados y/o sin-
tomaticos, y para establecer un diagnéstico diferencial (infeccion, cancer). El
simple drenaje es generalmente suficiente, sin embargo, algunos pacientes
necesitan un tratamiento mas agresivo dado las posibles recidivas, estando
indicados los antiinflamatorios no esteroides (AINES) o corticoides por via
oral a dosis moderadas. En algunas situaciones de inflamaciéon crénica, el
engrosamiento pleural puede causar atrapamiento pulmonar, siendo preciso
realizar una decorticacion (38).

En casos de cavitacion y ruptura de un nddulo reumatoide dentro del espacio
pleural puede observarse la apariciéon de neumotoérax. El tratamiento definiti-
VO es quirdrgico.

En casos excepcionales puede producirse un neumomediastino espontaneo
asociado a AR. Suele caracterizarse por la aparicién de dolor precordial irra-
diado a cuello o la espalda, disnea, disfonia y odinodisfagia. Los signos que
lo acompafan son el enfisema subcutaneo, la ausencia de matidez cardiaca
a la percusién y el signo de Hamman (crujido sistélico precordial). Suele

manejarse con oxigeno al 100 % (39).
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NODULOS REUMATOIDES Y SINDROME DE CAPLAN

Los Nodulos Reumatoides Pulmonares constituyen la Unica manifestacion
especifica de la AR. Son mas frecuentes en los hombres que en las muje-
res; generalmente son asintomaticos y tienden a localizarse en la periferia de
los l6bulos superiores o del medio. Su tamafo es variable, desde algunos
centimetros hasta minusculos e infraradiolégicos, Yy las manifestaciones
clinicas dependen de sus posibles complicaciones: derrame pleural, neu-
motorax, fistula broncopleural y cavitacion. EI 50 % de nodulos pueden cavi-
tarse, no se calcifican y se asocian a ndédulos subcutaneos y a la presencia
de factor reumatoide. La biopsia por aspiracion con aguja fina puede ser
considerada para el diagndstico de esta entidad, debido a su minima inva-
sion y a la informacion que brinda (40). Su histologia es idéntica la de otros
nédulos reumatoides, con un area central necrotica con fibrina rodeada de
una palizada de células mononucleadas, a su vez rodeada de una zona de
granulacion con gran infiltrado inflamatorio, que se expande centrifugamente
(41). El diagnéstico diferencial de los nédulos reumatoides pulmonares soli-
tarios, dependiendo de las circunstancias clinicas, puede requerir la realiza-
cion de una biopsia para descartar un proceso tumoral.

El Sindrome de Caplan se caracteriza por la presencia de multiples nédulos
pulmonares de gran tamafio, diseminados por ambos campos pulmonares,
en pacientes con AR y neumoconiosis por exposicion al polvo de carbon,
silice o asbesto (38). La prevalencia del sindrome de Caplan varia del 2 al 6
%. No existe tratamiento eficaz para este sindrome, pero el prondstico es

bueno.
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ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL

La Enfermedad Pulmonar Intersticial suele manifestarse clinicamente de
forma tardia en su evolucién, cuando la fibrosis ya esta presente, aunque se
han descrito casos de evolucion rapida y fatal. Su prevalencia ha sido repor-
tada varias veces debido a los diferentes criterios y métodos utilizados para
su diagnastico. Por la radiografia de térax ha sido apreciada entre el 1y 12
% (41), mientras que por las pruebas de funcidn respiratoria (espirometria) el
40 % de los pacientes con AR pueden presentar sintomas de enfermedad
restrictiva. Se presenta mas en el hombre, en la quinta a sexta décadas de la
vida, y asociada a la nodulosis subcutanea y al factor reumatoide en suero.
Las manifestaciones clinicas son similares a las de la fibrosis pulmonar
idiopética (FPI), siendo las mas frecuentes la disnea de esfuerzo y tos no
productiva. Otras manifestaciones menos comunes son la fiebre y el dolor
toracico precordial (41). La exploracion fisica revela crepitantes inspiratorios
bibasales, acropaquias, signos de hipertensién pulmonar y de insuficiencia
respiratoria. La patogénesis de la fibrosis pulmonar reumatoide se relaciona
con la produccion de mediadores inflamatorios, es mas frecuente en presen-
cia de ciertos genes HLA como HLA-BRB1 y quizas HLA-B40, y de factores
no asociados a la AR como el tabaquismo y el fenotipo de alfal-antritripsina.
Las pruebas de funcion respiratoria muestran un patrén restrictivo, desatura-
cion durante el ejercicio y tardiamente, hipoxemia en reposo. La radiografia
de torax es normal en los estadios iniciales, pero a lo largo del curso de la
enfermedad aparecen opacidades alveolares bibasales, patron reticulonodu-
lar, patrén en panal de abeja y, finalmente, cambios de de hipertension pul-

monar. La TAC de alta resolucion detecta anormalidades mas precozmente,
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pudiendo discriminar entre un patrén en vidrio esmerilado —sugestivo de in-
flamacion- y otro de cambios reticulares y en panal de abeja —sugestivo de
fibrosis-, siendo por tanto muy sensible , encontrandose una correlacion ra-
dioldgico-patoldgica superior al 90 % (42). El lavado broncoalveolar es fre-
cuentemente anormal en pacientes con enfermedad pulmonar intersticial; el
predominio celular linfocitario se asocia con un mejor prondstico que el pre-
dominio de neutrdfilos y eosindfilos.

La decision de cuando comenzar el tratamiento se ve influida por la edad del
paciente, la gravedad y rapidez de progresion de la enfermedad y la presen-
cia de comorbilidades. El tratamiento se basa en la administracion de pred-
nisona (1- 1,5 mg/Kg/dia, en dosis Unica), afiadiendo inmunosupresores
segun la respuesta.

BRONQUIOLITIS OBLITERANTE CON NEUMONIA ORGANIZADA

La bronquiolitis obliterante con neumonia organizada es una bronquiiolitis
proliferativa que ocurre como respuesta a infecciones, toxicos o factores
desconocidos. Los pacientes presentan tos, disnea, malestar, pérdida de
peso, fiebre y crepitantes a la auscultacion. La velocidad de sedimentacion
globular (VSG) esta generalmente elevada. La radiografia de torax, a pesar
de ser inespecificas, muestra infiltrados parenquimatosos bilaterales, con
volimenes pulmonares conservados. La tomografia axial computarizada
muestra consolidaciones parcheadas uni o bilaterales, a menudo periféricas.
Las pruebas de funcion pulmonar muestran un patron restrictivo, con la difu-
sion pulmonar de CO disminuida e hipoxemia. El diagnostico puede realizar-
se por biopsia transbronquial, pero en ocasiones es necesaria una biopsia

pulmonar, abierta o por toracoscopia. La biopsia muestra tapones polipoides
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intraluminales de tejido fibroblastico inmaduro dentro de los bronquiolos res-
piratorios. El pronéstico de los pacientes con AR y bronquiolitis obliterante
con neumonia organizada es favorable, con una respuesta rapida a predni-
sona en dosis de 0,5 a 1 mg/Kg/dia. En casos aislados, por su resistencia,

hay que considerar tratamiento citostatico (43).

OBSTRUCCION DE LA VIA AEREA SUPERIOR

Es mas comun en mujeres con AR de evolucion prolongada. Mediante la
exploracion laringoscépica es posible demostrar anormalidades en las articu-
laciones cricoaritenoideas hasta en un 75 % de los pacientes, aunque sélo la
mitad refieren sintomas. Menos habituales son los nédulos reumatoides en
las cuerdas vocales o la vasculitis afectando a los nervios recurrentes o va-
go.

La afectacidon de la articulacion cricoaritenoidea se caracteriza por dolor de
garganta, sensacion de cuerpo extrafio (que empeora al toser, hablar o de-
glutir), estridor, disfonia y odinofagia. Cuando el edema laringeo y la inmovi-
lizacion aritenoides son extensos puede aparecer disnea. El estridor empeo-
ra con el suefio. Sin embargo, no suelen manifestarse hasta que la obstruc-
cion es significativa. El diagnéstico de la obstruccion de la via aérea superior
se efectlia mediante laringoscopia y valoraciéon de la curva flujo-volumen (44,

45).

BRONQUIOLITIS OBLITERANTE
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La bronquiolitis obliterante es una situacion rara, generalmente fatal, caracte-
rizada por estrechamiento progresivo y concéntrico de los bronquiolos mem-
branosos. Su naturaleza es distinta de la bronquiolitis obliterante con neu-
monia organizada, y se ha reconocido en pacientes con AR asociada al tra-
tamiento con D-penicilamina, sales de oro, sulfasalazina o sin tratamiento
(46). El paciente presenta disnea de evolucion rapida y tos seca intensa. La
exploracién fisica incluye crepitantes inspiratorios y un clasico crujido me-
soinspiratorio breve. Las pruebas de funcidon respiratoria muestran una obs-
truccion al flujo aéreo con difusion normal e hipoxemia. La radiografia de
térax puede ser normal, mostrar sélo una hiperinflacion o, en ocasiones, infil-
trados intersticiales. La TAC de alta resoluciéon puede mostrar extensas
bronquiectasias, de patrén cilindrico, con opacificacién del espacio aéreo y
disminucién de la densidad del tejido pulmonar, y una atenuacion de la vas-
culatura periférica por atrapamiento de aire y oligoemia secundaria. El com-
promiso de este tipo afecta a veces los |6bulos pulmonares inferiores y me-
dio (43). Los hallazgos patoldgicos en la biopsia transbronquial o en la biop-
sia pulmonar abierta incluyen bronquiolitis constrictiva con infiltracion linfoci-
tica. El prondstico y la respuesta al tratamiento son malos. Sin embargo, de-
be intentarse el tratamiento con corticoides a dosis altas, como prednisona
1- 1,5 mg/Kg/dia, con o sin ciclofosfamida (100 mg/dia).

MISCELANEAS

Otras manifestaciones menos habituales son: las bronquiectasias, la hiper-
tension pulmonar asociada a la enfermedad pulmonar inflamatoria, la enfer-

medad fibrobullosa apical, y el cancer pulmonar (47).
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5.- MANIFESTACIONES CARDIACAS:

Las complicaciones cardiacas pueden presentar un amplio espectro depen-
diendo de que parte anatémica del corazon se afecte: pericardio, miocardio,
valvulas y arterias coronarias, derivadas ya sea de inflamacion aguda o
cronica. A nivel de pericardio, con frecuencia se presenta derrame cronico
asintomatico mas que pericarditis aguda encontrando una incidencia del 0,34
%. Su incidencia oscila entre el 1,6 y el 2,4%. Se asocia en mayor porcentaje
a personas de edad avanzada, pacientes con AR de larga evolucién, pacien-
tes con nodulos reumatoides y factor reumatoide positivo. En cuanto a las
caracteristicas del liquido pericardico es sanguinolento con leucocitos
30.000/mm con predominio de neutrdfilos, la glucosa disminuida con respec-
to a la sérica. El curso de esta entidad es favorable aunque puede presentar
recurrencias hasta en un 15 % de los pacientes. Entre los factores desenca-
denantes tenemos la retirada brusca de corticoterapia, sales de oro, inicio de
anticoagulacion e intervenciones quirargicas. Es frecuente la clinica de dis-
nea, hipotension y ortopnea. Hay que plantear el diagndstico diferencial con
tuberculosis y neoplasias. En la primera, la confirmacion se la realizara ais-
lando el bacilo en el cultivo de Lowenstein; los niveles de ADA puede estar
elevados pero carece de especificidad; en cuanto a las neoplasias, los mar-
cadores tumorales como el Ca 125 puede encontrarse en procesos sea di-
gestivos o0 ginecoldgicos, pues tanto ADA como Ca 125 pueden estar falsa-
mente elevados en procesos inflamatorios , como la AR, ya que las células
mesoteliales activadas pueden producir estos antigenos carbohidratados (

49,50 ). La miocarditis puede presentarse como enfermedad granulomatosa
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o0 intersticial, no se asocia con falla cardiaca congestiva, se encuentra hasta
en un 20% de las autopsias (50). Ocasionalmente se puede hallar trastornos
de la conduccién, como Bloqueos de Rama o Auriculo-Ventriculares, debi-
dos a la presencia de granulomas en el tabique, siendo mas frecuentes en
pacientes con enfermedad erosiva con presencia de nédulos. La valvulitis
aortica inflamatoria progresiva, avanza hasta hacer necesario el reemplazo
valvular en un término menor de 5 afios (51, 52), la mayoria de los pacientes
tenian compromiso extraarticular asociado y de estos la mitad fallecieron
debido a isquemia e infarto del miocardio. (53). Por ecocardiografia se han
encontrado anormalidades funcionales de la vélvula mitral en 40% de los
casos. La arteritis coronaria se puede encontrar en 20% de las autopsias.
Dentro de las causas potenciales propuestas para enfermedad coronaria se
incluyen: el estado inflamatorio sistémico, el uso de corticoides los cuales
pueden acelerar la aterosclerosis, y posiblemente el uso de metotrexate al

elevar los niveles circulantes de homocisteina (55, 56).

