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“Hazlo o no lo hagas, pero no lo intentes”
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Prélogo

Prélogo

Siempre he sentido una debilidad por aquellos llamados “gente mayor”. No sé si nace de ese
amor incondicional que se tiene por los abuelos propios y se incrementa cuando ya no estan
presentes. Quizd nace de todas las historias de otros tiempos que me contaban y que yo
escuchaba con la boca abierta cuando era pequefia. El caso es que ya de estudiante mis practicas
de Medicina Interna me llevaron a la seccidn de geriatria. Eso sélo hizo reforzar mi admiraciéon por
cémo se afronta la enfermedad en esa etapa de la vida y como se agradece cualquier esfuerzo por
mejorar una situacién que se sabe de sobras caduca. Por otro lado me gustan los retos y tomar
decisiones que mezclen guias de practica clinica con sentido comun y con el primum non nocere.
Esa parte casi magica y artesanal de la medicina. La fragilidad y las comorbilidades de los ancianos

tienen mucho de eso.

De esa semilla, y de un viaje a Chicago con mi guru de la reumatologia, nace la idea de iniciar una
consulta monogréfica de reumatismos del anciano, base clinica que sustenta mi tesis. Consulta
que he visto crecer y consolidarse, y que sélo me ha aportado cosas buenas profesional y

personalmente.

A todos mis abuelos adoptivos de la consulta va dedicado este proyecto. Por su colaboracion
desinteresada, su paciencia, sus regalos surrealistas, sus achuchones cuando ya podian subir los

brazos. A los que estan y a los que ya no. Gracias por dejarme acompafiaros.

“El joven conoce las reglas, pero el viejo las excepciones.”

Olliver Wendell Holmes (médico y escritor)

“Envejecer es como escalar una gran montafia;
mientras se sube las fuerzas disminuyen,
pero la mirada es mds libre, la vista mds amplia y serena.”

Ingmar Bergman (director de cine)
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CDAI Clinical disease activity index
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Resumen

Resumen

La artritis reumatoide de inicio tardio es aquella que empieza por encima de los 60 afios y sus
caracteristicas clinicas difieren de la que se inicia a una edad temprana. Su prevalencia esta en
aumento, de forma paralela al progresivo envejecimiento de la poblacién. Asimismo, el grupo de
poblacién anciana presenta mayor deterioro funcional, y un nimero mayor de comorbilidades
que alteran el perfil de seguridad y de eficacia del tratamiento farmacolégico. También es
primordial poder monitorizar la actividad inflamatoria de estos pacientes de una forma
homogénea y objetiva, si bien no esta claro qué indice de actividad debemos usar para la
evaluacion de la artritis reumatoide en esta franja de edad, ni si todos los indices clasifican igual a
los pacientes de este grupo. Por Ultimo la artritis reumatoide se ha descrito como un factor de
riesgo cardiovascular independiente, a expensas, entre otros, del aumento de la resistencia
insulinica. Por ello, el buen control de la inflamacidon en estos pacientes podra disminuir la
prevalencia de las enfermedades asociadas a dicho riesgo, patologias especialmente frecuentes

en este grupo de edad.

En esta tesis doctoral se presentan distintos andlisis relacionados con la expresién clinica y la
respuesta terapéutica de la artritis de inicio tardio. Ambos aspectos difieren de la artritis de inicio
en el adulto joven y de otros reumatismos inflamatorios del anciano, por lo que es importante
profundizar en el conocimiento de una patologia prevalente en un grupo de edad que cada vez es
mayor, pero que esta menos estudiado. La tesis incluye una revisiéon de la literatura sobre la
artritis reumatoide del anciano y otros reumatismos inflamatorios con los que se puede
confundir, un resumen sobre los diferentes indices de actividad en artritis reumatoide y sus
caracteristicas en esta franja de edad, asi como una recopilacién de la evidencia sobre resistencia
insulinica en esta patologia. La investigacidn de la tesis se divide en tres apartados diferenciados.
Un primer trabajo de descripcion clinica centrada en los aspectos diferenciales entre la artritis
reumatoide de inicio tardio y la polimialgia reumdtica. Una segunda parte donde se comparan los
indices de actividad en artritis reumatoide de inicio tardio y en la que se analizan los factores
asociados a una mala respuesta al tratamiento. Y una ultima seccién en las que se evalua el
aumento de la resistencia insulinica en la artritis reumatoide del anciano y los factores de riesgo
gue determinan dicho incremento. Algunos de los resultados mostrados pueden tener una
aplicabilidad en priactica clinica, como es la utilizacidn de los indices de evaluacién de la actividad
de la enfermedad mas adecuados para esta edad. Por otro lado en esta tesis se ha avanzado en el
conocimiento de relacion de la inflamacion con el incremento de la resistencia insulinica y puede

contribuir a mejorar el riesgo cardiovascular de estos enfermos.
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Summary

Summary

Elderly-onset rheumatoid arthritis is defined as a disease beginning after the age of 60 years. It is
known that the clinical manifestations differ from those with a younger onset. Its prevalence is
increasing, induced by the progressive aging of the population. Likewise, the elderly population
group shows a greater functional deterioration, as well as a greater number of comorbidities that
alter the safety profile and efficacy of pharmacological treatment. It is essential to monitor the
inflammatory activity of these patients in a homogeneous and objective way. It is neither clear
which activity index should we use for the evaluation of rheumatoid arthritis in this age group, nor
if all the indexes are equivalent. Finally, rheumatoid arthritis has been described as an
independent cardiovascular risk factor, because of the increase in insulin resistance among
others. Therefore, a good control of inflammation in these patients may reduce the prevalence of

diseases associated with this risk, diseases that are especially prevalent in elderly people.

In the present work we focus in elderly-onset rheumatoid arthritis, namely the clinical patterns
and the therapeutic response. Both aspects differ from young-onset rheumatoid arthritis and
from other inflammatory arthropathies with tropism to the elderly. This is the main reason why it
is important to go in depth in the knowledge of a prevalent disease in a group of age that is
increasing and it is not fully studied. The thesis includes a review of the literature on rheumatoid
arthritis in the elderly and other inflammatory arthropathies which can be confused, a summary
of the different activity indexes in rheumatoid arthritis and their pattern in this age group, and
lastly a compilation of the evidence on insulin resistance in this disease. The present work is
divided into three different phases. At first, clinical description focused on the differential aspects
between elderly-onset rheumatoid arthritis and polymyalgia rheumatica are evaluated. Secondly
all activity indexes in elderly-onset rheumatoid arthritis are compared, and those factors
associated with poor response to treatment are analysed. And last, an evaluation of the increase
in insulin resistance in late-onset rheumatoid arthritis and the risk factors that determine this
increase are described. The results of the present work may have an applicability in clinical
practice, such as the use of the most appropriate activity indexes for this age. On the other hand,
this thesis has advanced in the knowledge of the relationship of inflammation and insulin

resistance, and might contribute to improve the cardiovascular risk of these patients.
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Introduccion

1.1. Justificacion del trabajo

Las enfermedades reumaticas engloban mas de un centenar de patologias que tienen un
relevante impacto en la calidad de vida de los pacientes y son la principal causa de discapacidad.
También son objeto de una parte muy importante de la actividad médica, pues una de cada seis

consultas en atencién primaria pertenece a este grupo de enfermedades.

Es bien sabido que la patologia musculoesquelética es una de las principales preocupaciones en el
paciente anciano. En primer lugar, porque un gran numero de enfermedades reumaticas
aparecen caracteristicamente con el envejecimiento: la artrosis, la enfermedad dsea de Paget, la
osteoporosis o la polimialgia reumatica (PMR), entre otras. Por otro lado, otras patologias
cronicas, como la artritis reumatoide (AR), son acarreadas desde las edades medias de la vida
hasta los ultimos afios. Asi mismo, enfermedades cuya prevalencia estda asociada a la
comorbilidad, como las artropatias por microcristales o las patologias reumaticas asociadas a
neoplasias, aumentan exponencialmente con la edad. Ademas, el envejecimiento progresivo de la
poblacién, consecuencia de una mayor longevidad, nos indica que el impacto y la prevalencia de

estas patologias reumaticas del anciano aumentaran drasticamente en las préximas décadas.

A todos estos datos de prevalencia, se afiade la idiosincrasia particular de los reumatismos del
anciano, que hace que existan datos controvertidos en el diagndstico o en el tratamiento de estas
manifestaciones. Por ejemplo, las alteraciones en la homeostasis y regulacion de las células B que
se producen en el anciano, hacen que parte de esta poblacidn sana presente positividad para el
factor reumatoide (FR) o los anticuerpos antinucleares (ANA). De la misma forma, la velocidad de
sedimentaciéon globular (VSG) que se utiliza para el seguimiento de los pacientes con
enfermedades reumaticas como marcador de inflamacién, deberia tener un rango de normalidad
superior en poblacién geriatrica, ya que suele estar mas elevada, y por lo tanto afecta a su utilidad

en el seguimiento y diagndstico de dichas enfermedades.

Un dato no aclarado es qué indice de actividad debemos usar en AR para esta franja de edad, o si
todos los indices clasifican igual a los pacientes de este grupo. El uso de la VSG en el DAS28 estd
ampliamente extendido, pero es bien conocido que la VSG puede aumentar con la edad, la
anemia o la insuficiencia renal, entre otras, sobreestimando asi la actividad. Cabria, por tanto,

explorar otras opciones en indices menos artefactados por estas circunstancias.

Paralelamente, aunque existen criterios diagndsticos bien establecidos para la mayoria de las

enfermedades reumaticas, estos han sido definidos en base a poblacién joven mayoritariamente,
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por lo que pueden resultar imprecisos cuando se aplican a poblacién anciana. Asi, en los mayores,
el diagndstico diferencial suele ser mas amplio y complejo, pero ademas se afiaden
comorbilidades que dificultan el diagnéstico o incluso presentan coexistencia de varias
enfermedades reumaticas en el tiempo. Sin embargo, intentar establecer en estos pacientes
ancianos uno o varios diagndsticos concretos es fundamental, ya que serdn la piedra angular de
un tratamiento eficaz. Dos de las enfermedades inflamatorias crénicas mas frecuentes en la
poblacién geriatrica son la PMR y la AR de inicio tardio, con similitudes clinicas que dificultan su
diagnéstico diferencial, pues son ademas compartidas en la forma de inicio de otros reumatismos

inflamatorios del anciano.

Por si todas estas complicaciones fuesen pocas, las consideraciones terapéuticas en los ancianos
también pueden suponer un reto. Aspectos como la polimedicacién o las comorbilidades, que
afectan a la farmacocinética o la farmacodinamia de los farmacos, deben ser considerados para
hacer un correcto abordaje terapéutico en los ancianos. Estos mismos factores condicionardn
ademds una mayor toxicidad de muchos farmacos (antiinflamatorios, morficos,
inmunosupresores...) en esta poblacién. Los aspectos de seguridad de los farmacos utilizados en
el tratamiento de la artritis en poblacién anciana, no quedan bien reflejados en los ensayos
clinicos, ya que habitualmente excluyen a personas con comorbilidades y la representacion de

pacientes mayores es minoritaria.

Uno de los aspectos de mayor impacto en el terreno de la comorbilidad en los pacientes con AR
es el aumento del riesgo cardiovascular, que en buena parte esta inducido por el aumento de la
resistencia insulinica (RI) que aparece en estos pacientes. Los reumatélogos deberiamos hacer un

esfuerzo en intentar incidir sobre ella, particularmente en los pacientes de mayor edad.

Por ultimo, la discapacidad que generan las enfermedades reumaticas tiene un impacto todavia
mayor en poblacidn geridtrica, que ademas es extensible a sus cuidadores. Todo ello puede
contribuir a generar una depresion, que ya es mas frecuente en las Ultimas décadas de la vida. Por
lo tanto, junto con el diagndstico preciso y el tratamiento ajustado, serd imprescindible una

valoracion funcional y un alivio sintomatico en el cuidado de los pacientes.

En definitiva, el previsible incremento en el impacto de las enfermedades reumaticas en una
poblacién cada vez mas envejecida, junto a las peculiaridades de su expresién clinica y del perfil
terapéutico, justifican la importancia de progresar en su conocimiento. Sélo asi seremos capaces
de abordar con éxito el diagndstico y el tratamiento de un grupo de poblacidn tradicionalmente

olvidado.



Introduccion

1.2. Reumatismos inflamatorios del anciano

1.2.1. Poblacion anciana con reumatismos inflamatorios
1.2.2. Artritis reumatoide del anciano
1.2.3. Tratamiento de la artritis reumatoide del anciano
1.2.4. Diagnéstico diferencial con otros reumatismos inflamatorios
a. Polimialgia reumatica
b. Artropatias por depdsito de microcristales
c. Sindrome RS3PE
d. Espondiloartritis de inicio tardio
e. Conectivopatias de inicio tardio
f. Artritis paraneopldsicas

1.2. Reumatismos inflamatorios del anciano

1.2.1. Poblacion anciana con reumatismos inflamatorios

La reumatologia geriatrica es el campo de la ciencia que estudia las enfermedades reumaticas que
afectan a las personas de edad avanzada. Los cambios metabdlicos y del sistema inmune que se
producen en la senectud pueden ser el motivo de que frecuentemente las enfermedades
reumaticas se manifiesten de forma diferente en los pacientes mayores. En los ultimos afios se ha
descrito que las enfermedades autoinmunes reumaticas, que tipicamente predominan en la
juventud, afectan cada vez a un numero mayor de ancianos*. Uno de los reumatismos
inflamatorios crénicos mas frecuentes en este grupo de poblacién es la AR, por lo que se ha
tomado como tema central de estudio de esta tesis doctoral, junto con otros reumatismos

inflamatorios del anciano.

1.2.2. Artritis reumatoide del anciano

La AR es una enfermedad autoinmune crdnica de causa desconocida y cardcter multisistémico
caracterizada por el desarrollo de una sinovitis destructiva. Puede afectar a todas las
articulaciones diartrodiales, pero predomina en las pequefias articulaciones de manos y pies, con
tendencia a la simetria. Con la evolucién, los pacientes con AR presentan un empeoramiento
funcional y de la calidad de vida, asi como un aumento de la morbimortalidad. Los criterios
diagndsticos de clasificacion se resumen en la Tabla 1. En la Figura 1 se muestran algunas de las

deformidades caracteristicas de la AR.
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Figura 1. Manos de dos pacientes con AR de larga evolucién. En ambas se observa desviacion cubital,
atrofia de interdseos, hipertrofia de articulaciones metacarpofaldngicas y pulgar en Z.

Puntuacion

A. Afectacion articular

1 articulacion grande afecta 1
2-10 articulaciones grandes afectas 2
1-3 articulaciones pequefias afectas 3
4-10 articulaciones pequeiias afectas 4
>10 articulaciones pequenias afectas 5
B. Inmunologia

FR negativo y ACPA negativo 0
Titulos bajos de FR o ACPA 2
Titulos elevados de FR o ACPA

C. Reactantes de fase aguda

VSG y PCR normal 0
VSG o PCR elevadas 1
D. Duracion de los sintomas

<6 semanas 0
>6 semanas 1

Tabla 1. Criterios diagndsticos de AR del American College of Rheumatology (ACR) 2010. Estos criterios
sélo se podran aplicar a pacientes que al menos tengan una articulacién con sinovitis, y que ésta no sea
explicada por otra enfermedad. Un paciente serd clasificado como AR si la suma es de 6 o mas./?! Factor
reumatoide (FR), anticuerpos antipéptidos citrulinados (ACPA), proteina C reactiva (PCR), velocidad de
sedimentacion globular (VSG).

La AR puede iniciarse en todas las edades, pero lo mas frecuente es que comience entre los 30 y
los 50 afios, si bien la media de edad al inicio ha aumentado hasta 10 afios en las ultimas
décadas®!. La AR de inicio tardio o del anciano, que supone un tercio de los pacientes con AR, se

define de forma arbitraria como la que se inicia por encima de los 60 o 65 afios, y muchos autores
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han propuesto que puede ser distinguida de la AR de inicio temprano o del joven. La incidencia de
AR de inicio tardio en Espafia por 100.000 habitantes-afio es de 9.1 en hombres y 14.5 en
mujeres!®. El nimero de personas que la desarrollaran se esta incrementando de forma paralela
al aumento de la esperanza de vida observado en los paises desarrollados. La relacion de la
incidencia entre mujeres/hombres estd reducida en el caso de la AR de inicio tardio (2:1) con

respecto a la de inicio temprano (4:1).

Desde la primera descripcidon en 1941 de la “Infeccién reumatica del anciano”®, ha habido un
creciente interés en la AR de inicio tardio como un subtipo de AR. Algunas de las caracteristicas
que cldsicamente se han descrito como distintivas son: una distribucién entre géneros
equivalente, inicio mas agudo con mayores indices de actividad al comienzo, mas afectacién de
grandes articulaciones proximales (especialmente los hombros) y menor frecuencia de
seropositividad. A continuacién se revisardn mas detenidamente algunas de las caracteristicas

diferenciales entre la AR de inicio tardio y la de inicio temprano descritas en la literatura.®!

La AR se desarrolla en personas con una predisposicion genética. La asociacidn genética mas
conocida es el HLA DRB1, también conocido como el epitopo compartido!”.. Ser portador de dicho
epitopo aumenta el riesgo de desarrollar AR y se ha asociado a un inicio temprano, al desarrollo
de erosiones radioldgicas y de manifestaciones extra-articulares!®. Aunque los resultados de los
estudios que investigan la genética de la AR de inicio tardio son controvertidos, en general los
hallazgos sugieren que los alelos mas comunes del epitopo compartido se detectan menos
frecuentemente en esta franja de edad que en los pacientes jévenes, y que el impacto de estos

[9-11]

genes en la susceptibilidad a la AR de inicio tardio es menor® ", Algun estudio ademas sugiere

que las formas seronegativas de AR del anciano genéticamente comparten alelos con la PMR, y en

cambio menos frecuentemente con la AR tardia seropositival**Z.

Las diferencias en la patogénesis entre la AR de inicio tardio y la AR de inicio temprano no se
conocen exactamente, pero se cree que los cambios inmunolédgicos y metabdlicos que se
producen en la poblacion geriatrica podrian estar implicados. La inmunosenectud es un estado
fisiolégico que se caracteriza por una reduccién de la proliferacién de células T, una respuesta

disminuida de anticuerpos a las vacunas, la elevacion de citocinas proinflamatorias y el aumento
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de la reaccidn a autoantigenos por cambios en la inmunotolerancia por involucién timica®3!. Estos

cambios podrian explicar las diferentes manifestaciones clinicas de la AR segln su edad de inicio.

Las manifestaciones clinicas de la AR de inicio tardio son heterogéneas. Existen dos posibles
explicaciones. O bien la es la misma enfermedad que la AR de inicio temprano pero se manifiesta
de forma diferente por el efecto modificador de la edad, o la poliartritis del anciano es una
enfermedad o un grupo de enfermedades heterogéneo, especialmente en su forma seronegativa.
Existen fundamentalmente 3 formas de inicio. Una que cursa con una forma similar a la AR del
joven y a la AR clasica, con una poliartritis simétrica que afecta a pequefas articulaciones de las
manos, que con frecuencia es erosiva y seropositiva. Esta forma de inicio se observa en el 70% de
los pacientes. Otra, que, si bien puede cursar con artritis periférica, se comporta de forma similar
a la PMR, con afectacion de cintura escapular y pélvica, que es con frecuencia seronegativa y tiene
un curso mas benigno, y que supone un 25% de las formas de inicio. Y una ultima forma, que
cursa de forma explosiva y con edema de manos similar al sindrome RS3PE ( del inglés, Remitting
seronegative symmetrical synovitis with pitting oedema), con el que también comparte su curso

o131 Como se puede deducir de esta descripcién, el diagnéstico diferencial

moderado o benign
de las formas de la AR seronegativa de inicio tardio con la PMR o con el RS3PE en ocasiones sera
complejo, dadas sus similitudes clinicas y puesto que la linea que divide unas de las otras, es en
ocasiones borrosa. Incluso hay autores que proponen que forman un espectro de presentaciones
de la misma patologia geriatrica. Todo esto hace que la prevalencia de las formas clinicas dentro
de la AR de inicio tardio sea controvertida. La presencia de FR o anticuerpos antipéptidos
citrulinados (ACPA) positivos, y la afectaciéon de las articulaciones metacarpofalangicas e

interfaldngicas proximales, nos hard pensar mas en la AR de inicio tardio que en la PMR o el

sindrome RS3PE®!. Ver Tabla 2.

AR tardia PMR RS3PE

Articulaciones periféricas +++ - +++
Articulaciones proximales + +++ -
Tenosinovitis periférica + - +++
Edema + - F++
FR y/o ACPA +/- - -
VSG + ++ +

Tabla 2. Resumen de las caracteristicas clinico-analiticas que ayudan a diferenciar AR de inicio tardio,
PMR y RS3PE. Adaptado de Yazici et al™l. — infrecuente; + ocasional; ++ frecuente; +++ muy frecuente.
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Existen varios estudios que comparan las caracteristicas de la AR de inicio tardio con la del joven.
En la AR de inicio tardio la afectacion de grandes articulaciones, especialmente de los hombros, es
particularmente frecuente al inicio de la enfermedad, por lo que puede simular una PMR. La
presencia de FR o ACPA positivos es inferior en la AR del anciano (50% y 60%, respectivamente),
pero también en este perfil el curso es mas agresivo. Por otro lado, la elevacidn de los reactantes
de fase aguda como la VSG y PCR es habitualmente superior en los ancianos. Otras de las
caracteristicas descritas en la AR de inicio tardio es que, a diferencia de la del joven, incluyen un
inicio mas agudo y explosivo con un mayor sindrome constitucional y rigidez, mas presencia de
anemia, mayores indices de actividad al inicio, mdas tendencia a la remisién -especialmente en
formas seronegativas- y un mayor deterioro del Health Assessment Questionnaire (HAQ) . La
duraciéon de la enfermedad hasta la primera consulta parece ser mas corta que en los pacientes
jévenes, quizd por lo agudo de la sintomatologia. La prevalencia de manifestaciones extra-
articulares es controvertida, pero se ha descrito una menor tasa respecto a la AR de inicio
temprano, exceptuando el sindrome de Sjégren secundario, del que hay datos contradictorios*!.
En cuanto al dafio radioldgico los datos también son controvertidos. La mayoria de estudios
describen una presencia de erosiones similar o incluso superior, pero existen datos que sugieren
lo contrariol*®2%, Quiza el tratamiento menos agresivo que se realiza con frecuencia en este grupo
de poblacién, o la presencia de artrosis, influya en la variabilidad de estos hallazgos radiolégicos.
Otro dato de interés es que en los pacientes con AR de inicio tardio se ha descrito un mayor
aumento de la interleucina 6 (IL-6), y en menor medida del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-

a), especialmente en aquellos que tienen clinica pseudopolimialgica [116-18.21-26],

No existen suficientes datos en la literatura para poder definir el pronéstico de los pacientes con
AR del anciano. Algunos estudios mas antiguos describen un prondstico mejor que en el

n(21,23]

jove , especialmente en formas seronegativas, mientras que estudios actuales demuestran

rl1617.27.28] No estd aclarado si las diferencias en el prondstico se deben

un prondstico similar o peo
a la edad, a la diferente incidencia de seropositividad o son consecuencia de un abordaje
terapéutico menos agresivo en estos pacientes. Lo que si que esta claro es que la seropositividad,
en mayor medida que en los pacientes jovenes, se asociard a mas cronicidad, dafo radioldgico y
mortalidad®”\. Por otra parte, la mayoria de estudios sefialan una peor funcionalidad evolutiva de

los pacientes con AR de inicio tardio?”). Kram et al analizaron la cohorte ESPOIR de 681 pacientes

a los tres afios de evolucién, y observaron que el grupo con AR de inicio tardio tenia mayor

1 Se hablaré del HAQ de forma extendida en el apartado de indices de actividad en AR
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progresion radiolégica, menores tasas de remisién y un peor indice HAQ??. La edad también se ha
descrito como marcador independiente de mal prondstico funcional en otras cohortes*”3%3%, por
otro lado, la presencia de edema con fovea en el curso de la poliartritis se ha relacionado con un
mejor prondstico y una menor tasa de erosiones®?. En cuanto a la mortalidad, parece estar
aumentada en las formas seropositivas frente a la poblacién sana, mientras que en las formas
seronegativas este hecho no estd confirmado®. Como se puede deducir de estos datos, en
términos de prondstico, mas que la edad en si misma, es la seropositividad la que condiciona una

peor evolucion.

1.2.3. Tratamiento de la artritis reumatoide del anciano

Los ensayos clinicos con farmacos modificadores de la enfermedad (FAME) en AR incluyen pocos
pacientes por encima de 60 afos y los efectos adversos que condicionan su retirada de los
estudios son mas frecuentes en este subgrupo de poblacién. Por ello, la informacidn aportada por
los ensayos clinicos en pacientes geriatricos es escasa. Sin embargo, los datos de registros de
pacientes, que suelen incluir poblaciones mas parecidas a la realidad de la practica clinica, reflejan

mejor la respuesta terapéutica en este grupo de enfermos.??

En los ultimos afios se han desarrollado nuevos farmacos para la AR que han revolucionado el
tratamiento de los pacientes con artropatias inflamatorias. El diagndstico precoz, el inicio
temprano del tratamiento con FAME vy las estrategias dirigidas a conseguir un objetivo terapéutico
(T2T, del inglés treat to target), han sido capaces de prevenir la progresién radioldgica, disminuir
la morbimortalidad, y aumentar la capacidad funcional®®*. El objetivo terapéutico de la AR de
inicio tardio no deberia ser diferente del de la AR del joven: conseguir la remisién completa o la
baja actividad inflamatoria siguiendo las estrategias T2T. Los FAME usados en la AR de inicio
temprano pueden ser usados de forma segura en la poblacidn geriatrica, si bien el perfil
farmacocinético y farmacodindmico en los ancianos es diferente, asi como la incidencia de
comorbilidades, por lo que los potenciales efectos adversos deberdn ser monitorizados de forma
cercana y el riesgo de los farmacos debe ser sopesado con el beneficio que pueden producir®3,
Ademas, no debemos olvidar que los errores terapéuticos y la baja adherencia al tratamiento son
mas frecuentes en la poblacién anciana®. Algunos estudios estiman la adherencia al tratamiento
en los ancianos entre el 26% y el 59%%, y hasta el 50% cometen errores en su administracién®”.
Estos problemas suponen un aumento de la morbimortalidad y del gasto sanitario, y ademas, la

falta de adherencia se ha relacionado con tasas de remisién en AR mas bajas®¥37,

10
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Aunque los datos en AR de inicio tardio son controvertidos, en general, la mayoria de los estudios
coinciden en que los pacientes ancianos reciben tratamientos de una forma menos intensiva que
los jévenes! . Varios estudios demuestran que los pacientes con AR de inicio tardio, a pesar de
tener una similar duracion de la enfermedad, actividad y/o gravedad, reciben terapia combinada
con FAME sintéticos o farmacos bioldgicos con menor frecuencia, especialmente las formas
seronegativas. De igual forma, reciben una dosis menor de metotrexato, que ademas se inicia mas
tarde, junto a una dosis superior de glucocorticoides, usados con mucha mas frecuencia en

monoterapialt&2°-3141,42]

. Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) por el contrario se usan con
mas precaucion y menos frecuencia en ancianos, ya que los efectos adversos en la poblacién
geriatrica no son despreciables. Como conclusién, podriamos decir que la edad al inicio de la AR
condiciona la eleccion del tratamiento para los clinicos y puede influir en el desarrollo de
complicaciones. Los reumatélogos son mas reacios a intensificar los farmacos antirreumaticos en
los pacientes ancianos por la comorbilidad, la fragilidad y la polimedicacidon. Quiza otro de los
motivos para este menor uso de inmunosupresores en el anciano sea el temor al desarrollo de
infecciones graves en este grupo de poblaciéon. Si bien diversos estudios recientes demuestran
que el riesgo es bajo y similar entre FAME sintéticos y bioldgicos, y que el uso de corticoides en
monoterapia también incrementa el riesgo de infecciones graves y oportunistas/t&404143441 E|
riesgo de infeccion en el curso del tratamiento bioldgico se ve incrementado de forma
exponencial cuando se suman factores como la edad mayor de 60 aios, los glucocorticoides, la
insuficiencia renal crénica o la enfermedad pulmonar, como se ha establecido en el RABBIT Risk
Scorel*>#®!, En cuanto a los farmacos biolégicos, los anti-TNF han demostrado ser igual de eficaces
qgue en pacientes jévenes, disminuyendo de forma similar los indices de actividad, aunque con
una disminucién mas discreta del HAQ especialmente en pacientes por encima de 75 afios“’™,
No obstante, un estudio realizado con datos nacionales del registro BIOBADASER, describia que la
edad era un factor de riesgo para retirar los farmacos por toxicidad®. Los datos en poblacién

geriatrica con otros farmacos bioldgicos son limitados®>2,
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En resumen podriamos decir que la AR del anciano es una enfermedad heterogénea, con una
forma seropositiva que se parece a la AR clasica y una forma seronegativa de curso mas indolente.
Su inicio es mas agudo, con una mayor afectacion de hombros y mds elevacion de los reactantes
de fase aguda. El prondstico es similar al de la AR del joven, pero la pérdida de funcionalidad sera
superior. El tratamiento deberd ser adaptado a las comorbilidades y a la polimedicacién. En la

Tabla 3 se resumen las principales diferencias descritas entre la AR de inicio anciano y del joven.