6.- VASCULITIS:

La primera descripcion de una arteritis reumatoide la realizaron Pitres y Va-
llard en los nervios periféricos en 1886. Sin embargo, la observacion mas
importante de la arteritis sistémica que produce una neuropatia periférica,
como una complicacion de la artritis reumatoide, fue hecha por Bail en 1954.
La vasculitis reumatoide es una manifestacion infrecuente de la AR que
compromete los vasos sanguineos de todo tamario, particularmente las arte-

rias pequefias, vénulas, arteriolas, capilares, vasa vasorum y las arterias
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digitales (57, 58). Usualmente aparece entre los diez y quince afios de inicio
de la enfermedad. Todas las capas de la pared vascular estan infiltradas pu-
diendo encontrar incluso diferentes grados de necrosis (58). Las caracteristi-
cas clinicas son heterogéneas, incluyen sintomas constitucionales como
febricula, adinamia, pérdida de peso, astenia, asociado a mononeuritis, infar-
to de piel y ulceracién (57, 60). Epidemiol6gicamente, la vasculitis reumatoi-
de ocurre en menos del 1%. Asi, tenemos un estudio realizado en Colombia
por el profesor Mario Pefia (59), el cual encontré 27 casos ( 1,35%) de vas-
culitis en 2000 pacientes con artritis reumatoide, de los cuales 16 presenta-
ban vasculitis digital en las manos y pies, 9 con infarto del miocardio y 2 con

trombosis mesénterica.

CARACTERISTICAS CLINICAS
La vasculitis reumatoide puede presentarse en diversas formas tales como:
a. Arteritis digital (desde hemorragia en astilla hasta la gangrena)
b. Ulceracion cuténea:
1- Maleolar
2- No maleolar
3- Piodermia gangrenosum
c. Purpura palpable (vasculitis leucocitoclastica)
d. Neuropatia periférica
1- Mononeuritis multiple
e. Miopatia
f. Arteritis visceral (corazon, pulmon, intestino, rifién, bazo, etc.)

g. Vasculitis del sistema nervioso central:
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1. Encefalopatia aguda o subaguda
2. Simula una esclerosis multiple

3. Simula una masa que ocupa espacio.

FACTORES DE RIESGO PARA VASCULITIS REUMATOIDE

Entre algunos factores de riesgo para desarrollar la vasculitis reumatoide se
encuentran sexo masculino, titulos altos de factores reumatoides (IgG, IgM),
enfermedad erosiva y progresiva, nddulos reumatoides, hiperviscocidad, titu-
los altos de factor de necrosis tumoral alfa, asociacion con el sindrome de
Felty, sedimento urinario anormal, infartos digitales, compromiso del SNC o
visceral, y escleritis.

DIAGNOSTICO

El diagndstico se basa en el estudio histopatoldgico, realizando biopsia sea
de musculo, recto, glandula salival (61, 62, 63). Dentro de las pruebas no
invasivas disponemos de: complejos inmunes circulantes, componentes del
complemento, anticuerpos antiendoteliales, anticuerpos anticitoplasma de

neutréfilo y moléculas de adhesién circulantes (64, 65, 66).

TRATAMIENTO

Entre las opciones terapéuticas para manejo de vasculitis reumatoide refrac-
taria esta la combinacion de dosis altas de corticoides con inmunosupreso-
res, de los cuales los mas usados son la azatioprina y la ciclofosfamida (64,
67, 68).

7.- MANIFESTACIONES NEUROMUSCULARES:
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La afeccién neuroldgica y muscular no es rara en la AR, pero su reconoci-
miento clinico puede ser dificil debido a que el dolor, la rigidez articular y la
disminucién de la fuerza ya son sintomas de la enfermedad. Por tal motivo,
su presentacion depende del mecanismo patogénico involucrado, teniendo
desde las neuropatias por atrapamiento hasta la afeccién del SNC secunda-

ria a compromiso inflamatorio de tipo vasculitico (69, 70). Asi pues tenemos:

|. Neuropatia Periférica
A. Por atrapamiento.
1. Sindrome del tunel del carpo
2. Sindrome del tanel del tarso
3. Otras neuropatias por compresion
B. Neuropatias Periféricas Angiopaticas
1.- Neuropatia sensorial distal
2.- Neuropatia combinada sensorio-motora

C. Neuropatia autonémica

II. Compromiso del Sistema Nervioso Central
A. Medular

1.- Por atrapamiento

2.- Mielitis transversa

B. Encefalico.

NEUROPATIAS PERIFERICAS

Se han identificado tres patrones distintos de compromiso del nervio periféri-
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co en la AR. La forma més frecuente es la neuropatia por atrapamiento, en
donde el nervio afectado se presiona sobre una estructura 6sea o fibrosa,
originada por la inflamacion y el edema de la membrana sinovial, ligamentos
0 vainas tendinosas; asi mismo, la sinovitis erosiva dada por la deformidad
articular contribuye a incrementar esta lesion. Las otras dos neuropatias tie-
nen como mecanismo patolégico una lesién vascular, correspondiendo a las
neuropatias angiopaticas sensorial-distal y la combinada sensorio-motora
(71), reportadas en menor frecuencia que las anteriores, observandose entre

un 1y 18% de los pacientes con artritis reumatoide.

SINDROME DEL TUNEL DEL CARPO

Resulta de la compresion del nervio mediano dentro del tinel del carpo, sus
causas son la sinovitis, tenosinovitis de los tendones flexores de los dedos
(73). Los sintomas en un inicio son de tipo sensorial refiriendo el paciente
disestesias, parestesias y sensaciones de entumecimiento, quemazon o do-
lor principalmente en horas de la noche. Si el compromiso es severo se pro-
duce dolor irradiado inclusive a antebrazo, hombro y cuello. EI compromiso
motor es de aparicion tardia con atrofia de los musculos de la region tenar y
debilidad para los movimientos de oposicion del pulgar. Las maniobras se-
mioldgicas utilizadas en estos casos son el signo de Tinel y la maniobra de
Phalen (74). El diagnostico se confirma con estudio electrofisiologico, ultra-

sonido y RMN.

SINDROME DEL TUNEL DEL TARSO

Es el resultado de la tenosinovitis, inflamacion y edema del retinaculo flexor,
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los pacientes manifiestan parestesias dolor y sensacién de quemadura en
plantas y dedos; el momento de examinar al paciente es factible provocar
dicha sensacion por presion del nervio detrds del maléolo interno o el signo

de Tinel por percusion del nervio en dicho sitio (72, 75).

OTRAS NEUROPATIAS POR COMPRESION

Son poco usuales y entre las principales tenemos: el compromiso del nervio
inter6seo anterior, donde una rama motora del mediano, produce dolor en el
antebrazo y debilidad en la flexion en los dedos indice y medio. El nervio
cubital puede ser atrapado en el codo, produciéndose trastornos sensoriales
en la superficie cubital de la mano y la mitad interna del cuarto dedo, asi co-
mo, debilidad en abduccién de la mufieca, aduccion del pulgar, y aducciony
oposicion del quinto dedo.

Otras neuropatias por atrapamiento se pueden presentar en pacientes que
presentan grandes quistes de Baker, las cuales pueden producir dafio del
nervio peréneo comun o del tibial. La afeccion del perbneo comun produce
déficit sensorial en la region lateral de la pierna y dorso del pie. En el caso
de compromiso del nervio tibial, esta comprometida la flexién de los dedos y
la flexion plantar e inversion del pie, que pueden asociarse a defectos senso-

riales en plantas, talones y zona posterolateral de la pantorrilla (71).

8.- MANIFESTACIONES RENALES:
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La afectacion renal en la AR es poco comun, aunque se la ha descrito entre
el 7% y el 34% de pacientes, convirtiéendose en una causa frecuente de mor-
talidad, siendo la amiloidosis la principal alteracion encontrada. Las altera-
ciones mas frecuentemente observadas se deben a los farmacos utilizados
en su tratamiento: sales de oro, D-penicilamina, ciclosporina, AINEsS y
analgésicos. La microalbuminuria relacionada con la enfermedad o con el
tratamiento puede estar presente hasta en el 25% de los pacientes con AR,
y puede ser un marcador de actividad de la enfermedad (76).

La afectacion renal en la AR puede manifestarse con cuadros clinicos muy
variables, que van desde el paciente asintoméatico, permaneciendo indetec-
tables y con deterioro lento de la funcién renal, hasta llegar en algunos casos
a la insuficiencia renal crénica (77, 78). Otras veces puede manifestarse en
forma de sindromes edematosos nefrotico o nefritico, trastornos electroliti-

cos, o hipertension arterial de etiologia no precisada. (79, 80).

NEFROPATIAS PRIMARIAS:

AMILOIDOSIS

Esta es una anomalia caracterizada por el depdsito de material proteinaceo
insoluble (amiloide) en la matriz extracelular a nivel glomerular, que conduce
a la alteracion funcional y estructural.

Su incidencia se ha estimado en aproximadamente 5 a 10% de los pacien-
tes, con una prevalencia que puede llegar hasta el 50% de los pacientes con
proteinuria. Se considera que su presentacion esta relacionada con la seve-

ridad y el tiempo de evolucién de la enfermedad, y la capacidad del paciente
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para aclarar el componente sérico amiloide, lo que est4 genéticamente de-
terminado (81, 82).

Clinicamente se manifiesta en forma de un sindrome nefrético, aunque tam-
bién puede provocar una disminucién de la depuracion de creatinina, hema-
turia, hipertension y alteraciones de los electrolitos, ocurriendo este Ultimo
por el depésito en los tubulos. Su diagndstico definitivo se realiza por biopsia
renal. Por lo general el prondstico es pobre, con una mortalidad cercana al
50% a los 5 afios, debida a la escasa respuesta al tratamiento farmacologi-
co, mismo que incluye el clorambucil, la ciclofosfamida, el metotrexate y los

corticoides (81, 83).

GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOSA

Fue descrita inicialmente como glomerulonefritis reumatoide por Baggestoss
y Rosenberg en 1943, quienes la encontraron en 19 de 30 pacientes exami-
nados. Esta relacionada con el tiempo de evolucion, el estadio de la enfer-
medad y la presencia del factor reumatoide positivo. Estudios posteriores
hallaron varias formas especificas como la membranoproliferativa, no aso-
ciada a la toxicidad medicamentosa membranosa. Otros autores encontraron
las formas membranosa, mesangial, mesangial por IgA, y la necrotizante
focal, aunque resulta dificil excluir la posibilidad de que se deban a toxicidad
por medicamentos, sobre todo por los AINEs (77, 79, 84, 85).

Una de las formas mas frecuentes es la glomerulonefritis mesangial, descrita
en el 28 hasta el 71% de los pacientes estudiados, que se manifiesta princi-

palmente por proteinuria 0 hematuria aisladas persistentes (85). La glomeru-
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lonefritis mesangial por IgA se asocia con la presencia de HLA-DR4, y tiene
una prevalencia de hasta el 5%.

La glomerulonefritis proliferativa es muy rara, presentandose mas frecuen-
temente cuando existen sindromes de sobreposicién, como el Sindrome de

Sjogren y el Lupus Eritematoso Sistémico.

VASCULITIS

Aunque el riidbn no es un 6rgano diana en la vasculitis reumatoide, se han
descrito casos de glomerulonefritis necrotizante sin depdsitos inmunes. Asi,
en los pacientes con vasculitis sistémica el compromiso renal se puede de-
tectar entre el 20 y 50% de los casos (79, 80), pudiendo manifestarse como
un cuadro de insuficiencia renal grave con proteinuria y hematuria de rapida
progresion (86, 87) asociado a la presencia de altos titulos de factor reuma-
toide, erosiones articulares, crioglobulinas, complejos inmunes, C3 bajo y
manifestaciones extra-articulares, especialmente nédulos reumatoides. El
diagnéstico se confirma con la biopsia renal, y el tratamiento incluye los glu-
cocorticoides en altas dosis y citostaticos como la ciclofosfamida, con res-

puestas variables (87, 88).

NEFROPATIAS SECUNDARIAS :

En los pacientes con AR las nefropatias secundarias son muy importantes,
considerandose que podrian ser la primera causa del compromiso renal, al
ser relacionadas con la presencia de hipertension arterial, diabetes mellitus,
ateroesclerosis y frecuentemente con los medicamentos que se administran

para el control de la actividad de la enfermedad, tales como los AINEs, sales
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de oro, D-penicilamina, ciclosporina, etc., y cuya toxicidad puede estar aso-
ciada en parte por factores genéticos como las moléculas HLA-DRW?2 y

DRWS3 (79, 84).

AINES

Los efectos secundarios de los AINEs estan relacionados con su capacidad
para inhibir la produccion renal de las prostaglandinas por la via de la cicloo-
xigenasa, dando como resultado una disminucién del flujo sanguineo renal
que puede producir necrosis papilar y disminucion de la filtracién glomerular,
presentando mayor toxicidad los que tienen accion principalmente sobre la
isoenzima COX-1. Un segundo tipo de efecto adverso por AINEs esta dado
por una reaccion idiosincrasica acompafada de nefritis intersticial y proteinu-
ria masiva, pudiendo presentarse fendmenos de hipersensibilidad como fie-
bre, eritema cutaneo y eosinofilia. El tercer mecanismo de toxicidad renal
puede ser por la precipitacion intratubular de acido urico en el caso de su-

profén o de metabolitos del benoxaprofén (89, 90).

SALES DE ORO

Las complicaciones renales en pacientes que reciben sales de oro compren-
den proteinuria transitoria (0 a 26%), hematuria microscépica (1-12%), que
pueden ser reversibles inicialmente, y algunos pueden llegar a presentar
sindrome nefrético (85). La proteinuria puede presentarse en cualquier mo-
mento, pero en el 85% de los casos aparece en los primeros 24 meses,
siendo mas frecuente entre el cuarto y el sexto. Cuando se presenta sindro-

me nefrético éste puede persistir hasta 18 meses después de la suspension
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del tratamiento (91). El pronéstico de la nefropatia por oro es bueno si se
detecta precozmente y se suspende el tratamiento (92).

La nefropatia mas frecuentemente relacionada con oro es la glomerulonefri-
tis membranosa (70%), que se caracteriza por presentar en la biopsia renal
depdsitos electrodensos subepiteliales y la fusion de las células epiteliales,
en algunos casos con engrosamiento de la membrana basal glomerular. En
la inmunofluorescencia se observa depdsitos granulares de IgG y comple-

mento, y con menor frecuencia de IgA e IgM (92).

D-PENICILAMINA

El compromiso renal a ella atribuido se ha descrito hasta en el 30% de pa-
cientes con AR, y su principal hallazgo es la proteinuria entre el 6 y 30% de
los pacientes, presentando un rango nefrético hasta en el 70% de los casos
(85, 93). La proteinuria se presenta mas frecuentemente en los primeros 12
meses y no se correlaciona con la dosis.

La nefropatia identificada mas frecuentemente es la glomerulonefritis mem-
branosa (88%), considerandose que la D-penicilamina puede producir esti-
mulacion policlonal de las células B y produccion de anticuerpos contra la
membrana basal glomerular. En otros casos se han encontrado depodsitos de
complejos inmunes, y ademas, se plantea que el medicamento podria actuar

como un hapteno (79, 80,85, 93, 94 ).
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METOTREXATE

Utilizado a altas dosis el metotrexate se ha encontrado que puede desenca-
denar una falla renal, producida por su cristalizacion en los tubulos renales,
situacion observada mas frecuentemente en los pacientes deshidratados.
Cuando se utiliza en dosis bajas, como en el caso de los pacientes con AR,
se ha visto que puede producir una disminucion de la filtracion glomerular e
incluso dafo tubular, especialmente cuando el paciente tiene otros factores
de riesgo como la edad (mayores de 65 afos), enfermedades concomitantes

o medicamentos nefrotoxicos (95, 96).

ANTIMALARICOS
Los pacientes que reciben tratamiento con cloroquina pueden presentar dis-
minucién de la depuracion de creatinina en un 10%, sobre todo los pacientes

mayores de 60 afios, en quienes puede llegar a disminuir hasta el 20%.

CICLOSPORINA

La reaccion secundaria principal causada por este farmaco es la disminucion
de la depuracion de creatinina, entre un 17 al 40%, que podria ser secunda-
rio a fendmenos de vasoconstriccidon, elevacion de la produccién de proto-
colageno, la pérdida de la integridad de la membrana mitocondrial, aunque
Su mecanismo exacto no se conoce. Clinicamente puede manifestarse como
insuficiencia renal aguda, donde el factor de vasoconstriccion seria predomi-
nante, o como una lesién crénica en la cual los otros mecanismos producir-
ian la fibrosis intersticial focal y la atrofia tubular.

CICLOFOSFAMIDA
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Es utilizada principalmente en pacientes con AR y vasculitis, puede inducir a
hematuria por alteracion de las vias urinarias y se describe a largo plazo el

aumento de las malignidades.

9.- MANIFESTACIONES GASTROINTESTINALES:

La AR puede presentar manifestaciones en todo el tracto gastrointestinal, el
sistema hepatobiliar y el pancreas, que pueden ser secundarias a la enfer-
medad, a las infecciones concomitantes (hepatitis B,C) o a los medicamen-
tos. Su incidencia varia de acuerdo a la poblacion analizada, describiéndose
en algunas series hasta en el 35% de los casos (97, 98).

Las manifestaciones clinicas comprenden nauseas, vomito, epigastralgia,
dolor abdominal difuso, hemorragias de las vias digestivas altas o bajas, ic-
tericia, hipoalbuminemia, e incluso cuadros de diarrea crénica con sindrome
de mala absorcion (97, 99).

A nivel del esd6fago pueden presentarse alteraciones del peristaltismo, dismi-
nucion de la presion del esfinter esofagico inferior y hernia hiatal, especial-
mente cuando se asocia la AR a Raynaud o a la Escleroderma. Ademas, se
han descrito Ulceras esofagicas en pacientes con sindrome de Felty (100).

A nivel gastrico y duodenal se presentan sintomas secundarios a gastritis
aguda y ulceras gastroduodenales, que pueden ser secundarias a vasculitis
0 mas frecuentemente estar asociadas a medicamentos como los AINEs. En
el caso de los pacientes con AR que reciben AINES, se presentan sintomas
de dispepsia en los primeros seis meses de tratamiento, entre el 5y 15%,

llevando en ocasiones a la suspension del mismo (101).
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En el duodeno se han descrito ulceraciones, halldndose en los estudios de
patologia un incremento en el nimero de linfocitos epiteliales, con mas de
40% de infiltracion celular del corion y atrofia de las vellosidades en el 37,5%
de los pacientes, similar a los hallazgos del sindrome de Sjogren (102).

En el colon pueden presentarse cuadros de enfermedad diarreica aguda se-
cundarios a los AINEs o a algunos medicamentos inductores de remisiéon
como la leflunomida (103). También pueden presentarse cuadros de pseu-
doobstrucion , mala absorcién, enteropatia perdedora de proteinas y hemo-
rragia gastrointestinal relacionadas con la amiloidosis. El diagnéstico de la
amiloidosis requiere la realizacién de una biopsia.

Uno de los compromisos mas frecuentes es el hepatico, por causas multi-
ples, hasta en el 43% de los casos de enfermedades autoinmunes. Las alte-
raciones comprenden desde la elevacién transitoria de las aminotransfera-
sas como en el caso de los medicamentos, hasta la insuficiencia hepatica
severa con fibrosis hepatica e hipertension portal.

Se han identificado muchos medicamentos asociados con la hepatotoxici-
dad, tales como los AINEs, el metotrexate, la sulfazalacina, la azatioprina,
los antimalaricos y la leflunomida; su grado de toxicidad varia segun el tiem-
po de exposicién al medicamento, a los factores genéticos, y a las condicio-
nes idiosincrasicas, por lo que se debe realizar seguimiento con pruebas de
funcién hepatica para detectar precozmente las lesiones y evitar las altera-
ciones de forma permanente (104).

10.- MANIFESTACIONES CUTANEAS:
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La artritis reumatoide posee un amplio espectro de manifestaciones cutane-
as, algunas de ellas asociadas a la enfermedad y otras relacionadas con los
medicamentos o con los procesos infecciosos (105).

Dentro del grupo de lesiones relacionadas con la enfermedad se incluyen los
nddulos reumatoides, las papulas reumatoides, la dermatitis reumatoide neu-
trofilica y la vasculitis, caracterizandose esta Ultima por presentar Ulceras
cutaneas y necrosis digital. Estas manifestaciones cutaneas se presentan en
el 10 a 35% de los pacientes (105, 106).

La lesiébn mas frecuente es el nédulo reumatoide y se presenta entre el 20 y
35% de los casos. Clinicamente se caracteriza por presentarse en areas de
presién o trauma, especialmente en los codos, los pies y el area sacra, aun-
gue pueden presentarse en cualquier parte del cuerpo incluyendo la laringe,
la esclera y el sistema nervioso central. Histologicamente presentan un area
de necrosis central, rodeada por los fibroblastos y en el area externa se halla
una capsula rica en colageno con colecciones perivasculares de células in-
flamatorias cronicas. Dentro de su mecanismo de produccién se ha determi-
nado que, inicialmente se produce un compromiso vasculitico, mediado por
los complejos inmunes y las citoquinas a nivel arteriolar, y posteriormente
ocurre todo el proceso de la fibrosis (105, 107). La presencia de nédulos
reumatoides le confiere un mal prondstico al paciente, debido a que se ha
encontrado que se asocia a formas erosivas, con altos titulos del factor reu-
matoide (108).

Las papulas reumatoides fueron descritas por Smith en 1989, hallando en

los estudios patolégicos cambios que sugerian la presencia de vasculitis leu-
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cocitoclastica, el depdsito de inmunoglobulinas y el complemento en los va-
s0s sanguineos (106, 107).

La nodulosis reumatoide también se la encontrado relacionada con las reac-
ciones adversas a los medicamentos, especialmente al metotrexate, en pa-
cientes que lo recibian crénicamente, desapareciendo al suspender el medi-
camento si éste es su origen, de lo contrario permanecen (109).

La dermatitis reumatoide neutrofilica es una manifestacion rara de la AR,
habiendo sido descrita en 1978 por Ackerman. Luego fue incluida dentro del
espectro de las reacciones neutrofilicas vasculares descritas por Jorizzo y
Daniels, caracterizada por la leucocitosis y la leucoclasia dérmica sin la vas-
culitis. Se presenta en pacientes con AR severa, pero las lesiones cutdneas
pueden ser asintomaticas. Se desconoce su etiopatogenia, pero se plantea
gue juega un papel importante en la activacién de los complejos inmunes, la
migracion y la adhesion celular y la liberacion de citoquinas (110).

La vasculitis cutanea se presenta dentro del contexto del compromiso sisté-
mico, siendo muy importante tener presente que ocurre en cerca del 85% de
los pacientes con este compromiso (111). Clinicamente los pacientes pue-
den presentar lesiones ulceradas de rapida progresiéon, ocasionando necro-
sis de los pulpejos e incluso infartos digitales con pérdida de las extremida-
des.

Otro grupo de lesiones cutaneas, y quizas mas frecuentes, esta asociado a
los medicamentos, presentdndose como reacciones de hipersensibilidad,
cuyas caracteristicas clinicas van desde la urticaria simple que puede mejo-
rar en dias, hasta reacciones de la toxicodermia severa con compromiso de

la vida del paciente. Estas reacciones se han descrito mas frecuentemente
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asociadas a las sales de oro, la penicilamina, la sulfazalacina y los AINEs
(112). Desde el afio 2004 se han reportado también casos con lesiones
cutaneas ulceradas durante la administracion de etanercept y leflunomida
(113, 114).

Finalmente, se han identificado en los pacientes con AR lesiones secunda-
rias a procesos infecciosos bacterianos, micoticos e incluso por micobacte-
rias. Por tal razon, ante la presencia de lesiones en piel se sugiere realizar
los estudios encaminados a analizar si corresponden a la actividad de la en-

fermedad o tienen otra etiologia (105, 110).

FACTORES PRONOSTICOS DE LA ARTRITIS REUMATOIDE

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria cronica de origen
desconocido, caracterizada por una poliartritis simétrica que afecta a peque-
fas y grandes articulaciones, con tendencia a la cronicidad y evolucion hacia
la deformacion y destruccion articular. La etiologia es multifactorial, y requie-
re la interaccién entre factores genéticos y estimulos antigénicos, probable-
mente exdgenos, todavia desconocidos (115). Su distribucion es universal y
se estima que la prevalencia mundial esta en torno al 0,8%, siendo su inci-
dencia de aproximadamente 0,5/1.000 habitantes al afio (116, 117).
Ademas, la calidad de vida esta reducida en la mayoria de los pacientes,
que habitualmente tienen una alteracion de la capacidad funcional con difi-
cultad para el trabajo y aumento de la mortalidad.

La AR es una enfermedad clinicamente muy heterogénea con importantes
diferencias no solo entre pacientes, sino también en el mismo paciente en

distintas fases de la evolucion. Este fenbmeno pone de manifiesto dos ca-
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racteristicas importantes de este tipo de procesos: la dificultad de describir el
curso natural de la enfermedad y, por tanto, la dificultad de predecir su evo-
lucion a priori, aspecto de gran importancia si se quiere alterar de una forma
eficaz el curso de la enfermedad. En los ultimos afios, la informacién de los
estudios de cohortes con enfermos que fueron incluidos en la fase inicial de
su enfermedad (artritis de reciente comienzo) ha mejorado notablemente
nuestro conocimiento sobre el curso de la enfermedad, si bien quedan todav-
ia muchas cuestiones que aclarar (118).

La necesidad de establecer el prondstico en la AR, al igual que en otras en-
fermedades incurables aunque tratables, tiene implicaciones no sélo para el
propio paciente que le permitiran una mejor adaptacion a los cambios socia-
les, econdmicos, laborales y emocionales que conlleva la enfermedad, sino
también para el propio médico, ya que posiblemente repercutira en el trata-
miento del paciente, en la estrategia terapéutica a seguir y en la valoracion
del riesgo-beneficio (119). Bajo estas premisas, se han realizado diversos
estudios en los ultimos afios, en un intento de establecer el prondstico de la
AR. Es indudable que, aquellos pacientes con un curso mas desfavorable,
presentan con mayor frecuencia determinados factores prondsticos al inicio
de la enfermedad, que aquellos con una mejor evolucién y respuesta favo-

rable a la terapia antirreumética (118, 120).