Caracteristicas AR anciano AR joven

Epidemiologia
Ratio mujer/hombre 2/1 4/1
Epitopo compartido  Menos significativo  Ma3s significativo
Manifestaciones clinicas

AR clasica
Formas clinicas Pseudopolimialgia AR clasica
Forma RS3PE

Clinica sistémica +++ +

Afectacién hombros ++ +

Afectacion pies + ++
Hallazgos de laboratorio

FR o ACPA positivo + ++

VSG y PCR elevada +++ +
Tratamiento

AINE + ++

Corticoides +++ +

FAME sintéticos + +++

FAME bioldgicos + +4+

Efectos adversos +++ +
Comorbilidad +++ +
Pronéstico Similar Similar
Funcionalidad (HAQ) Peor Mejor

Tabla 3. Resumen de las diferencias descritas en la literatura entre la AR del anciano y AR del joven.
Adaptado de Kobak et al.M! + ocasional; ++ frecuente; +++ muy frecuente.
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1.2.4. Diagnostico  diferencial con  otros reumatismos
inflamatorios

El diagndstico diferencial de la AR de inicio tardio debe ser realizado con enfermedades

reumaticas inflamatorias y no inflamatorias que se ven con frecuencia en este grupo de edad,

como se muestra en la Tabla 4. A continuacién se describen de forma mas detallada los

reumatismos inflamatorios con los que es mas frecuente confundir la AR de inicio tardio!.

Diagndstico diferencial de la AR de inicio tardio

Artrosis

Ruptura del manguito rotador
Enfermedad de Parkinson
Polimialgia reumatica

Artropatias microcristalinas

RS3PE

Espondiloartritis

Enfermedades del tejido conectivo
Vasculitis sistémica

Sindromes paraneoplasicos
Sarcoidosis

Artritis infecciosa (viral o bacteriana)

Tabla 4. Diagnéstico diferencial de la AR de inicio tardio. Resumen de las enfermedades reumaticas con las
que mas frecuentemente se puede confundir la AR de inicio tardio.

a. Polimialgia reumatica

La PMR es una enfermedad inflamatoria frecuente y exclusiva de la poblacidn geriatrica. Se
presenta en pacientes mayores de 50 afios como un cuadro consistente en dolor y rigidez
matutina de inicio generalmente agudo que afecta a las cinturas cervical, escapular y pélvica. La
duracion de la rigidez es caracteristicamente superior a 30 minutos. La mayoria de los pacientes
refiere dolor en los hombros, mientras que las cinturas cervical y pélvica estdn implicadas con
menos frecuencia (50-90% de los casos). El dolor se irradia generalmente a la musculatura
proximal de las extremidades superiores e inferiores y, si bien puede ser inicialmente unilateral,
tiende a hacerse bilateral rapidamente. Se trata de un dolor de curso inflamatorio, que persiste
en reposo y que llega a interferir con el descanso nocturno. Los movimientos activos, en especial
la abduccién de las extremidades superiores, agravan el cuadro hasta tal punto que
frecuentemente limitan actividades cotidianas como vestirse, peinarse o levantarse de una silla.
Manifestaciones constitucionales como febricula, astenia, hiporexia o pérdida de peso estdn

presentes hasta en el 40% de los pacientes.>*
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Su incidencia aproximada es de 700 personas por cada 100000 habitantes, y predomina en
mujeres 3:1. Dado que se trata de una enfermedad sin un marcador diagndstico especifico,
seguida por varios especialistas y cuyo diagndstico en ocasiones es incierto, existe gran
variabilidad en su manejo en practica clinica. Muchos médicos consideran la respuesta a
glucocorticoides como diagndstica. Sin embargo, otras enfermedades tales como la AR del
anciano, el RS3PE o incluso las artritis por microcristales también pueden responder de forma
rapida a las dosis bajas de glucocorticoides, mientras que algunos pacientes con PMR son
resistentes a las mismas. Del mismo modo, el dolor de cintura escapular es también inespecifico y
puede aparecer en otras artropatias inflamatorias y no inflamatorias. Gonzdlez-Gay et al®®*¥
publicaron un estudio retrospectivo en el que estudiaban 208 pacientes diagnosticados de PMR,
23 de los cuales fueron diagnosticados posteriormente de otras enfermedades (AR, neoplasia,
lupus, espondilitis, polimiositis, hipotiroidismo o enfermedad de Parkinson). Pease et al®°
también obtuvieron las mismas conclusiones en un estudio prospectivo realizado en 349
pacientes con clinica inicial de PMR, AR de inicio tardio o arteritis de células gigantes, en el que
algunos pacientes con el seguimiento también eran reclasificados. Otro estudio con un numero
menor de pacientes obtuvo datos similares®. En la Tabla 5 se resumen las diversas
enfermedades que pueden simular una PMR y que se deben tener en cuenta en su diagndstico

diferencial®®*>7-%9,

Diagnéstico diferencial de la PMR

Enfermedades inflamatorias
AR de inicio tardio
Espondiloartritis de inicio tardio
Sindrome RS3PE
Conectivopatias y vasculitis de inicio tardio
Artropatia por pirofosfato calcico

Enfermedades no inflamatorias
Artrosis
Tendinopatia del manguito rotador
Infecciones: virales, endocarditis, tuberculosis
Neoplasias sélidas y hematoldgicas
Parkinsonismo
Fibromialgia
Osteomalacia
Enfermedades del tiroides y paratiroides

Tabla 5. Diagnéstico diferencial de la PMR. Principales enfermedades que pueden simular un sindrome
polimialgico en su forma de inicio.
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Existen dos grupos de criterios de clasificacién antiguos, que estan ampliamente aceptados, pero
gue como queda patente en su definicidon, son poco especificos. Son los criterios de Chuang y

Hunder, y los criterios de Healey (Tabla 6)3.

Criterios de clasificacion de PMR

Criterios de clasificacion de Chuang y Hunder
- Pacientes mayores de 50 afios
- Dolor y rigidez de mds de un mes de evolucidn que afecta a 2 de las
3 siguientes areas: region cervical, hombros o region proximal de
brazos, caderas o muslos
- VSG de mas de 40 mm/hora
- Exclusion de otros diagndsticos excepto arteritis de células gigantes

Criterios de clasificacion de Healey
- Pacientes mayores de 50 afios
- Dolor de al menos 1 mes de evolucién en 2 de las de las 3 dreas siguientes:
Cintura pélvica, hombros o regidn cervical
- VSG de mas de 40 mm/hora
- Exclusion de otras enfermedades causantes de dolor osteomuscular
- Répida respuesta a prednisona (dosis <20 mg dia)
- Rigidez matutina de duracién > 1 hora

Tabla 6. Criterios de clasificacion de PMR de Chuang y Hunder, y de Healey. Se deben cumplir todos los
criterios para establecer el diagndstico de PMR.

Mdas recientemente, los criterios ACR/EULAR (American College of Rheumatology/European
League Against Rheumatism) propuestos en el 2012, han intentado unificar el diagnéstico de la
PMR (Tabla 7). Estos criterios son aplicables a personas de mas de 50 afios, que presenten una
omalgia bilateral de reciente instauracidon y con una VSG o PCR elevada. Los hallazgos ecograficos
no son imprescindibles, pero aumentan la especificidad de los criterios y son especialmente utiles

en la diferenciacidn de la patologia mecanica del hombro, tal como se muestran en la Figura 2.
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Figura 2. Imagenes ecograficas de un paciente con PMR. En la imagen (a) se observa un halo hipoecoico
alrededor del tenddn bicipital. En la imagen (b) se observa una bursitis subdeltoidea.

Puntuacién sin  Puntuacién con
ecografia (0-6) ecografia (0-8)

Rigidez matutina> 45 minutos 2 2
Dolor/limitacién de la movilidad de cadera de reciente aparicion 1 1
FR o ACPA negativo 2 2
Ausencia de afectacidn articular a otros niveles 1 1

Bursitis subdeltoidea y/o tenosinovitis bicipital y/o sinovitis glenohumeral
unilateral + bursitis trocantérea y/o sinovitis coxofemoral unilateral

Bursitis subdeltoidea, tenosinovitis bicipital o sinovitis glenohumeral bilateral - 1

Tabla 7. Criterios de clasificacion de PMR ACR/EULAR 2012. Estos criterios son aplicables a personas de
mas de 50 afios, que presenten una omalgia bilateral de reciente instauracion (menos de 12 semanas de
evolucion), con una VSG o PCR elevada y exclusion de otras patologias. Se considera PMR en caso de
puntuacién > 5 en el algoritmo sin ecografia (sensibilidad 68%, especificidad 78%) o >4 en el algoritmo con
ecografia (sensibilidad 66%, especificidad 81%).16"!

La respuesta a glucocorticoides no fue incluida en estos criterios, por lo inespecifico de la misma.
Y en las recomendaciones EULAR/ACR del 2015 sobre el tratamiento de la PMR, se insistia en la
importancia de excluir enfermedades que simulen una PMR mediante la adecuada anamnesis,
una correcta exploracién fisica y las pruebas de imagen y de laboratorio que se requieran en

funcion del diagnéstico alternativo.®
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La dificultad para distinguir la PMR de la AR del anciano es conocida desde 1963, cuando
Bagratuni describié un grupo de pacientes que presentaban un sindrome reumatico no
artriticol®?, y fue alimentada por Healey en los 90 con su articulo “Polymyalgia rheumatica and

272(63]

seronegative rheumatoid arthritis may be the same entity Como se ha comentado

anteriormente un 35% de las AR del anciano son seronegativas, sin ningin marcador

R64851 - Asimismo, la AR de inicio tardio

inmunolégico que permita diferenciarlas de la PM
seronegativa presenta con mas frecuencia clinica de cinturas pseudopolimialgica que la
seropositiva, lo que provoca que su forma de inicio sea indistinguible de la PMR. Ademas, no es
infrecuente en practica clinica que un paciente con AR del anciano seronegativa en ocasiones
presente brotes de artritis periférica y en otras ocasiones de pseudopolimialgia. La dificultad de
distinguir la PMR de la AR de inicio tardio seronegativa queda implicita en el hecho de que el 20%
de los pacientes con AR del anciano inicialmente se diagnostican de PMR, ya que su forma de
presentacion clinica incluye dolor en cintura escapular®®®¢7!. por otro lado, se describe que entre
el 10% y 25% de los pacientes con PMR presentaran sinovitis periférica, y sin embargo no todos
los autores coinciden en reclasificar estos pacientes como AR seronegativa, incluso cumpliendo
criterios de clasificacién de AR. La artritis periférica que presentan los pacientes con PMR suele

ser oligoarticular, indolente y no erosiva, y no recuerda a la AR clasical®*%7-7%

. Estos datos dejan
patente la linea borrosa que separa estas dos enfermedades. Incluso hay autores que sugieren
que la PMR y la AR del anciano seronegativa puedan ser la misma entidad. No sélo comparten

(121 Sin embargo,

manifestaciones clinicas, sino también patrones similares de genes HLADR
diversos estudios sefialan aspectos inmunolégicos, de imagen y de laboratorio que pueden ayudar
a diferenciar estas dos entidades!®*®”!, En los pacientes con PMR se ha descrito un mayor aumento
de la IL-6 y una respuesta mdas rapida a los glucocorticoides. Por otro lado, se ha descrito una
produccion disminuida de hormonas adrenales, como el cortisol en pacientes con PMR. Esta
relativa insuficiencia suprarrenal también se ha descrito en pacientes con AR de inicio tardio,
especialmente en aquellos con clinica de pseudopolimialgia, aunque de una forma menos
frecuenteY. Las pruebas de imagen también han mostrado algunos datos diferenciales. La
resonancia magnética (RMN) y la ecografia en la PMR muestran un predominio de la afectacién
tenosinovial y extra-articular sobre la sinovitis articular, siendo esta menos proliferatival’?74. Por
otro lado, aunque existen escasos datos, la tomografia por emision de positrones (PET) parece

evidenciar una presencia mayor de entesitis en la PMR respecto a la AR, Los datos diferenciales

mas importantes entre PMR y AR de inicio tardio se resumen en la Tabla 8.

2 Traducido al castellano “La polimialgia reumatica y la artritis seronegativa pueden ser la misma entidad”.
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Caracteristicas

PMR

AR inicio tardio

Epidemiologia
Incidencia

Ratio mujer/hombre
Epitopo compartido
Manifestaciones clinicas
Cintura escapular
Cintura pélvica*
Sinovitis periférica*

MTCEF, IFP y carpos*

Sindrome constitucional
Hallazgos de laboratorio

FR*

ACPA*

VSG y PCR elevada

IL-6 elevada

Insuficiencia suprarrenal
Pruebas de imagen

Ecografia y RMN

PET
Tratamiento
Corticoides
FAME
Pronéstico
Funcionalidad (HAQ)

20/100000 habitantes
Aumenta en hemisferio norte
3/1
Menos significativo

+++
++
25%
No erosiva
Oligoarticular
-/+

++

_/+
++
+4+
++

Afectacion extra-articular
Mas entesitis
Si
Poco frecuente

Benigno
Menor deterioro

100/100000 habitantes

2/1
Mas significativo

+
+/-

100%
Puede erosionar
Poliarticular
+++
+

++
++

Sinovitis mas proliferativa*
Afectacion articular*
Menos entesitis

Si
Frecuente
Variable

Mayor deterioro

Tabla 8. Principales diferencias entre PMR y AR de inicio tardio. Se marcan con un asterisco las mas
relevantes desde un punto de vista clinico segun la revisidon de los datos publicados en la literatura. MTCF:
metacarpofaldngicas, IFP: interfalangicas proximales; — infrecuente; + ocasional; ++ frecuente; +++ muy
frecuente.
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El tratamiento de la PMR se deberia realizar con corticoides en monoterapia. Se recomienda que
la dosis sea diaria y matutina. Esta posologia se adecua mas al ritmo circadiano del cortisol,
aunque estd basada en recomendaciones de expertos y no en resultados de estudios
controlados®Y. La dosis de inicio oscila entre 10 y 20 mg/dia. Existe un unico estudio controlado
aleatorizado que demuestra que una dosis inicial de 20 mg/dia se asocia con un nimero menor de
brotes a corto plazo, si se compara con una dosis de 10 mg/dia. No obstante, con la dosis de 20
mg se describia un mayor nimero de efectos adversos!’®. También existen series retrospectivas
en las que se comparan diversas dosis de iniciol’’®", Estos estudios describen resultados
contradictorios en cuanto a la relacidn de la dosis inicial con la eficacia y el nimero de brotes,
pero todos ellos asocian dosis mayores a un nimero mas elevado de efectos adversos. Otro
estudio demuestra una eficacia similar con dosis de inicio intramusculares y orales de corticoides,
con una menor ganancia de peso en el grupo de tratamiento intramuscular, sin diferencias entre

otros efectos adversos!®.

Tras la induccién de la remisidn con corticoides se recomienda realizar un descenso progresivo de
estos, aunque no existe una pauta universalmente aceptada. Un Unico estudio retrospectivo
demuestra que los descensos rapidos de corticoides se asocian a mas brotes de PMR que los
descensos lentos!””). La duracién del tratamiento también es variable. Existen pacientes en los que
se puede retirar completamente el tratamiento tras 1 o 2 anos, y sin embargo existen otros que

necesitan tratamiento crénico con dosis bajas de corticoides®?.

La mayoria de los pacientes responden bien a corticoides en monoterapia, pero un escaso
numero de enfermos van a requerir fdrmacos inmunomoduladores para disminuir la dosis de
corticoides o para controlar la enfermedad. Los estudios con estos fadrmacos en PMR son todavia
mas escasos. Hay pocos datos publicados con metotrexato como farmaco ahorrador de
corticoides en estos pacientes, pero algunos estudios han demostrado que puede ser util en
determinados casos®3®, si bien la dosis recomendada tampoco esta establecida. Por otra parte,
los farmacos anti-TNF no han demostrado eficacia en estos pacientes, pero hay datos
prometedores de series de casos y estudios retrospectivos con farmacos que bloguean la accién

de la IL-6. No obstante, se requieren ensayos controlados para confirmar su eficacial®®.

En cuanto a los factores pronéstico, el sexo femenino, la mayor elevacion de la VSG y la presencia

de artritis periférica, se han asociado a un peor prondstico y un mayor nimero de recaidas!®-%.,
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b. Artropatias por depdsito de microcristales

La enfermedad por depdsito de urato (gota) y la secundaria al depdsito de pirofosfato célcico, se
comportan tipicamente como una monoartritis intermitente aguda de duracién limitada. Sin
embargo, pueden presentar ataques poliarticulares, artritis crénica o erosiones en cartilago y
hueso. Este tipo de presentaciones atipicas son mas frecuentes en ancianos y pueden ser

confundidas con AR de inicio tardio o PMR.

El diagndstico de la gota aguda es habitualmente sencillo. Sin embargo, en pacientes ancianos,
con frecuencia se presenta con una poliartritis aditiva de los dedos de manos y pies, en ocasiones
con tofos que pueden recordar a los nédulos reumatoides, como se muestra en la Figura 3. Los
tofos suelen aparecen en las mismas localizaciones que los nddulos reumatoides. Aunque los
pacientes con AR raramente desarrollan gota, serd imprescindible para el diagndstico diferencial
una aspiracion del liquido articular o de material tofaceo para demostrar la presencia de cristales
de urato. Los cambios radiolégicos de la gota también pueden imitar a los de AR, pero en la gota
no hay osteoporosis yuxtaarticular y las erosiones estan localizadas cerca, aunque fuera de la
articulacién, y tipicamente presentan margenes esclerosos. Otro factor de confusién es que el FR

estd presente hasta en el 30% de los pacientes con gota tofacea por el propio envejecimiento!®”.,

-

Figura 3. Manos con nédulos. En la imagen de la izquierda se observa una mano reumatoide con multiples
nédulos reumatoides. La imagen central y la de la derecha muestran pacientes con gota tofacea crénica.
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La prevalencia de depésitos de pirofosfato calcico en el cartilago aumenta con la edad hasta
alcanzar el 30% en los mayores de 75 afios, si bien muchos de ellos permanecen asintomaticos.
Cuando produce sintomas, lo suele hacer en forma de oligoartritis aguda (pseudogota) pero en

ocasiones cursa con una poliartritis crénica simétrica de predominio en carpos, MTCF y rodillas,

similar a la AR, o bien como un cuadro inflamatorio de cintura escapular y pélvica indistinguible de
la PMR. Dado que se trata de un cristal calcico, su depdsito se podra ver en las radiografias
simples, como se muestra en la Figura 4, aunque no siempre es asi. Ademas pacientes con AR
pueden presentar de forma asintomatica depdsito de pirofosfato en la radiografia. Como en el
caso de la gota, sera imprescindible para el diagnéstico diferencial la aspiracién del liquido

articular para objetivar cristales de pirofosfato calcico!®®.

Figura 4. Radiografias de paciente con depésito de pirofosfato calcico (marcado con flechas) en manos,
hombro y rodillas. La forma clinica de inicio fue una poliartritis simétrica de pequeiias articulaciones de las
manos, rodillas y pseudopolimialgia reumatica.
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c. Sindrome RS3PE

El RS3PE (del inglés remitting seronegative symmetrical synovitis with pitting oedema) es un
sindrome tipico de pacientes ancianos, mas frecuente en varones, que desarrollan de forma
abrupta artritis simétrica con edema que interesa manos, muiiecas, pies y tobillos, como se
muestra en la Figura 5. La tenosinovitis de los extensores, visible por ecografia o RMN, es la lesién
responsable de la tumefaccidon del dorso de manos y pies. Esta afectacidon extra-articular la

comparte con la PMR.

Los pacientes con este sindrome no desarrollan erosiones éseas y el estudio de FR y ACPA es
negativo. Responden bien a los glucocorticoides a dosis bajas, el prondstico suele ser excelente y
no suele haber recurrencias. Este sindrome se ha descrito en pacientes con otras enfermedades:
AR de inicio tardio, PMR, artritis paraneoplasicas o espondiloartritis del anciano. El debate sobre
si este sindrome es una enfermedad en si misma o forma parte del espectro de otros
reumatismos inflamatorios del anciano, sigue estando abierto. En la Tabla 9 se muestran los

criterios diagndsticos de Olivo et al, unos de los mas aceptados®.,

Figura 5. Mano de paciente con RS3PE en la que se observa el edema con févea del dorso de la mano.

Criterios diagndsticos de RS3PE

Edad = 65 afios
Polisinovitis simétrica que afecta a mufiecas,

MTCF, IFP y vainas de los extensores de las manos
Edema en piel de naranja con févea

Rigidez matutina

Rapida respuesta al tratamiento esteroideo
Exclusion de otras enfermedades

Tabla 9. Criterios diagnésticos de RS3PE de Olivo et al®. Se deben cumplir todos los criterios para
establecer el diagndstico.

22



Introduccion

d. Espondiloartritis de inicio tardio

Las espondiloartritis incluyen la espondilitis anquilosante, la artritis psoridsica, la artritis reactiva y
la artritis asociada a enfermedad inflamatoria intestinal. Todas ellas son mucho mas frecuentes en
la juventud, pero también pueden tener un inicio tardio (4-8% de los casos). Cuando se presentan
en el anciano es menos frecuente la afectacién axial y por el contrario cursa con mas artritis
periférica, incluso con edema, con mas sindrome constitucional y mayor elevacion de los
reactantes de fase aguda, incluso algunos de ellos pueden presentarse con clinica de PMRP?, Por
todo ello, los pacientes pueden ser diagnosticados de forma errénea de AR de inicio tardio o PMR.
Datos como la afectacién axial, la respuesta parcial a corticoides, la asimetria de la artritis, el
predominio por miembros inferiores, la entesitis o la dactilitis serdn claves para diferenciarla de la

AR del anciano.®°>%2 Ver Figura 6.

Figura 6. Imagen de sacroileitis de un paciente cuyo motivo de consulta era una pseudopolimialgia
reumatica y un dedo dactilitico.

e. Conectivopatias de inicio tardio

Las conectivopatias -especialmente el lupus eritematosos sistémico (LES)- suelen iniciarse en

pacientes jovenes y, cuando se presentan en ancianos, su comportamiento clinico es diferente.

El LES en el anciano suele ser mas indolente que en el joven, y el predominio femenino no es tan
marcado. En la forma de inicio presenta menos manifestaciones clinicas, y por lo tanto cumple un
numero menor de criterios diagndsticos de LES, con indices de actividad también inferiores. Todo

esto dificulta su diagndstico. En LES de inicio tardio la prevalencia de afectacién cutanea, articular,

23



Introduccion

renal y de sistema nervioso central es mads baja, sin embargo, presentan mas serositis y sindrome
seco secundario. Desde el punto de vista analitico los pacientes con LES del anciano tienen una
menor prevalencia de anticuerpos anti-DNA, anti-Sm e hipocomplementemia. Estas diferencias
implican que el prondstico y la mortalidad relacionadas con LES sean mejores en la poblaciéon

geriatrical®®.

Tanto en LES como en sindrome de Sjogren existen casos descritos en la literatura cuya forma de
inicio ha sido un sindrome polimialgico®*°>.. En el caso de las miositis sin afectacién cuténea, la
debilidad proximal se puede confundir con clinica de cinturas sugestiva de PMR. En este caso la

elevacidn de las creatinquinasas (CK) nos sera de gran ayuda en el diagnéstico diferencial.

f. Artritis paraneoplasicas

La artritis paraneoplasica siempre entra en el diagndstico diferencial de la oligoartritis o
poliartritis del anciano. Su incidencia es incierta, teniendo en cuenta que la AR de inicio tardio
puede ser seronegativa y que las neoplasias son mas frecuentes en edades avanzadas de la vida,
puede ser dificil discernir entre ambas. En los escasos estudios que hay al respecto se describe
como una artritis explosiva, asimétrica, no erosiva y seronegativa, cuyo diagndstico no se aleja
mas de 3 meses del de la neoplasia subyacente. También se ha descrito cierta resistencia al
tratamiento con corticoides, asi como un predominio por afectar a extremidades inferiores. Las
neoplasias mas comunmente asociadas son las hematoldgicas, las de mama en mujeres y de

préstata o pulmén en varones®®.
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1.3. indices de actividad en el anciano

1.3.1. indices de actividad en artritis reumatoide
a. Estudios comparativos entre indices de actividad
b. Particularidades de su aplicabilidad en el anciano

1.3.2. indices de actividad en polimialgia reumatica
1.3.3. Otros indices en patologia reumatica del anciano

1.3. Iindices de actividad en el anciano

1.3.1. indices de actividad en artritis reumatoide

Para poder establecer estrategias de tratamiento en AR que faciliten un mejor control de los
enfermos, se han definido indices de actividad que permiten su cuantificacidn y la estratificacion
de los pacientes de acuerdo a ellos. Al contrario de lo que sucede en enfermedades como la
hipertension arterial (HTA) o la diabetes mellitus (DM), no podemos basar la valoracién en una
Unica determinacion numeérica, clinica o de laboratorio, por lo que serd imprescindible el empleo
de indices compuestos. Estos reducen los errores de medida, son aplicables en practica clinica y

permiten evaluar la eficacia a tratamientos®®”..

En la actualidad existen multiples herramientas de medida de actividad en AR, pero los tres
indices mas usados son el Disease Activity Score 28 (DAS28), Simplified Disease Activity Index
(SDALI) y Clinical Disease Activity Index (CDAI). El primer indice compuesto que se desarrollé para
la valoracion de los pacientes con AR fue el DAS que se realiza sobre 44 articulaciones!®®.
Posteriormente, se introdujo una versidon simplificada, DAS28, que se realiza sobre 28
articulaciones y es el indice mas utilizado mundialmente®®; las articulaciones que se valoran se
ilustran en la Figura 7. Su calculo se puede realizar con VSG o bien con PCR. Aunque se trate de
una version simplificada, su calculo se basa en la aplicacion de ecuaciones, y su valoracion
requiere de un software de cdlculo. Este hecho llevd al desarrollo de indices mds simples,
basandose en el mismo recuento articular: SDAI y su versidon modificada, que prescinde de datos
de laboratorio, CDAI 1%, Las caracteristicas fundamentales de estos indices se resumen en la

Tabla 10.
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Figura 7. Articulaciones incluidas en el recuento articular de DAS28, SDAI y CDAI. Nétese que no se

incluyen los pies.

DAS28

SDAI

CDAI

items que evaltan

Articulaciones tumefactas 28
Articulaciones dolorosas 28
EVA del paciente (0-100)
VSG o PCR

Articulaciones tumefactas 28
Articulaciones dolorosas 28
EVA del paciente (0-10)

EVA del médico (0-10)

PCR

Articulaciones tumefactas 28
Articulaciones dolorosas 28
EVA del paciente (0-10)

EVA del médico (0-10)

0,56 * V(NAD) + 0,28 * V(NAT) + 0,70

4 NAT + NAD + EVAm + EVAp + PCR NAT + NAD + EVAm + EVAp
Formula * Ln(VSG) + 0,014 *EVA
Valores 0.49 2 9.07 0.1a86 0a76
Remision 2,6 Remisidn <3,3 Remisién 2,8
Baja actividad <3,2y >2.6 Baja actividad <11y >3,3 Baja actividad <10y >2,8
Clasificacién Moderada actividad <5,1y >3,2 Moderada actividad <26 y >11 Moderada actividad <22 y >10
Alta actividad >5,1 Alta actividad >26 Alta actividad >22
Distribucién normal No requiere calculadora No datos de laboratorio
Ventajas Uso muy extendido Incluye opinién del médico No requiere calculadora
Incluye reactantes Incluye reactantes Incluye opinién del médico
Requiere datos laboratorio
Gran importancia de VSG Distribucion no normal Distribucion no normal
Desventajas Requiere calculadora Requiere datos laboratorio No incluye reactantes

No incluye los pies

No incluye opinién del médico

No incluye los pies

No incluye los pies

Tabla 10. Caracteristicas de los indices DAS28, SDAI y CDAI. NAT: nimero de articulaciones tumefactas;
NAD: numero de articulaciones dolorosas; EVAm: escala visual analdgica segin el médico; EVAp: escala

visual analdgica segun el paciente. La férmula de DAS28 se puede calcular con VSG, o bien con PCR.
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La definicion de remisidn propuesta por ACR/EULAR, considera que un paciente esta en remision
si se cumplen cuatro premisas: NAD < 1, NAT< 1, EVA del paciente < de 10 sobre 100 y PCR < 10
mg/L. Estos criterios deberdan cumplirse al menos en 2 ocasiones en los Ultimos 6 meses para
considerar la remision, lo que hace que sea mas restrictiva que la definida por otros indices y que
Unicamente un 10-15% de los pacientes con AR la alcancen!Y. Por ello se ha definido un estado
de “practica remisién” en el que ésta no se alcanza Unicamente por la EVA del paciente. Con esta
modificacidén los pacientes en remision aumentan al 25-30%. Siguiendo las recomendaciones
actuales, si el paciente no estd en remisién, se deberia intensificar el tratamiento
inmunosupresor. Sin embargo, esta no seria la mejor opcion si el motivo de no cumplir los
criterios de remisidén es un dolor no inflamatorio o alteracidon funcional o emocional. En estos

casos una optimizacién de la analgesia o los psicofarmacos seria mas aconsejable(*%%.

En la practica clinica es habitual tomar decisiones terapéuticas considerando, ademads de los
indices de actividad, las particularidades del paciente y su opinién. Esta toma de decisiones
compartida ha hecho que se considere cada vez mas importante la inclusion de los PROs (Patient
Reported Outcomes) en la valoracion de los enfermos con AR. Son cuestionarios cumplimentados
por el propio paciente y que aportan su perspectiva; ayudan a valorar el dolor, el deterioro
funcional o la calidad de vida. Los PROs ahorran tiempo al clinico y no necesitan de ningun
entrenamiento o prueba de laboratorio, pero ignoran la exploracién fisica y los marcadores de
inflamacidn. Estos cuestionarios de actividad, si se utilizan de forma aislada, afiaden subjetividad a
la valoracion de los pacientes, por lo que su uso como Unica herramienta de seguimiento es
controvertido. El PRO mas usado es la escala EVA del paciente (ver Figura 8), que estd incluida en
los indices de actividad mds usados (DAS28, SDAI y CDAI), junto a otros datos mas objetivos; por

ello, la EVA tendra un papel importante para que los pacientes cumplan criterios de remision.
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Figura 8. Diferentes ejemplos de escalas para valorar el dolor de los pacientes.