El pronéstico de la AR es, por tanto, muy variable de unos pacientes a otros.
Algunas estrategias de tratamiento, mas agresivas, mejoran el prondstico de
la AR cuando se utilizan de forma precoz en pacientes con un riesgo elevado

de enfermedad grave, entendida en términos de incapacidad funcional, le-
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sion estructural y/o mortalidad. La decisiéon de usar o no estas estrategias
agresivas deben basarse en el prondstico de cada paciente en concreto.
Dado que la mayor parte de alteraciones radiolégicas y, en menor grado, de
pérdida de la capacidad funcional, ocurre en los 2 0 3 primeros afios de evo-
lucion, cuanto antes se formule un pronéstico sobre la enfermedad antes se
estara en disposicion de tomar una decisién fundada sobre la estrategia de
tratamiento mas adecuada. Por todo ello, como el prondstico depende en
bastante medida de un tratamiento precoz (a poder ser antes de la aparicion
de secuelas radiolégicas) probablemente el diagndstico precoz sea el factor
prondstico mas importante (120, 121, 122). Esta sola razén justifica el auge
actual de las consultas destinadas a atender las artritis de reciente comienzo
(120, 123, 124). Asi, diversos estudios, como el de Houssien et al (125), han
demostrado que la derivaciéon de los pacientes a una consulta de reumato-
logia durante el primer afio desde el inicio de la sintomatologia mejora su
capacidad funcional, comparada con la de los pacientes que fueron remitidos
mas tardiamente (125). Otros autores han observado que los enfermos que
no habian sido tratados por reumatdlogos presentaban una mayor discapa-
cidad (126). En conclusién, para un adecuado funcionamiento de todo el
sistema de atencion precoz es fundamental la formacion y educacion de los

médicos de atencion primaria (127, 128).

FACTORES DE MAL PRONOSTICO EN LA ARTRITIS REUMATOIDE

1.- FACTORES SOCIODEMOGRAFICOS:

1.1.- SEXO FEMENINO
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En general la mayoria de los estudios coinciden en un peor prondstico de la
AR en mujeres (121, 129), aunque existe un subgrupo de varones con una
enfermedad altamente discapacitante (130). Ser mujer se asocia a presentar
incapacidad funcional 4 afios después del comienzo de la enfermedad (131,
132). Sin embargo, no todos los estudios de cohortes han logrado reproducir
este hallazgo, por lo que parece probable que el sexo femenino esté ligado a
otros factores prondsticos.

1.2.- EDAD

Es un factor prondstico controvertido. Aungue no existe unanimidad entre
los distintos estudios, no parece haber diferencias sustanciales en la grave-
dad de la enfermedad entre las AR de comienzo en ancianos (mayores de
60-65 afos) y en adultos mas jovenes (131, 132).

1.3.- BAJO NIVEL DE ESTUDIOS

Se asocia a un aumento de la mortalidad de la enfermedad. No tener estu-
dios secundarios, se asocia a una disminucion de mas del 50% de la capaci-
dad funcional (131, 133). Segun Glave Testino et al (134), tener menos de 6

afos de educacion formal se asocia a formas graves de AR.

1.4.- GENOTIPO HLA

La presencia de HLA-DR4 y/o epitopo compartido se ha asociado a una ma-
yor lesién estructural en pacientes con AR, especialmente en los paises an-
glosajones ( 135, 136). La homozigosidad para el epitopo, especialmente en
los alelos DR 0401 y DR 0404, se asocia con formas mas graves de AR,
mas concretamente con manifestaciones extraarticulares, como los nodulos

reumatoides, la vasculitis, el sindrome de Felty (136, 137), un mayor desa-
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rrollo de erosiones radioldgicas (138, 139). No obstante, no existe unanimi-
dad sobre el valor prondstico del genotipo HLA en la préactica clinica. Para
algunos autores, su determinacion en pacientes con artritis de inicio aportar-
ia una informacion adicional atil, sobre todo para la prediccion de la lesion

estructural (136, 140).

2.- FACTORES DEPENDIENTES DE LA ENFERMEDAD:

2.1.- FACTOR REUMATOIDE POSITIVO

Las AR seropositivas para el factor reumatoide, especialmente a titulos ele-
vados, suelen tener un curso clinico mas desfavorable, con mayor lesion
estructural articular y mayor frecuencia de manifestaciones extraarticulares
que las seronegativas ( 131, 141). Segun un estudio realizado por Van der
Heijde en 1.995 (141), el factor reumatoideo positivo a partir de 1/80 o 60 U
por nefelometria, se asocia con la aparicion de erosiones. Un factor reuma-
toide persistentemente elevado se asocia con mas erosiones a los 6 afos
de seguimiento. La presencia de factor reumantoide IgA positivo, a 3 afios
del inicio de los sintomas, se correlaciona con la existencia de mas erosio-
nes, peor puntuacion en el Health Assessment Questionnaire (HAQ) y un
mayor numero de articulaciones dolorosas y tumefactas. Cuando se anali-
zan poliartritis de reciente comienzo, el factor reumatoide se constituye como
el principal factor que predice la persistencia de la enfermedad y la situacion
contraria, la seronegatividad predice altos indices de remision.

2.2.- NUMERO ELEVADO DE ARTICULACIONES TUMEFACTAS

Un namero mayor de 20 articulaciones tumefactas al inicio de la enfermedad

predice la actividad futura, incluso la mortalidad (142). La inflamacion acu-

-50-



MANIFESTACIONES EXTRA ARTICULARES DE LA ARTRITIS REUMATOIDEA EN PACIENTES ATENDIDOS
EN LOS HOSPITALES VICENTE CORRAL MOSCOSO Y JOSE CARRASCO ARTEAGA DE CUENCA

mulativa de articulaciones se asocia a una progresion de la lesién radiolégica
en un afno (142).

2.3.- DURACION DE LA ARTRITIS

Esta es una de las variables que mas se repite en AR establecida y estaria
relacionada, en buena medida, con el retraso en la introduccion de la terapia
antirreumatica.

2.4.- ACTIVIDAD INFLAMATORIA DE LA ENFERMEDAD

Los pacientes con mayor actividad de la sinovitis, medida por el nimero de
articulaciones inflamadas o indices compuestos de actividad (Ritchie, Disea-
se Activity Score, Mallya, etc.) suelen tener un peor prondéstico (143, 144).
Como en el caso de la discapacidad, es dificil establecer el umbral de activi-
dad que podria predecir una enfermedad grave o no. La participacién de un
ndamero importante de articulaciones, asi como de articulaciones grandes, se
relacionaria con una evolucion mas grave; por el contrario, aquellos pacien-
tes con pocas articulaciones inflamadas, y de pequefio tamafio, tendrian un
mejor prondstico (119, 145). Cabria incluir los marcadores biolégicos de in-
flamacion dentro de este contexto, ya que suelen estar correlacionados con
la actividad clinica de la enfermedad. Asi, un valor de PCR dos veces por
encima de lo normal en la valoracion inicial del paciente se asocia con el de-
sarrollo de erosiones en 4 afos (131, 134), y una VSG mayor de 60 mm en
la primera hora, de forma continua, se asocia con la presencia de incapaci-
dad a los 18 afios (131, 146).

2.5.- AFECCION PRECOZ DE GRANDES ARTICULACIONES

La afeccion precoz de grandes articulaciones (> 2), se asocia con la apari-

cion de erosiones a un afo de evolucion de la enfermedad (131, 147).
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2.6.- GRADO DE DISCAPACIDAD

Un grado importante de alteracion de la capacidad funcional al inicio de la
enfermedad es un factor de mal prondstico y suele predecir una discapaci-
dad futura, aunque puede revertirse en parte con la terapia antirreumatica
(119). Agquellos pacientes con grados muy elevados de discapacidad al ini-
cio de la enfermedad son los mas facilmente identificables como de peor
prondstico y no tanto aquellos con valores intermedios (148, 149). Asi, un
HAQ elevado en la visita inicial (> 1 sobre 3) se asocia a incapacidad a los 4
afos de seguimiento (OR = 3,02). Por cada unidad de HAQ por encima de 0
en la visita basal, la OR para la incapacidad aumenta entre 1,60 y 2,94 (131,
150). En pacientes con un HAQ basal > 2,5 el riesgo relativo de desarrollar
incapacidad es de 2,15 (151).

2.7.- RAPIDEZ DE APARICION DE LAS EROSIONES

En la mayoria de los estudios, la existencia de enfermedad erosiva precoz
suele predecir una evolucion mas grave de la enfermedad, especialmente en
cuanto a una mayor progresion de la lesién estructural. La rapidez con que

aparecen las erosiones (> 2/afio) se asocia con un peor pronostico (131).

2.8.- MANIFESTACIONES EXTRAARTICULARES

Dado que las manifestaciones extraarticulares (vasculitis, nodulos reumatoi-
des, escleritis, etc.) se asocian con la seropositividad del factor reumatoide,
su valor pronostico aislado no esta todavia del todo claro. La presencia de
manifestaciones extraarticulares se asocia, sobre todo, con un aumento de

mortalidad (131, 152).
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3.- FACTORES DEPENDIENTES DEL TRATAMIENTO:

3.1.- INICIO PRECOZ DEL TRATAMIENTO CON FARMACOS MODIFI-

CADORES DE LA ENFERMEDAD (FAME)

Los pacientes con un retraso en el inicio del tratamiento con FAME tienen un

peor prondstico funcional que los pacientes que inician el tratamiento pre-

cozmente. Cuanto mayor es el retraso en el inicio del tratamiento, menor es

la probabilidad de alcanzar una respuesta satisfactoria y esto, a su vez, im-

plica un peor prondstico funcional (131, 153).

3.2.- DURACION DEL TRATAMIENTO

Existe una asociacion entre el mayor tiempo de tratamiento con FAME y un

mejor prondstico funcional a largo plazo (131). Sin embargo, existen diver-

sas circunstancias que pueden derivar en una disminucion del tiempo de

duracion del tratamiento (120), como son:
El costo del tratamiento. Puede ser elevado y, por tanto, constituir una
carga muy importante en los pacientes con un nivel socioeconémico bajo
0 en situaciones en las que el sujeto deba asumir todo el gasto farmac-
éutico. Por ello, es muy importante tenerlo en cuenta, ya que si no el
paciente puede retrasar la prescripcion, reducir la dosis o incluso sus-
pender el tratamiento.

- Factores psicoldgicos. La duracion es mayor en aquellos pacientes con
un perfil psicolégico mas proximo a la normalidad.

- Cumplimiento Terapéutico. Segun un estudio realizado por Kruger et al
(154), el 50% de los pacientes con AR son incumplidores. En ocasiones,

el incumplimiento guarda relacion con efectos adversos, ineficacia o su-
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puestas interacciones farmacoldgicas. En otros casos, es reflejo de la
mejoria clinica. Se relaciona con un nivel de estudios bajo, y a menudo
es consecuencia de una mala comunicacion médico-paciente (155).

- Remisién. Puede ser causa del abandono del tratamiento, y se ha esti-
mado en un 3,8% de los pacientes en tratamiento con FAME.

- Reacciones adversas e ineficacia. Son las dos causas mas frecuentes
de interrupcion del tratamiento. Se estima que el porcentaje de pacien-
tes que cesa el tratamiento por combinacién de ambas es del 5-10%
(156, 157).

- Fibromialgia concomitante. En ocasiones, la semiologia de una fibro-
mialgia asociada puede ser errdneamente interpretada como una falta
de eficacia y motivar un abandono prematuro de un farmaco que estaba
siendo eficaz.

- Otros factores. Una mayor actividad y gravedad de la enfermedad impli-
ca una peor respuesta al tratamiento, y es probable que el cese del tra-
tamiento ocurra antes que en los casos mas leves. La edad, las convic-
ciones personales de los pacientes, el nivel de estudios, el uso de corti-
coides, etc., son factores que pueden condicionar la duracion del trata-

miento.

4.- OTROS FACTORES PRONOSTICOS

Dado que no existe un unico factor que pueda predecir la evolucion de un
paciente con AR de forma fiable, se ha realizado en los Ultimos afios diver-
sos estudios, en un intento de analizar si una combinacion de varios factores

podria aumentar el poder de prediccién (158, 159). De los resultados de
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estos estudios se podria concluir que el 70-80% de los pacientes podrian ser
identificados como de mal prondstico, en funcion de la lesion radiologica,
segun una combinacién de variables, que siempre incluye un indice clinico
de actividad inflamatoria y el factor reumatoide, y con frecuencia el grado de
discapacidad, la duracion de la artritis y, en ocasiones, el genotipo DR (120,
133). El valor predictivo de estas variables es algo inferior cuando la medida
de desenlace es la discapacidad, posiblemente porque en la capacidad fun-
cional influyen distintos factores no relacionados de forma directa con la en-
fermedad (129, 160).

Por otra parte, no hay que olvidar que los factores pronésticos han sido iden-
tificados en estudios de grupos de pacientes y, por tanto, tienen un valor limi-
tado en su aplicacién a pacientes individuales (119, 120). Asi, para un pa-
ciente concreto se podria decir que el principal factor de mal pronéstico es
gue el proceso inflamatorio siga estando activo a pesar del tratamiento anti-
rreumatico. Esta bien establecido que la persistencia de la inflamacion arti-
cular es la principal causa de la lesion estructural progresiva y de la discapa-
cidad, y que el control de la actividad inflamatoria reduce la progresion de la
lesion estructural ( 161, 162). En un metaanalisis realizado recientemente
por Anderson et al (163), se identifican cuatro factores predictivos indepen-
dientemente de la enfermedad: sexo femenino, notable discapacidad (clase
[Il del ACR), tratamiento previo con farmacos modificadores de la enferme-
dad y, sobre todo y el mas importante, la duracion de la artritis.

Sera necesario continuar investigando en el pronéstico de la AR, para lo cual

sera preciso identificar nuevas variables pronésticas, asi como elaborar me-
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didas de desenlace mas fiables o0 que detecten mas precozmente la lesién

articular.

CAPITULO I

OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

OBJETIVO GENERAL
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1. Determinar cuales son las principales manifestaciones clinicas extra-
articulares de la Artritis Reumatoide, en los pacientes atendidos en los
Hospitales Vicente Corral Moscoso y José Carrasco Arteaga de la ciu-

dad de Cuenca.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Determinar la prevalencia de las manifestaciones extra-articulares de la

artritis reumatoide en los Hospitales Vicente Corral Moscoso y José Ca-

rrasco Arteaga de la ciudad de Cuenca durante el periodo Octubre -2001

a Septiembre -2002.

2. Conocer cada una de las manifestaciones extra-articulares en orden de

frecuencia en los pacientes diagnosticados de Artritis Reumatoide.

3. Caracterizar las manifestaciones extra-articulares de la Artritis Reuma-

toide de acuerdo a la edad y sexo de los pacientes.

CAPITULO Il

METODOLOGIA
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METODO Y TECNICA.-

El presente es un estudio clinico descriptivo.

El universo de estudio estuvo conformado por todos los pacientes que acu-
dieron a recibir atencion médica en los Hospitales Vicente Corral Moscoso y

José Carrasco Arteaga de la ciudad de Cuenca.

La muestra del estudio estuvo conformada por los pacientes que, asistiendo
a la consulta externa, integraban a la vez el club de pacientes con artritis
reumatoide de los hospitales Vicente Corral Moscoso y José Carrasco Ar-

teaga, en el lapso del estudio.

Las variables se operacionalizaron, como se muestra en el Anexo I.

Se procedid primero a identificar a los pacientes mediante la evaluacion
clinica (anamnesis y examen fisico). Los pacientes que reunieron al menos
4 criterios diagnosticos del Colegio Americano de Reumatologia (ARA), se
integraron el estudio, hasta completar el tamafio de la muestra. Ademas, los
pacientes seleccionados cumplieron con los criterios de inclusién y exclu-

sion.

Todos los pacientes suscribieron el consentimiento informado, de acuerdo a
los parametros legales correspondientes, que protegian tanto a los investi-
gados como a los investigadores, mismo que se incluye en el anexo Il.

El pedido de examenes y el tramite correspondiente fue realizado directa-
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mente por los investigadores. Los resultados de los mismos fueron consig-
nados en el formulario disefiado para la recoleccion de datos que se adjunta
en el anexo lll, siendo luego procesados en el programa Epi Info version 3.5.

Adicionalmente se utiliz6 el Excel para la graficacion de los datos.

El analisis de los datos se lo hizo porcentualmente o por tasas, con prome-

dios y desvio estandar, dependiendo del tipo de variables.

Se obtuvieron los siguientes resultados:

CAPITULO IV

RESULTADOS Y ANALISIS

CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA DE ESTUDIO

-59-



MANIFESTACIONES EXTRA ARTICULARES DE LA ARTRITIS REUMATOIDEA EN PACIENTES ATENDIDOS
EN LOS HOSPITALES VICENTE CORRAL MOSCOSO Y JOSE CARRASCO ARTEAGA DE CUENCA

La muestra de estudio estuvo conformada por 54 pacientes del Hospital Vi-
cente Corral Moscoso y por 46 del Hospital José Carrasco (IESS), de la ciu-

dad de Cuenca.

GRAFICO N° 1

DISTRIBUCION DE 100 PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDEA
ATENDIDOS EN CONSULTA EXTERNA, SEGUN HOSPITAL EN EL QUE
SE ATENDIERON. CUENCA - ECUADOR. 2002.

PORCENTAJE

HVCM IESS
SERVICIO

* Fuente: Formulario de recoleccion de datos.
Elaboracion: Los autores.

El 86 % de los pacientes estudiados son del sexo femenino y el 14 % son

hombres.

GRAFICO N° 2

DISTRIBUCION DE 100 PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDEA
ATENDIDOS EN CONSULTA EXTERNA DE LOS HOSPITALES VICENTE
CORRAL MOSCOSO Y JOSE CARRASCO ARTEAGA, SEGUN SEXO.
CUENCA - ECUADOR. 2002.
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@ MASCULINO m FEMENINO

* Fuente: Formulario de recoleccion de datos.
Elaboracion: Los autores.

DISTRIBUCION POR EDAD Y SEXO

En los hombres, el grupo el grupo de edad mas frecuente es el comprendido
entre los 60 y 69 (57.1 %), siguiéndole en orden de frecuencia los grupos de
40-49 y 50-59 afios con el 14.3 %, cada uno. En las mujeres, la edad méas
frecuente es la de 50-59 afos (36 %). Le siguen los grupos de 60-69 y de
40-49 ainos con el 23.6 % y 22.1 %, respectivamente. El promedio de edad
para los hombres es de 57.8 + 11.7 afios y para las mujeres de 56.7 + 11.0
afos. No existe diferencia entre los dos grupos (p > 0.05). La minima edad
observada fue de 23 y la maxima de 80 afios, ambos casos, del sexo feme-

nino.

CUADRO N° 1

DISTRIBUCION DE 100 PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDEA
ATENDIDOS EN CONSULTA EXTERNA DE LOS HOSPITALES VICENTE
CORRAL MOSCOSO Y JOSE CARRASCO ARTEAGA, SEGUN EDAD Y
SEXO. CUENCA — ECUADOR. 2002.
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GRUPOS DE EDAD SEXO TOTAL

MASCULINO FEMENINO

N° % N° % N° %
20-29 0 0.0 2 2.3 2 2.0
30 -39 1 7.1 3 3.5 4 4.0
40 - 49 2 14.3 19 22.1 21 21.0
50 - 59 2 14.3 31 36.0 33 33.0
60 — 69 8 57.1 20 23.3 28 28.0
70-79 1 7.1 10 11.6 11 11.0
80 -89 0 0.0 1 1.2 1 1.0
TOTAL 14 100.0 86 100.0 100 @ 100.0

* Fuente: Formulario de recoleccion de datos.
Elaboracion: Los autores.

El 65 % de los pacientes estudiados proceden del area urbana y el 35 % del

area rural

CUADRO N° 2

DISTRIBUCION DE 100 PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDEA
ATENDIDOS EN CONSULTA EXTERNA DE LOS HOSPITALES VICENTE
CORRAL MOSCOSO Y JOSE CARRASCO ARTEAGA, SEGUN
PROCEDENCIA. CUENCA — ECUADOR. 2002.

PROCEDENCIA | FRECUENCIA | PORCENTAJE

URBANA 65 65.0
RURAL 35 35.0
TOTAL 100 100.0

* Fuente: Formulario de recoleccion de datos.
Elaboracion: Los autores.
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MANIFESTACIONES ARTICULARES

Dentro de los criterios para el diagnostico de artritis reumatoide, el 95 % de
los pacientes indica presentar rigidez matutina, siguiéndole en orden de fre-
cuencia la artritis de 3 o mas articulaciones con el 90 %; la artritis simétrica
con el 89 % y la artritis de las manos con el 82 %. El 50 % de los pacientes
presento factor reumatoide positivo.

CUADRO N° 3

DISTRIBUCION DE LAS MANIFESTACIONES ARTICULARES DE
ARTRITIS REUMATOIDEA, EN 100 PACIENTES DE LOS HOSPITALES

VICENTE CORRAL MOSCOSO Y JOSE CARRASCO ARTEAGA, SEGUN
MANIFESTACIONES ARTICULARES. CUENCA — ECUADOR. 2002.

MANIFESTACIONES ARTICULARES | FRECUENCIA | PORCENTAJE

RIGIDEZ MATUTINA 95 95.0
ARTRITIS 3 0 + ARTICULACIONES 90 90.0
ARTRITIS SIMETRICA 89 89.0
ARTRITIS DE LAS MANOS 82 82.0
FACTOR REUMATOIDE POSITIVO 50 50.0
NODULOS REUMATOIDEOS 11 11.0

* Fuente: Formulario de recoleccién de datos.
Elaboracion: Los autores.
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MANIFESTACIONES EXTRA ARTICULARES
El 76 % de los pacientes estudiados tienen manifestaciones extra articulares
en la consulta externa de los hospitales objeto de estudio.

GRAFICO N° 3

PRESENCIA DE MANIFESTACIONES EXTRA ARTICULARES DE
ARTRITIS REUMATOIDEA, EN 100 PACIENTES DE LOS HOSPITALES
VICENTE CORRAL MOSCOSO Y JOSE CARRASCO ARTEAGA.
CUENCA - ECUADOR. 2002.

PORCENTAJE

PRESENTES AUSENTES
MANIFESTACIONES EXTRA ARTICULARES

* Fuente: Formulario de recoleccién de datos.
Elaboracion: Los autores.

TIPO DE MANIFESTACIONES EXTRAARTICULARES

ANEMIA

La anemia es la manifestacion mas frecuente, pues la presentan 28 pacien-
tes que representan el 36.7 % de los casos. El 82.1 % de los casos corres-
ponden a mujeres siendo su presentacion mas frecuente entre los 50 y 59
afos (52.1 %). La edad media en la que presentan esta sintomatologia es de
65 + 5.38 para los hombres y de 55.7 £ 8.4 para las mujeres. No existe dife-

rencia significativa entre los dos grupos.
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CUADRO N° 4

DISTRIBUCION DE 28 PACIENTES CON ANEMIA COMO
MANIFESTACION EXTRA ARTICULAR DE ARTRITIS REUMATOIDEA,
SEGUN GRUPOS DE EDAD Y SEXO. HOSPITALES VICENTE CORRAL
MOSCOSO Y JOSE CARRASCO ARTEAGA. CUENCA - ECUADOR.
2002.

SEXO
TOTAL
GRUPOS DE EDAD MASCULINO FEMENINO
N° % N° % N° %
40-49 0 0.0 7 30.4 7 25.0
50-59 0 0.0 12 52.2 12 42.9
60-69 4 80.0 2 8.7 6 21.4
70-79 1 20.0 2 8.7 3 10.7
TOTAL 5 100.0 23 100.0 28 100.0
* Fuente: Formulario de recoleccion de datos.
Elaboracion: Los autores.
SEXO PROMEDIO DS
MASCULINO 65.0 5.38
FEMENINO 55.7 8.4
GRAFICO N° 4

DISTRIBUCION DE 28 PACIENTES CON ANEMIA COMO
MANIFESTACION EXTRA ARTICULAR DE ARTRITIS REUMATOIDEA,
SEGUN SEXO. HOSPITALES VICENTE CORRAL MOSCOSO Y JOSE
CARRASCO ARTEAGA. CUENCA - ECUADOR. 2002.

PORCENTAJE

MASCULINO FEMENINO
SEXO

* Fuente: Formulario de recoleccion de datos.
Elaboracion: Los autores.
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QUERATOCONJUNTIVITIS SICCA

En orden de frecuencia de las manifestaciones extra articulares de la artritis
reumatoide encontramos en segundo lugar la queratoconjuntivitis sicca, que
la tienen 27 pacientes (35.5%), de los cuales el 81.4% son mujeres lo que
nos da una razén de 4.4:1 para mujeres y hombres, respectivamente. El
promedio de edad en ambos sexos es de 58 afios.

CUADRO N° 5

DISTRIBUCION DE 27 PACIENTES CON QUERATOCONJUNTIVITIS
COMO MANIFESTACION EXTRA ARTICULAR DE ARTRITIS
REUMATOIDEA, SEGUN GRUPOS DE EDAD Y SEXO. HOSPITALES

VICENTE CORRAL MOSCOSO Y JOSE CARRASCO ARTEAGA.
CUENCA - ECUADOR. 2002.

SEXO

GRUPOS DE EDAD MASCULINO FEMENINO TOTAL

N° % N° % N° %

20-29 0 0.0 1 4.5 1 3.7
30-39 0 0.0 1 4.5 1 3.7
40-49 1 20.0 4 18.2 5 18.5
50-59 0 0.0 7 31.8 7 25.9
60-69 4 80.0 4 18.2 8 29.6
70-79 0 0.0 4 18.2 4 14.8
80-89 0 0.0 1 4.5 1 3.7
TOTAL 5 100.0 22 100.0 27 | 100.0

* Fuente: Formulario de recoleccion de datos.
Elaboracion: Los autores.