Otro de los PROs de actividad mds conocidos es el RAPID-3. Es un indice compuesto
autocompletable que incluye un HAQ modificado, una EVA y una escala del dolor atribuible a la
artritis. Este indice ha demostrado una correlacién aceptable con DAS28, SDAI y CDA|1%3104 ¢
incluso se han descrito como factor predictor de discapacidad funcional o progresién radiolégica
en algunos estudios!®1%!. No obstante, se ha observado que este tipo de cuestionarios tienden a
sobreestimar la actividad de la enfermedad y son ademds poco especificos, al asociarse con otros
aspectos de la salud como el estado psicolégico o las comorbilidades, entre otros factores de
confusion. Por ejemplo, un estudio reciente sugiere que los pacientes con artrosis pueden tener
puntuaciones igual de elevadas de RAPID3 que pacientes con AR’ Por ello, su implementacion

debe ser como herramienta complementaria a los indices de actividad tradicionales para intentar

mejorar la percepcion de la enfermedad del paciente.

a. Estudios comparativos entre indices de actividad

Es dificil establecer qué indices deben usarse en la practica clinica o en los ensayos. En los ultimos
afios la iniciativa denominada OMERACT (Outcome Measures in Rheumatology) se ha convertido
en una plataforma fundamental en la validacién de los diferentes instrumentos empleados en la

evaluacién de la actividad de las enfermedades reumaticas!*®®!. Este sistema comprueba que las
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medidas empleadas en un indice determinado sean verdaderas, reproducibles y que tengan poder
discriminativo. Los indices compuestos DAS, SDAI y CDAI cumplen los criterios del filtro
OMERACT!®!, No obstante, es importante poder establecer una comparacién entre ellos, en base

a diversas caracteristicas:

e La reproducibilidad intra e interobservador se define respectivamente como Ia
coincidencia de una misma medida entre el mismo observador en diferente momento y
diferentes observadores en el mismo momento. Los escasos estudios que comparan la
reproducibilidad de DAS28, CDAI y SDAI hallan coeficientes de correlacién comparables
(rango 0,85-0,89)110:111]

e La concordancia es la capacidad de diferentes indices de clasificar a pacientes de la misma
manera. En primer lugar, la correlacidon entre DAS28, SDAI y CDAI ha sido valorada en
diversos estudios y ha resultado muy buena, con coeficientes de correlacion entre 0.8 y
0.93. En segundo lugar, la concordancia entre indices es aceptable pero no excelente, ya
gue DAS28, SDAI y CDAI clasifican igual hasta al 80% de los pacientes. Sin embargo, en los
pacientes en baja actividad o remisién, existen diferencias. DAS28 es menos restrictivo en
la definicidon de remision que los otros indices y tiende a clasificar a un mayor porcentaje
de pacientes en esta categoria; éste hecho es alin mas relevante cuando en su célculo se
emplea la PCR, pues puede infraestimar la actividad™'?7'%*!, pPor este motivo, algunos
autores proponen bajar el punto de corte de remisién de DAS28 y otros incluso
consideran que es un indice demasiado permisivo con la actividad de la enfermedad y que
no se deberia usar para definir remision!**”). Los criterios de remisién de CDAI y SDAI son
mas exigentes que DAS28, y permiten definir como remisidn a pacientes con una menor
actividad residual, por lo que en la actualidad ACR y EULAR recomiendan su uso. Por
ultimo, aunque existan menos estudios comparativos, los criterios de remisién
ACR/EULAR serian los mas exigentes. Las tasas de remision de cohortes con AR segun los
diferentes indices son aproximadamente de 45% segun DAS, 30% segun SDAI/CDAIl y 10%
seglin ACR/EULARI*8-127] Esta exigencia con la remisién es importante ya que DAS28
puede clasificar como remision a pacientes con varias articulaciones tumefactas, cuando
esto se ha relacionado con progresién radioldgical*?>2%12°], Estas diferencias se pueden
explicar por el peso mayor de los reactantes de fase aguda en la formula de DAS28
respecto a los otros indices, y por la menor importancia relativa de la EVA del paciente.

e La validez de constructo se alcanza cuando los indices demuestran medir realmente lo
que el observador objetiva, pudiendo ser comparado con otra medida para el mismo

fendmeno. DAS28, SDAI y CDAI han demostrado tener una buena correlacién con el HAQ
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y con el dafo estructural, pero una correlacién mas irregular con marcadores ecograficos

de actividad(t1812¢],

e La discriminacidn es la capacidad para diferenciar a los pacientes con diversos grados de
actividad y la sensibilidad al cambio es la capacidad del indice para demostrar un cambio
tras una intervencién. Se ha descrito que todos los indices presentan una buena
discriminacién y sensibilidad de respuesta al tratamiento y de remision. Los estudios
parecen sugerir que DAS28 discrimina algo peor y que CDAI es el mas sensible al

cam bio[118,121,130]

Todos estos indices son herramientas utiles para determinar la actividad de la enfermedad en los
pacientes con AR. Todos tienen ventajas y desventajas y, aunque muestran una buena
correlacién, no son directamente intercambiables, ni siquiera DAS28-PCR por DAS28-VSG. Existen
escasos estudios comparativos, y en los pacientes en remisién los datos son menos concordantes.
Esto implica que, si usamos estrategias T2T para el seguimiento de los pacientes con AR, la actitud
puede cambiar segun el indice que sea utilizado para definir remisidn. Por otro lado, como todos
estos cuestionarios incluyen PROs determinados por los pacientes, pueden verse influidos por su
contexto sociocultural. Por todo ello, se requieren estudios longitudinales de pacientes

individuales para confirmar estos resultados.

b. Particularidades de su aplicabilidad en el anciano

Los criterios de respuesta EULAR se desarrollaron con poblacién menor a 55 afios de media, por lo
gue estos indices se podrian comportar de forma diferente en la poblacién geriatrica. El uso de la
VSG en el DAS28 estda ampliamente extendido, pero también es bien conocido que la VSG se
puede alterar segun la etnia, la obesidad, la presencia de anemia, el género, las proteinas
circulantes y, de forma importante, por la edad. La fiabilidad del DAS28-VSG para monitorizar el
curso de la AR de inicio tardio se ha cuestionado porque los pacientes de edad avanzada tienen
una VSG mas elevada, y ello podria sobreestimar la actividad. Este hecho podria explicar en parte
que estudios que comparan AR del joven con la del anciano demuestran que, pese a tener el
mismo tiempo de evolucidn, los pacientes con AR de inicio tardio presentan un DAS28
superior!®Y, En un estudio prospectivo de 553 pacientes con AR se evalud la influencia de la edad
y el género sobre el DAS28. Se dividié a los pacientes en menores de 45 afos, 45 a 65 afios y
mayores de 65. La media de la VSG fue mayor en mujeres que en hombres, pero se observd un

incremento de la VSG con la edad mas marcado en hombres que en mujeres. Por ello, la
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contribucién de la VSG al DAS28 con la edad sdlo se evidencié en hombres con baja actividad
(DAS28 por debajo de 3.2)"32. Por lo tanto el DAS28 es un buen marcador, salvo en estos
pacientes, en los que se puede sobrestimar la remision. Por ello aunque el DAS28 original fuera
calculado con VSG, la PCR es mds sensible al cambio a corto plazo y no se altera por la edad, por lo
gue en pacientes ancianos DAS28-PCR o SDAI, que usan PCR, o CDAI que no usa datos analiticos,

serian alternativas mas adecuadas, especialmente en pacientes con baja actividad o en remisién.

Otros factores a tener en cuenta en los pacientes ancianos es que es mucho mas frecuente que
sufran dolor articular por otras causas, especialmente por artrosis, asi como una mayor
sarcopenia. Por ello los PROs relacionados con el dolor percibido por la artritis que se incluyen en
los indices de actividad de AR o los test de calidad de vida pueden ser dificiles de interpretar, y
pueden estar alterados por las comorbilidades. Por otro lado, las alteraciones sensitivas como la
disminucién de la audicion o de la agudeza visual, o bien la analfabetizacién, que son mas
prevalentes en la poblacidn geriatrica, pueden suponer barreras para la correcta implementacion

de cuestionarios autocompletables.

1.3.2. indices de actividad en polimialgia reumatica

Existe una gran variabilidad desde el punto de vista clinico para la monitorizacién de la PMR, y no
existen unos criterios claros que permitan definir remisién o brote. Esto probablemente sea
debido a la incertidumbre diagndstica, la heterogeneidad en los especialistas que se encargan de
su seguimiento y al curso impredecible. Los dos factores mds importantes que hacen que se siga
trabajando en la elaboracidn de herramientas diagndsticas y terapéuticas en PMR son la falta de
unos criterios de clasificacion aceptados internacionalmente que permitan incluir pacientes en
ensayos clinicos de una forma homogénea y la ausencia de medidas de desenlace sensibles,
reproducibles y validadas. Estos hechos implican que sea dificil en muchas ocasiones distinguirla
de otras enfermedades y que ademas sea complicada la comparacion de la eficacia de diferentes

aproximaciones terapéuticas.

En un estudio multicéntrico realizado en 2012 por un grupo de expertos en el tema se concluyd
que las variables de desenlace mas importantes a considerar en la valoracidén de los pacientes
con PMR deberian ser: EVA global del paciente, dolor en cintura pélvica, rigidez matutina,

capacidad funcional, alteracidn cognitiva y reactantes de fase aguda. Estas variables deben
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mejorar en las primeras 4 semanas de tratamiento y servirian para elaborar un indice compuesto
de criterios de actividad y remision. Se ha observado que las alteraciones ecograficas también
mejoran de forma precoz tras el inicio del tratamiento, por lo que se contempla incorporarlas
también a los indices de actividad y remision!*33l. En 2014 se realizé un estudio que analizaba qué
variables eran mas importantes para los pacientes con PMR. Este estudio reveld que el HAQ
valoraba la mayoria de las limitaciones de la vida diaria que preocupan a los enfermos y que la
EVA global era la variable de desenlace mas importante para ellos; por lo tanto, estos dos items se
deberian incorporar en las medidas de valoracién®*. En la actualidad la propuesta de nuevos

indices esta en desarrollo.

Aunque en los estudios se han usado diversas variables de desenlace, no existe consenso en los
indices a utilizar para valorar la respuesta al tratamiento. En 2003-2004 se propusieron unos
criterios de respuesta al tratamiento y un indice compuesto que se evalué en 2 cohortes de
pacientes!*3>13¢ En |as Tabla 11 y Tabla 12 se resumen estos criterios de repuesta al tratamiento y

el indice de actividad propuestos!*3>7139,

EVA de dolor del paciente (obligatorio)

PCR o VSG

Rigidez matutina

Elevacién de extremidades superiores (0-3)?

EVA valoracién global del médico

10 nula; 1 por debajo del hombro; 2 hasta el hombro; 3 por encima del hombro

Tabla 11. Criterios de respuesta de EULAR para PMR. Adaptado de Leeb et al 3%, Para considerar buena
respuesta debe mejorar la EVA del paciente y al menos 3 de los otros 4 criterios. La mejoria se valorara
como 20, 50, 70 0 90% respecto a la observacion basal.

EVA de dolor del paciente (0-10) +
PCR (mg/dL) +

EVA del médico global (0-10) +
Rigidez matutina en minutos*0,1 +

Elevacion de extremidades superiores (0-3)! =

10 nula; 1 por debajo del hombro; 2 hasta el hombro; 3 por encima del hombro

Tabla 12. indice de actividad de PMR. Adaptado de Leeb et al 3. Se considerara: <7 baja actividad, 7-17
moderada actividad y >17 elevada actividad.
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Sin embargo, los criterios de inclusidn en estos estudios eran confusos, asi como la seleccion de
pacientes y las variables evaluadas en el seguimiento. Una de las principales criticas que han
recibido estos indices es la dificultad para los pacientes y los clinicos de distinguir entre dolor y
rigidez matutina como dos variables independientes, junto a la gran importancia proporcional que
se le otorgaba a la EVA del paciente. Ademads, no se incluia una valoraciéon de la capacidad
funcional. Este indice no ha tenido relevancia internacional, ni se aplica en la actualidad en

practica clinica.

La definicién de brote también es controvertida. En general se considera brote la recurrencia de
sintomas de PMR que obliguen a aumentar la dosis de corticoides. Una de las principales
complicaciones para establecer un indice de brote/actividad es que en ocasiones hay brotes de
PMR que cursan con escasa o nula elevacion de los reactantes de fase aguda, o que otras veces el
dolor de cinturas en pacientes con PMR no es secundario a un brote de la enfermedad y se puede
deber a un proceso mecanico o degenerativo. Ademas, la mayor elevacion de la VSG en pacientes

ancianos también dificulta la definicidn.

A la espera de la definicién y validaciéon de unos nuevos criterios, la EVA global del paciente, el
HAQ y la mejoria de los sintomas y de los reactantes de fase aguda se usan en la prdctica clinica

y en los ensayos para valorar la respuesta, pero de una forma no estandarizada.

1.3.3. Otros indices en patologia reumatica del anciano

Uno de los pardmetros mds importantes para los pacientes con reumatismos crénicos es su
capacidad funcional. Uno de los PROs mas utilizados para medirla es el HAQ que mide la
capacidad funcional a través de varios dominios de discapacidad, dolor y salud global. Los
dominios que contempla se resumen en la Tabla 13. Aunque no sea especifico de AR, es muy
sensible al cambio, se relaciona con el prondstico, las comorbilidades, la mortalidad, las

necesidades de recursos sanitarios y la pérdida de la productividad laboral*°,
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Durante la ultima semana, é¢ha sido usted capaz de...

Vestirse y asearse
Vestirse solo, incluyendo abrocharse y atarse los cordones?
Enjabonarse la cabeza?

Levantarse
Levantarse de una silla sin brazos?
Acostarse y levantarse de la cama?

Comer
Cortar un filete de carne?
Abrir un cartén de leche nuevo?
Servirse una bebida?

Caminar
Caminar fuera de casa por un terreno llano?
Subir cinco escalones?

Higiene
Lavarse y secarse todo el cuerpo?
Sentarse y levantarse del retrete?
Ducharse?

Alcanzar
Coger un paquete de azlcar de una estanteria alta?
Agacharse y recoger ropa del suelo?

Prension
Abrir la puerta del coche?
Abrir tarros cerrados que se habian abierto antes?
Abrir y cerrar grifos?

Otras
Hacer los recados y las compras?
Entrar y salir de un coche?
Hacer las tareas de casa como barrer o lavar los platos?

Tabla 13. Resumen de los dominios que se preguntan en el cuestionario HAQ. Versién Espafiola del HAQ.
Traducida y adaptada por J. Esteve-Vives, E. Batlle-Gualda, A. Reig y Grupo para la Adaptacion del HAQ a la
Poblacidn Espafiola.

La comorbilidad se define como la existencia de cualquier entidad adicional durante el curso
clinico de un paciente afecto de una enfermedad en estudio. Las comorbilidades influyen en el
prondstico, la actividad y el tratamiento de los pacientes con enfermedades reumaticas. Estas son
mucho mas frecuentes en el paciente anciano y se relacionan con la mortalidad, calidad de vida,
gasto sanitario y capacidad funcional. La presencia de comorbilidades comportara un tratamiento
menos agresivo en ocasiones, y por lo tanto una menor probabilidad de alcanzar la remisién.
Ademas, mas comorbilidades supondran una peor valoracion del estado global del paciente y
mayores puntuaciones de EVA. Dado que la EVA forma parte de la mayoria de indices de

actividad, estos estaran sobredimensionados por este motivo*#*.
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Aunque existen multiples indices para valorarlas, no existe un patréon oro. Uno de los mas

utilizados es el indice de Charlson**%; ver Tabla 14.

Comorbilidad

Puntuacion

Infarto de miocardio
Insuficiencia cardiaca congestiva

Vasculopatia periférica

Enfermedad vascular cerebral

Demencia

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Enfermedad del tejido conectivo

Ulcera péptica

Diabetes mellitus

Moderada o severa insuficiencia renal crénica
Hemiplejia

Leucemia

Linfoma
Tumor sélido

Insuficiencia hepatica

SIDA

L N N = T T = = =

1 si no tiene complicaciones
2 si tiene complicaciones
2

2
2
2

2 no metastasico

6 metastasico

1leve

3 moderada o severa
6

Tabla 14. indice de comorbilidad de Charlson. Adaptado de Charlson et al**Z,

Este indice no esta disefiado especificamente para enfermedades reumaticas pero su uso para la
valoracion de las comorbilidades estd muy extendido. Es un indice inicialmente disefiado para
predecir la mortalidad a un afio vista, pero que ha demostrado ser util para evaluar el riesgo de
ingreso hospitalario, el declive funcional y el uso de recursos sanitarios!**%. Incluye 19 entidades
(16 enfermedades, de las cuales 3 estan estratificadas segun la gravedad) que tienen diferente
grado de importancia. El valor final puede variar entre 0 y 33. Dado que la edad es un factor
independiente de mortalidad, una combinacién de edad y comorbilidad ha sido validada para
ajustar este indice, donde se sumara un punto por cada década a partir de los 50 afios. Este indice
en reumatologia se ha usado fundamentalmente en AR y se ha relacionado con la discapacidad
funcional de los pacientes y como factor independiente de mortalidad. Uno de los problemas de
este indice es que ignora comorbilidades muy frecuentes en los pacientes con reumatismos
inflamatorios como la osteoporosis o la obesidad, y que no valora variables psicoldgicas que
también suponen un gran impacto en la calidad de vida de los pacientes. Para enmendar este

error, se han disefiado indices enfocados a valorar las comorbilidades mas frecuentes en
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pacientes reumaticos. El mas aceptado, aunque de uso mucho menos extendido que el indice

Charlson, es el Rheumatic Disease Comorbidity Index (RDCI)!**3], ver Tabla 15. Es un indice cuyos

valores oscilan entre 0 y 9 y comprende 11 comorbilidades entre las que se incluyen la fractura o

la depresion. Es un indice sencillo de administrar, pero su reciente descripcién hace que existan

escasos estudios comparativos.

Comorbilidades

v' Enfermedad pulmonar v" Fractura (cadera, pierna, columna)
v"  Infarto de miocardio v' Depresidn
v' Otras enfermedades cardiovasculares v’ Céncer
v' Ictus v Ulcera gastrointestinal
v' Hipertension v' Otros problemas intestinales
v'  Diabetes
Férmula

2 * enfermedad pulmonar +

[ 2 * (infarto de miocardio, otras enfermedades cardiovasculares o ictus) o 1 * hipertensién ] +

fractura +

depresion +

diabetes +

cancer +

ulcera u otros problemas intestinales

Tabla 15. RDCI o Rheumatic Disease Comorbidity Index. Adaptado de England et al**3]. Este indice incluye

las comorbilidades mas frecuentes en los pacientes con AR.
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1.4. Resistencia insulinica y composicién corporal
1.4.1. Alteraciones metabdlicas en la artritis reumatoide

1.4.2. Resistencia insulinica
a. Definicion y métodos de medida
b. Resistencia insulinica en artritis reumatoide
c. Resistencia insulinica en polimialgia reumatica

1.4.3. Composicion corporal y obesidad
a. Definicidn y técnica de determinacion de la composicién corporal
b. La obesidad como estado inflamatorio
c. Composicion corporal y obesidad en artritis reumatoide
d. Composicién corporal y obesidad en polimialgia reumatica

1.4. Resistencia insulinica y composicion corporal

1.4.1. Alteraciones metabadlicas en la artritis reumatoide

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de morbimortalidad en pacientes con AR, en

1501 ) os

los que el aumento del riesgo cardiovascular estd ampliamente documentado**
mecanismos exactos por los que la inflamacion aumenta el riesgo cardiovascular estan en estudio.
La inflamacién puede aumentar la aterogénesis no sdlo por su efecto directo, sino por su impacto
negativo sobre los factores clasicos de riesgo cardiovascular. Asi, los pacientes con AR tienen una
elevada prevalencia de sindrome metabdlico y de factores asociados: obesidad, disminucién del
colesterol HDL, hipertrigliceridemia, hipertension y alteracién del metabolismo de la glucosa. Este
incremento en los factores de riesgo cardiovascular se ha observado incluso en fases

preclinicas!*>**>3, En este trabajo nos centraremos en el estudio de la Rl y la composicién corporal

en ancianos con artritis de inicio.

1.4.2. Resistencia insulinica

a. Definicion y métodos de medida

La insulina es una hormona polipeptidica producida y segregada por las células B de los islotes de
Langerhans del pancreas en forma de precursor inactivo llamado proinsulina. Interviene en el

aprovechamiento metabdlico de los nutrientes, sobre todo en el anabolismo de los carbohidratos,
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y su accién metabdlica es la de mantener la homeostasis de la glucosa asi como promover una

utilizacién eficiente de esta.

Una manera de definir la eficiencia pancreatica es a través de la concentracidon de insulina
necesaria para llevar a cabo la mitad de la respuesta maxima, lo que se define como sensibilidad
a lainsulina. Por el contrario, la resistencia a la insulina es un estado en el que una concentracién
alta de insulina se relaciona con una respuesta inadecuada de la glucosa con niveles normales o
altos de glucemia. Es una situacién patoldgica caracterizada por la pérdida de la respuesta
fisioldgica de los tejidos periféricos a la accion de la insulina endégena o exdgena. El espectro
clinico que acompaiia a la Rl es muy variado y viene dado por cdmo actua la insulina en diferentes
tejidos diana. Dado que esta hormona promueve el uso de la glucosa en el musculo esquelético, la
Rl ocasiona que esta sefial se produzca de forma defectuosa, ocasionando un descenso en la
captacién de glucosa por el musculo. En el higado, la insulina, de forma fisioldgica, inhibe la
expresion de enzimas gluconeogénicas, por lo que en un estado de Rl aumenta la sintesis hepatica
de glucosa. En el tejido adiposo, la insulina desciende la actividad de determinadas lipasas, lo que
ocasiona un descenso en la produccion de acidos grasos libres y determina un efecto
antilipolitico. Por tanto, en un estado de RI tendrd lugar un aumento de acidos grasos libres!*>¥,
Existe una relaciéon entre Rl y disfuncion microvascular como manifestacién precoz de
aterosclerosis. Para algunos autores todas estas manifestaciones clinicas se agrupan en el

sindrome metabdlico, en el cual la Rl seria un denominador comun.

Existen varios métodos utiles para determinar la Rl: métodos directos, indirectos e indices
simples de sustitucién. Estos ultimos son los que poseen una mejor aplicabilidad en estudios
epidemioldgicos, ensayos y practica clinica, ya que usan sélo los valores de glucemia e insulina
plasmatica, y los convierte en una herramienta menos costosa. En los indices simples de
sustitucion se asume que en ayunas, la glucosa y la insulina estan en equilibrio homeostatico y
gue expresan una secrecion hepatica de glucosa constante, es decir, la insulina secretada por la
célula B determina un nivel de insulina relativamente constante que serd mayor o menor de
acuerdo con la resistencia/sensibilidad de esta, de tal manera que la produccidon hepatica de
glucosa concordara con el gasto global de glucosa en condiciones de ayuno. De los indices simples
de sustitucion, el mds aceptado y usado en ensayos clinicos y estudios epidemioldgicos es el test
de HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment Insulin Resistance) y su versién modificada el

HOMA2, que permite ademas calcular la sensibilidad insulinica. El test de HOMA fue descrito en
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1985[*> y es un modelo que usa la interaccién dindmica entre glucosa e insulina para predecir la
sensibilidad a la insulina o la produccion de la célula B. En este modelo se asume que existe un
bucle de retroalimentacién positivo entre el higado y la célula pancreatica, de forma que, la
concentracién de glucosa esta determinada por la produccidn hepdtica e inhibida por la insulina,
mientras que la concentracion plasmatica de insulina (insulinemia) es reflejo de la respuesta de la
célula B a la concentracién de glucosa. Por lo tanto, la Rl vendria dada por una respuesta
disminuida de la produccidon hepdtica de glucosa al efecto inhibidor de la insulina. Posee una
buena correlacion con el método Clamp, que es el método de referencia directo para su
determinacion. Ademas el método HOMA es util en pacientes con DM moderada y estados de
insulinorresistencia asociados a otras enfermedades, aunque no es aplicable en pacientes con

funcién pancredtica muy dafiada o nula.
Férmula HOMA-RI: glucosa (mg/dL)*insulina(mUl/L)/405>¢!

En general se acepta que un valor por debajo de 3 es una Rl normal, de 3-5 moderado y >5
elevado. Sin embargo basandonos en datos nacionales que incluyen poblacién espafiola sana, se
consideran valores por encima de 2.75 como indicativos de RI, cogiendo como punto de corte el

percentil 90 de esta poblaciéon(*>”.

b. Resistencia insulinica en artritis reumatoide

Se ha observado una correlacidn entre los estados inflamatorios crénicos y la Rl en los ultimos
afos, asi como una relacidn entre obesidad e inflamacidn. Esto convierte la Rl en un complejo

estado metabdlico con diferentes etiologias en el cual queda por definir la etiopatogenia exacta.

La inflamacion en la AR, independientemente de la obesidad, puede ocasionar resistencia a la
accion de la insulina®®. Su relacién con el dafio cardiovascular se ha demostrado en varios
estudios, si bien se ha debilitado en la ultima década por el mejor control de la inflamacion en los
pacientes con AR**?!, Numerosos estudios han establecido que varios mediadores inflamatorios
gue estan involucrados en la artritis, particularmente el TNF-a o la IL-6, estan relacionados con la
RI(60161 Yn estudio reciente, de Arias de la Rosa et al, propone un modelo molecular que explica
la relacién entre inflamacién y Rl en la AR, como se muestra en la Figura 9. El estudio fue llevado a
cabo en 100 pacientes con AR y 50 controles sanos, y confirmado mediante experimentacidn
animal con modelos de ratén con AR inducida 1*%2. El estudio, que excluye pacientes obesos y con

diabetes, demostré una importante relacion entre el grado de inflamacidn sistémica y el
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desarrollo de RI. Estos datos eran independientes del indice de masa corporal (IMC) y del
tratamiento administrado, lo que sugiere que la inflamacion en si misma seria determinante en la
aparicion de RI. Estos resultados se vieron reforzados por la observacién en los modelos animales
de alteraciones en el metabolismo de lipidos y glucosa en diferentes tejidos. El tejido adiposo se
describié como el mas susceptible a estos cambios y se cree que podria ser el estimulo inicial para

el desarrollo de RI.

Insulina

EOOCOSOEEEA

Glucosa

N GLUT4

Crecimiento celular Resistencia insulinity

Transporte de glucosa "
Sintesis de glicégeno V o

Gluconeogénesis

Degradacion muscular

Sintesis de proteinas Hiperplasia tejido adiposo

Figura 9. Modelo molecular que explica la relacion entre inflamacion y Rl en la AR. En el inicio de la AR,
mediadores inflamatorios como la IL-6 y el TNF-a podrian activar el complejo repertorio de vias de
estimulacién que incluyen mTOR y otras quinasas intracelulares (quinasas reguladas por sefiales
extracelulares, quinasas c-JUN N-terminal y el factor activador de transcripcion STAT3). Estas quinasas
podrian inactivar el receptor de insulina (IRS) por fosforilacion impidiendo el efecto de transduccién de éste
tras ser estimulado por la insulina, favoreciendo la resistencia a la misma. Por otro lado podrian activar el
factor estimulador del NF-kappa B, un factor de transcripcidn relacionado con la inflamacién, promoviendo
la expresidn de genes proinflamatorios y contribuyendo a una mayor inhibicidn del receptor de la insulina,
agravando la Rl en varios tejidos. También se conocen vias independientes del receptor de la insulina por
los cuales el TNF induce RI, y que son fundamentales para la inhibicidon de genes como el transportador de
glucosa GLUT4. Por otro lado el TNF inhibe el PPAR lambda (receptor gamma activado por los proliferadores
peroxisomales) que juega un papel en la adipogénesis y por lo tanto en la sensibilidad insulinica. Todos
estos hechos pueden aumentar la masa grasa a expensas de disminuir la magra, promoviendo la RI. La masa
grasa, en concreto los macrofagos de los adipocitos, secretarian a su vez mas citosinas inflamatorias
cerrando una secuencia circular. Adaptado de Nicolau et al y Rosa et all*62163],
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La Rl en la AR ha sido valorada anteriormente en diversos estudios clinicos realizados en AR
establecida. Dessein et al*®* reclutaron 94 pacientes con AR en los que se estudié la RI mediante
el indice HOMA-RI, aunque sin un grupo control. Se calculd que la Rl se relacionaba con
parametros de inflamacion y actividad de la enfermedad como la PCR, la VSG y el DAS28.
Igualmente, la Rl guardaba relacidon con el perimetro abdominal, la presencia de hipertensién
arterial y el uso de diuréticos y beta-bloqueantes. En este mismo estudio, los analisis de regresién
multiple mostraron que el factor mas relacionado del HOMA-RI era la obesidad abdominal, con un
efecto superior al de la actividad de la enfermedad. De forma similar, Chung et all*®%,
demostraron que los pacientes con AR tienen un indice HOMA-RI superior a los pacientes con
lupus, y que éste se correlaciona con el peso ajustado por edad, sexo y uso de glucocorticoides, y
de forma moderada con los valores de IL-6, TNF-a, PCR, VSG y grado de calcificacion coronaria.
Otros estudios también han demostrado una correlacidén positiva entre los niveles de PCR y el
indice HOMA-RI en pacientes con AR>#1651681 Asi mismo, se ha demostrado una correlacién entre
la Rl y la edad, el grosor de la intima media de cardtida, el indice HAQ, la disminucién del
colesterol HDL y el aumento de los triglicéridos. Incluso existe un estudio que correlaciona la Rl
con la seropositividad de la AR tras ajustar el resto de factores de riesgo cardiovascular®>2. Otro
estudio reciente publicado por Ferranz et al'*®”! en 151 pacientes con AR apareados con 210
sujetos control, confirma la presencia de Rl en AR establecida y propone que el mecanismo
probablemente no sea el mismo que en la DM2, si no que los mecanismos de Rl en los tejidos
periféricos sean mas importantes que la propia secrecidon pancreatica. En la Tabla 16 se muestran

las relaciones entre caracteristicas de los pacientes con AR y datos de Rl descritos en la literatura.

HOMA-RI

PCR
VSG
IL-6

TNF-a

Seropositividad
HDL bajo
Triglicéridos altos

DAS 28

HAQ
Perimetro abdominal

Hipertension arterial
Calcificacidn coronaria
indice intima/media carétida

Tabla 16. Correlaciones entre caracteristicas de los pacientes con AR y datos de Rl descritos en la literatura.
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En lo que concierne al papel de diferentes tratamientos sobre la Rl varios estudios demuestran
un efecto beneficioso de los farmacos sintéticos modificadores de la enfermedad, de los

la RI150.163168-173] N obstante, se trata de

bioldgicos anti-TNF y algunos no anti-TNF sobre
estudios observacionales, con escaso nimero de pacientes y muchos de ellos sin grupo control,
por lo que son necesarios mas estudios al respecto. No existen datos con rituximab o tofacitinib, y
los datos con abatacept son contradictorios. Por otro lado, los glucocorticoides son causa de
intolerancia a la glucosa y, dado su amplio uso en AR, cabria esperar que fueran responsables, al
menos en parte, de la Rl en estos pacientes. Sin embargo, varios estudios han encontrado una
relaciéon discreta o nula entre los corticoides a dosis bajas y la presencia de sindrome metabdlico y
Rl en pacientes con ARI6%74175] Estos datos sugieren que su accién sobre la inflamacion
contrarresta, al menos parcialmente, su efecto sobre la Rl. No obstante, dado que la dosis

acumulada se ha relacionado en algunos estudios con un aumento del riesgo de DM2, la guia de

recomendaciones terapéuticas de la EULAR aconseja retirarlos si es posible*7®!.

Aunque los datos de la literatura cientifica establezcan un aumento de la Rl en la AR, la mayoria
de los estudios estan realizados con AR establecida de larga evolucion, pero lo que sucede en
fases precoces no estd aclarado. Existen diversos estudios con artritis de inicio precoz sin
tratamiento que emiten datos contradictorios. Un estudio realizado en nuestro pais en 46
pacientes con artritis de inicio precoz no tratados que se comparaban con 46 controles sanos
apareados, no encontré diferencias en la RI medida por HOMA basalmente y a los 6 meses de
evolucién de la enfermedad!*’”). Otro estudio realizado en 56 pacientes con AR de inicio, pero sin
grupo control, mostré una tendencia a la disminucién de la Rl tras 3 meses de tratamiento,
aunque sin alcanzar la significacion estadistica y usando como punto de corte de HOMA para Rl
2.50%1 por contra, en otros estudios en artritis de menos de un afio de evolucidn se observa un

aumento de la Rl en fases iniciales de la enfermedad!'>%152178l

. No obstante, en uno de ellos, y
pese a que los pacientes tenian una evolucién de la enfermedad inferior a un afio, ya habian
recibido tratamiento con glucocorticoides y metotrexato, no se disponia de un grupo control y

5[152].

ademads se excluian los mayores de 65 afo Los otros dos estudios tenian puntos de corte

para definir la Rl mas bajos que el establecido en el estudio espafiol.

La prevalencia y riesgo relativo de DM2 en los pacientes con AR y su relaciéon con la dosis
acumulada de corticoides o la actividad de la enfermedad también genera incertidumbre. En

poblacién general la Rl implica un mayor riesgo de DM2, por lo que esperariamos que la DM2
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fuese mas frecuente en pacientes con AR. Sin embargo, no en todas las cohortes poblacionales se
ha demostrado esta relacién, y cuando se ha encontrado no ha sido posible establecer
temporalidad o causalidad®*®. Por otro lado, en un metandlisis del 2015 realizado por Jiang et
al*”! seleccionando estudios tipo casos-controles o estudios de cohortes, si se hallé un riesgo
relativo aumentado de DM en pacientes con AR. No obstante, por el disefio del estudio no fue
posible llegar a concluir si este aumento del riesgo era por la dosis de glucocorticoides, o si se
relacionaba con la actividad de la enfermedad. Estos datos enfatizan la necesidad de hacer
estudios controlados con criterios diagndsticos bien definidos para AR y DM2, de caracter
prospectivo, estratificados por la actividad de la AR, para establecer el efecto sistémico de esta

carga inflamatoria crénica, asi como el efecto del tratamiento.

c. Resistencia insulinica en polimialgia reumatica

Como la PMR es una enfermedad inflamatoria crénica, cabria esperar que los hallazgos descritos
en AR fueran extrapolables a este otro reumatismo. Dado que hemos destacado que la
inflamacién es un factor de riesgo independiente para la Rl, y que dicha inflamacidn tanto en AR
como en PMR comparte muchas vias proinflamatorias, tales como el TNF-a y la IL-6, se esperaria
hallar datos en la literatura biomédica que demostrasen un aumento de la Rl en estos pacientes.

s[180-182  E| estudio

Sin embargo existen escasos estudios que intenten demostrar esta hipotesi
mas amplio es el realizado en 2010 por Kreiner et al*®? en Gnicamente 15 pacientes con PMR.
Demostraba una disminucidn de la sensibilidad insulinica, que se normalizaba tras 15 dias de
tratamiento con glucocorticoides. En el articulo se relacionaban estos cambios con variaciones en
las citocinas proinflamatorias, TNF-a o IL-6, como sucede en la AR. En otro articulo anterior, en 8
pacientes con arteritis de células gigantes asociada a PMR se observd también un aumento de la
Rl con test directos, que se normalizaba tras el tratamiento!*®Y), Aunque los glucocorticoides a
largo plazo han demostrado un empeoramiento de la Rl por su efecto en el tejido graso, muscular
y pancredtico, consiguen a corto plazo por su accién antiinflamatoria, un efecto positivo
glucorregulador en las enfermedades inflamatorias, que permitiria explicar estos hallazgos. Otra
contradiccién al respecto, es que en varios estudios retrospectivos con amplias cohortes
poblacionales recientes que evaltan las causas de mortalidad en pacientes con PMR vy arteritis de
células gigantes no observan un incremento de la mortalidad cardiovascular, ni siquiera en

nt183-185 por todo ello la relacién entre PMR y Rl estd

aquellos con un mayor tiempo de evolucié
por aclarar y resulta paraddjico que en estos pacientes, con un estado inflamatorio crénico similar

al de la AR, no se constate un mayor riesgo cardiovascular.
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1.4.3. Composicion corporal y obesidad

a. Definicion y técnica de determinacion de la composicion
corporal

Existen multiples indicadores antropométricos para determinar el peso de nuestros pacientes. El
IMC es uno de los mas usados. Se calcula dividiendo el peso en kilogramos por la altura en metros
al cuadrado!*®®l, El IMC es un indicador antropométrico disefiado para varones y mujeres adultas
no embarazadas, pero que no distingue grasa de musculo, por lo que en personas que no cumplan
unos estandares habituales de distribucion de masa grasa/magra podra sobrestimar o
infraestimar el riesgo cardiovascular. Por ello es mas fiable la determinacién de la composiciéon

corporal.

Existen diversas técnicas para el estudio de la composicion y la cuantificacion de la grasa
corporal, en su mayoria métodos antropométricos como el perimetro de la cintura, la relacién
cintura/cadera, y el pliegue cutaneo. Sin embargo, los estudios mediante técnicas de imagen son
mas precisos. Entre éstos destacan los estudios con tomografia computarizada (TC) para medicién
de la grasa visceral, aunque presentan varios inconvenientes, como la radiacion y una menor
disponibilidad. También se han usado técnicas como la bioimpedancia, la dilucidn de isotopos o la
absorciometria con rayos X. Es en esta ultima en la que nos centraremos, por ser una de las mas
precisas y que mejor se correlaciona con los hallazgos de la TC*®”), La absorciometria con rayos X
de doble energia, también denominada densitometria, o, en inglés, dual X-ray absorptiometry
(DXA), puede discriminar diferentes estructuras del organismo. Su modalidad mas habitual en la
practica clinica es la densitometria dsea axial, centrada sobre la columna lumbar y la cadera. Esta
técnica permite cuantificar la densidad mineral dsea (DMO). Por otra parte, la DXA de cuerpo
entero, que es la modalidad menos conocida, permite analizar la composicién corporal total
mediante una estimacion sencilla y rdpida. Estima la grasa corporal y el tejido libre de grasa o
masa magra, pero también, cuando es preciso, determina la DMO de todo el organismo!®. La
precision de la DXA es alta, con un margen de error del 2-6% para la composicién corporal. Esta
técnica aporta medidas de la composicion corporal total y regional, lo que supone una ventaja
respecto a los métodos antropométricos. Su aplicacion clinica fundamentalmente se centra en
trastornos alimenticios relacionados con el peso, o bien en trastornos hormonales o relacionados
con el riesgo cardiovascular. La distribucion de tejidos del organismo se expresa como
porcentajes: porcentaje de grasa (masa grasa), partes blandas y musculo (masa magra) y hueso

(DMO) en todo el organismo y por regiones, ver Figura 10 y Figura 11.
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Figura 10. Distribucion corporal en DXA. Division entre la regidn troncular y la periférica en una DXA. Las
regiones de brazos y piernas sumadas componen la regién periférica. Adaptado de Inaba et al*8°!,

Cuerpo total Densidad 6sea

Ref. de la densitometria: Total (DMO)
AT

DMO {g/emd -score
1.282 2
1181 1
1.081 0
0.980 -1
0, er-m 2
0.778 3
0.677 4
0576 5
20 30 40 50 60 70 80 S0 100
Edad (afios)
Edad (afios)
Densit ia (Andlisis do)
1 2 3
DMO Adulto-Joven Ajust. a edad
Regién {g/em’) (%)  Puntuaién (%)  Puntuxion
Cabeza 2,272
Brazos 0,726
Piernas 0,99
Tronco 0,809
Costillas 0,681
Columna 1,033
Pelvis 0,810 - - - -
Total 1,022 96 06 111 14
Composicién (Andlisis avanzado)
1 23 1 1
Tejido Centil Masa total Grasa Magro CMO
Region (%Grasa) (kg) ()] (@ Q)
Piernas 426 - 169 6.932 9342 642
Tronco 50,6 - 30,9 15.397 15.016 493
Total 46,8 88 57,3 25.987 29.574 1.783

Figura 11. DXA corporal total de uno de los pacientes. Se puede observar la masa dsea vy, a su derecha, el
resto de tejidos, separados por porcidon troncular y periférica. Se incluyen los datos numéricos e
iconograficos tanto de la masa 6sea como del resto de tejidos. CMO: contenido mineral dseo.

Para obtener informacién adicional se pueden calcular indices o cocientes por regiones definidas,

datos que nos permiten analizar diferentes caracteristicas de los pacientes (Tabla 17).

45



Introduccion

Grasa total [kg]

Indice de masa grasa = W

Magra total [kg]

Indice de masa magra = Altura [m]?

Masa magra periférica [kg]

Cociente masa magra =
& Masa magra total [kg]

Masa magra en brazos y piernas [kg]
Altura [m]?

Indice de masa magra apendicular =

Masa grasa troncular [kg]

Cociente masa grasa =
& Masa grasa total [kg]

Masa grasa periférica [kg]

Cociente obesidad troncular =
Masa grasa troncular [kg]

Tabla 17. indices o cocientes usados en célculos de composicién corporal. El cociente de masa magra vy el
indice de masa magra apendicular se relacionan con la fuerza muscular y la fatiga. El cociente de masa grasa
y el cociente de obesidad troncular se relacionan con el riesgo cardiovascular.

b. La obesidad como estado inflamatorio

En las ultimas décadas han aparecido una serie de evidencias que demuestran que los estados de
exceso de masa grasa incrementan el riesgo de enfermedades metabdlicas, neopldsicas y
cardiovasculares. La obesidad aumenta con la edad, y representa la enfermedad ligada al

envejecimiento mads frecuente y unas de las mayores pandemias de la sociedad actual™.

El tejido adiposo no es un érgano de almacenaje pasivo, sino que se ha descrito como un érgano
metabdlicamente activo con capacidad para secretar mediadores que intervienen en el
metabolismo, la inmunomodulacién y la homeostasis vascular. Se puede considerar la obesidad
como un estado de activacion inflamatoria, ya que se ha descrito una elevacién de moléculas
como la PCR, IL-6, IL-8 y TNF-a. También es conocido que algunas citocinas secretadas por los
adipocitos (adipocinas), como al resistina, adiponectina o leptina, tienen acciones
proinflamatorias y se relacionan con estados de RI. Todas estas alteraciones estan implicadas en
la etiopatogenia de la AR y por ello la obesidad se ha relacionado en diversos estudios con un

a[191—195]

aumento de riesgo de desarrollarl . Un estudio en ratones con artritis inducida demostraba

que aquellos que recibian una dieta hipercalérica y se convertian en obesos, desarrollaban artritis

n[196]

antes y tardaban mas tiempo en entrar en remisid . No obstante, existen datos controvertidos

entorno a esta relacidon de causalidad, ya que algunos estudios no encuentran dicha asociacion,

O[197,198] .

por lo que sigue siendo necesaria mas investigacion en este camp Se han propuesto
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diversos mecanismos que relacionarian la obesidad con la inflamacion desde el punto de vista

molecular y celular, como se ilustran en la Figura 12.
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Figura 12. Mecanismos que relacionarian la obesidad con la inflamacion. El tejido adiposo en los obesos se
hiperplasia y secreta multiples citocinas proinflamatorias y quimiocinas que reclutan células del sistema
inmune que contribuyen a establecer y mantener una inflamacién sistémica y local. El TNF-a induce lipdlisis
y liberacion de 4cidos grasos libres (AGLs) que activan los macréfagos que residen en el tejido adiposo y
secretan a su vez mas citocinas y quimiocinas. Los acidos grasos son liberados a su vez al torrente sanguineo
y provocan Rl. Ademads se cree que linfocitos B se infiltrarian en el tejido adiposo y podrian generar
autoanticuerpos que a su vez provocarian formacién de inmunocomplejos que podrian activar la via del
complemento y unirse a la Fc de células inmunes que inducirian la inflamacién!*®®, Por otra parte el tejido
adiposo altera su capacidad de acumular lipidos y estos se depositan en el musculo, especialmente en
pacientes ancianos. Estos lipidos intramusculares son téxicos y producen miocinas proinflamatorias, Rl y por
ende, degradacién muscular®®®, Estos cambios se verian en la caquexia reumatoide y la obesidad
sarcopénica que veremos a continuacion. Adaptado de Frasca et al*®,

c. Composicion corporal y obesidad en artritis reumatoide

Mas importante que la obesidad descrita como IMC, parecen ser los cambios en la composicién
corporal que se producen en los pacientes con AR. Se ha descrito una disminucién de la masa
magra muscular, que se sustituye por masa grasa y que en muchas ocasiones no condiciona una
disminucion global del IMC[?%-2921 Esta alteracién es conocida cldsicamente como caquexia
reumatoide u obesidad caquéctica reumatoide, y su prevalencia es desconocida oscilando entre
el 14 y el 67%.2%% Este amplio rango es debido a la disparidad de criterios de definicidn. La
definicién mds usada es la propuesta por Engvall et al?®! que definen la caquexia reumatoide
como el indice de masa magra por debajo del percentil 10 y el indice de masa grasa por encima

del percentil 25. Elkan et al?®! aumentan estos percentiles a 25 y 50 respectivamente,
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proponiendo otra definicion menos usada. La caquexia reumatoide se ha intentado explicar por la
mediacidon de citocinas proinflamatorias que producirian un estado hipermetabdlico con el
consecuente aumento de la demanda energética que provocaria una degradacién de la masa
magra. Los brotes de la enfermedad producirian ademas disminucién de la actividad fisica y
desuso, que empeoraria aun mas esta pérdida muscular, y paralelamente produciria un
incremento progresivo de la masa grasal?®?%’, La caquexia reumatoide se ha asociado con la
sobreproduccion de citocinas proinflamatorias como TNF-a e IL-6, la seropositividad (ACPAy FR) y
el empeoramiento del HAQ, todos ellos marcadores de mal pronéstico en AR?%2122131 | g que se
desconoce es en qué momento se establece, es decir, si esto sucede por la evolucién de la
enfermedad, o ya estd presente en el diagndstico de la misma*’®l. Los escasos estudios que
evaltan la evolucién de la composicién corporal tras el tratamiento, no demuestran una gran
influencia sobre dicha distribucidn, por lo que una de las hipétesis es que esta caquexia quizas se
establezca en fases preclinicas de la AR, y que por lo tanto la intervencién terapéutica no consiga
modificar este proceso, aunque los datos al respecto son controvertidos?°%2%821% Un estudio
recientemente publicado por Turk et al'?!! analiza la composicién corporal por DXA en 317
pacientes con AR de inicio sin tratamiento previo con FAME frente a 1268 controles sin AR.
Observaron una menor masa magra apendicular, mayor masa grasa troncular y mayor porcentaje
de grasa en los pacientes con AR frente a los controles y asociaron esta composicién corporal
alterada con un mayor perfil lipido aterogénico y mayor tendencia a la hipertensién. No hallaron
relaciones con los marcadores de actividad ni con el HAQ. Este estudio es el que dispone de un
mayor nimero de pacientes y demuestra que esta alteracidon de la composicion corporal esta
presente incluso en fases muy iniciales de la AR, y que se relaciona con factores de riesgo

cardiovascular clasicos.

Es importante conocer la relevancia clinica de estos cambios corporales. La caquexia se ha
relacionado con la presencia de dislipemia, sindrome metabdlico, Rl y el subsecuente incremento

rl159178,194.2141 " ho obstante los datos son controvertidos ya que para

de riesgo cardiovascula
confirmar estas hipdtesis serian necesarios estudios longitudinales. La insulina actua inhibiendo la
degradacién proteinica del musculo, de forma que cuando hay Rl hay mas degradacién, dato que
podria justificar la pérdida muscular. La masa magra baja se asocia con un mayor HAQ, pero a su
vez, una mayor proporcién de adiposidad también influye en la funcionalidad fisica: se podria

decir que se correlacionan y se potencian?*3l. Ademas la pérdida de un 5% de la masa magra total

se ha descrito como factor de riesgo para infecciones en poblacidn general y en los pacientes con
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AR se han descrito pérdidas de entre el 13% y el 15%, cambios que pueden contribuir al

incremento en la morbimortalidad?°7,

Este aumento de la masa grasa no es uniforme en todo el organismo. Los pacientes con AR
presentan una tendencia a la obesidad troncular y ésta se correlaciona con la adiposidad visceral.
Se puede medir por parametros antropométricos como el perimetro abdominal, o bien de una
forma mas precisa con técnicas de imagen como la TC o bien la DXA que han demostrado tener
muy buena correlacidon entre ellas. Este aumento en la grasa visceral, mas que la obesidad en
general, es un factor que contribuye al riesgo cardiovascular y la Rl y, ademas, no es incompatible
con la caquexia reumatoide!*>>187.2152161 yn estudio que usaba tomografia abdominal visceral
mostré que los varones con AR tenfan mas grasa abdominal visceral que los controles!?'”]. Algunos
estudios han mostrado que un mayor perimetro abdominal en pacientes con AR se asocia a una
mayor RI42%] o que la obesidad troncular medida por DXA se relaciona con rigidez y

engrosamiento arterial™®, y sin embargo no lo hace la grasa en tejido subcuténeo. Ver Figura 13.

1> Masa grasa total
1 Masa grasa visceral
J Masa magra
é? IMC
D Resistencia insulinica
Jr Colesterol HDL

‘ = Triglicéridos
= Hipertension
1 Sindrome metabdlico
¢? Diabetes

Figura 13. Resumen de los cambios metabdlicos que se producen en AR. Adaptado de Kerekes et al*%%,

Basdndose en estos datos algunos autores proponen que el IMC en estos pacientes se deberia
reajustar, ya que la proporcién de grasa por metro cuadrado es superior a la de un paciente sano
con el mismo IMC. Algunos autores proponen que en los pacientes con AR se deberia considerar
sobrepeso un IMC por encima de 23 (en lugar de 25) y obesidad por encima de 28 (en lugar de 30)
[218.219] En realidad la prevalencia de obesidad medida por IMC en pacientes ya diagnosticados de
AR en comparacion con sujetos sanos esta en discusién, con discrepancias atribuibles a las

diferencias en la distribucién corporal de las distintas poblaciones de estudio. Existen estudios
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qgue describen una mayor tasa de obesidad en AR que en la poblacién general, pero otros que lo

desmienten(205218],

Por otro lado, tampoco estd clara la relacion entre la obesidad y la actividad de la AR. Existen

varios trabajos que relacionan un mayor IMC con actividad clinical*®%220-223]

pero otros
demuestran exactamente lo contrario?*8224227] por lo que es un tema que requiere mas estudios.
Muy probablemente, los motivos de esta controversia residan en la heterogeneidad en los
instrumentos de evaluacidon tanto de la composicion corporal como del grado de actividad
inflamatoria en AR, asi como a debilidades en el disefio o la calidad de la muestra. Todos estos
estudios estan realizados con IMC, no con composicion corporal total por DXA, que como se ha
explicado es un método mds adecuado en estos pacientes debido a la presencia de cambios en la
composicion corporal. Por lo tanto, y si bien existen argumentos derivados de la investigacion
basica que indican que el exceso de tejido adiposo en la composicidon corporal puede modular el
estado inflamatorio de los pacientes con AR, los estudios clinicos dedicados a evaluar la influencia

del estado nutricional sobre la actividad de la AR muestran conclusiones contradictorias/??®!.

Otro dato que contradice la relacidn entre la obesidad y la actividad de la AR es la publicacion de
varios trabajos que demuestran menor presencia de erosiones en los pacientes obesos, aunque
de nuevo estos datos se extraen de mediciones antropométricas basadas en el IMC y no en
composiciéon corporal por DXAR?-23U Estos datos pueden estar sesgados en su inclusion si
suponemos que pacientes mas delgados quizds lo son porque son pacientes con mas inflamacion

y con una mayor caquexia reumatoide.

Por otro lado, los pacientes con AR y obesidad tienen menor respuesta al tratamiento con FAME y
farmacos anti-TNF, por lo que presentan una mayor inflamacion sistémica y una menor tasa de
remisiéon, ademas de pardmetros mas elevados de discapacidad funcional'??*?32-23%, Dado que
algunos de los farmacos utilizados en el tratamiento de la AR no son ajustados por peso, estos
datos de respuesta al tratamiento pueden estar sesgados por una infradosificacion terapéutica en

estos pacientes.
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Un tema que tampoco esta aclarado es el efecto de los glucocorticoides a dosis bajas sobre el IMC
en los pacientes con AR. Hay estudios que evidencian un mayor IMC en estos pacientes, pero
algunos de ellos atribuyen esta ganancia de peso a la disminucion de la inflamacién. Esta dudosa

asociacién también viene condicionada por las dosis bajas de corticoides que se usan en la AR.

Tampoco queda claro como la obesidad medida por IMC se correlaciona con el riesgo
cardiovascular en pacientes con AR. Wolfe y Michaud!?*®! publicaron un articulo en pacientes con
AR en el que la obesidad estaba relacionada con un aumento en los factores de riesgo
cardiovascular, pero en cambio, en mayores de 50 afios era un factor protector para la mortalidad
por estos eventos. Esto también se habia demostrado previamente en dos estudios!®7?3 que
describian que los pacientes con AR con bajo peso tenian mas mortalidad cardiovascular. A esta
curiosa asociacion entre bajo peso y mortalidad cardiovascular se le dio el nombre de paradoja de
la obesidad. Estos datos son muy controvertidos, ya que se podrian explicar porque los obesos
mueren antes y no eran seleccionados para el estudio, o porque el IMC es un mal marcador de
peso en AR, y es preferible la composicién corporal; o quiza porque la delgadez en AR se relaciona
con pacientes con una mayor carga inflamatoria y un peor control de la enfermedad que se han
demostrado como factores de riesgo cardiovascular?®®l. Por lo tanto podriamos concluir que una
pérdida de peso, y no la delgadez en si misma, en pacientes con AR es un factor predictor de
mortalidad, y no que la obesidad sea un factor protector en si misma. Asimismo, una marcada
pérdida de peso en ancianos o en otras enfermedades crdnicas también se ha asociado con una
mayor mortalidad %%, Esta teoria, seria congruente con datos que demuestran que tras el
tratamiento con farmacos anti-TNF, algunos pacientes que mejoran, ganan peso, o algun estudio
prospectivo que evidencia aumento de peso en aquellos que tienen mayor mejoria en el indice
DAS281218241 Mejorando la inflamacién sistémica, aumentarian en peso, pero mejorarian el riesgo

cardiovascular?*?,

Dado el grupo de poblacién en el que se basa esta tesis, es importante conocer que en pacientes
sanos se han descrito también una serie de cambios en la composicion corporal a lo largo de la
vida relacionados con el envejecimiento. Estos cambios aparecen incluso en personas sanas y se
inician a partir de los 60 afios. Se relacionan con desequilibrios entre la ingesta energética y el
gasto, asi como con el aumento de la vida sedentaria. Ademds de un aumento progresivo de la

masa grasa, se ha descrito una disminucidn simultdnea de la masa magra, mas marcada en
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hombres. Estos cambios se llaman obesidad sarcopénica®, y los mecanismos moleculares
implicados serian los descritos en la relacién de la obesidad y la inflamacidn. La disminucién de la
masa magra se ha relacionado con la disminucién de la movilidad y un incremento de la
morbimortalidad: caidas, fracturas, muerte precoz, riesgo cardiovascular y discapacidad?**!. Todo

esto hace que el IMC no sea un marcador adecuado de composicién corporal en ancianos?**.

Por tanto, los pacientes ancianos que ademas padecen AR, tendrian un doble estimulo para este
fendmeno de pérdida de masa magra y substitucién por masa grasa: uno por el envejecimiento y
otro por la propia enfermedad. Todos estos datos sugieren que usar el IMC en los pacientes con
AR implicaria subestimar la composicidn grasa corporal, llevando a una subestimacion del riesgo
cardiovascular, hecho que seria especialmente destacable en los pacientes ancianos. Aclarar estas
posibles asociaciones entre obesidad o composicidon corporal y actividad de la AR tendrian
relevancia clinica, ya que se podria incluir la evaluacién y los consejos para ajustar la composicién

corporal en el seguimiento de estos pacientes.

d. Composicion corporal y obesidad en polimialgia reumatica

Como la PMR es una enfermedad inflamatoria crénica, se esperaria hallar datos similares a los de
AR. Dado que hemos destacado que la inflamacién y la obesidad estan correlacionadas, y que
dicha inflamacién tanto en AR como en PMR comparte muchas vias proinflamatorias, seria
esperable hallar datos en la literatura biomédica que mostraran una redistribucién de la
composicion corporal en estos pacientes, que ademds siempre son ancianos. Sin embargo no

existen datos de composicidn corporal u obesidad en PMR en la literatura biomédica.

3 Sarcopenia significa literalmente pérdida de carne.
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Hipdtesis

Se establecieron las siguientes hipdtesis de trabajo:

1. Existen similitudes en la expresidon clinica y analitica de los reumatismos
inflamatorios de inicio en el anciano, pero algunas caracteristicas pueden ayudar a

diferenciar la AR de inicio tardio de la PMR.

2. La evaluacién de la actividad en los pacientes con AR de inicio tardio es distinta
segun el indice que se utilice y existen varios factores asociados a presentar una

buena respuesta clinica.

3. Los pacientes con AR de inicio tardio y PMR presentan elevada prevalencia de Rl,

incluso antes del inicio del tratamiento, y ésta mejora con el mismo.
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Objetivos

3.1.

3.2.

Objetivo general

Caracterizar la expresion clinica y la respuesta terapéutica de la artritis de inicio

tardio, en pacientes mayores de 60 afios.

Objetivos especificos

. Analizar las diferencias clinicas y analiticas entre los pacientes con AR de inicio

tardio y aquéllos con PMR.

. Determinar la correlacion y la concordancia entre los indices de evaluacion de la

actividad DAS28, SDAI, CDAIl y ACR/EULAR en la AR de inicio tardio, asi como

identificar los predictores de buena respuesta al tratamiento.

. Analizar la prevalencia de Rl mediante el indice HOMA-RI en los pacientes con AR

de inicio tardio y PMR, asi como determinar los factores asociados a presentarla.



Objetivos




4. Material y método



Material y método
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4.1. Diseno del estudio
4.2. Sujetos del estudio

4.3. Recogida de datos
4.3.1. Variables clinicas
4.3.2. Variables radiolégicas
4.3.3. Variables analiticas
a. Pruebas de hematologia
b. Pruebas de bioquimica general
c. Pruebas de bioquimica hormonal
d. Pruebas de inmunologia
4.3.4. Variables de actividad, funcionalidad y comorbilidad
4.3.5. Variables de resistencia insulinica y composicion corporal

4.4. Andlisis estadistico

4.1. Diseno del estudio

Estudio observacional longitudinal de pacientes con artritis de inicio tardio atendidos en el
servicio de Reumatologia del Hospital Universitario Germans Trias i Pujol (HUGTIiP) entre enero
del 2013 y diciembre del 2014. El estudio fue aprobado por el comité de ética del hospital en
enero del 2013 con el cédigo PI-13-001. Se recogieron consentimientos informados de todos los

pacientes.