SEXO PROMEDI DS
O
MASCULIN 58.4 9.3
@)
FEMENINO 58.7 13.3
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GRAFICO N° 5

DISTRIBUCION DE 27 PACIENTES CON QUERATOCONJUNTIVITIS
COMO MANIFESTACION EXTRA ARTICULAR DE ARTRITIS
REUMATOIDEA, SEGUN SEXO. HOSPITALES VICENTE CORRAL
MOSCOSO Y JOSE CARRASCO ARTEAGA. CUENCA — ECUADOR.
2002.

PORCENTAJE

MASCULINO FEMENINO
SEXO

* Fuente: Formulario de recoleccion de datos.
Elaboracion: Los autores.
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EOSINOFILIA

La eosinofilia corresponden al 21.1 % de los pacientes estudiados. La rela-
cion entre mujeres y hombres es de 7: 2. La padecen 16 pacientes. El pro-
medio de edad de los hombres es de 61.5 afios y de las mujeres de 63.0
afnos. La diferencia no es significativa (p > 0.05)

CUADRO N° 6

DISTRIBUCION DE 16 PACIENTES CON EOSINOFILIA COMO
MANIFESTACION EXTRA ARTICULAR DE ARTRITIS REUMATOIDEA,
SEGUN GRUPOS DE EDAD Y SEXO. HOSPITALES VICENTE CORRAL

MOSCOSO Y JOSE CARRASCO ARTEAGA. CUENCA - ECUADOR.
2002.

SEXO
GRUPOS DE EDAD MASCULINO FEMENINO TOTAL
N° % N° % N° %
40-49 0 0.0 1 7.1 1 6.3
50-59 0 0.0 5 35.7 5 31.3
60-69 2 100.0 5 35.7 7 43.8
70-79 0 0.0 2 14.3 2 12.5
80-89 0 0.0 1 7.1 1 6.3
TOTAL 2 100.0 14 100.0 16 = 100.0

* Fuente: Formulario de recoleccién de datos.
Elaboracion: Los autores.

SEXO PROMEDI | DS
O
MASCULIN 61.5 2.1
0o
FEMENINO 63.0 9.9
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GRAFICO N° 6

DISTRIBUCION DE 16 PACIENTES CON EOSINOFILIA COMO
MANIFESTACION EXTRA ARTICULAR DE ARTRITIS REUMATOIDEA,
SEGUN SEXO. HOSPITALES VICENTE CORRAL MOSCOSO Y JOSE
CARRASCO ARTEAGA. CUENCA - ECUADOR. 2002.

PORCENTAJE

MASCULINO FEMENINO
SEXO

* Fuente: Formulario de recoleccién de datos.
Elaboraciéon: Los autores.
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NEUROPATIA PERIFERICA

Igualmente, 16 pacientes presentan neuropatia periférica correspondiendo a
2 hombres y a 14 mujeres (12.5 % y 87.5 %, respectivamente. La edad pro-
medio en los hombres es de 61.5 + 2.1 afios y en las mujeres de 59.7 +11.3

anos.

CUADRO N° 7

DISTRIBUCION DE 16 PACIENTES CON NEUROPATIA PERIFERICA
COMO MANIFESTACION EXTRA ARTICULAR DE ARTRITIS
REUMATOIDEA, SEGUN GRUPOS DE EDAD Y SEXO. HOSPITALES
VICENTE CORRAL MOSCOSO Y JOSE CARRASCO ARTEAGA.
CUENCA - ECUADOR. 2002.

SEXO
GRUPOS DE EDAD MASCULINO FEMENINO TOTAL
N° % N° % N° %
40-49 0 0.0 4 28.6 4 25.0
50-59 0 0.0 4 28.6 4 25.0
60-69 2 100.0 2 14.3 4 25.0
70-79 0 0.0 4 28.6 4 25.0
TOTAL 2 100.0 14 100.0 16 | 100.0

* Fuente: Formulario de recoleccion de datos.
Elaboracion: Los autores.

SEXO PROMEDI DS
0o
MASCULIN 61.5 21
@)
FEMENINO 59.7 11.3
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GRAFICO N° 7

DISTRIBUCION DE 16 PACIENTES CON NEUROPATIA PERIFERICA
COMO MANIFESTACION EXTRA ARTICULAR DE ARTRITIS
REUMATOIDEA, SEGUN GRUPOS DE EDAD Y SEXO. HOSPITALES
VICENTE CORRAL MOSCOSO Y JOSE CARRASCO ARTEAGA.
CUENCA - ECUADOR. 2002.

PORCENTAJE

MASCULINO FEMENINO
SEXO

* Fuente: Formulario de recoleccion de datos.
Elaboracion: Los autores.
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FIBROSIS PULMONAR INTERSTICIAL

En orden de frecuencia, la quinta manifestacion extra articular es la fibrosis
pulmonar intersticial que la presentan 15 pacientes (19.7 %), que corres-
ponden el 53.3 % a las mujeres y el 46.7 % a los hombres. La edad de pre-
sentacion de esta complicacion es de 56.4 + 2,1 afios para los hombres y de
62.2 £ 9,9 afos para las mujeres. La diferencia no es significativa entre los
dos sexos (p > 0.05).

CUADRO N° 8

DISTRIBUCION DE 15 PACIENTES CON FIBROSIS PULMONAR
INTERSTICIAL COMO MANIFESTACION EXTRA ARTICULAR DE
ARTRITIS REUMATOIDEA, SEGUN GRUPOS DE EDAD Y SEXO.

HOSPITALES VICENTE CORRAL MOSCOSO Y JOSE CARRASCO
ARTEAGA. CUENCA - ECUADOR. 2002.

SEXO
GRUPOS DE EDAD MASCULINO FEMENINO TOTAL
N° % N° % N° %
40-49 2 28.6 0 0.0 2 13.3
50-59 0 0.0 5 62.5 5 33.3
60-69 5 71.4 1 125 6 40.0
70-79 0 0.0 2 25.0 2 13.3
TOTAL 7 100.0 8 100.0 15 | 100.0

* Fuente: Formulario de recoleccién de datos.
Elaboracion: Los autores.

SEXO PROMEDI | DS
O
MASCULIN 56.4 2.1
0o
FEMENINO 62.6 9.9
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GRAFICO N° 8

DISTRIBUCION DE 15 PACIENTES CON FIBROSIS PULMONAR
INTERSTICIAL COMO MANIFESTACION EXTRA ARTICULAR DE
ARTRITIS REUMATOIDEA, SEGUN SEXO. HOSPITALES VICENTE
CORRAL MOSCOSO Y JOSE CARRASCO ARTEAGA. CUENCA -
ECUADOR. 2002.

54.0+
53.0+
52.0+
51.0+
50.0+
49.0+
48.0+
47.0+
46.0+
45.0+
44.0+
43.0-

PORCENTAJE

MASCULINO FEMENINO
SEXO

* Fuente: Formulario de recoleccién de datos.
Elaboraciéon: Los autores.
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NODULOS REUMATOIDEOS SUBCUTANEOS

Los ndédulos reumatoideos subcutaneos representan la sexta frecuencia de
las manifestaciones extraarticulares en nuestro estudio con el 14.5 % que
corresponden a 11 pacientes, de los cuales el 72.7 % son del sexo femenino
lo que nos da una razon de 2.6: 2 para hombres y mujeres, respectivamente.
La edad promedio de los hombres es de 62.3 + 2.08 afios para los hombres
y de 60.8 + 10.7 aflos para las mujeres. No existe diferencia entre los 2 gru-
pos (p > 0.05).

CUADRO N° 9

DISTRIBUCION DE 11 PACIENTES CON NODULOS REUMATOIDES
SUBCUTANEOS COMO MANIFESTACION EXTRA ARTICULAR DE
ARTRITIS REUMATOIDEA, SEGUN GRUPOS DE EDAD Y SEXO.

HOSPITALES VICENTE CORRAL MOSCOSO Y JOSE CARRASCO
ARTEAGA. CUENCA - ECUADOR. 2002.

SEXO

GRUPOS DE EDAD MASCULINO FEMENINO TOTAL

N° % N° % N° %

40-49 0 0.0 1 12.5 1 9.1
50-59 0 0.0 4 50.0 4 36.4
60-69 3 100.0 1 12.5 4 36.4

70-79 0 0.0 1 125 1 9.1

80-89 0 0.0 1 12.5 1 9.1
TOTAL 3 100.0 8 100.0 11 | 100.0

* Fuente: Formulario de recoleccion de datos.
Elaboracion: Los autores.

SEXO PROMEDI DS
@)
MASCULIN 62.3 2.0
®)
FEMENINO 60.8 10.7
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GRAFICO N° 9

DISTRIBUCION DE 11 PACIENTES CON NODULOS REUMATOIDES
SUBCUTANEOS COMO MANIFESTACION EXTRA ARTICULAR DE
ARTRITIS REUMATOIDEA, SEGUN GRUPOS DE EDAD Y SEXO.
HOSPITALES VICENTE CORRAL MOSCOSO Y JOSE CARRASCO
ARTEAGA. CUENCA - ECUADOR. 2002.

PORCENTAJE

MASCULINO FEMENINO
SEXO

* Fuente: Formulario de recoleccién de datos.
Elaboracion: Los autores.
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PLEURITIS

Pleuritis presentan nueve pacientes (11.8 %) que corresponden el 88.9 % a
mujeres lo que nos da una razon de 9: 1. La media es de 74 + 3 para los
hombres y de 55.8 + 9.4 para la mujeres. No hay diferencia entre los 2 sexos

(p > 0.05).

CUADRO N° 10

DISTRIBUCION DE 11 PACIENTES CON PLEURITIS COMO
MANIFESTACION EXTRA ARTICULAR DE ARTRITIS REUMATOIDEA,
SEGUN GRUPOS DE EDAD Y SEXO. HOSPITALES VICENTE CORRAL
MOSCOSO Y JOSE CARRASCO ARTEAGA. CUENCA - ECUADOR.
2002.

SEXO
GRUPOS DE EDAD MASCULINO FEMENINO TOTAL
N° % N° % N° %
40-49 0 0.0 2 25.0 2 22.2
50-59 0 0.0 5 62.5 5 55.6
70-79 1 100.0 1 125 2 22.2
TOTAL 1 100.0 8 100.0 9 100.0

* Fuente: Formulario de recoleccién de datos.
Elaboracion: Los autores.

SEXO PROMEDI | DS
O
MASCULIN 74.0 0
0o
FEMENINO 55.8 9.4
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GRAFICO N° 10

DISTRIBUCION DE 11 PACIENTES CON PLEURITIS COMO
MANIFESTACION EXTRA ARTICULAR DE ARTRITIS REUMATOIDEA,
SEGUN SEXO. HOSPITALES VICENTE CORRAL MOSCOSO Y JOSE
CARRASCO ARTEAGA. CUENCA - ECUADOR. 2002.

PORCENTAJE

MASCULINO FEMENINO
SEXO

* Fuente: Formulario de recoleccion de datos.
Elaboracion: Los autores.
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NEUROPATIA POR ATRAPAMIENTO
Neuropatia por atrapamiento presentan 8 pacientes (10.5 % de los casos). El
porcentaje para hombres y mujeres es similar (50%). No existen diferencias

al comparar los promedios de edad (p > 0.05).

CUADRO N° 11

DISTRIBUCION DE 8 PACIENTES CON NEUROPATIA POR
ATRAPAMIENTO COMO MANIFESTACION EXTRA ARTICULAR DE
ARTRITIS REUMATOIDEA, SEGUN GRUPOS DE EDAD Y SEXO.
HOSPITALES VICENTE CORRAL MOSCOSO Y JOSE CARRASCO
ARTEAGA. CUENCA — ECUADOR. 2002.

SEXO
GRUPOS DE EDAD MASCULINO FEMENINO TOTAL
N° % N° % N° %
40-49 1 25.0 1 25.0 2 25.0
50-59 1 25.0 2 50.0 3 37.5
60-69 2 50.0 0 0.0 2 25.0
80-89 0 0.0 1 25.0 1 12.5
TOTAL 4 100.0 4 100.0 8 100.0

* Fuente: Formulario de recoleccion de datos.
Elaboracion: Los autores.

SEXO PROMEDI DS
©)
MASCULIN 57.2 10.4
®)
FEMENINO 59.7 14.1
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GRAFICO N° 11

DISTRIBUCION DE 8 PACIENTES CON NEUROPATIA POR
ATRAPAMIENTO COMO MANIFESTACION EXTRA ARTICULAR DE
ARTRITIS REUMATOIDEA, SEGUN GRUPOS DE EDAD Y SEXO.
HOSPITALES VICENTE CORRAL MOSCOSO Y JOSE CARRASCO
ARTEAGA. CUENCA — ECUADOR. 2002.

PORCENTAJE

MASCULINO FEMENINO
SEXO

* Fuente: Formulario de recoleccién de datos.
Elaboracion: Los autores.