4.2. Sujetos del estudio

La poblacion objeto de estudio incluyd pacientes con artritis de inicio tardio visitados en el
servicio de Reumatologia del HUGTiIP con un area de referencia aproximada de 240.104

habitantes, y un area de influencia de 1.353.126 habitantes.

Se definié como artritis de inicio en el anciano o tardio aquella que empezaba a una edad igual o
superior a los 60 afios. Se formd una consulta monografica de reumatologia geriatrica semanal,
con una lista de espera inferior a 2 semanas, en la que visitaba un Unico reumatélogo. Se

disefaron protocolos de derivacion desde los 9 centros de atencién primaria del area de

63



Material y método

referencia y desde urgencias del HUGTIiP para detectar precozmente a estos pacientes, como se
muestra en la Figura 14. Se realizé difusién de dichos protocolos mediante sesiones informativas
de una hora de duracién en cada uno de los centros y en el drea de urgencias del HUGTIP, para
actualizar los conocimientos sobre artritis e informar de la existencia de la consulta monografica

de derivacion rapida.

Protocolo Artritis Inicio Tardio
Circuito de derivacion

Pacientes con los siguientes requisitos
Edad mayor de 60 afios
Poliartritis o clinica de cinturas de inicio reciente
Ausencia de neoplasia activa o inmunodeficiencia
Sin toma previa de corticoides

Centro atencion primaria
- Solicitad 12 Visita REUMATOLOGIA
- Motivo: ARTRITIS ANCIANO

Urgencias |
I
| - Pautad AINE si no existe contraindicacién
I
|

l - Cursad interconsulta a REUMATOLOGIA
I - Motivo: ARTRITIS ANCIANO

. - Solicitad analitica con hemograma,

| bioguimica y reactantes de fase aguda

| - No prescribir corticoides

- NO prescribir corticoides

Valoracién el mismo dia Valoracién en menos de 10 dias

Figura 14. Protocolo de derivacion a la consulta monografica de artritis de inicio tardio.

La seleccion de pacientes se realiz6 mediante un muestreo consecutivo con participacion
voluntaria. Ningun paciente rechazé participar en el estudio. Se incluyeron pacientes con una
edad igual o superior a los 60 afios con artritis inflamatoria poliarticular, tanto rizomélica como
periférica, diagnosticada clinicamente. Se excluyeron aquellos pacientes con una causa infecciosa
o tumoral, aquellos con demencia, inmunodeficiencias o alteracidon del eje corticoadrenal, asi
como los que habian recibido glucocorticoides en los uUltimos 6 meses. Entre enero de 2013 y
diciembre de 2014 se realizaron un total de 241 primeras visitas en la consulta de reumatologia
geriatrica. De los pacientes visitados, 82 cumplieron los criterios de inclusion. Se excluyeron 22

pacientes por estar recibiendo glucocorticoides en la primera visita.

El tiempo de seguimiento fue de 12 meses. Durante el seguimiento, los pacientes fueron visitados

también por un Unico reumatdlogo. Se realizaron visitas de estudio al mes, 3 meses, 6 meses y 12
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meses. El tratamiento que recibian los pacientes fue el que recomiendan las guias de practica
clinica habitual segln su diagndstico, y la decisidon terapéutica siempre recaia sobre el mismo

reumatologo, sin que existiesen limitaciones terapéuticas.

Por otro lado, se reclutaron un total de 18 sujetos sanos para disponer de variables analiticas de
referencia en el mismo rango de edad. En concreto, se trataba de personas con edad igual o
superior a 60 afos que acudian a la consulta de reumatologia como acompafiantes de un
enfermo. Se excluyeron los que estaban diagnosticados de patologia articular inflamatoria u otra
patologia autoinmune, asi como aquellos con inmunodeficiencias, alteracion del eje

corticoadrenal, DM insulinodependiente o neoplasias activas.

4.3. Recogida de datos

Los datos fueron recogidos durante las visitas de una forma estandarizada. El cronograma de las

visitas se resume en la Figura 15.

1 | | =
Basal Mes 1 Mes 3 Mes 6 Mes 12

Eiitravistalinics e e e .
Exploracidn fisica \:l : |:| ------------ |:| >>>>>>>>>>>>>>>>>>>>> D ------- R ERRLEREEREE \:’
= T A o e O
analticanormal i [ [ [
Radiografias T —— T s s [
Densitometria (S DR ——— - S—————— ]
indices actividad DD ....... |:| ................. L__| .......... T D
indice funcionalidad DDD ------------------- |:| -------------------------------- |:|

Figura 15. Cronograma de las visitas del estudio. ] Hemoteca / U Seroteca.
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4.3.1. Variables clinicas

En la visita basal se realizé a todos los pacientes una anamnesis y exploracion fisica completa. Los

datos que se recogieron se resumen en la Tabla 18.

Variables clinico-epidemioldgicas

Antecedentes
Sexo (hombre/mujer)
Fecha de nacimiento
Antecedentes familiares de enfermedades autoinmunes o reuméticas
Antecedentes patoldgicos médico-quirurgicos
Factores de riesgo cardiovascular®
Hipertension arterial (si/no)
Dislipemia (si/no)
DM (si/no)
Habito tabaquico (paquetes/afio)
Tratamientos farmacoldgicos actuales

Sintomas
Fecha de inicio de los sintomas
Fecha de la primera consulta médica
Fecha de la primera valoracidn por un reumatélogo
Fiebre (si/no)
Pérdida de peso superior al 5% (si/no)
Astenia (si/no)
Anorexia (si/no)
Rigidez matutina (si/no)
Edema (si/no)
Afectacidn de cintura escapular (si/no)
Afectacidn de cintura pélvica (si/no)
Afectacién de articulaciones periféricas (si/no)
Afectacidn de pequefias articulaciones de las manos (si/no)
EVA de dolor del paciente (0-10)
EVA de dolor del médico (0-10)

Exploracion fisica
Peso (kg)
Talla (cm)
Perimetro abdominal (cm medidos a la altura del ombligo)
Tension arterial sistélica y diastélica (mmHg)
NAD
NAT

Tabla 18. Variables recogidas en la visita basal.

4 Se considerd que el paciente tenia DM, hipertension arterial o dislipemia segin la anamnesis y el
diagndstico previo establecido en sus centros de atencidn primaria.
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Se realizaron visitas sucesivas de estudio a los pacientes al mes, 3 meses, 6 meses y a los 12

meses. En todas ellas se realizd una exploracidon fisica y una anamnesis que incluia los datos

presentes en la Tabla 19 junto con los que se resumen en la Tabla 18.

Variables de seguimiento

Dosis inicial de corticoides (mg)
Dosis de corticoides en la visita (mg)
Dosis media de corticoides (mg)
Dosis acumulada de corticoides (mg)
Numero de consultas a urgencias
Numero de ingresos hospitalarios
Errores terapéuticos
Nuevos diagndsticos médico-quirargicos
Nuevos tratamientos
FAME
Motivo de retirada de FAME
Efectos adversos de los corticoides:
Cardiovascular
Pérdida de masa dsea
Ocular
Fenotipo cushingoide
DM

Tabla 19. Variables recogidas en las visitas de seguimiento.

Tras la visita basal y la sucesiva del primer mes, los pacientes eran clasificados segun su

diagndstico. Esta clasificacion se confirmé a los 12 meses de evolucién. Los diagndsticos incluidos

fueron®:

A S

AR segun los criterios ACR 20102,

PMR segln los criterios de clasificaciéon de PMR EULAR/ACR 2012¢°,

Artritis psoridsica segun los criterios CASPARPZ*!,

Espondilitis anquilosante segln los criterios ASAS?+°,

Enfermedad del tejido conectivo. Se clasificaban en esta categoria si cumplian criterios
ACR de LES o de sindrome de Sjogren(246247],

Artritis por pirofosfato cdlcico. Se clasificaban en esta categoria si se evidenciaban
cristales de pirofosfato calcico en liquido articular y se objetivaba condrocalcinosis en las
articulaciones afectas.

Artritis gotosa. Se clasificaba en esta categoria si se evidenciaban cristales de acido Urico

en el liquido articular de las articulaciones afectas.

> Los criterios diagndsticos se pueden consultar en el apartado 1.2. de la introduccion.
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4.3.2. Variables radioldgicas

Se realizaron radiografias simples de hombros, pelvis, sacroiliacas, rodillas, manos (palmoplaca) y
pies (plantoplaca) en todos los pacientes en la visita basal y a los 12 meses de evolucidn. Las
radiografias fueron informadas por un radidlogo especialista en enfermedades del aparato
locomotor. Se describio la presencia, o no, de erosiones en las articulaciones afectas, asi como la

visualizacidon de signos radiolégicos sugestivos de artropatia microcristalina.

4.3.3. Variables analiticas

En la visita basal, antes del inicio de corticoides, se obtuvieron muestras de sangre periférica
mediante venopuncion tras ayuno nocturno. Una vez extraidas las muestras de sangre se
centrifugaron y se obtuvo el suero de las mismas. Se procedié a la congelacion a -20°C de las
muestras de suero y de sangre fresca de todos los pacientes (hemoteca y seroteca). En sangre

periférica se determinaron los siguientes valores:

a. Pruebas de hematologia:

= Lla VSG se determind en muestras de sangre total con EDTAK3 de forma
automatizada mediante el método modificado de Westergren en el analizador
Ves-Matic Cube 200 (Menarini Diagnostics. Diesse Diagnostica Senese, Italy).

= El hemograma se determind por método Coulter, con el computador

automatizado STKR Coulter Counter (Coulter, Hialeah, FU, EEUU).

En la Tabla 20 se resumen los valores de normalidad de los diferentes parametros

hematoldgicos segun el laboratorio del HUGTIP.

Parametro Valores de normalidad

Hemoglobina  Hombres 13.5-17.5 g/dL
Mujeres 12-16 g/dL

Leucocitos 4-11 x 10°/L
Neutrdfilos 1.5-6.5 x 10°/L
Plaquetas 150-400 x 109/L
VSG 0-20 mm/12h

Tabla 20. Valores de normalidad de los pardametros hematolégicos.
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Pruebas de bioquimica general:

Las concentraciones de glucosa, proteina total, urea, creatinina, urato, calcio,
fosfato, magnesio, sodio, potasio, cloro, bilirrubina total, fosfatasa alcalina,
aspartato-aminotransferasa (AST), alanina-aminotransferasa (ALT), gamma-
glutamiltransferasa (GGT), lactato deshidrogenasa (LDH), CK, triglicéridos,
colesterol total, colesterol HDL y PCR, se midieron en muestras de suero,
utilizando un analizador automatico Cobas 711 de Roche Diagnostics GmbH
Mannheim, Alemania (Fabricado por Hitachi, Tokio, Japdn). La concentracién de
colesterol LDL fue calculada mediante la férmula de Friedewald. Asi mismo, se
calcularon dos indices relacionados con la aterogenicidad de los lipidos: indice

colesterol total/colesterol HDL e indice aterogénico (triglicéridos/colesterol HDL).

Pruebas de bioquimica hormonal:

La hemoglobina glicosilada (HbAlc) se midid mediante cromatografia liquida de
alta presion utilizando un analizador Adams Menarini HI-AUTO Alc 8160
completamente automatizado fabricado por Arkray (Kyoto, Japdén) con un
coeficientes de variacion interensayo (CV) de 1,8% y 1.5% a niveles de HbAlc de
4.8% y 9.0%, respectivamente. El rango de referencia fue de 4-5.8%.

Las concentraciones de insulina inmunorreactiva se determinaron utilizando un
inmunoensayo automatizado de electroquimioluminiscencia (Modular E, Roche
Diagnostics GmbH Mannheim, Alemania); la sensibilidad analitica fue de 0.2
mUI/Ly el CV fue <2.8%. El rango de referencia es de 2.6-24.9 mUI/L.

Las concentraciones de Paratirina intacta (PTH intacta) se determinaron utilizando
un inmunoensayo automatizado de electroquimioluminiscencia (Modular E,
Roche Diagnostics GmbH Mannheim, Alemania); la sensibilidad analitica fue de
1.2 pg/mLy el CV fue <2.8%. El rango de referencia era de 15-65 pg/mL.

Las concentraciones séricas de 25 hidroxivitamina D se midieron por
inmunoanidlisis de quimioluminiscencia en el analizador LIAISON® de DiaSorin
(Saluggia-Vercelli, Italia). La sensibilidad del ensayo fue de 4 ng/mL. Los CV fueron

< 8,8%.
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En la Tabla 21 se resumen los pardmetros de normalidad segun el laboratorio del HUGTiP

de bioquimica general y hormonal:

70

Parametro Valores de referencia
Glucosa 68-100 mg/dL
Proteina total 63-80 g/L
Urea 0-65 afios: 17-50 mg/dL
>65 afios: 18-71 mg/dL
Creatinina Hombre: >15 afios: 0.5-0.9 mg/dL
Mujer >15 afios: 0.7-1.2 mg/dL
Urato Hombre: 3.4-6.9 mg/dL
Mujer: 2.4-5.7 mg/dL
Calcio 12-60 afios: 8.4-10.2 mg/dL
60-90 afios: 8.8-10.2 mg/dL
Fosfato 2.6-4.6 mg/dL
Magnesio 1.70-2.55 mg/dL
Sodio 136-148 mmol/L
Potasio 3.5-5.1 mmol/L
Cloro 99-110 mmol/L

Bilirrubina total
Fosfatasa alcalina

0.19-1.0 mg/dL
Hombre >17 afios: 40-130 U/L
Mujer >17 afios: 35-105 U/L

AST Hombre: 5-40 U/L
Mujer: 5-32 U/L
ALT Hombre: 5-41 U/L
Mujer: 5-33 U/L
GGT Hombre: 10-71 U/L
Mujer: 6-42 U/L
LDH Hombre: 135-225 U/L
Mujer: 135-214 U/L
CK 30-220 U/L
Triglicéridos <150 mg/dL
Colesterol total <200 mg/dL

Colesterol HDL

Hombres: >40 mg/dL
Mujeres: >45 mg/dL

PCR 0-5 mg/L

HbAlc 4-6 %

Insulina 2.6-24.9 m.u.int/L
Paratirina 15-65 pg/mL
Vitamina D >30 ng/mL

Tabla 21. Valores de normalidad de los parametros bioquimicos.
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d. Pruebas inmunologicas:

= Los ANA y anti-DNA se determinaron mediante ANA (HEp-2) Slide 12 WellsDNA
(INOVA Werfen Group) con inmunofluorescencia indirecta. Se consideran
positivos por encima de 1/320.

= Los anticuerpos contra antigenos extraibles del nucleo (ENA) se determinaron
mediante EUROLINE: ANA Profile 3 (Euroimmun) con inmunoblot. La normalidad
es la negatividad de los mismos.

= El FR se midid por COBAS (Roche Diagnostics GmbH, D-68298 Mannheim)
mediante turbidimetria. Se consideran positivos por encima de 20 Ul/mL.

= Los ACPA se cuantificaron con QUANTA Lite® CCP3 IgG (INOVA Werfen Group)
mediante ELISA. Se consideran positivos por encima de 20 U/mL.

= El HLA B27 se realiz6 mediante genvinset® HLA B27 (BDRdiagnostics) con PCR a
tiempo real. La determinacién fue positiva o negativa.

= |L-6 y TNF-a ambas citocinas se determinaron mediante MILLIPLEX® MAP Kit
Human Cytokine/Chemokine Magnetic Bead Panel (EMD Millipore Corporation)
con tecnologia Luminex. Los valores se expresan en pg/mL. No existen valores

establecidos de normalidad.

En todas las visitas de seguimiento se recogieron muestras de sangre en las que se determinaron
de nuevo los parametros analiticos mencionados. Los pardmetros hormonales e inmunolégicos
solo fueron repetidos a los 12 meses. Una vez extraidas las muestras de sangre de todas las visitas
sucesivas se centrifugaron y se separo suero. Se procedid a la congelacidon de muestras de suero

de todos los pacientes (seroteca).

En los controles sanos, se congelaron muestras de suero y sangre fresca (hemoteca y seroteca).

No se realizaron otras pruebas complementarias ni visitas sucesivas en esta poblacién.
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4.3.4. Variables de actividad, funcionalidad y comorbilidad®

En todos los pacientes con AR de inicio tardio se calcularon los indices DAS28-VSG, DAS28-PCR,
SDAI y CDAI en cada una de las visitas y el ACR/EULAR en la visita de los 12 meses. Para el calculo

de la férmula de DAS28 se utilizé la aplicacién para Android ReumaHelper®?#,

En los pacientes con PMR, dado que no existen criterios de remision, ésta se registré en todas las
visitas de forma dicotdmica (SI/NO). Para ello se utilizd la escala EVA global del paciente, los

sintomas y los reactantes de fase aguda, pero de una forma no estandarizada.

En todos los pacientes, independientemente del diagndstico, en la visita basal y la de los 12 meses
se calculd el indice de comorbilidad de Charlson de acuerdo con la anamnesis y la revisién de la
historia clinica digitalizada. Se definié como indice de Charlson bajo el menor o igual a 3 y alto por

encima de 3.

En todos los pacientes, independientemente del diagndstico, el indice de funcionalidad HAQ se
registré en cada una de las visitas. De forma adicional, en la visita basal, se les pasé un segundo
cuestionario HAQ de forma retrospectiva para tener una idea sobre la funcionalidad previa al

inicio de la sintomatologia articular.

En los pacientes que tenian una disminucion de la agudeza visual, los test autocompletables como

HAQ o la escala EVA se realizaban con soporte del médico tratante.

6 La definicién de los indices y sus valores de normalidad se pueden consultar en el apartado 1.3. de la
introduccion.
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4.3.5. Variables de resistencia insulinica y de composicion
corporal

Se calculé la Rl en los pacientes con PMR y AR de inicio tardio de forma basal y al afio. Se utilizé el
indice simple de sustitucion HOMA-RI’. Basandonos en datos nacionales que incluyen poblacidn
espafiola sana, se consideraron valores de HOMA-RI por encima de 2.75 como indicativos de RI,
cogiendo como punto de corte el percentil 901*°”), Se excluyeron de este analisis los pacientes que

realizaban insulinoterapia.

Medimos el marcador antropométrico IMC en todos los pacientes en cada una de las visitas. Se
calculd dividiendo el peso en kilogramos por la altura en metros al cuadrado. El analisis de
composicion corporal se realizd mediante DXA. Se utilizé un densitémetro GE-Lunar modelo
Prodigy (GE Healthcare) con software de analisis EnCore versién 14 (GE-Lunar Prodigy, Madison,
WI, EEUU). Se siguieron los criterios recomendados por el fabricante para el posicionamiento de
los pacientes y la seleccidn del modo de adquisicion de las exploraciones. Para asegurar la calidad
de las mediciones se siguid el proceso de calibraciones del fabricante y la exploracion diaria de un
fantoma que simulaba en forma y densidad la columna lumbar. El tiempo requerido para la
exploracién de cuerpo completo se situé en un rango de 7-12 min, dependiendo del tamafio
corporal del sujeto. La composicidon corporal mediante técnica DXA fue calculada en un modelo de
tres compartimentos (masa dsea, masa grasa y masa magra). Los resultados se expresaron en
forma de mediciones absolutas (g) o porcentaje, en relacidn al resto de componentes corporales.
Las mediciones se ofrecieron regionalmente (extremidades superiores, inferiores, tronco, cabeza)
y en su conjunto (total). El software permitia la obtencidn de regiones de interés especificas en
regidon androide (abdomen) y region ginoide (caderas). Los depdsitos grasos intra-abdominales se
calcularon mediante una aplicacion especifica (CoreVat) para estimacion de grasa visceral en la
region androide. El error de reproducibilidad del densitémetro Prodigy expresado en forma de
coeficiente de variacién (%) para la medicién de la masa dsea del esqueleto completo fue de
1.05%, para la masa grasa de 1.42% y para la masa magra de 1.78%. La dosis de radiacién (dosis
efectiva) para la exploracién en la DXA de cuerpo completo fue inferior a 10mSv. Para obtener
informacidén adicional se calcularon indices o cocientes por regiones definidas: indice de masa

grasa (grasa total en kg/altura en metros al cuadrado) y cociente masa grasa tronco/total.

7 Ver apartado 1.4.2. de introduccidn.
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4.4. Analisis estadistico

Se realizd un andlisis descriptivo de los datos en el que las variables categdricas se describieron
mediante las frecuencias relativas y las variables continuas mediante la media * desviacién
estandar (o) y/o la mediana y rango intercuartil (RIQ). Se realizaron analisis bivariados para
establecer diferencias entre distintos grupos de interés utilizando pruebas no paramétricas, chi-
cuadrado y F-Fisher para la comparacion de variables categéricas y U-Mann-Withney/Wilcoxon
para determinar las diferencias de variables continuas. En concreto se analizaron, diferencias
entre pacientes y controles, entre diagndsticos (AR y PMR) y entre pacientes con y sin presencia
de Rl en aquéllos con diagndstico de AR (para el andlisis de la Rl se excluyeron los pacientes que

realizaban insulinoterapia).

Para establecer diferencias en el tiempo (basal vs 12 meses) de pardmetros analizados en un
mismo paciente se utilizaron las pruebas no paramétricas para muestras apareadas de McNemar

y prueba de signos, segun la tipologia de las distintas variables.

En cuanto al analisis relacionado con los indices de actividad se analizaron correlaciones entre
DAS28-VSG, DAS28-PCR, SDAI y CDAI mediante analisis de correlacion de Pearson y/o Spearman
segln conveniencia. Cabe sefialar que los indices DAS28-VSG y DAS28-PCR mostraban una
distribucidon normal, a diferencia de SDAI y CDAI. Asimismo, se analizaron correlaciones entre los
indices y la dosis acumulada de corticoides a los 12 meses y la evolucidn de los indices a los 12
meses con la evolucion del indice de funcionalidad HAQ. El valor del coeficiente de correlacion de
Pearson o Spearman puede variar de -1 a +1, siendo 1/-1 una correlacién lineal perfecta y valores

cercanos a 0 indican ausencia de correlacion lineal.

Se realizd un andlisis de concordancia entre los distintos indices, obteniendo porcentaje de
acuerdo observado y el indice kappa (k) de Cohen. Se consideré concordancia baja los valores de k

<0.40, moderada: k entre 0.41-0.60, buena: k entre 0.61- 0.80 y muy buena k>0.80.

Se analizaron predictores de buena respuesta basada en la mejoria de la actividad segun DAS28-
VSG definida como DAS28-VSG < 3.2 (remisidén + baja actividad) mantenida a los 6 y 12 meses del
seguimiento. Para este analisis se utilizaron modelos de regresidn logistica; las variables incluidas

en el andlisis multivariado fueron aquéllas estadisticamente significativas en el univariado.

74



Material y método

Asi mismo, se analizaron predictores de presentar Rl en pacientes diagnosticados con AR
mediante modelos de regresion logistica; las variables incluidas en el andlisis multivariado fueron

aquéllas estadisticamente significativas en el univariado.

Valores de p<0.05 se consideraron estadisticamente significativos. El analisis estadistico fue

realizado con Stata software (version 11.1, College Station, Texas, USA).
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5.1. Seccion 1:
Caracteristicas clinico-analiticas de la artritis de inicio en el anciano

5.1.1. Datos descriptivos basales de los pacientes
a. Descripcidn clinica segun el diagndstico
b. Datos analiticos basales comparados con el grupo control

5.1.2. Datos descriptivos de seguimiento de los pacientes
a. Datos evolutivos analiticos
b. Datos evolutivos de tratamiento
c. Datos evolutivos de funcionalidad
d. Datos evolutivos de comorbilidad

5.1.3. Datos comparativos entre AR de inicio tardio y PMR
a. Datos basales
b. Datos de seguimiento

5.1.4. Resumen de los resultados de la seccion 1

5.1. Seccidn 1: Caracteristicas clinico-analiticas de la
artritis de inicio en el anciano

5.1.1. Datos descriptivos basales de los pacientes

De los 82 pacientes incluidos con artritis de inicio en el anciano, 46 (56%) eran mujeres. La media
de edad fue de 75.7+6.7 afios. La mediana del tiempo de evolucién desde el inicio de la clinica
hasta la primera visita en un centro médico resultd de 30 dias [RIQ: 17-52] y de hasta 85 dias para

la primera valoracién por un reumatélogo [RIQ;: 37-128].2

Se recogieron las comorbilidades, y con especial interés las asociadas a un mayor riesgo
cardiovascular. Un 58.6% de los pacientes no habian fumado nunca, un 8.5% eran fumadores
activos y un 32.9% eran exfumadores. El consumo calculado por paquetes-afio en exfumadores o

fumadores fue de mas de 20 en un 67.6%, y superior a 10 paquetes-afio en un 79.4%. Un 36.6%

8 Este retraso no fue debido a la lista de espera, ya que la consulta creada para visitar a estos pacientes
tenia menos de 15 dias de demora, sino que, resulté de la demora de la consulta inicial del paciente y de la
demora del médico no especialista en solicitar la valoracion especializada.
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de los pacientes eran diabéticos: el 56.7% estaban en tratamiento con antidiabéticos orales, un
20% con insulina y el resto Unicamente seguian una dieta apropiada. El 75.6% de los enfermos
tenian hipertension arterial: un 35.5% recibia inhibidores selectivos de la enzima convertidora de
la angiotensina en monoterapia, el 6.4% recibian diuréticos o B-bloqueantes y el resto una
combinacion de varios farmacos. El 65.8% de los pacientes padecian dislipemia: el 85.2% de ellos
recibia tratamiento con estatinas y el resto seguia una dieta adecuada. Se calculd el indice
Charlson de comorbilidades en los 82 pacientes. Dicho indice fue bajo (menor de 3) en el 74.4%

de los pacientes en el momento del diagndstico, con una mediana de 1 [RIQ: 0-2].

En cuanto a las manifestaciones sistémicas en los pacientes al inicio de la enfermedad, la mas
frecuente fue la astenia, que estaba presente en el 67.1% de los pacientes, seguida por la
anorexia y la pérdida de peso, presentes en el 39 y 32.9%, respectivamente. La fiebre estuvo
presente Unicamente en el 5% de los casos. Por otro lado, la clinica articular se manifestd en
forma de rigidez matutina en la mayoria de pacientes (93%). La afectacion de la cintura escapular
fue la mas frecuente, presente en el 81.7%, mientras que la afectacion de cintura pélvica sélo la
presentd el 56.1%. La clinica fue exclusivamente rizomélica (cintura escapular y/o pélvica), sin
afectacién periférica, en un 25.6%. La artritis periférica se describid en el 74.4% de los pacientes.
Esta afectacién incluia las pequefas articulaciones de las manos en un 69.5% y un 34.2%

presentaba edema de forma concomitante.

También se recogié la funcionalidad mediante HAQ. El HAQ se evalud basalmente en todos los
pacientes (N=82), y se recogid retrospectivamente un HAQ de antes de iniciarse la enfermedad.
Previo al inicio de la enfermedad |la mayoria de los pacientes tenian una funcionalidad
conservada: mediana de 0.12 [RIQ: 0-0.37]. Sélo 15 pacientes (18.3%) tenian un HAQ previo
superior a 0.5. En el debut de la enfermedad, y dado el marcado caracter explosivo, poliarticular
y sistémico de la artritis del anciano, el HAQ basal empeoraba drasticamente, alcanzando una
mediana de 1.75 [RIQ: 0.87-2.37]. El HAQ basal estaba entre 0 y 1 en 21 pacientes (25.6%), por

encima de 1 hasta 2 en 35 pacientes (42.7%) y por encima de 2 en 26 pacientes (31.7%).
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Las caracteristicas clinico-epidemioldgicas mas relevantes se ilustran en la Tabla 22.

Pacientes N = 82

N (%)
Datos epidemiolégicos
Mujeres 46 (56.1)
Edad (media + 0) 75.7+6.7
Antecedentes patoldgicos
Exfumadores o fumadores activos 34 (41.4)
Diabetes mellitus 30 (36.6)
Dislipemia 54 (65.8)
Hipertensidn arterial 62 (75.6)
Sintomas
Fiebre > 38°C 4 (4.9)
Pérdida de peso > 5% 27 (32.9)
Astenia 55 (67.1)
Anorexia 32 (39.0)
Rigidez matutina > 1hora 77 (93.9)
Cintura escapular 67 (81.7)
Cintura pélvica 46 (56.1)
Articulaciones periféricas 61 (74.4)
Edema 28 (34.2)
Pequefias articulaciones de las manos 57 (69.5)
Comorbilidad y funcionalidad
Charlson (mediana[RIQ]) 1[0-2]
HAQ previo al inicio (mediana[RIQ]) 0.12[0-0.37]
HAQ basal (mediana[RIQ]) 1.75 [0.87-2.37]

Tabla 22. Variables clinico-epidemiolégicas basales de los pacientes.