OTRAS MANIFESTACIONES EXTRA ARTICULARES

En porcentajes inferiores al 10 % en los 76 pacientes estudiados encontra-
mos la vasculitis, trombocitosis, bloqueo de rama, insuficiencia valvular,
bronquiolitis obliterante y subluxacion atlanto axoidea, como podemos ob-

servar en el siguiente cuadro.
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CUADRO N° 12

TIPO DE MANIFESTACIONES EXTRA ARTICULARES DE ARTRITIS
REUMATOIDEA, EN 76 PACIENTES DE LOS HOSPITALES VICENTE
CORRAL MOSCOSO Y JOSE CARRASCO ARTEAGA. CUENCA -
ECUADOR. 2002.

MANIFESTACIONES EXTRAARTICULARES | NUMERO | PORCENTAJE

ANEMIA 28 36.8
QUERATOCONJUNTIVITIS SICCA 27 35.5
EOSINOFILIA 16 21.1
NEUROPATIA PERIFERICA 16 21.1
FIBROSIS PULMONAR INTERSTICIAL 15 19.7
NODULOS REUMATOIDEOS 11 145
SUBCUTANEOQOS

PLEURITIS 9 11.8
VASCULITIS 7 9.2
TROMBOCITOSIS 3 3.9
BRONQUIOLITIS OBLITERANTE 3 3.9
BLOQUEO DE RAMA 2 2.6
INSUFICIENCIA VALVULAR 1 1.3
SUBLUXACION ATLANTO AXOIDEA 1 1.3

* Fuente: Formulario de recoleccion de datos.
Elaboracion: Los autores.
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GRAFICO N° 12
TIPO DE MANIFESTACIONES EXTRA ARTICULARES DE ARTRITIS
REUMATOIDEA, EN 76 PACIENTES DE LOS HOSPITALES VICENTE
CORRAL MOSCOSO Y JOSE CARRASCO ARTEAGA. CUENCA -
ECUADOR. 2002.

SUBLUXACION ATLANTO AXOIDEA
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* Fuente: Formulario de recoleccién de datos.
Elaboracion: Los autores.
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NUMERO DE MANIFESTACIONES EXTRA-ARTICULARES

Con respecto al numero de manifestaciones extra-articulares que presenta la
muestra de estudio, encontramos que el 44.7 % tiene s6lo una manifesta-
cion; el 21.7 % presentan 2 manifestaciones. Tres o cuatro manifestaciones
extra-articulares presentan el 15.8 % y el 14.5 %, respectivamente. Solo tres
pacientes (3.9 %) presentaron 5 manifestaciones extra-articulares.

CUADRO N° 13

NUMERO DE MANIFESTACIONES EXTRA ARTICULARES DE ARTRITIS
REUMATOIDEA, EN 76 PACIENTES DE LOS HOSPITALES VICENTE

CORRAL MOSCOSO Y JOSE CARRASCO ARTEAGA. CUENCA -
ECUADOR. 2002.

MAI\ITIIEIEASI.E'IBAOCII%)ENES FRECUENCIA | PORCENTAJE
1 34 44.7
2 16 21.1
3 12 15.8
4 11 14.5
5 3 3.9
TOTAL 76 100.0

* Fuente: Formulario de recoleccion de datos.
Elaboracion: Los autores.
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GRAFICO N° 13

NUMERO DE MANIFESTACIONES EXTRA ARTICULARES DE ARTRITIS
REUMATOIDEA, EN 76 PACIENTES DE LOS HOSPITALES VICENTE
CORRAL MOSCOSO Y JOSE CARRASCO ARTEAGA. CUENCA -
ECUADOR. 2002.
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NUMERO DE MANIFESTACIONES EXTRAARTICULARES

Fuente: Formulario de recoleccién de datos.
Elaboracion: Los autores.
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Resumiendo, diremos que las manifestaciones extra-articulares hematologi-
cas son las mas frecuentes, representando el 51.3 %. Los hombres la pade-
cen en un 17.9 % y las mujeres en el 82.1 %. En segundo lugar tenemos las
afecciones pulmonares que presentan la mitad de los pacientes con manifes-
taciones extra articulares de la artritis reumatoide; el 76.3 % son mujeres y el
23.7 % hombres. En orden de frecuencia le siguen las manifestaciones ocu-
lares con el 35 % con porcentajes de 18.5 % y 81.5 %, para hombres y mu-
jeres, respectivamente. El 32.9 % presentaron manifestaciones neurologicas
de la enfermedad, correspondiendo el 24 % a los hombres y el 76 % a las
mujeres. Los nédulos reumatoides presentan el 14.5 % de los pacientes es-
tudiados (27.3 % de hombres 'y 72.7 % de mujeres). El 10.5 % de los pacien-
tes presentan manifestaciones cardiovasculares.

CUADRO N° 14

MANIFESTACIONES EXTRA ARTICULARES DE ARTRITIS
REUMATOIDEA, EN 76 PACIENTES DE LOS HOSPITALES VICENTE

CORRAL MOSCOSO Y JOSE CARRASCO ARTEAGA. CUENCA -
ECUADOR. 2002.

SEXO

MANIFESTACIONES TOTAL
EXTRAARTICULARES MASCULINO FEMENINO

N° % N° % N° %

HEMATOLOGICAS 17.9 32 82.1 39 618
PULMONARES 23.7 29 76.3 38 354
OCULARES 18.5 22 81.5 27 | 355

24.0 19 76.0 25 | 224
27.3 8 72.7 11 | 145
25.0 6 75.0 8 | 131

NEUROLOGICAS
NODULOS REUMATOIDES
CARDIOVASCULARES

N W o O ©o N

Fuente: Formulario de recoleccién de datos.
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Elaboracion: Los autores.

GRAFICO N° 14

MANIFESTACIONES EXTRA ARTICULARES DE ARTRITIS REUMA-
TOIDE, EN 76 PACIENTES DE LOS HOSPITALES VICENTE CORRAL
MOSCOSO Y JOSE CARRASCO ARTEAGA. CUENCA - ECUADOR.
2002.
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Fuente: Formulario de recoleccién de datos.
Elaboracion: Los autores.
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CAPITULO V

DISCUSION

La Artritis Reumatoide es una enfermedad distribuida mundialmente hasta
en el 1 % de la poblacidén, constituyendo una patologia que disminuye la
calidad de vida de los pacientes. En el Ecuador no hemos podido encontrar
estadisticas validas respecto a esta patologia.

Las manifestaciones extra-articulares de la enfermedad se suman a las ma-
nifestaciones clasicas, constituyendo una nosologia que afecta directamente
la actividad laboral de las personas que la sufren.

En nuestro estudio hemos encontrado que el 76% de los pacientes con Artri-
tis Reumatoide presentaron manifestaciones extra-articulares. Este porcen-
taje es menor al encontrado en el estudio EMECAR (164) que revela una
frecuencia del 81,8%. Sin embargo otros estudios como el realizado en la
Habana-Camaguey (165) presentan una frecuencia del 66%. Y un estudio
realizado en la poblacion de Rochester, Minnesota (166), indica una fre-
cuencia del 40,6%. Creemos que esta variacion podria deberse a factores
raciales y demograficos.

La anemia fue la manifestacion hematoldgica extra-articular mas frecuente

encontrada, representando el 36,8% de los casos. En Colombia (167), en un
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estudio realizado se encontré una frecuencia del 52,2%, y otro realizado en
la Habana (165) nos da una frecuencia del 38,6%. Habria que descartar
otras causas de anemia, como sangrado gastrointestinal debido a farmacote-
rapia con AINES y similares, malnutricion, deficiencia de acido félico o vita-
mina B12, hemodilucién e infecciones intercurrentes, que no estan ligados
necesariamente con la Artritis Reumatoide (168).

La queratoconjuntivitis sicca ocupé el segundo lugar en frecuencia en nues-
tro estudio, encontrandose en el 35,5% de los pacientes. Este dato duplica al
encontrado en el estudio EMECAR (164) que sefiala una frecuencia del
17%. En un estudio publicado en la revista Cubana (169), se presenta a la
queratoconjuntivitis con una frecuencia del 27%, y un estudio realizado en la
poblacién Mapuche en Chile (170), reporta una frecuencia de 53,3%. Cree-
mos que esta significancia pueda deberse al tiempo de evolucién de la en-
fermedad, edad, titulo elevado de factor reumatoideo y en pacientes con
otras manifestaciones extra-articulares (vasculitis, nédulos subcutaneos, pe-
ricarditis, etc.).

La neuropatia periférica se la encontr6 en el 21,1 % de los pacientes. En el
estudio EMECAR se refiere una frecuencia del 10,7% vy, el estudio Cubano
expresa una frecuencia del 9%. Pensamos que esto se debe a que posible-
mente dichos pacientes presentan otras enfermedades comorbidas como
diabetes, uremia, ingesta de alcohol, déficit de vitaminas del complejo B.
Igualmente, la eosinofilia se presento en el 21,1% de los pacientes de nues-
tro estudio. Asi tenemos que se da en el 10 al 20% de los casos con AR que
tiende a presentarse en las fases avanzadas de la enfermedad (171) Cabe

mencionar que esta manifestacion se asocia con titulos altos de factor reu-
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matoide, déficit de complemento e hipergammaglobulinemia, al igual que el
tratamiento con sales de oro (172)

El 19,7% de pacientes presentaron fibrosis pulmonar intersticial. En compa-
racion el estudio EMECAR nos refleja una frecuencia del 3.5%, y el realizado
en Rochester un 6,8%. Lo que es dos veces mas frecuente que lo reportado
en la bibliografia, estas diferencias encontradas pudieran deberse a factores
gue no dependen directamente de la enfermedad. Asi, tenemos que la fibro-
sis intersticial asociada a Artritis Reumatoide presenta una prevalencia que
va desde el 2 hasta el 40% de casos, cuya supervivencia a 5 afios es menor
al 39% de los mismos, dicha referencia se sustenta en que esta entidad se
presenta también en enfermedades pulmonares ocupacionales, tuberculosis,
micosis, sarcoidosis, neumonitis por hipersensibilidad, habito tabaquico
(173, 174).

Los nddulos reumatoides se encontraron con una frecuencia del 11%, lo cual
es inferior a lo que reporta la literatura en los estudios EMECAR (24,5%), de
la Habana (43,1)%, y de Rochester 34%. Posiblemente esta diferencia se
deba al tiempo de evolucién de la enfermedad, ya que los estudios realiza-
dos se desarrollaron en diferentes estadios.

Los otros reportes de las manifestaciones extra articulares presentadas en el
estudio no pueden ser objeto de discusién, porque el nUmero de casos re-

sultd insuficiente.
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CONCLUSIONES

El estudio realizado en 100 pacientes de los hospitales Vicente Corral
Moscoso y José Carrasco Arteaga de la ciudad de Cuenca en el afio
2002, con el objetivo de estudiar las principales manifestaciones extra-
articulares de la Artritis Reumatoide, nos permite llegar a las siguientes

conclusiones:
1. La frecuencia de manifestaciones extra-articulares es del 76%.

2. La anemia, queratoconjuntivitis sicca, neuropatia periférica, la eosino-
filia y la fibrosis pulmonar intersticial, son las cinco manifestaciones

mas frecuentemente encontradas con un porcentaje superior al 19%.

3. Con relacion al género, las manifestaciones extra-articulares guardan
mayor predominio en el género femenino, en una relacion de 2:1 a

3:1.

4. Enrelacion a la edad, la mayoria de estas manifestaciones se presen-
taron en los pacientes a partir de la quinta década de la vida, aunque

posiblemente las mismas estuvieron presentes desde afios anteriores.

5. Casi la mitad de los pacientes (44,7%) presentaron una sola manifes-

tacion extra-articular, el 21,1% de pacientes tuvieron dos manifesta-
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ciones extra-articulares, y el 15,8% presentaron tres o0 mas manifesta-

ciones.

6. Las manifestaciones hematoldgicas (anemia, eosinofilia y trombocito-
sis) fueron las mas frecuentes presentandose en el 61,8% de los pa-
cientes, siguiéndole en orden de frecuencia las manifestaciones pul-
monares con el 35,4% vy las oculares (queratoconjuntivitis sicca) con
el 35,5%. Las manifestaciones neuroldgicas de la enfermedad, que
correspondieron a la neuropatia periférica (por atrapamiento) y sub-
luxacion atlanto-axoidea, se presentaron en el 22,4%. Los nodulos
reumatoides subcutaneos ocurrieron en el 14,5%. Y, finalmente las

manifestaciones cardiovasculares que se presentaron en el 13,1%.
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RECOMENDACIONES

1. Ante un paciente con sospecha diagndstica de artritis reumatoide, de-
berd ser derivado al reumatdlogo para su confirmacién, quien eva-
luard la actividad, el dafio y la presencia de compromiso extra-
articular que la entidad ha causado en el paciente, e instaurara el tra-
tamiento oportuno y precoz para disminuir el dafio articular y prevenir

las complicaciones extra-articulares.

2. El control de la enfermedad inflamatoria va a determinar, en la mayor-
ia de casos, el control de la comorbilidad; por lo que insistimos en que
dichos pacientes deben ser tratados por el reumatélogo, con el apoyo
del médico de atencidon primaria y con el recurso necesario de otros

especialistas.