Las caracteristicas analiticas de los pacientes al inicio de la enfermedad se resumen en las tablas
Tabla 23 y Tabla 24. Treintaiséis pacientes (43.9%) tenian anemia y 9 (11%) leucocitosis. El 92.7%
de los pacientes presentaban elevacion de VSG y el 84.1% de PCR, con medianas de 51.5 mm/12h
y 19.6 mg/L, respectivamente. La mediana de los pardmetros de funcion hepatica y el perfil
lipidico no estaban por encima de los valores de normalidad establecidos. Setentaiséis pacientes,
el 92.7%, tenian niveles de calcidiol por debajo de 30 ng/mL (21.9% entre 20-30, 40.2% entre 10-
20, y 30.5% por debajo de 10). La mediana del calcidiol resulté de 13.9 ng/mL, por debajo del
valor de la normalidad. El FR fue positivo en el 19.5% de los pacientes y los ACPA en un 18.3%. Por
otro lado, los ANA fueron positivos en un 30.5% del total de pacientes, pero Unicamente un 8.5%
presentaba titulos por encima de 1/320, y los anticuerpos anti-DNA sélo estaban presentes en un

2.4%. Por ultimo, el HLAB27 se demostré en el 12.2% de los pacientes.
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Pacientes N = 82
Mediana [RIQ]

Leucocitos (x10°/L)

Hemoglobina (g/dL)

Hematocrito (%)

Plaquetas (x10%/L)

Neutroéfilos (x10°/L)

VSG (mm/12h)

Filtrado glomerular (mL/min/1.73m?)
Fosfatasa alcalina (U/L)

Aspartato aminotransferasa (U/L)
Alanina aminotransferasa (U/L)
Gamma glutamiltransferasa (U/L)
Triglicéridos (mg/dL)

Colesterol total (mg/dL)

Colesterol HDL (mg/dL)

Colesterol LDL (mg/dL)

indice aterogénico (triglicéridos/HDL)
PCR (mg/L)

Paratirina (pg/mL)

Calcidiol (ng/mL)

8.2 [6.9-9.8]
12.4 [11.4-13.3]
37.5 [35-40]
256.5 [213-303]
5.4 [4.3-7.1]
51.5 [37-73]
60 [60-60]
81.5 [68-102]
19.5 [16-23]
16.5 [13-21]
26 [17-49]
98 [77-136]
172 [154-187]
50 [41-57]
100 [83-120]
1.95 [1.43-2.95]
19.6 [7.9-45]
44.9 [34.2-59]
13.9 [8.9-21.7]

Tabla 23. Variables basales hematoldgicas y bioquimicas de los pacientes.

Pacientes N = 82

n (%)
FR positivo 16 (19.5)
ACPA positivo 15 (18.3)
ANA positivo 25 (30.5)
Anti-DNA positivo 2(2.4)
HLA B27 positivo 10(12.2)

IL-6 (pg/mL) mediana [RIQ]
TNF-a (pg/mL) mediana [RIQ]

10.8 [3.2-22.9]
13.5[9.3-17.2]

Tabla 24. Variables basales inmunolégicas y genéticas de los pacientes.
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Los diagndsticos que se establecieron tras la realizacién de una correcta anamnesis, exploracién
fisica, radiografias y analitica con estudio inmunoldgico fueron: AR de inicio tardio en 45
pacientes, PMR en 20, artritis psoriasica en 8, conectivopatia de inicio tardio en 4, artritis por
depdsito de pirofosfato calcico en 3 y, por Ultimo, 1 gota y 1 espondilitis anquilosante. Esta

distribucidn se ilustra en la Figura 16.

W AR

HWPMR

M Artritis psoridsica

M Conectivopatia de inicio tardio

M Artritis por depdsito de pirofosfato célcico
W Gota

Espondilitis anquilosante

Figura 16. Distribucion de los diagndsticos de los pacientes incluidos.

a. Descripcion clinica segun el diagndstico

Veintiuno de los 45 pacientes con AR de inicio tardio eran mujeres (46.7%), por lo que la

proporcién hombre: mujer fue practicamente de 1:1. La media de edad fue de 74.8 + 7.5 afos. La
mediana del retraso desde el inicio de los sintomas hasta la valoracién por un reumatodlogo fue de
92 dias [RIQ: 43-151]. La mayoria, el 95.6%, presentaban rigidez matutina al inicio de la
enfermedad, un 68.9% astenia y un 35.6% pérdida de peso. El 75% tenia afectacién de la cintura
escapular, pero sélo el 44% de la cintura pélvica. Todos los pacientes presentaban artritis
periférica, y en el 93.3% de los casos estaban implicadas las pequefas articulaciones de las
manos, con edema concomitante en el 46.7%. La AR de inicio tardio fue seropositiva (FR>20 y/o
ACPA>20) en el 40% de los casos: un 33% fueron positivas para FR (132.8+126 Ul/mL), un 28.9%
para ACPA (2 casos [15.4%] de 100 a 250 U/mL y 11 casos [84.6%] por encima de 250 U/mL) y en
10 pacientes (22.2%) doblemente seropositivas para FR y ACPA. El 8.8% de los pacientes con AR
de inicio tardio presentaban erosiones al diagndstico. Un 86.7% tenian Charlson por debajo de 3
al inicio, y basalmente el 71.1% tenian un HAQ por encima de 1. Las caracteristicas de estos

pacientes se resumen en la Tabla 25.
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De los 20 pacientes con PMR, 17 (85%) eran mujeres. La media de edad fue de 76.4+5 afios. La
mediana del retraso desde el inicio de los sintomas hasta la valoracién por un reumatdlogo fue de
63 dias [RIQ: 61-95]. La mayoria, el 95%, presentaban rigidez matutina al inicio de la enfermedad,
un 70% astenia y un 40% pérdida de peso. Todos los pacientes tenian afectacidon de la cintura
escapular y un 90% de la cintura pélvica. Ningun paciente presentaba artritis periférica. El FR fue
positivo en un paciente con un titulo de 73 Ul/mL y los ACPA en 2 pacientes con titulos inferiores
a 40 U/mL. Ningun paciente fue doblemente seropositivo para FR y ACPA. Un 85% tenian Charlson

por debajo de 3 al inicio, y basalmente el 80% tenian un HAQ por encima de 1. Los datos de estos

AR inicio tardio

HAQ basal (mediana[RIQ])

N =45
n (%)
Datos epidemioldgicos
Mujeres 21 (46.7)
Edad (media £ o) 74.8+7.5
Retraso hasta reumatdlogo en dias (mediana [RIQ]) 92 [43-151]
Sintomas
Pérdida de peso > 5% 16 (35.6)
Astenia 31 (68.9)
Rigidez matutina = 1hora 43 (95.6)
Cintura escapular 34 (75.6)
Cintura pélvica 20 (44.4)
Articulaciones periféricas 45 (100)
Edema 21 (46.7)
Pequefias articulaciones de las manos 42 (93.3)
Datos analiticos y radioldgicos
FR positivo 15 (33.3)
ACPA positivo 13 (28.9)
FR y ACPA positivo 10(22.2)
Erosiones dseas en radiografia 4 (8.8)
Comorbilidad y funcionalidad
Charlson (mediana[RIQ]) 1[0-2]
HAQ previo al inicio (mediana[RIQ]) 0.12 [0-0.37]

1.75 [0.87-2.37]

pacientes se resumen en la Tabla 26.

84

Tabla 25. Caracteristicas basales de los pacientes con AR de inicio tardio.



Investigacion y resultados

PMR
N =20
n (%)
Datos epidemiolégicos
Mujeres 17 (85.0)
Edad (media * o) 76.4+5.0
Retraso hasta reumatdlogo en dias (mediana [RIQ]) 63 [61-95]
Sintomas
Pérdida de peso = 5% 8 (40.0)
Astenia 14 (70.0)
Rigidez matutina > 1hora 19 (95.0)
Cintura escapular 20 (100)
Cintura pélvica 18 (90.0)
Articulaciones periféricas 0(0)
Edema 0(0)
Pequefias articulaciones de las manos 0(0)
Datos analiticos
FR positivo 1(5.0)
ACPA positivo 2 (10.0)
FR y ACPA positivo 0
Comorbilidad y funcionalidad
Charlson (medianalRIQ]) 0[0-1]
HAQ previo al inicio (mediana[RIQ]) 0 [0-0.44]
HAQ basal (medianalRIQ]) 1.75[1.12-1.94]

Tabla 26. Caracteristicas basales de los pacientes con PMR.

De los 8 pacientes con artritis psoridsica, 2 (25%) eran mujeres. La media de edad fue de 76.0

5.5 afios. Con excepcién de 1 caso, todos los pacientes tenian psoriasis cutanea ya conocida en el
momento del diagndstico, en otro el diagndstico fue simultaneo al de la clinica articular. La
mayoria presentaban rigidez matutina al inicio de la enfermedad (87.5%), el 50% referian astenia
y un caso presenté pérdida de peso. El 75% tenia afectacidn de la cintura escapular, pero sélo un
25% de la pélvica. Todos los pacientes presentaban artritis periférica, y en el 87.5% estaban
implicadas las pequenas articulaciones de las manos, con edema concomitante en un paciente
(12.5%). Uno de los pacientes presentaba erosiones al diagndstico. El Unico paciente

diagnosticado de una espondilitis anquilosante era un hombre que consulté por una clinica

pseudopolimialgica, de cintura escapular y pélvica, con dactilitis de un dedo de la mano. En la
analitica se evidencidé la presencia del HLAB27 y en la radiografia se constaté una sacroileitis

bilateral grado Il

Las 4 conectivopatias de inicio tardio fueron 2 casos de LES y 2 de sindrome de Sjogren. La clinica

predominante, y el motivo de consulta en los 4, fue la artritis. Los 2 dos pacientes con LES eran
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mujeres, y junto a la artritis periférica de manos, presentaban ANA positivo, anti-DNA positivo y
citopenias leves. Una de ellas presentaba afectacion cutanea en forma de LES subagudo. Ninguna
de las dos presento afectacidon drgano-especifica. Las dos pacientes con sindrome de Sjégren eran
mujeres y ambas consultaron por artritis periférica con edema de manos, y una de ellas
presentaba simultdneamente clinica de cintura escapular y pélvica acompafiante. Las dos referian
xerostomia y xeroftalmia y tenian unos ANA positivos con anticuerpos anti-Ro y La positivos. En

las dos se realizd biopsia salival que resulté compatible.

Tres pacientes (un varén y 2 mujeres) fueron diagnosticados de artritis por pirofosfato calcico. Los

tres consultaron por una poliartritis crénica que interesaba a la cintura escapular y pélvica,
rodillas y pequenas articulaciones de las manos. El estudio del liquido articular y las radiografias
confirmaron el depdsito de estos cristales. Sélo un paciente con gota cumplié los criterios de
inclusion al estudio. Era un hombre que presentaba una poliartritis con edema de ambas manos,
junto con clinica de cintura escapular y artritis de rodillas. Se realizé estudio del liquido articular

para confirmar el diagnéstico.

b. Datos analiticos basales comparados con el grupo control

Se realizé un estudio comparativo de los resultados analiticos del grupo de los 82 pacientes en la
visita basal con los obtenidos en un grupo control formado por 18 sujetos sanos, 11 de los cuales
(61%) eran mujeres. La media de edad de los controles fue de 74.3+6.4 afios. No habia diferencias
de edad (p= 0.430) o de sexo (p= 0.697) entre el grupo de pacientes y el grupo control. En la Tabla
27 se resumen las diferencias analiticas mds destacables halladas entre los pacientes en la visita
basal (antes del inicio del tratamiento) y el grupo control. Entre los datos del hemograma
destacaba que los pacientes presentaron una cifra superior de leucocitos y neutrdfilos, mayor
numero de plaquetas y unas cifras mas bajas de hemoglobina y hematocrito. En la bioquimica se
observd un aumento de las fosfatasas alcalinas en los pacientes respecto al grupo control, aunque
sin diferencias significativas en el resto de enzimas hepaticas. La VSG y la PCR fueron superiores
en los pacientes de forma estadisticamente significativa. En el perfil lipidico de los pacientes
destacé la presencia de un colesterol total inferior al del grupo control, a expensas de un menor
colesterol HDL, pero sin diferencias estadisticamente significativas en el colesterol LDL ni en los
triglicéridos. Por este motivo, tanto el cociente colesterol total/colesterol HDL como el indice
aterogénico (triglicéridos/HDL) fueron superiores en los pacientes (p=0.014 y p=0.010,
respectivamente). El calcidiol también fue inferior en el grupo de pacientes respecto al grupo

control. Por otro lado, el estudio inmunolégico puso de manifiesto una mayor positividad para el
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FR y los ACPA en el grupo de pacientes con artritis de inicio del anciano. Todos los datos analiticos

se resumen en las Tabla 27 y Tabla 28.

Controles N = 18

Pacientes N = 82

Mediana [RIQ] Mediana [RIQ] Elacy
Leucocitos (x10°/L) 5.2 [4.6-6.5] 8.2 [6.9-9.8] <0.001
Hemoglobina (g/dL) 14 [12.7-14.7] 12.4 [11.4-13.3] 0.001
Hematocrito (%) 41.7 [38.9-43.8] 37.5 [35-40] 0.001
Plaquetas (x10%/L) 194 [156.2-208] 256.5 [213-303] <0.001
Neutrdfilos (x10%/L) 3.0 [2.5-4.3] 5.4 [4.3-7.1] <0.001
VSG (mm/12h) 13 [6-24.5] 51.5 [37-73] <0.001
Filtrado glomerular (mL/min/1.73m?) 60 [60-60] 60 [60-60] 0.886
Fosfatasa alcalina (U/L) 65 [55.5-83.5] 81.5 [68-102] 0.005
Aspartato aminotransferasa (U/L) 20 [17-21.5] 19.5 [16-23] 0.993
Alanina aminotransferasa (U/L) 15 [12-19] 16.5 [13-21] 0.482
Gamma glutamiltransferasa (U/L) 22 [15-28] 26 [17-49] 0.238
Triglicéridos (mg/dL) 94.5 [64.2-115.7] 98 [77-136] 0.276
Colesterol total (mg/dL) 203 [174.2-220] 172 [154-187] 0.004
Colesterol HDL (mg/dL) 66.5 [53.5-78.2] 50 [41-57] <0.001
Colesterol LDL (mg/dL) 113 [96-123.5] 100 [83-120] 0.121
Colesterol total/HDL ratio 3.1 [2.7-3.3] 3.4 [2.9-4.1] 0.014
indice aterogénico (triglicéridos/HDL) 1.4 [1.0-1.9] 1.9 [1.4-2.9] 0.010
PCR (mg/L) 1.2 [0.6-4.4] 19.6 [7.9-45] <0.001
Paratirina (pg/mL) 41.5 [33.2-59] 44.9 [34.2-59] 0.865
Calcidiol (ng/mL) 24.4 [20.5-32.2] 13.9 [8.9-21.7] 0.001

Tabla 27. Caracteristicas analiticas de los pacientes en la visita basal versus los controles.

Controles N =18 Pacientes N = 82

n (%) n (%) p valor
FR positivo 0(0) 16 (19.5) 0.041
ACPA positivo 0(0) 15 (18.3) 0.049
ANA positivo 3(17.6) 25 (30.5) 0.237
Anti DNA positivo 0 (0) 2(2.4) 0.503
HLA B27 positivo 1(5.6) 10(12.2) 0.415
IL-6 (pg/mL) mediana [RIQ] 0.89[0.61-2.41] 10.8 [3.2-22.9] <0.001
TNF-a (pg/mL) mediana [RIQ]  10.4 [7.5-13.0] 13.5[9.3-17.2] 0.108

Tabla 28. Caracteristicas inmunolégicas de los pacientes en la visita basal versus los controles.

Las diferencias analiticas observadas en el hemograma y la bioquimica, entre pacientes y

controles, se mantuvieron cuando se realizaba el andlisis seguin su diagndstico (AR y PMR).
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5.1.2. Datos descriptivos de seguimiento de los pacientes

Durante el seguimiento el 98.8% de los pacientes realizaron las visitas de control. Unicamente
abandond un paciente a partir de los 6 meses por traslado a otra comunidad auténoma. Otro de
los pacientes no pudo acudir a la visita de seguimiento de los 3 meses. No hubo otras pérdidas en

el seguimiento ni en el cumplimiento de las visitas planificadas.

a. Datos evolutivos analiticos

Desde el punto de vista analitico los cambios mas relevantes tras los 12 meses de evolucion de
todos los pacientes comparados con su estado basal fueron los observados en los lipidos. En la
Tabla 29 se recogen las principales variables analiticas, el resto no mostraron diferencias
estadisticamente significativas en el seguimiento. Se objetivé un aumento de los triglicéridos, asi
como un aumento del colesterol total a expensas del colesterol HDL, sin aumento del colesterol
LDL. Aunque estas mejorias no son clinicamente relevantes, si suponen una mejoria del cociente
colesterol total/HDL y una tendencia a la misma del indice aterogénico. Por otra parte, se observé
también una mejoria de la anemia y de los reactantes de fase aguda, asi como una disminucién de
las fosfatasas alcalinas y una normalizacién de las cifras de calcidiol, que en muchos pacientes

estaba suplementado.

Basal N = 82 12 meses N =81

Mediana [RIQ] Mediana [RIQ] p valor
Hemoglobina (g/dL) 12.4[11.4-13.3] 13[12.2-13.9] <0.001
VSG (mm) 51.5 [37-73] 20 [14-41] <0.001
Fosfatasas alcalinas 81.5 [68-102] 62 [52-70] <0.001
Triglicéridos (mg/dL) 98 [77-136] 115 [90-143] 0.004
Colesterol total (mg/dL) 172 [154-187] 188 [164-206] <0.001
Colesterol HDL (mg/dL) 50 [41-57] 62 [54-73] <0.001
Colesterol LDL (mg/dL) 100 [83-120] 97 [75-118] 0.576
Colesterol total/HDL ratio 3.4[2.9-4.1] 2.9[2.6-3.4] <0.001
indice aterogénico (triglicéridos/HDL) 1.9[1.4-2.9] 1.8 [1.3-2.6] 0.075
PCR (mg/L) 19.6 [7.9-45] 3.1[1.3-5.7] <0.001
Calcidiol (ng/mL) 13.9 [8.9-21.7] 25.1[18.2-31.7] <0.001
IL-6 (pg/mL) 10.8 [3.2-22.9] 0.82[0.35-1.77] <0.001
TNF-a (pg/mL) 13.5[9.3-17.2]  7.78[5.47-11.4] <0.001

Tabla 29. Caracteristicas analiticas de los pacientes en la vista basal versus la visita de los 12 meses.
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b. Datos evolutivos de tratamiento

Por otro lado, se evalud el tratamiento recibido por los pacientes durante los 12 meses de
seguimiento (Tabla 30). Ochenta pacientes (97.5%) recibieron glucocorticoides al inicio de la
enfermedad. Durante el afio de evolucién, sélo 1 paciente abandond el tratamiento con
glucocorticoides. La dosis media diaria que recibian a los 12 meses fue de 2.9+2.2 mg, con una
mediana de 2 mg (RIQ: 2-4). La dosis media acumulada durante el afio de seguimiento fue de
1620.5 mg con una dosis media diaria de 4.5+1.1 mg. Recibieron alguna infiltracion con

glucocorticoides un 38.3% de los pacientes.

Glucocorticoides 12 meses N = 79

Mediana [RIQ] Media + o
Dosis que realizaban a los 12 meses (mg) 2 [2-4] 2922
Dosis acumulada durante 12 meses (mg) 1590 [1440-1920] 1620.5 £ 404.2
Dosis media diaria hasta los 12 meses (mg) 4.4 [4-5.3] 45+1.1

Tabla 30. Dosis de corticoides a los 12 meses de evolucion de los pacientes.

El 88% de los pacientes presento algin efecto adverso a los glucocorticoides tras los 12 meses de
seguimiento. Los mas frecuentes fueron el desarrollo de un fenotipo cushingoide (68%), la
descompensacion glicémica (37%), el empeoramiento de la masa dsea (25.6%), la presencia de

cataratas (25%) y la descompensacién de insuficiencia cardiaca o hipertensién (14%).

El 71.9% de los pacientes necesitaron tratamiento inmunosupresor concomitante durante el
primer afio para el tratamiento de la enfermedad. En el 62% de los casos el farmaco elegido fue el
metotrexato, en un 25% la hidroxicloroquina y en el resto la leflunomida. Estos farmacos fueron
retirados en el 36% de los pacientes que los habian iniciado, por aparicion de efectos adversos en
un 85% vy por ineficacia en el resto. Se inicid6 un segundo inmunomodulador en 19 de los 21
pacientes en los que se habia retirado el primero, si bien 3 tuvieron que abandonar el tratamiento

por toxicidad. Sélo un paciente requirié inicio de farmacos biolégicos durante el primer afo.
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Hasta un 36.4% de los pacientes tuvieron algun error terapéutico y el 12.1% tuvieron mds de uno.
En la mitad de los casos la causa del error terapéutico radicéd en un defecto de comprensién de la

receta electrénica y uno de cada 4 errores terapéuticos provoco brotes de la enfermedad.

c. Datos evolutivos de funcionalidad

A los 12 meses de evolucién, el HAQ volvia a tener valores bajos gracias al tratamiento, pero sin
llegar a alcanzar los previos al inicio de la enfermedad (mediana de 0.37 [RIQ: 0-0.87]). En la Tabla

31 se ilustran los valores de estas tres determinaciones.

HAQ previo al inicio HAQ basal HAQ 12 meses
N=82 N=82 N=81
mediana [RIQ] 0.12 [0-0.37] 1.75[0.87-2.37] 0.37 [0-0.87]
mediat o 0.22+0.28 1.67 £0.80 0.51+0.57

Tabla 31. Evolucion del HAQ previo al inicio de la enfermedad y durante el seguimiento.

Cuando el HAQ a los 12 meses se comparaba con el HAQ basal la mejoria era estadisticamente
significativa (p<0.001). Sin embargo al comparar el HAQ de los 12 meses de evolucién con el
previo al inicio de la enfermedad se evidenciaba un empeoramiento estadisticamente significativo

(p<0.001).

d. Datos evolutivos de comorbilidad

A los 12 meses de evolucién el porcentaje de pacientes con un indice de Charlson bajo disminuyé
del 74.4% hasta el 71.6%. Este descenso en el nUmero de pacientes con baja comorbilidad no

resulté estadisticamente significativo (p = 0.083).

Durante los 12 meses de seguimiento hasta un 42% de los pacientes necesitaron ingresos
hospitalarios o estancias en urgencias (Figura 17). Por otro lado, 4 pacientes fueron
diagnosticados de una neoplasia solida durante los 12 meses de seguimiento: 1 recto, 1 coldn, 2

urogenitales. No hubo ningun fallecimiento durante los 12 meses de seguimiento.
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Figura 17. Grafica que ilustra el nimero de ingresos o estancias en urgencias de los 82 pacientes durante
el afio de seguimiento.

5.1.3. Datos comparativos entre AR de inicio tardio y PMR

a. Datos basales

Se realizéd un analisis comparativo basal (antes del inicio del tratamiento) para valorar las
diferencias clinicas y analiticas entre la AR de inicio tardio y la PMR, con la finalidad de evaluar

cudles de ellas nos pueden ayudar en su diferenciacién.

No se observaron diferencias entre la mediana del tiempo de evolucion desde el inicio de la
clinica hasta la primera visita en un centro médico (p=0.955) ni hasta la primera valoracién por un
reumatdlogo (p=0.227) entre los pacientes con AR y PMR. También se analizo si el tiempo de
evolucion de la enfermedad variaba en funcién de la presencia o ausencia de afectacion de
cinturas, independientemente del diagnéstico, sin que tampoco se hallaran diferencias (p=0,11y
0.275, respectivamente). La distribucion de la edad segun diagndstico fue similar (p=0.589), en
tanto que el porcentaje de mujeres era significativamente superior en el grupo con PMR

(p=0.004). Ver Tabla 32.

AR N =45 PMR N =20 p valor
Sexo
Hombres n (%) 24 (53.3) 3(15.0) 0.004
Mujeres n (%) 21 (46.7) 17 (85.0)
Edad
Mediana [RIQ] 76.5[69.2 - 81.0] 76.4[72.0-79.5] 0.589
Media t o 74.8+7.5 76.6 £5.0

Tabla 32. Distribucion por sexo y edad de pacientes con AR de inicio tardio y PMR.
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También se observaron diferencias en las manifestaciones clinicas al inicio de la enfermedad
(Tabla 33). Los pacientes con diagndstico de PMR presentaron con mas frecuencia afectacién de
cintura escapular y pélvica. Sin embargo, no tenian artritis periférica ni edema de manos. La
fiebre, anorexia, astenia, pérdida de peso y rigidez matutina se distribuian igual en ambas

enfermedades, sin ser un rasgo diferencial de ninguna de ellas.

AR N =45 n (%) PMR N =20 n (%) p valor
Fiebre 1(2.2) 2(10.0) 0.222
Pérdida de peso 16 (35.6) 8 (40.0) 0.732
Astenia 31 (68.9) 14 (70.0) 0.929
Anorexia 20 (44.4) 7 (35.0) 0.476
Rigidez matutina 43 (95.6) 19 (95.0) 0.922
Edema 21 (46.7) 0(0) <0.001
Cintura escapular 34 (75.6) 20 (100) 0.014
Cintura pelviana 20 (44.4) 18 (90.0) <0.001
Articulaciones periféricas 45 (100) 0(0) <0.001
Articulaciones pequefias manos 42 (93.3) 0(0) <0.001

Tabla 33. Caracteristicas clinicas basales entre AR de inicio tardio y PMR.

No habia diferencias analiticas cuando comparamos entre diagndsticos (Tabla 34).
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ARN =45 PMR N =20

Mediana[RIQ] Mediana [RIq] P V21"
Leucocitos (x10°/L) 8.5[7.5-9.8] 7.9 [6.7-9.5] 0.359
Hemoglobina (g/dL) 12.6[11.5-13.9]  12.2[10.8-12.8] 0.110
Hematocrito (%) 37.8[35.2-41.6]  36.8[33.0-38.4] 0.058
Plaquetas (x10%/L) 266 [240-307] 236 [218-277] 0.320
Neutrdfilos (x10°/L) 5.8 [4.5-7.1] 5.1[4.2-7.0] 0.477
VSG (mm) 49 [36-75] 52 [42-69] 0.508
Filtrado glomerular (mL/min/1.73m?) 60 [60-60] 60 [60-60] 0.444
Fosfatasa alcalina (U/L) 74 [68-102] 82 [67-102] 0.881
Aspartato aminotransferasa (U/L) 19 [16-24] 19 [16-20] 0.882
Alanina aminotransferasa (U/L) 17 [13-21] 15 [12-20] 0.389
Gamma glutamiltransferasa (U/L) 32 [21-52] 17.5 [16-37] 0.037
Triglicéridos (mg/dL) 93 [77-143] 96.5 [79.5-116] 0.659
Colesterol total (mg/dL) 172 [157-186] 172 [161.5-188.5] 0.760
Colesterol HDL (mg/dL) 51 [41-58] 50 [44-59.5] 0.727
Colesterol LDL (mg/dL) 100 [83-122] 103 [92.5-115.5] 0.532
Colesterol total/HDL ratio 3.5[2.9-4.2] 3.5[3.0-3.8] 0.776
indice aterogénico (triglicéridos/HDL) 2.0[1.4-3.1] 1.8 [1.5-1.6] 0.599
PCR (mg/L) 24.4[7.1-44.1] 22.1[12.4-45.9] 0.670
Paratirina 43.6 [33.5-59.3] 42.6 [34.1-50.7] 0.955
Calcidiol 14 [9.1-17.8] 15.8 [8.8-31] 0.111

Tabla 34. Caracteristicas analiticas basales de los pacientes con AR de inicio tardio y PMR.
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En cuanto a los datos inmunolégicos se observd que la positividad del FR era superior de forma
estadisticamente significativa en los pacientes con AR de inicio tardio (p=0.014) respecto a los
pacientes con PMR y que la presencia de ACPA tendia también a la significacidn estadistica (p=
0.095) en el mismo sentido. La IL-6 resultd superior en los pacientes con AR (p=0.030), sin

embargo no hubieron diferencias estadisticamente significativas en el TNF-a. Ver Tabla 35.

AR N =45 PMR N =20
n [%] n [%] p valor
FR positivo 15 (33.3) 1(5.0) 0.014
ACPA positivo 13 (28.9) 2 (10.0) 0.095
IL-6 (pg/mL) mediana [RIQ] 12.5[5.4-22.9] 4.7[3.1-12.1]  0.030
TNF-a (pg/mL) mediana [RIQ] 13.6 [9.4-16.2] 11.1[9.0-16.5] 0.560

Tabla 35. Caracteristicas inmunolégicas basales de los pacientes con AR de inicio tardio versus PMR.

b. Datos de seguimiento

Se compararon asimismo datos de seguimiento. Tras 12 meses de tratamiento y seguimiento, no
habia diferencias entre la dosis de glucocorticoides recibida en los pacientes con AR de inicio
tardio y los pacientes con PMR, como se muestra en la Tabla 36. Tampoco hubo diferencias en Ila

presencia de efectos adversos de los glucocorticoides segln el diagndstico (Tabla 37).

Glucocorticoides 12 meses N = 79

AR PMR DUEL
Media * o Media * o
Dosis que tomaban a los 12 meses (mg) 28+1.1 3.5+3.9 0.853
Dosis acumulada durante 12 meses (mg) 1612.8 + 366.7 1751 +473.0 0.684
Dosis media diaria hasta los 12 meses (mg) 45+1.0 48+1.3 0.662

Tabla 36. Dosis de corticoides a los 12 meses en los pacientes con AR de inicio tardio versus PMR.
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ARN=44 PMR N=20

n (%) n (%) P valor
Efectos adversos
No 5(11.9) 3(15.0) 0.734
Si 37(88.1) 17(85.0)
Efectos adversos
Cardiovascular 5(13.5) 3(17.6) 0.691
Oseo 12(32.4)  9(52.9) 0.151
Ocular 9(24.3) 6(35.3)  0.403
Fenotipo cushingoide 24 (64.9) 13 (76.5) 0.394
Diabetes mellitus 14 (37.8) 3(17.6) 0.138

Tabla 37. Efectos adversos por glucocorticoides segtin el diagndstico a los 12 meses.

En cuanto al uso de inmunosupresores, éste fue superior en los pacientes con AR de inicio tardio,
de acuerdo con las guias de practica clinica habitual. El uso de los diversos tratamientos y el

motivo de su retirada se resumen en la Tabla 38.

ARN =44 PMRN =20

n (%) n (%)

Inmunosupresores

No 4(8.9) 16 (80.0)

Sl 41 (91.1) 4 (20.0)
Primer tratamiento inmunosupresor

Metotrexato 28 (70.0) 1(25.0)

Hidroxicloroquina 8(20.0) 3 (75.0)

Leflunomida 4 (10.0) 0(0)
Causa retirada primer tratamiento

Ineficacia 1(7.1) 0

Toxicidad 13 (92.9) 1
Segundo tratamiento inmunosupresor

Metotrexato 4 (26.7) --

Leflunomida 11 (73.3) --
Causa retirada segundo tratamiento

Ineficacia 1(33.3) --

Toxicidad 2 (66.6) --
Tercer tratamiento inmunosupresor

Leflunomida 1(50.0) --

Bioldgico 1(50.0) --

Tabla 38. Tratamientos inmunosupresores recibidos por los pacientes durante los 12 meses.
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Por otro lado, en cuanto a la funcionalidad, entre los pacientes con AR de inicio tardio y PMR no
se observaron diferencias estadisticamente significativas en el HAQ basal (p=0.714), el previo al

inicio de la artritis (p=0.333), ni a los 12 meses de evolucion (p=0.627).

Finalmente, se observé un incremento en el indice de Charlson de los pacientes con AR de inicio
tardio tras 12 meses de evolucidn, pero este no fue estadisticamente significativo (p=0.095). Este

incremento del indice de Charlson no se evidencié en los pacientes con PMR.

El porcentaje de remision en PMR a los 12 meses fue del 95%, y se consiguié desde el primer mes
de tratamiento en mas del 90% de los pacientes. Sin embargo, usando DAS 28-VSG, Unicamente el

40.9% de los pacientes con AR de inicio tardio estaban en remisién a los 12 meses.
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5.1.4. Resumen de los resultados de la seccidn 1

Esta cohorte de reumatismos inflamatorios del anciano presentaba una media de edad al inicio de
la clinica de 75.7 afios y un predominio global femenino 2:1. El sintoma articular mas frecuente al
inicio fue la rigidez matutina. Las articulaciones afectas con mas frecuencia fueron los hombros
(cintura escapular), seguidos de las pequeiias articulaciones de las manos y la cintura pélvica. La
presencia concomitante de afectacion sistémica fue frecuente, especialmente la astenia y la

anorexia con pérdida de peso.

Los diagndsticos mas frecuentes fueron la AR de inicio tardio y la PMR, pero también hubo casos
de espondiloartritis, conectivopatias o artritis por depdsito de cristales. Los pacientes con AR de
inicio tardio tenian una mediana de edad al inicio de 76.5 afos, con una distribucidon
hombre:mujer de 1:1. Sélo un 40% fueron seropositivos. Un 8.8% ya eran erosivas en el momento
del diagnostico. Los pacientes con PMR eran mayoritariamente mujeres (85%) y la media de edad

fue de 74.8 afios.

En la analitica basal los pacientes presentaban elevacion de los reactantes de fase aguda, anemia
y aumento de las plaquetas y leucocitos comparados con los controles. La hipovitaminosis D fue
mas prevalente que en los controles. Los pacientes presentaban un indice aterogénico peor a
expensas de un menor colesterol HDL. Desde el punto de vista inmunoldgico el FR y los ACPA

fueron mas frecuentes que en el grupo control, y la IL-6 mas elevada.

Durante el seguimiento se observé una mejoria del indice aterogénico, asi como de la anemia y de
los reactantes de fase aguda y las citocinas proinflamatorias (IL-6 y TNF-a), con una disminucidn

de las fosfatasas alcalinas y normalizacién del calcidiol.

El uso de glucocorticoides fue constante y se contabilizaron un gran nimero de efectos adversos.
Un porcentaje elevado de pacientes requirié ademds inmunosupresores asociados. Se produjeron
mas retiradas de los mismos por toxicidad que por ineficacia. Los errores terapéuticos son
frecuentes en este grupo de poblacién y algunos de ellos desencadenan brotes de la enfermedad.
El HAQ mejoraba con el tratamiento, pero nunca alcanzaban la misma funcionalidad que tenian
previamente. El indice de Charlson no empeoraba de forma estadisticamente significativa durante

los 12 meses de evolucion.
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Las principales diferencias entre AR de inicio tardio y PMR fueron las siguientes:

- Los pacientes con PMR tenian un predominio femenino.

- La afectacién de cintura escapular, pero especialmente la pélvica, fue mas frecuente en
la PMR. Por contra, la afectacion de articulaciones periféricas y el edema fueron mas
frecuentes en AR de inicio tardio.

- EIFRy los ACPA fueron mas frecuentes en AR.

- LaIL-6 estaba mas elevada en el grupo con AR.

- Los inmunosupresores son mds usados en AR de inicio tardio que en PMR.

- Laremisidén se alcanzd con mas frecuencia en el grupo de PMR.
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5.2. Seccion 2:
indices de actividad en AR de inicio tardio

5.2.1. Descripcidn de los indices de actividad
5.2.2. Andlisis de correlacion entre indices de actividad
5.2.3. Analisis de concordancia entre indices de actividad

5.2.4. Correlaciones clinicas con los indices de actividad a los 12 meses
a. Correlacién entre indices de actividad y dosis acumulada de
glucocorticoides
b. Correlacién entre indices de actividad y funcionalidad

5.2.5. Factores asociados con buena respuesta

5.2.6. Resumen de los resultados de la seccion 2

5.2. Seccion 2: indices de actividad en AR de inicio tardio

5.2.1. Descripcion de los indices de actividad

La recogida de los indices de actividad estd realizada Unicamente con los pacientes de la serie
diagnosticados de AR de inicio tardio (N=45). En la Tabla 39 se resumen las caracteristicas mas

relevantes de este subgrupo de pacientes ya explicadas en la seccidn 1 de resultados.

En la Tabla 40 se ilustra la mediatc de los distintos indices de actividad en cada una de las visitas.
Destacan los elevados indices de actividad al inicio de la enfermedad, de acuerdo con el caracter
explosivo, poliarticular y sistémico de la AR de inicio tardio. La media basal de DAS28-VSG fue de
6.3 £ 1.0y la de DAS28-PCR de 5.7 + 1.0. La media basal del indice SDAI fue de 41.0 + 13.8 y la del
CDAlde 36.9+11.6.
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N=45
Datos epidemioldgicos n (%)
Mujeres 21 (46.7)
Edad (media t o) 74.8+7.5
Retraso hasta reumatdlogo dias (mediana [RIQ]) 92 [43-151]
Antecedentes patoldgicos
Exfumadores o fumadores activos 34 (41.4)
Diabetes mellitus 18 (40)
Dislipemia 31 (68.9)
Hipertension arterial 30 (66.7)
Sintomas
Pérdida de peso superior al 5% 16 (35.6)
Astenia 31 (68.9)
Rigidez matutina > 1hora 43 (95.6)
Cintura escapular 34 (75.6)
Cintura pélvica 20 (44.4)
Articulaciones periféricas 45 (100)
Edema 21 (46.7)
Pequefias articulaciones de las manos 42 (93.3)
Datos analiticos y radiolégicos
FR positivo 15 (33.3)
ACPA positivo 13 (28.9)
FR y ACPA positivo 10 (22.2)
Erosiones dseas en radiografia 4(8.8)
Tratamientos recibidos
Glucocorticoides 43 (95.5)
FAME 40 (91.1)

Tabla 39. Resumen de las caracteristicas fundamentales del subgrupo de AR de inicio tardio

Basal 1 mes 3 meses 6 meses 12 meses

N =45 N=45 N=44* N=44* N=44*
DAS28-VSG (mediato ) 6.3+1.0 29+1.7 3.0+14 2813 31+13
DAS28-PCR (mediato ) 57+1.0 25+1.4 24+13 22+1.1 25+1.0
SDAI (mediatc) 41.0+13.8 9.3+11.1 7.9+10.7 6.918.7 7.5+8.0
CDAI (media xc ) 36.9+11.6 8.7+10.4 7.4 +£10.5 6.4+8.5 6.8%£7.9

* [ndices no registrados en 1 paciente a los 3 meses y en otro a los 6 y 12 meses.

Tabla 40. Datos de actividad segun los diversos indices en cada una de las visitas.
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Otra de las caracteristicas a destacar fue la rdpida mejoria en todos los indices tras el primer mes
de tratamiento (Figura 18). Se observa el paralelismo entre DAS28-VSG y DAS28-PCR, con un valor
del primero siempre por encima del segundo. También son practicamente superponibles las
graficas evolutivas de SDAI y CDAI. Asimismo se ilustra el descenso en el primer mes de los dos
reactantes de fase aguda, VSG y PCR, que se muestra en la Figura 19. Ambos parametros siguen

un curso similar en los 12 meses de seguimiento.
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Figura 18. Evolucién temporal de la puntuacién media de los indices DAS28-VSG y DAS28-PCR, y de los
indices SDAI y CDAI en los pacientes con AR de inicio tardio.
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Figura 19. Evolucion temporal de la media de VSG y PCR en los pacientes con AR de inicio tardio.
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En cada una de estas visitas y segun los diferentes indices, se clasificé a los pacientes en: remision,
baja, moderada o alta actividad®, como se muestra en la Tabla 41 y la Figura 20. Atendiendo a
DAS28-PCR hasta el 70.4% de los pacientes estaban en remisidn a los 12 meses, en tanto que este
porcentaje bajaba al 40.9% si usabamos DAS28-VSG, al 31.8% tanto con SDAI como con CDAI,
mientras que con ACR/EULAR, que es el indice mas exigente, Unicamente el 18.2% de los
pacientes cumplian criterios de remisidn. Esta variabilidad en los criterios implica que los indices
menos exigentes clasifiquen a pacientes en remisidon o baja actividad incluso teniendo varias
articulaciones tumefactas'®. De hecho, hasta el 18% de los pacientes clasificados como remisién o

baja actividad por DAS28-VSG, DAS28-PCR, SDAI o CDAI tenian mas de 2 articulaciones

tumefactas.
Basal 1 mes 3 meses 6 meses 12 meses
N =45 N=45 N=44 N=44 N=44
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
DAS28-VSG
Remision (<2.6) 0(0) 23 (51.1) 23 (52.3) 23 (52.2) 18 (40.9)
Baja actividad (2.6 y <3.2) 0(0) 4(8.9) 8(18.2) 9 (20.5) 9 (20.4)
Moderada actividad (>3.2 y £5.1) 5(11.1) 12 (26.7) 8(18.2) 9 (20.5) 12 (27.3)
Alta actividad (>5.1) 40 (88.9)  6(13.3) 5(11.4) 3(6.8) 5(11.4)
DAS28-PCR
Remision (<2.6) 0(0) 28(62.2) 33(75.0) 32(72.7) 31(70.4)
Baja actividad (2.6 y <3.2) 0(0) 6 (13.3) 2 (4.6) 3(6.8) 2 (4.6)
Moderada actividad (>3.2 y <5.1) 14 (31.1) 8(17.8) 6 (13.6) 8(18.2) 11 (25.0)
Alta actividad (>5.1) 31(68.9) 3(6.7) 3(6.8) 1(2.3) 0(0)
SDAI
Remision (<3.3) 0(0) 22(48.9) 21(47.7) 22(50.0) 14 (31.8)
Baja actividad (>3.3 y <11) 0(0) 9(20.0) 13(29.5) 12(27.3) 19(43.2)
Moderada actividad (>11y <26) 5(11.1) 10(22.2)  6(13.6) 8(18.2) 10 (22.7)
Alta actividad (>26) 40 (88.9) 4 (8.9) 4(9.1) 2(4.5) 1(2.3)
CDAI
Remision (<2.8) 0(0) 21(46.7) 20(45.4) 22(50.0) 14(31.8)
Baja actividad (>2.8 y <10) 0(0) 9(20.0) 14(31.8) 13(29.5) 20 (45.4)
Moderada actividad (>10 y <22) 4(8.9) 10 (22.2) 5(11.4) 5(11.4) 8(18.2)
Alta actividad (>22) 41(91.1)  5(11.1) 5(11.4) 4(9.1) 2(4.6)
ACR/EULAR
Remision 8(18.2)
No remision 36 (81.8)

Tabla 41. Clasificacidn de la actividad de la AR en los pacientes en las visitas segun los diversos indices.

9 Ver apartado 1.3.1. para revisar los criterios de clasificacion de cada uno de los indices. En el caso de la
remisién ACR/EULAR la clasificacion fue dicotémica, remisidon o no remision, de acuerdo con su definicidn, y
solo se realizé a los 12 meses.

10 L3 tumefaccién articular se ha relacionado con la progresién radioldgica (apartado 1.3.1.).
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Figura 20. Clasificacion de la actividad de la AR de los pacientes en las visitas segun los diversos indices.

El tiempo requerido para alcanzar la remisidon también fue diferente seguin los diversos indices.

Los pacientes alcanzaban remision mas rapidamente con DAS28, seguido de SDAI y CDAI. La Tabla

42 ilustra estos datos.

Tiempo hasta la remisidon (meses)

Media t o

DAS28-VSG 1.7+16

DAS28-PCR 1.8+2.0

SDAI 19+1.8
CDAI 2+1.8

Tabla 42. Tiempo en alcanzar la remision segtin los diversos indices de actividad.
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5.2.2. Analisis de correlacion entre indices de actividad

En la Tabla 43 se muestra el andlisis de correlacion entre los diversos indices de actividad usados
en la AR de inicio tardio. Nétese que todos tienen una muy buena correlacién lineal tanto basal
como en el seguimiento (indices de correlacion entre 0.83 y 0.98), lo que es de esperar, pues
todos ellos estan validados para medir actividad en AR. Esta correlacion es especialmente buena

cuando comparamos DAS28-VSG con DAS28-PCR (0.91-0.95), y SDAI con CDAI (0.93-0.98), por la

propia definicion de los indices.

DAS28-VSG DAS28-PCR SDAI CDAI

- B: (r=0.91%) B: (5=0.90%*) B: (S=0.88*)

1m: (r=0.91%*)  1m:(S=0.85*)  1m: (S=0.83%)

DAS28-VSG 3m: (r=0.95%) 3m: (5=0.88%) 3m: (5=0.87%)
6m (r=0.94*)  6m: (5=0.85*)  6m: (S=0.80%)
12m (r=0.92*) 12m:(S=0.86*) 12m: (S=0.86%)

- B: (S=0.93%) B: (S=0.85%)
1m: (S=0.93%) 1m: (S=0.90%)
DAS28-PCR 3m: (S=0.93*)  3m: (S=0.88*)
6m: (5=0.93%) 6m: (5=0.87%)
12m: (S=0.86*)  12m: (S=0.83*)

- B: (5=0.93%)
1m: (5=0.98%)
SDAI 3m: (5=0.97*)
6m: (S=0.96*)

12m: (5=0.98*)

*S: Indice de correlaciéon de Spearman/r: indice de correlacién de Pearson, p valor: <0.001.

Tabla 43. Correlacion entre los diversos indices de actividad.

5.2.3. Analisis de concordancia entre indices de actividad

Se analizé la concordancia entre los diferentes indices de actividad, y se evidenciaron algunas
discrepancias. De forma global podriamos decir que la concordancia fue buena o moderada, pero
no excelente, especialmente en las visitas evolutivas, donde habia un mayor nimero de pacientes
en remision. A continuacion se detallan los resultados comparativos entre los diversos indices en

cada una de las visitas.
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Entre DAS28-VSG y DAS28-PCR se observd una Concordancia

Kappa P valor b da (%)
. . . observada
concordancia moderada desde la visita basal y en el -

Basal 0.43 <0.001 80
resto de visitas de seguimiento (k=0.43-0.52; 1 mes 0.49  <0.001 68.9
. .. 3 meses 0.48 <0.001 70.4

<0.
p<0.001), a excepcion de la visita de los 12 meses E— 052 <0.001 727
en la que la concordancia entre estos dos indices 12meses 032 <0.001 56.8

resultd baja (k:0'32; p<0.001). Ver Tabla 44. Tabla 44. Analisis de concordancia entre DAS28-

VSG y DAS28-PCR.

Analizando DAS28-VSG y SDAI se observd una CehEeEEE

Kappa P valor b da (%
concordancia del 100% en la visita basal, ya que RN

Basal 1.0 <0.001 100
todos los pacientes eran clasificados como alta 1 mes 056  <0.001 71.1
actividad (k=1; p<0.001). Sin embargo, ésta 3 meses 055 <0.001 704
6 meses 0.57 <0.001 72.7
empeord durante el seguimiento, y desde el mes 1 12meses 0.40  <0.001 56.8

al mes 12 sélo resultdé moderada (k=0.40-057; .
Tabla 45. Andlisis de concordancia entre

p<0.001). Ver Tabla 45. DAS28-VSG y SDAI.

Comparando DAS28-VSG y CDAI se observd una

Concordancia
Kappa P valor

. .« . [
concordancia muy buena en la visita basal, ya que observada (%)

i . . Basal 0.88  <0.001 97.8

la mayoria de los pacientes eran clasificados como 1 mes 060  <0.001 73.3
alta actividad (k=0.88; p<0.001). Sin embargo, ésta 3meses 063 <0.001 75.0
6 meses 0.47 <0.001 65.9

empeord durante el seguimiento, siendo buena en 12 meses 040  <0.001 56.8

los meses 1 y 3 (k=0.60-0.63; p<0.001) vy

Tabla 46. Andlisis de concordancia entre DAS28-
Unicamente moderada a los 6 y 12 meses (k=0.40- VSG y CDAI.

0.47; p<0.001). Ver Tabla 46.

Entre DAS28-PCR y SDAI se observd una Concordancia
Kappa P valor observada (%)
concordancia moderada desde la visita basal hasta -

Basal 0.43 <0.001 80
los 6 meses (k=0.43-0.57; p<0.001). En la visita de 1 mes 0.57 <0.001 73.3
. . 3 meses 0.43 <0.001 65.9

los 12 meses empeord, resultando baja (k=0.32;
6 meses 0.53 <0.001 72.7
p<0.001). Ver Tabla 47. 12 meses 0.32 <0.001 52.3

Tabla 47. Analisis de concordancia entre
DAS28-PCR y SDAI.
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Los datos de concordancia entre DAS28-PCR y
CDAI resultaron muy pobres (Tabla 48). Su
concordancia fue baja tanto en la visita basal, asi
como en la de los 3 y 12 meses (k=0.26-0.38;
p<0.001), siendo el peor dato el de la ultima visita.
Sélo ascendié a moderada en las visitas del mes 1y

6 (k=0.43-0.48; p<0.001).

Los resultados de concordancia entre SDAI y CDAI
fueron muy diferentes a los descritos previamente
(Tabla 49). Su concordancia fue muy buena desde la
visita basal y se mantuvo hasta la de los 12 meses,
sin modificarse por el niumero de pacientes en

remisién o baja actividad (k=0.86-0.93; p<0.001).

Investigacion y resultados

Concordancia

Kappa P valor observada (%)
Basal 0.35 <0.001 77.8
1 mes 0.48 <0.001 66.7
3 meses 0.38 <0.001 61.4
6 meses 0.43 <0.001 65.9
12 meses 0.26 <0.001 47.7
Tabla 48. Andlisis de concordancia entre
DAS28-PCR y CDAI.
Kappa P valor Concordancia
observada (%)
Basal 0.88  <0.001 97.8
1 mes 0.90 <0.001 93.3
3 meses 0.93 <0.001 95.4
6 meses 0.89 <0.001 93.2
12 meses 0.86 <0.001 90.9

Tabla 49. Analisis de concordancia entre SDAI

y CDAI.

Por ultimo se realizé un analisis de concordancia entre el indice de remision ACR/EULAR y el resto

de indices de actividad (Tabla 50). Para poder analizar dicha concordancia se recodificaron los

indices como dicotdomicos en remisidon/no remision para poderlos comparar con la clasificacidn

ACR/EULAR. Dado que este indice sélo se pudo calcular a los 12 meses por su propia definicion y

las caracteristicas de la recogida, este analisis de concordancia se centra en esa ultima visita de

seguimiento.

El indice ACR/EULAR tuvo una concordancia
muy baja con DAS28-PCR. El primero es el
indice mas exigente, y el segundo el menos, por
lo que no clasifican a los pacientes igual
(k=0.17; p<0.001). Algo similar pasa al comparar
ACR/EULAR con DAS28-VSG, la concordancia

aumenta discretamente, pero sigue siendo

Concordancia

Kappa P valor observada (%)
DAS28-VSG  0.49  <0.001 77.3
DAS28-PCR 0.17 <0.001 a47.7
SDAI 0.64 <0.001 86.4
CDAI 0.64 <0.001 86.4
Tabla 50. Andlisis de concordancia entre

ACR/EULAR vy el resto de indices de actividad en
la visita de los 12 meses.
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moderada (k=0.49; p<0.001). Sin embargo, al analizar la concordancia de ACR/EULAR con SDAI y

CDAI, los resultados son buenos, aungque no excelentes (k=0.64; p<0.001).

En resumen podriamos decir que se aprecia como la concordancia entre todos los indices
disminuye a medida que pasa el tiempo, coincidiendo con un mayor porcentaje de pacientes en
remisién o baja actividad. Esta concordancia baja-moderada se demuestra incluso entre DAS28-
PCR y DAS28-VSG, y cuando estos se comparan con CDAI y SDAI. Los Unicos que mantienen una
buena concordancia entre ellos son CDAI y SDAI, incluso cuando el nimero de pacientes en
remision o baja actividad aumenta. ACR/EULAR sélo mantiene una concordancia aceptable con los
indices mas exigentes SDAI y CDAI, mientras que, con DAS28, especialmente si se realiza con PCR,

la concordancia es muy baja.

5.2.4. Correlaciones clinicas con los indices de actividad a los 12
meses

a. Correlacion entre indices de actividad y dosis acumulada de
glucocorticoides

Se determind la correlacion entre la dosis acumulada de corticoides y los indices de actividad de
los pacientes con AR de inicio tardio a los 12 meses de seguimiento. Se observé una correlacion
positiva estadisticamente significativa con DAS28-PCR, CDAI y SDAI. Los pacientes con mayores
indices de actividad habian recibido dosis mayores de glucocorticoides. Esta correlacion se ilustra

en la Figura 21.
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. Correlacion entre dosis acumulada de corticoides a los 12 meses y los indices de actividad.

b. Correlacion entre indices de actividad y funcionalidad

Todos los pacientes con AR mostraron un descenso de los indices de actividad, asi como de la

escala HAQ a los 12 meses de seguimiento. La mediana del descenso de DAS28-VSG fue de 3.2

puntos (RIQ: 2.7-3.7) y para el DAS28-PCR fue 3.1 puntos (RIQ: 2.6-4). En el caso de SDAI y CDAI el

descenso fue de 34.5 puntos (RIQ: 26.4-40.2) y 30.5 puntos (RIQ: 23.5-35.7), respectivamente. El

HAQ a los 12 meses respecto al basal descendié una mediana de 0.9 puntos (RIQ: 0.5-1.7).
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Figura 22. Correlacion entre el descenso de los diferentes indices de actividad con el descenso del HAQ.

A los 12 meses de seguimiento de los pacientes, el descenso de la actividad observado, segln los
distintos indices analizados, se correlaciona de forma directa con el descenso del indice HAQ, es
decir, con una mejora de la capacidad funcional segun HAQ. En concreto, DAS28-VSG es el indice
gue muestra mejor correlacion lineal entre descenso de actividad y mejora de la discapacidad a
los 12 meses (r=0.72, p<0.001). Esta correlacién entre la variacién de HAQ y DAS28-VSG, asi como

con los otros indices de actividad se puede observar en la Figura 22.

5.2.5. Factores asociados con buena respuesta

Para evaluar los factores asociados a respuesta clinica definimos como buena respuesta a
aquellos pacientes con AR de inicio tardio que en las visita de los 6 y 12 meses presentaban un

DAS28-VSG £3.2 (remisiodn o baja actividad).
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Se realizé un andlisis univariado con todas las variables clinicas y analiticas basales. En el andlisis
univariado, los predictores de no alcanzar buena respuesta fueron el sexo femenino, el retraso
diagnéstico, el HAQ previo, el nivel de actividad basal segin DAS28-VSG vy la hipertrigliceridemia.
En concreto, las mujeres tenian casi 4 veces mayor probabilidad que los hombres de no alcanzar
buena respuesta (OR=3.7; 1C95%: 1.1-13.0). Por otro lado, por cada 30 dias de retraso diagndstico
la probabilidad de no alcanzar buena respuesta fue 1.2 veces mayor. Asi mismo, un HAQ previo
superior a 0.5 suponia un riesgo 15 veces superior de no alcanzar una buena respuesta (OR=15.6;
IC95%: 1.5-164.4) y a mayor actividad basal, mayor probabilidad de no obtener respuesta clinica
(OR=1.8; IC95%: 1.0-3.5). Por ultimo, los pacientes con hipertrigliceridemia presentaban 13 veces

mas probabilidad de no presentar una buena respuesta (OR=13.5; 1C95%: 1.5-120.8).

En el analisis multivariado, los factores independientes predictores de no alcanzar buena
respuesta fueron la hipertrigliceridemia (OR=15.1, IC95%: 1.5-148.1) y el retraso diagndstico (por
cada 30 dias OR=1.23, IC95%: 1.22-1.24). Los resultados se resumen en la Tabla 51.

Univariado Multivariado
OR 95%IC aOR 95%IC
Mujeres 3.7 (1.1-13.0)
Retraso (por cada 30 dias) 1.20(1.19-1.21) 1.23 (1.22-1.24)
HAQ previo
0 1
0-0.5 2.9 (0.7-11.3)
>0.5 15.6 (1.5 - 164.4)
DAS28-VSG 1.8 (1.0-3.5)
Triglicéridos >150 mg/dL 13.5 (1.5-120.8) 15.1 (1.5-148.1)

Tabla 51. Analisis de regresion logistica para determinar predictores de buena respuesta.
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5.2.6. Resumen de los resultados de la seccidon 2

Los pacientes con AR de inicio tardio mostraban indices de actividad muy elevados al inicio de la

enfermedad.

El porcentaje de pacientes en remision o baja actividad varié segun el indice de actividad que se
aplicaba. El indice mas permisivo fue DAS28-PCR, seguido de DAS 28-VSG, SDAI y CDAI. El indice
mas exigente resultdé ACR/EULAR. Este dato se confirmé con el tiempo que necesitaron los
pacientes para entrar en remisién. Los pacientes alcanzaban remisién mds rapidamente con

DAS28, seguido de SDAI y CDAI.

Un porcentaje de pacientes no despreciable tenia mas de 2 articulaciones tumefactas pese a

cumplir criterios de remision o baja actividad segin DAS28, SDAI o CDAI.

Los diversos indices usados en AR de inicio tardio tienen una muy buena correlacién.

Sin embargo, no todos los indices clasifican igual. La concordancia entre todos los indices
disminuye a medida que hay un mayor porcentaje de pacientes en remisién o baja actividad. Esta
concordancia baja-moderada se demuestra incluso entre DAS28-PCR y DAS28-VSG, y cuando
estos se comparan con CDAI y SDAI. Los Unicos que mantienen una buena concordancia entre
ellos son CDAI y SDAI. ACR/EULAR sélo mantiene una concordancia aceptable con SDAI y CDAI, en

tanto que, con DAS28, especialmente si se realiza con PCR, la concordancia es muy baja.

La dosis acumulada de corticoides se correlaciond de forma positiva con la actividad de la

enfermedad. Pacientes mas activos recibian mas dosis de corticoides.

La disminucién del HAQ se correlaciona de forma positiva con el descenso de la actividad.

Los predictores de no alcanzar buena respuesta fueron el sexo femenino, el retraso diagndstico, la
mayor actividad basal, el HAQ previo y la hipertrigliceridemia. En el estudio multivariado sdlo se

mantuvieron como factores predictores la presencia de hipertrigliceridemia y el retraso

diagnéstico.
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5.3. Seccion 3:
Resistencia insulinica y composicidn corporal en la AR de inicio tardio

5.3.1. Resistencia insulinica en AR de inicio tardio y en PMR

5.3.2. Variables relacionadas con resistencia insulinica en AR de inicio tardio
a. Composicion corporal por DXA y resistencia insulinica en AR

5.3.3. Resumen de los resultados de la seccion 3

5.3. Seccidn 3: Resistencia insulinica y composicion
corporal en la AR de inicio tardio

5.3.1. Resistencia insulinica en AR de inicio tardio y en PMR

El indice HOMA para el andlisis de RI (HOMA-RI>2.75) se determind en la visita basal, Unicamente
en aquellos pacientes diagnosticados de AR de inicio tardio y PMR que no realizaban
insulinoterapia (N=42 y N=18, respectivamente). Ninguno de los pacientes habia recibido

tratamiento con corticoides o FAME en el momento de la determinacién analitica basal.

Dieciocho de los 42 pacientes con AR de inicio tardio eran mujeres (42.9%). La media de edad fue
de 74.4 £ 7.6 afios. La mediana del retraso desde el inicio de los sintomas hasta la valoracién por
un reumatologo fue de 90 dias [RIQ: 37-137]. Un 54.8% eran fumadores activos o tenian un
consumo acumulado de tabaco superior a 10 paquetes-afio, el 35.7% eran diabéticos no
insulinodependientes, el 66.7% dislipémicos y el 64.3% hipertensos. La mayoria, 95.2%,
presentaban rigidez matutina al inicio de la enfermedad, el 66.7% astenia y el 33.3% pérdida de
peso. El 73.8% tenia afectacidn de la cintura escapular, pero sélo un 45.2% de la cintura pélvica.
Todos los pacientes presentaban artritis periférica, y en el 92.9% de los casos estaban implicadas
las pequefias articulaciones de las manos, con edema concomitante en el 42.9%. La AR de inicio

tardio fue seropositiva (FR>20 y/o ACPA>20) en el 40.5% de los casos.
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De los 18 pacientes con PMR, 15 (83.3%) eran mujeres. La media de edad fue de 76.4+5.2 afios. La
mediana del retraso desde el inicio de los sintomas hasta la valoracién por un reumatdlogo fue de
73 dias [RIQ: 61-99]. El 11.1% eran fumadores activos o tenian un consumo acumulado de tabaco
superior a 10 paquetes-afio, el 16.7% eran diabéticos no insulinodependientes, el 55.6% eran
dislipémicos y un 83.3% hipertensos. La mayoria, 94.4%, presentaban rigidez matutina al inicio de
la enfermedad, el 66.7% astenia y el 38.9% pérdida de peso. Todos los pacientes tenian afectacién
de la cintura escapular y el 88.9% de la cintura pélvica. Ningln paciente presentaba artritis
periférica. El FR fue positivo en un paciente con un titulo de 73 Ul/mL y los ACPA en 2 pacientes
con titulos inferiores a 40 U/mL. Ninglin paciente mostré seropositividad simultanea de ambos

marcadores.