3. Incluir en el seguimiento clinico de los pacientes con artritis reumatoi-
de los respectivos estudios oftalmolédgicos, neumoldgicos, cardiologi-
cos, etc. , orientados a detectar lesiones asintomaticas producidas por
la enfermedad, y a detectar precozmente manifestaciones extra-

articulares.

4. Debemos considerar como elementos significativos a los pacientes
con més de diez afios de evolucion de la enfermedad, seropositivos
para factor reumatoide, por ser los mas propensos a presentar una

evolucion desfavorable y manifestaciones extra-articulares.
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ANEXO |

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

ANEMIA:

Disminucion del contenido de hemo-
globina o del nimero de eritrocitos.

PRESENTE
GLOBULOS Recuento de hematies < 4'500.000/Ul en
ROJOS hombres y < 4’000.000/uL en mujeres
AUSENTE
PRESENTE
HEMOGLOBINA Hb_< 14 g/dL en hombres y < 12 g/dL en
mujeres
AUSENTE
PRESENTE
0, 0,
HEMATOCRITO Hct_o < 42% en hombres y < 37% en
mujeres
AUSENTE
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EOSINOFILIA:

Cifra porcentual de eosindéfilos en
sangre periférica superior a 4, siem-
pre que el numero de leucocitos sea
normal.

Valores absolutos
eosinofilos: por en-
cima de 400 elemen-
tos por mma3.

PRESENTE

AUSENTE

TROMBOCITOSIS

Aumento del namero de plaquetas

Valores  superiores
en 100.000, o mas,
sobre las cifras nor-
males (350.000 pla-
guetas/mm3 con la
técnica de Fonio).

PRESENTE

AUSENTE

NODULOS REUMATOIDEOS

Masas ovales o redondeadas, indolo-
ras, de consistencia firme y tamafo
variable, méviles o adheridas al pe-
riostio, localizadas en el tejido celular
subcuténeo, principalmente sobre las
prominencias o6seas, superficies ex-
tensoras o regiones yuxtaarticulares,
pero también a nivel de diversos
organos internos.

Noédulos en el exa-
men fisico

PRESENTE
AUSENTE

-110-




MANIFESTACIONES EXTRA ARTICULARES DE LA ARTRITIS REUMATOIDEA EN PACIENTES ATENDIDOS EN LOS HOSPITALES VICENTE CORRAL MOSCOSO Y JOSE

CARRASCO ARTEAGA DE CUENCA

VARIABLE DEFINICION DIMENSION INDICADOR ESCALA
QUERATOCONJUNTIVITIS | Seduedad Fonee ) bilateral dde 2 Diagnéstico clinico y | PRESENTE
SICCA conjuntiva y la cérnea que conduce a prueba de Schirmer | AUSENTE

la desecacion de la superficie ocular.
Inflamacién profunda de los tejidos
esclerales, extremadamente dolorosa o .
_ y que entrafia un serio peligro de per- Historia clinica y va- | presenTE
ESCLERITIS: foracion del globo ocular y pérdida de loracion oftalmoldgi- AUSENTE
la vision. Ca
Inflamaciéon de la epiesclerética, una
capa fina de tejido conjuntivo situado Historia. clini
entre la conjuntiva y la esclerética. istoria clinica y va- | preSENTE
EPIESCLERITIS T loracion oftalmologi-
Remeda la conjuntivitis, pero es un ca AUSENTE
proceso mas localizado y no produce
secrecion.
Anamnesis, Examen
., . fisico y radioldgico (
Inflamacion de la pleura, caracteriza- Rx Estandar  de | PRESENTE
PLEURITIS: da clinicamente por dolor que aumen- .
Torax y/lo RXx en | AUSENTE

ta con la tos y la respiracion.

Decubito Lateral con
rayo horizontal).
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VARIABLE DEFINICION DIMENSION INDICADOR ESCALA
Inflamacion del pericardio. La peri- Anamnesis. Examen
carditis aguda puede manifestarse fisico y radiolégico (
con dolor toracico, fiebre, roce pe- Rx. Standar de Térax
PERICARDITIS: ricardico, taponamiento, alteraciones ylo Rx en Decbito | TRESENTE
en el ECG (elevacion en el segmento Lateral con rayo hori- | AUSENTE
ST, aplanamiento o inversion de la zontal).
onda T). En ocasiones puede ser in-
sidiosa y no ocasionar dolor.
Inflamacion cardiaca (del miocardio).
Las manifestaciones clinicas varian L
desde un estado asintomatico, en el Determlnamon.cllnl'cg
_ que la miocarditis se infiere tan sélo y electrocardiografi- | PRESENTE
MIOCARDITIS: : Y ca
por las alteraciones electrocardiogra- - AUSENTE
ficas transitorias del ST y de la onda
T, hasta casos fulminantes con arrit-
mias, insuficiencia cardiaca y muerte.
Alteracion de la conduccion del impul- Determinacion clinica
5LOQUEO el o el desde s y_ elctocardogr| PRESENTE
AURICULOVENTRICULAR: 4 ca. AUSENTE

pueden producir un sincope o un paro
cardiaco.
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Determinacion clinica
i4 i4 i - y electrocardiogréfi- | PRESENTE
BLOQUEO DE RAMA: Alteracion d_e la conducmon del impul -
so por debajo del Haz de His : AUSENTE
Proceso clinico y anatomopatoldgico, Diagnostico clinico y
caracterizado por inflamacion y lesion confirmacion median-
i ifa. . . . PRESENTE
VASCULITIS: de los \éas;)s’sa_ngm(;\e?s con Prolife te biopsia més estu-
guineos, causada por el depodsito de
complejos inmunes circulantes
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ANEXO I

CONSENTIMIENTO INFORMADO

INVESTIGACION PARA OBTENCION DE UNA BASE DE DATOS PARA
UNA TESIS DEL POSTGRADO DE MEDICINA INTERNA SOBRE
MANIFESTACIONES EXTRARTICULARES DE LA ARTRITIS
REUMATOIDE EN PACIENTES DE LOS HOSPITALES VICENTE CORRAL
MOSCOSO Y JOSE CARRASCO ARTEAGA DE LA CIUDAD DE
CUENCA.

Antes de que usted decida participar en esta investigacion es importante que
lea detenidamente este documento. EI médico que realizara la investigacion
le explicara el contenido de este informe y lo que usted le solicite. Si esta de
acuerdo con el documento y decide participar en el estudio, firmard este

consentimiento en la consulta externa y lo devolvera a su médico.

Usted va a participar en un estudio que buscara obtener informacion sobre
manifestaciones clinicas articulares y extraarticulares de la artritis reumatoi-
de, que usualmente se presentan en la enfermedad que usted padece. No
existirAn molestias por participar en este estudio, excepto la extraccion de
una muestra de sangre y la realizacion de exdmenes de gabinete como ra-
diografias de térax, electrocardiograma, ecocardiografia y potencialmente
puncion biopsia para estudio anatomopatoldgico. El costo de los exdmenes

correra a cuenta de los investigadores.

Su participacion en este estudio es voluntaria. Si no desea ser incluido/a en

el grupo seleccionado, se hara excepcion con usted. Por participar en la ob-
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tencién de la informacién usted no recibira ningn pago en dinero, ni se le
cobrara cantidad alguna.

Unicamente los investigadores, la Facultad de Medicina de la Universidad de
Cuenca y los Hospitales objetos del estudio tendran acceso a sus datos utili-
zados en esta investigacion, previa autorizacion de los responsables. Su
nombre no aparecera en ningun informe ni publicacion sobre los resultados

de este estudio.

He leido y entendido este consentimiento informado y por lo tanto acepto

voluntariamente participar en este estudio.

Nombre del/la paciente Firma Fecha
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ANEXO Il

FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS

MANIFESTACIONES EXTRAARTICULARES
DE ARTRITIS REUMATOIDEA

HOSPITAL VICENTE CORRAL M. Y JOSE CARRASCO A.

FORMULARIO Ne.

DATOS DE FILIACION :

HISTORIA CLINICA N°. FECHA:

NOMBRE

SEXO: MASCULINO ]
FEMENINO ]

EDAD ANOS

MANIFESTACIONES ARTICULARES

RIGIDEZ MATUTINA PRESENTE []
AUSENTE ]
ARTRITIS DE 3 O > ARTICULACIONES PRESENTE []
AUSENTE ]
RIGIDEZ MATUTINA PRESENTE []
AUSENTE ]
ARTRITIS DE 3 O MAS ARTICULACIONES PRESENTE []
AUSENTE ]

-116-



MANIFESTACIONES EXTRA ARTICULARES DE LA ARTRITIS REUMATOIDEA EN PACIENTES ATENDIDOS
EN LOS HOSPITALES VICENTE CORRAL MOSCOSO Y JOSE CARRASCO ARTEAGA DE CUENCA

ARTRITIS DE LAS MANOS

ARTRITIS SIMETRICA

NODULOS REUMATOIDEOS

FACTOR REUMATOIDEO

HALLAZGOS RADIOLOGICOS

MANIFESTACIONES EXTRAARTICULARES :

A. HEMATOLOGICAS:

ANEMIA

EOSINOFILIA

TROMBOCITOSIS

B. NODULOS REUMATOIDES SUBCUTANEOS:

C. MANIFESTACIONES OCULARES:

QUERATOCONJUNTIVITIS SECA

ESCLERITIS

EPIESCLERITIS
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AUSENTE

PRESENTE

AUSENTE

PRESENTE

AUSENTE

PRESENTE

AUSENTE

PRESENTE

AUSENTE

PRESENTE

AUSENTE

PRESENTE

AUSENTE

PRESENTE

AUSENTE

PRESENTE

AUSENTE

PRESENTE

AUSENTE

PRESENTE
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AUSENTE ]

D. MANIFESTACIONES PULMONARES:

PLEURITIS PRESENTE
AUSENTE ]
SINDROME DE KAPLAN PRESENTE
AUSENTE ]
FIBROSIS INTERSTICIAL DIFUSA PRESENTE
AUSENTE ]
BRONQUIOLITIS OBLITERANTE PRESENTE
AUSENTE ]
E. MANIFESTACIONES CARDIACAS:
PERICARDITIS PRESENTE
AUSENTE ]
MIOCARDITIS PRESENTE
AUSENTE ]
ENDOCARDITIS PRESENTE
AUSENTE ]
INSUFICIENCIA VALVULAR PRESENTE
AUSENTE ]
BLOQUEO AURICULOVENTRICULAR PRESENTE
AUSENTE ]
BLOQUEO DE RAMA PRESENTE
AUSENTE ]
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F. VASCULITIS PRESENTE

AUSENTE ]

G. MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS

NEUROPATIA PERIFERICA PRESENTE
AUSENTE ]
SUBLUXACION ATLANTO AXOIDEA PRESENTE
AUSENTE H
NEUROPATIA POR ATRAPAMIENTO PRESENTE
AUSENTE ]

HALLAZGOS DE LABORATORIO :

RECUENTO DE LEUCOCITOS x mm?®
Formula:

NEUTROFILOS x mm?®
LINFOCITOS x mm?®
EOSINOFILOS x mm?®
MONOCITOS x mm?®
BASOFILOS x mm?®
RECUENTO DE ERITROCITOS x mm?®
HEMOGLOBINA gr %
HEMATOCRITO %
VSG mm/h

FACTOR REUMATOIDEO
PROTEINA C REACTIVA

RECUENTO DE PLAQUETAS X
mm
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HALLAZGOS DE EXAMENES DE GABINETE:

RADIOGRAFIA ESTANDAR DE TORAX (RX):

ELECTROCARDIOGRAMA (EKG):

ECOCARDIOGRAMA:

BIOPSIA (ESTUDIO CITOLOGICO):
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ANEXO IV

CUADROS ADICIONALES

CUADRO N° 15

DISTRIBUCION DE 100 PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDEA
ATENDIDOS EN CONSULTA EXTERNA, SEGUN HOSPITAL EN EL QUE
SE ATENDIERON. CUENCA - ECUADOR. 2002.

HOSPITAL FRECUENCIA PORCENTAJE
HVCM 54 54.0
IESS 46 46.0
TOTAL 100 100.0

* Fuente: Formulario de recoleccion de datos.

CUADRO N° 16

DISTRIBUCION DE 100 PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDEA
ATENDIDOS EN CONSULTA EXTERNA DE LOS HOSPITALES VICENTE
CORRAL MOSCOSO Y JOSE CARRASCO ARTEAGA, SEGUN SEXO.
CUENCA - ECUADOR. 2002.

SEXO FRECUENCIA | PORCENTAJE
MASCULINO 14 14.0
FEMENINO 86 86.0

Total 100 100.0

* Fuente: Formulario de recoleccién de datos.

CUADRO N° 17

PRESENCIA DE MANIFESTACIONES EXTRA ARTICULARES DE
ARTRITIS REUMATOIDEA, EN 100 PACIENTES DE LOS HOSPITALES
VICENTE CORRAL MOSCOSO Y JOSE CARRASCO ARTEAGA.
CUENCA - ECUADOR. 2002.

MANIFESTACIONES EXTRA | FRECUENCIA | PORCENTAJE

ARTICULARES
PRESENTES 76 76.0
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AUSENTES 24 24.0
TOTAL 100 100.0

* Fuente: Formulario de recoleccion de datos.
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