No hubo diferencias en la distribucidn de los factores de riesgo cardiovascular en los dos grupos,
salvo en el tabaquismo que fue superior en el grupo con AR. En la Tabla 52 se resumen las

caracteristicas clinicas basales mas relevantes de estos grupos.

AR (N=42) PMR (N=18) P valor
n (%) n (%)
Datos epidemioldgicos
Mujeres 18 (42.9) 15 (83.3) 0.001
Edad (media * o) 74.4+7.6 76.4+5.2 0.594
Retraso hasta visita reumatdlogo dias (mediana [RIQ]) 90 [37-137] 73 [61-99] 0.448
Antecedentes patoldgicos
Exfumadores o fumadores activos 23 (54.8) 2(11.1) 0.002
Diabetes mellitus 15 (35.7) 3(16.7) 0.140
Dislipemia 28 (66.7) 10 (55.6) 0.413
Hipertensién arterial 27 (64.3) 15 (83.3) 0.140
Sintomas
Pérdida de peso superior al 5% 14 (33.3) 7 (38.9) 0.679
Anorexia 18 (42.9) 6 (33.3) 0.490
Astenia 28 (66.7) 12 (66.7) 1.000
Rigidez matutina > 1hora 40 (95.2) 17 (94.4) 0.897
Cintura escapular 31(73.8) 18 (100) 0.016
Cintura pélvica 19 (45.2) 16 (88.9) 0.002
Articulaciones periféricas 42 (100) 0(0) <0.001
Edema 18 (42.9) 0(0) <0.001
Pequefias articulaciones de las manos 39 (92.9) 0(0) <0.001

Tabla 52. Caracteristicas clinicas en pacientes con AR y PMR en la visita basal.
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En cuanto a las variables antropométricas, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo con AR y PMR en el IMC (p=0.393), ni en el perimetro abdominal
(p=0.076). Tampoco existian diferencias en el perfil lipidico, ni en la glucosa basal o la HbAlc entre
grupos. La insulina basal y la IL-6 si que resultaron superiores de forma estadisticamente
significativa en el grupo de pacientes con AR respecto a PMR (p=0.019 y p=0.015,
respectivamente). En la Tabla 53 se resumen las caracteristicas antropométricas y analiticas mas

relevantes, asi como el indice HOMA-RI basal de estos grupos.

AR (N=42) PMR (N=18) P valor
Variables antropométricas mediana [RIQ]
Peso (kg) 71 [69-80] 64 [57-72] 0.025
Talla (cm) 160 [156-166] 153 [149-159] 0.008
IMC (kg/m?) 27.7 [25.1-30.5] 26.5 [24.0-29.1] 0.393
Perimetro abdominal (cm) 100 [95-106] 94 [90-104] 0.076
Tension arterial sistélica (mmHg) 137 [127-150] 130[120-157] 0.594
Tension arterial diastdlica (mmHg) 75 [70-81] 78 [72-80] 0.395
Datos analiticos mediana [RIQ]
Triglicéridos (mg/dL) 92 [77-137] 91.5 [74-107] 0.699
Colesterol total (mg/dL) 172 [157-186] 176 [164-189] 0.600
Colesterol HDL (mg/dL) 51 [41-59] 52 [44-60] 0.539
Colesterol LDL (mg/dL) 100 [83-122] 105 [95-119] 0.498
Glucosa (mg/dL) 106 [99-137] 100 [95-114] 0.105
HbAlc (%) 6.1[5.9-6.4] 5.8 [5.6-6.5] 0.107
Insulina (m.u.int/L) 11.5[8.4-16.9] 8.3 [5.8-13] 0.019
VSG (mm/12hora) 49 [36-75] 52 [42-69] 0.508
PCR (mg/L) 24.4 (7.1-44.1] 22.1[12.4-459]  0.670
FR positivo n (%) 14 (33.3) 1(5.6) 0.023
ACPA positivo n (%) 13 (30.9) 2(11.1) 0.104
FR y/o ACPA positivo n (%) 17 (40.5) 3(16.7) 0.073
FR y ACPA positivo n (%) 10 (23.8) 0 0.023
IL-6 (pg/mL) 12.0 [5.4-22.9] 4.7 [3.1-11.4] 0.015
TNF-a (pg/mL) 13.4[9.3-16.2] 11.0 [8.5-16.7] 0.468
Testde RI
HOMA-RI mediana[RIQ] 3.6[2.1-5] 2.1[1.6-3.4] 0.004
HOMA-RI mediato 39120 23+1.2 0.003
HOMA-RI >2.75 n (%) 28 (66.7) 5(27.8) 0.006

Tabla 53. Caracteristicas relacionadas con Rl en pacientes con AR y PMR en la visita basal.

En la visita basal, 28 pacientes (66.7%) con AR de inicio tardio presentaban RI, frente a un 27.8%
de los pacientes con PMR (p=0.006) y un 33.3% de los controles descritos en apartados anteriores
(p=0.024). Por lo tanto, la prevalencia de RI basalmente en los pacientes con AR fue el doble que

la de los pacientes con PMR y los controles.
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Tras 12 meses de evolucion y tratamiento, la prevalencia de Rl en los pacientes con AR disminuia
del 66.7% al 51.2%, sin que esta diferencia fuese estadisticamente significativa (p=0.179). Por su
parte, el porcentaje de pacientes con PMR y Rl se mantenia idéntico en la visita basal y a los 12
meses (27.8%). Las diferencias en la prevalencia de Rl entre AR y PMR tras 12 meses de

tratamiento seguian siendo estadisticamente significativas (p=0.048).

En la Figura 23 se ilustran la distribucion de HOMA-RI basal y tras 12 meses de tratamiento en los

distintos grupos analizados.

HOMA RI

! I S I SRR RPN --HOMARI=275

T
CONTROLES PMR AR
a)

HOMA RI

i § - === Y — - -HOMARI=2.75
T T L L

PMR PMR12m AR AR 12m

b)

Figura 23. Gréfica de distribucion del HOMA. a) Distribucién de HOMA-RI basal en controles, pacientes
con AR de inicio tardio y pacientes con PMR; b) distribucion de HOMA basal y a los 12 meses de los
pacientes, segun diagndstico.
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5.3.2. Variables relacionadas con resistencia insulinica en AR de
inicio tardio

Dado que la prevalencia de Rl en el grupo con PMR fue similar a la de los controles sanos, se
dispuso analizar las caracteristicas que se asociaban a presentar Rl Unicamente en los 42
pacientes con AR. En la Tabla 54 se resumen las principales caracteristicas clinico-analiticas segun

la presencia de Rl en los pacientes con AR.

AR AR P valor
HOMA-RI £2.75 HOMA-RI> 2.75
N=14 N=28
n (%) n (%)
Datos epidemiolégicos
Mujeres 3(21.4) 15 (53.6) 0.047
Edad (media % o) 745+7.7 745+7.7 0.873
Retraso hasta visita reumatélogo dias (mediana [RIQ]) 92 [61-188] 64.5 [33-133.5] 0.423
Antecedentes patolégicos
Exfumadores o fumadores activos 10 (71.4) 13 (46.4) 0.125
Diabetes mellitus 4 (28.6) 11 (39.3) 0.495
Dislipemia 7 (50.0) 21 (75.0) 0.105
Hipertension arterial 9 (64.3) 18 (64.3) 1.000
Datos clinicos
Pérdida de peso superior al 5% 4 (28.6) 10 (35.7) 0.643
Anorexia 3(21.4) 15 (53.6) 0.047
Astenia 8(57.1) 20(71.4) 0.355
Rigidez matutina > 1hora 13(92.9) 27 (96.4) 0.608
Cintura escapular 7 (50.0) 24 (85.7) 0.013
Cintura pélvica 4(28.6) 15 (53.6) 0.125
Edema 6 (42.9) 12 (42.9) 1.000
Pequenias articulaciones de las manos 13 (92.9) 26 (92.9) 1.000
DAS28-VSG, mediana [RIQ] 6.1 [5.8-6.6] 6.4 [5.6-7.3] 0.330
DAS28-PCR, mediana [RIQ] 5.9 [4.6-6.0] 5.9 [5.0-6.6] 0.317
Variables antropométricas mediana [RIQ]
Peso (kg) 71[62.5-75] 72 [69.5-81] 0.224
Talla (cm) 164.5[158-170]  158.5 [152-163.5]  0.027
IMC (kg/m?) 25.1[22.9-27.9] 28.9 [27.0-32.1] 0.005
Perimetro abdominal (cm) 95 [91-100] 103.5 [99.5-108.5] 0.005
Tension arterial sistdlica (mmHg) 137 [127-147] 135.5[127.5-150] 0.659
Tensidn arterial diastélica (mmHg) 72.5 [69-81] 75 [70-81.5] 0.637
Datos analiticos mediana [RIQ]
Triglicéridos (mg/dL) 89.5 [71-101] 92.5[77.5-153.5] 0.138
Colesterol total (mg/dL) 175.5[156-184] 172 [157.5-188.5]  0.779
Colesterol HDL (mg/dL) 49.5 [43-59] 51 [40.5-59.5] 0.883
Colesterol LDL (mg/dL) 101.5 [91-122] 96.5 [79.5-120] 0.739
HbAlc (%) 5.85 [5.7-6] 6.2 [6-6.85] 0.003
VSG (mm/12hora) 43 [24-68] 50.5 [37-75.5] 0.292
PCR (mg/L) 28.9 [6.1-46.6] 24.7 [7.9-44.3] 0.915
FR positivo 4(28.6) 10 (35.7) 0.643
ACPA positivo 5(35.7) 8(28.6) 0.637
FR y ACPA positivo 4 (28.6) 6(21.4) 0.608
IL-6 (pg/mL) 13.7 [9.4-20.9] 9.8 [3.1-27.5] 0.104
TNF-a (pg/mL) 15.0[10.7-16.2]  12.9[7.2-17.7] 0.257

Tabla 54. Caracteristicas basales relacionadas con la presencia o ausencia de Rl en pacientes con AR.
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En el andlisis univariado, las variables asociadas a presentar Rl fueron el sexo, el IMC, el perimetro
abdominal, la afectacion de cintura escapular y la anorexia. En concreto, las mujeres tenian 4
veces mas probabilidad de presentar Rl que los hombres (OR: 4.2; 1C95%:0.97-18.5). Para el IMC,
por cada 2 kg/m?, la probabilidad de tener Rl fue 1.24 veces superior (OR=1.24; 1C95%: 1.12-1.37).
Por otro lado, los pacientes que presentaban afectacidn de cintura escapular tenian 6 veces
mayor probabilidad de presentar Rl (OR=6.0; 1C95%: 1.3-26.6). En cuanto al perimetro abdominal,
por cada incremento de 5 centimetros, la probabilidad de presentar Rl era casi 4 veces superior
(OR=3.9; 1C95%: 2.9-5.1). Y por ultimo, si los pacientes referian anorexia en la visita basal la
probabilidad de tener Rl era 4.2 veces superior (OR=4.2; 1C95%:0.97-18.5). En el analisis
multivariado, el Unico factor independiente asociado a Rl fue el perimetro abdominal (aOR=1.23,
IC95%: 1.07-1.41). Los resultados del analisis de regresion logistica multivariado se muestran en la

Figura 24.

IMC ( X 2 kg/m?) - ———

Cintura escapular 4

Perimetro abdominal (x 5 cm) -

0 1 2 3 4
aOR (95%IC)

Figura 24. Analisis de regresion logistica multivariado para determinar factores predictores de RI.
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a. Composicion corporal por DXA y resistencia insulinica en AR

De acuerdo con los resultados observados, el perimetro abdominal demostré ser el mejor

predictor de Rl. Como este marcador no siempre se correlaciona de forma precisa con la

composicion corporal, decidimos profundizar en el estudio de la composicidon corporal por DXA.

En la Tabla 55 se muestran los datos densitométricos basales en ambos grupos.

AR AR
HOMA-RI £2.75 HOMA-RI> 2.75 P valor
N=14 N=28
Mediato Mediato

Masa total kg 67.319.7 73.7+£12.5 0.086
Grasa total g 24180 £ 5797 31851 + 8237 0.002
Magra total g 40819 + 7152 39938 + 7146 0.394
Brazos grasa g 2493 + 727 3527 + 1061 0.003
Brazos magra g 4318 + 829 4475 + 1074 0.826
Piernas grasa g 6833 £ 1439 8776 £ 3069 0.022
Piernas magra g 12651 + 2778 12580 + 2632 0.601
Tronco grasa g 13977 + 4315 18603 + 4977 0.005
Tronco magra g 20840 £ 3652 19841 + 3446 0.336
Cociente tronco/total 0.57 £0.06 0.58 £ 0.05 0.282
% masa grasa (respecto a masa total) 359+73 43.0+7.0 0.010
indice masa grasa 9.0+23 129+4.0 <0.001
Grasa abdominal basal 1511.8 £744.0 2026.8 + 786.8 0.067

Tabla 55. Datos densitométricos basales de composicion corporal en el grupo de AR con Rl y en el grupo

sin RI.

Los pacientes con AR y Rl tenian en promedio un mayor porcentaje de masa grasa total respecto a

aquellos con HOMA-RI < 2.75 (43.0+7.0 vs 35.947.3, p=0.010), asi como por regiones (piernas,

brazos y tronco). Ademads, el indice masa grasa total en kg/altura (m?) fue superior en el grupo

con RI (p<0.001). Las diferencias en la masa grasa entre grupos se ilustran en la Figura 25.
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600001
— HOMA-RI >2.75 (n=28)
_ HOMA-RI €2.75 (n=14)
o
= 40000-
e
S
a
G 200004
o
U-

Pacientes AR

Figura 25. llustracion que muestra la grasa total, ordenada de mayor a menor, de pacientes con AR segun
presencia o ausencia de Rl (HOMA-RI>2.75). Se observa que la grasa total de la mayoria de pacientes con Rl
es superior a la grasa total mas elevada de los pacientes sin RI.

Sin embargo, el cociente masa grasa en tronco/masa grasa total, que es indicativo de obesidad
troncular, no mostré diferencias estadisticamente significativas. Por este motivo se analiz

t'! y se compard entre grupos. Se

especificamente la masa grasa abdominal mediante Coreva
observé una tendencia a tener mds grasa abdominal en el grupo con RI, aunque no llegd a ser
estadisticamente significativa (p=0.067). No hubo diferencias en la masa magra. En la Figura 26 se

muestra la DXA de una paciente con Rl y una sin RI.

(A) (B)

Figura 26. DXA de composicidon corporal de una paciente sin Rl (A), junto a otra paciente con RI (B). Se
observa la diferencia en la obesidad troncular y en extremidades, y la mayor presencia de grasa abdominal.

11 Ver apartado de Material y Método 4.3.5.
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Tras 12 meses de evolucién y tratamiento no se observdé un aumento de la grasa abdominal en

ninguno de los dos grupos como se muestra en la Figura 27.
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HOMA-RI <2.75 HOMA-RI > 2.75

Grasa Abdominal (g)

Figura 27. Evolucion de la grasa abdominal tras 12 meses de tratamiento en el grupo de AR con Rl y en el

grupo de AR sin RI.
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5.3.3. Resumen de los resultados de la seccion 3

Los pacientes con AR de inicio tardio tienen mas Rl que los pacientes con PMR tanto en el
momento diagndstico, como tras 12 meses de tratamiento. Los pacientes con PMR son

comparables con los controles sanos.

Tras 12 meses de tratamiento, la prevalencia de Rl en pacientes con AR mejora, si bien no se

muestran diferencias estadisticamente significativas con la prevalencia basal.

Los factores asociados con la presencia de Rl en AR de inicio tardio fueron el sexo, la existencia de
anorexia al inicio, el IMC, la afectacién de cintura escapular y el perimetro abdominal. Sélo este

ultimo se demostré como predictor independiente en el estudio multivariado.
Los pacientes con AR y Rl tenian un mayor porcentaje de masa grasa total, asi como por regiones,

junto con un indice superior de masa grasa total en kg/altura m2. También se describié una mayor

grasa abdominal tanto basal como al afio de evolucidn. No hubo diferencias en la masa magra.
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En esta tesis doctoral se presentan distintos analisis relacionados con la expresiéon clinica y la
respuesta terapéutica de la artritis de inicio tardio. Ambos aspectos difieren de la artritis de inicio
en el adulto joven, por lo que es importante profundizar en el conocimiento de una patologia

prevalente en un grupo de edad que cada vez es mayor.

La predileccion por la cintura escapular de las artritis de inicio tardio provoca que en ocasiones se
puedan diagnosticar erroneamente como PMR varias enfermedades del anciano. En esta cohorte
de poliartritis del anciano la afectacion de la cintura escapular en forma de pseudopolimialgia fue
muy frecuente, independientemente del diagndstico. La importancia de excluir enfermedades
gue simulen una PMR mediante la adecuada anamnesis, una correcta exploracién fisica y las
pruebas de imagen y de laboratorio que se requieran en funcién del diagndstico alternativo, ha
sido incluida en las recomendaciones EULAR/ACR del 2015 sobre el tratamiento de la PMRFY, En
la presente serie los diagndsticos mas frecuentes fueron la AR y la PMR, pero también hubo casos
de espondiloartritis, conectivopatias o artritis por depdsito de cristales con unas caracteristicas
clinicas al inicio indistinguibles. Estas similitudes clinicas en las formas de inicio que inducen a
error fueron descritas por Gonzalez-Gay®*, Caporali®® y Peasel® et al, y posteriormente han sido

58 En sus estudios describian como pacientes que inicialmente

cercioradas por otros trabajos
eran diagnosticados de PMR, con la evolucidn recibian otro diagndstico alternativo. Asimismo, las
formas de AR de inicio tardio seronegativas presentan con mas frecuencia clinica de cinturas que
las formas seropositivas, lo que provoca que su forma de inicio sea indistinguible de la PMR®4%3],
Ademas, es frecuente en practica clinica que un paciente con AR del anciano seronegativa, en
ocasiones presente brotes de artritis periférica y en otras ocasiones de pseudopolimialgia®®®%67],
Estos datos dejan patente la linea borrosa que separa estas dos enfermedades. Incluso hay
autores que sugieren que la PMR y la AR del anciano seronegativa puedan ser la misma
entidad®2*!. Por todo ello, uno de los puntos clave de esta tesis fue estudiar las diferencias

fundamentales entre el grupo de pacientes con ARy el de PMR.

La prevalencia de AR en la poblacién geriatrica alcanza el 2%, pero sélo el 20-30% de los pacientes
con AR inician la sintomatologia a partir de los 60 afios®Yl. La ratio entre mujeres/hombres estd
reducida en la AR de inicio tardio (2:1) con respecto a la de inicio temprano (4:1)*162% Esta
distribucion es mas homogénea a medida que evaluamos sectores de poblacion mas

ancianal*»?*Y, Los pacientes con AR de inicio tardio de la serie presentada, tenian una mediana de
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edad al inicio de 76.5 afios, con una distribucién mujer/hombre de 1:1. Probablemente la elevada
media de edad condiciond una distribucidon por sexos practicamente equitativa. La AR de inicio
tardio cldsicamente se he relacionado con un inicio agudo y sistémico!®!>16222% Este inicio se
evidencié en mas de la mitad de los pacientes de la cohorte a estudio. Tras la afectacion de las
pequefias articulaciones de las manos, la afectacién de cintura escapular (pseudopolimialgia) fue
la segunda manifestacidn articular en frecuencia. Esta mayor afectacién de hombros en AR de
inicio tardio ha sido descrita en otras series!?12>249.250252  Otro dato clinico diferencial fue la
frecuencia de edema en manos, dato caracteristico de los ancianos y muy poco frecuente en
jovenes. Pease et al?® compararon una cohorte de AR de inicio tardio con otra de inicio
temprano; ninguno de los jovenes presentd edema, mientras que éste formaba parte del 11% de
las formas de inicio tardio, porcentaje que es auin mayor en la cohorte a estudio. En cuanto a la
inmunologia destaca en esta cohorte que sélo un 40% de las AR fueron seropositivas. El 33% lo
fueron para FR. Este porcentaje se aleja del 60-70% descrito en la literatura en la AR de inicio
temprano, pero coincide con algunos de los estudios realizados en poblacién anciana en los que la
presencia de FR suele ser menor!?%:2242249250 'Ng obstante, estos datos son controvertidos, ya que
algunas cohortes describen porcentajes similares a los de las cohortes de jovenes!*61741 En
cuanto a los ACPA, sélo fueron positivos en el 28% de los pacientes. Un estudio reciente incluia
pacientes de 5 cohortes de AR y en todas ellas se observaba un porcentaje menor de ACPA en el
grupo de pacientes con AR de inicio tardio respecto al de inicio temprano, si bien su positividad
oscilaba entre el 46 y el 80%, y por tanto era también superior a la de nuestra serie!®3. El bajo
porcentaje de FR y ACPA de nuestra serie respecto a otras se podria explicar por tratarse de una
cohorte de artritis de inicio, y no de AR establecida, y por las diferencias en los criterios de
inclusion en algunas cohortes de artritis del anciano. La mayoria de ellas son anteriores al 2010 y
usan los criterios de clasificacion de AR de 1987, menos sensibles pero mas especificos, y
posiblemente consideraban como PMR pacientes con clinica de cinturas aunque tuviesen artritis

periférica, si estos eran seronegativos'®21:250:253],

En cuanto a la incidencia de PMR, se sitla en el norte de Espafia en 13.5 personas por 100.000
habitantes/afio, y la media de edad al diagndstico supera los 70 afios®®*. En la cohorte a estudio la
media de edad fue de 74.8 afios, de acuerdo con los datos de la literatura. Las mujeres sufren esta

enfermedad entre 2 y 3 veces mas que los hombres?*.

Esto se vio reflejado en el grupo de
pacientes con PMR ya que estaba mayoritariamente formado por mujeres. Todos los pacientes
tenia afectacion de la cintura escapular, la mayoria de cintura pélvica y ningln paciente

presentaba artritis periférica. La clinica sistémica también fue muy frecuente. Chuang et al®** en
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1982 describié una de las series cldsicas de PMR cuyas caracteristicas son muy similares. Reclutd
un total de 96 pacientes con una media de edad de 72 afios y un predominio femenino. Todos los
pacientes presentaron afectacion de cintura escapular, un 75% de cintura pélvica y hasta el 54%

tenia sintomatologia sistémica.

En nuestro estudio se hallaron algunas caracteristicas que permitian diferenciar estas dos
enfermedades al inicio. El predominio de género femenino fue superior en PMR respecto AR,
como era de esperar y de acuerdo con los datos epidemioldgicos descritos®>*. Desde el punto de
vista clinico, la afectacidn de cintura escapular, pero especialmente la pélvica, fue mas frecuente
en la PMR. Por contra, la afectacién de articulaciones periféricas y el edema localizado fueron mas
frecuentes en AR de inicio tardio. En la elaboracidn de los criterios diagndsticos de la PMR de
2012 se reclutaron pacientes con PMR y se compararon con otras patologias inflamatorias y no
inflamatorias. En dicho estudio los datos clinicos que mejor discriminaban AR de PMR fueron la

artritis periférica y la afectacién de cintura pélvica, tal y como sucede en nuestra seriel®,

Los datos bioquimicos y hematolégicos de laboratorio no permitieron diferenciar una de la otra
en su forma de inicio. Sin embargo, el FR y los ACPA fueron mds frecuentes en AR de inicio tardio,
en tanto que ningun paciente con PMR resulté doblemente seropositivo. Es necesario conocer
que la prevalencia de FR positivo en la senectud aumenta progresivamente, por lo que los ACPA

RI64851 No obstante,

seran el marcador inmunoldgico diferencial mas especifico entre AR y PM
cabe recordar el elevado porcentaje de seronegatividad en la AR del anciano, por lo que estos

marcadores inmunoldgicos no siempre seran de ayuda.

Otro dato diferencial fue el hallado en las citocinas proinflamatorias. En la presente serie, aunque
la IL-6 era superior a la de los controles en ambas enfermedades, estaba mads elevada en el grupo
con AR que en el grupo con PMR. Estd descrito que los pacientes con AR de inicio tardio tienen un
mayor aumento de IL-6 que los jévenes, y en menor medida del TNF-a, especialmente en aquellos
que tienen clinica pseudopolimialgica?’. Por otro lado, en los pacientes con PMR también se ha
descrito un mayor aumento de la IL-6%?>%, y una baja implicacién del TNF-a, como demuestra la
falta de eficacia de los farmacos anti-TNF®®!, El Gnico estudio previo que comparaba IL-6 en AR de
inicio tardio con la PMR, separaba a los pacientes con AR con clinica de pseudopolimialgia en un

grupo aparte, encontrando una mayor elevacién de la IL-6 en los pacientes con PMR o bien AR
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con clinica de pseudopolimialgia, frente a los pacientes con AR de inicio tardio sin clinica de
cinturas!?®®!, La mayor elevacién de la IL-6 en los pacientes con AR de inicio tardio de nuestra serie
respecto a aquellos con PMR, se podria explicar por el elevado porcentaje de AR con afectacién
de cinturas. No obstante cabe recordar que no existen valores de normalidad de IL-6 en poblacién
anciana, por lo que la relevancia real de estas diferencias es dificil de interpretar y requiere de

mas estudios.

En cuanto al tratamiento, los inmunosupresores fueron mas usados en AR de inicio tardio que en
PMR de acuerdo con las guias de practica clinica®>*’®l, Sin embargo, no hubo diferencias en la
dosis acumulada de glucocorticoides ni en sus efectos adversos. Por otra parte, el porcentaje de
remisién en PMR a los 12 meses fue muy superior al de los pacientes con AR de inicio tardio. Esto
es debido al caracter menos crénico de la PMR, llegando en ocasiones a poder retirar de forma
completa del tratamiento, con una menor necesidad de inmunosupresores®*?>%; sin embargo hay
que recordar que no existe un indice aceptado por la comunidad cientifica internacional para
definir remision en PMR, por lo que los datos de remision estan basados en criterios clinicos y

analiticos no estandarizados.

Si analizamos los tratamientos recibidos en la cohorte completa de poliartritis del anciano, vemos
que el uso de glucocorticoides fue constante y se contabilizaron un gran numero de efectos

adversos. El elevado uso de glucocorticoides en los pacientes ancianos se ha descrito en varias

5[26’30’42], 5[257].

cohorte asi como la elevada frecuencia de efectos adversos incluso con dosis baja
Ademads, un porcentaje elevado de pacientes requirid inmunosupresores asociados. Es de
destacar que la retirada de los mismos estuvo mas relacionada a los efectos adversos que a
ineficacia. Este dato habia sido descrito por Busquets et al®® en un estudio realizado con datos
nacionales del registro BIOBADASER, que describia que la edad era un factor de riesgo para retirar
los FAME bioldgicos por efectos adversos. Sin embargo, otros estudios han mostrado tasas de
efectos adversos similares con FAME sintéticos entre AR de inicio tardio y temprano®!. Otro dato
a destacar en cuanto al tratamiento es que en esta cohorte muchos pacientes tuvieron errores
terapéuticos, y algunos condicionaron brotes de la enfermedad. El frecuente nimero de errores
terapéuticos es otra caracteristica de este grupo de poblacidon. Algunos estudios estiman la

adherencia al tratamiento en los ancianos entre el 26% y el 59%5, y hasta el 50% cometen

errores en su administracion®”). Estos problemas suponen un aumento de la morbimortalidad y



Discusion

del gasto sanitario, pero ademas, la falta de adherencia se ha relacionado con tasas de remisidn

en AR mas bajas3839258],

Otro de los aspectos centrales de esta tesis doctoral pretende ahondar en el comportamiento de
los indices de actividad de la AR en poblacién anciana y evaluar su posible intercambiabilidad, asi

como definir los factores asociados a un peor prondstico.

Diversas cohortes de AR de inicio tardio describen indices de actividad muy elevados al inicio de la
enfermedad, de acuerdo con el caracter explosivo, poliarticular y sistémico caracteristico de este

(16182026421 Esta marcada elevaciéon de los indices de actividad al inicio y su

grupo de poblacié
caracter sistémico se confirmaron en nuestra cohorte de pacientes donde la mayoria de pacientes
inicialmente fueron clasificados como alta actividad y muchos presentaban clinica sistémica. Sin
embargo, y también de forma abrupta, se observé una rapida mejoria en todos los indices desde
el primer mes de tratamiento, con paralelismo entre los indices DAS28-VSG y DAS28-PCR, y entre

SDAIl y CDAI, asi como un marcado descenso de los reactantes de fase aguda*&2%,

Otro dato de interés fue que los diversos indices usados en AR de inicio tardio tenian una muy
buena correlacion tanto basal como en el seguimiento, lo que era de esperar, pues todos ellos
estan validados para medir actividad en AR. Esta correlacion fue especialmente buena cuando
comparamos DAS28-VSG con DAS28-PCR y SDAI con CDAI, por la propia definicién de los indices.
Esta elevada correlacion ha sido demostrado en varios estudios, aunque ninguno de ellos se ha

centrado en poblacién ancianal®7:114-116:124,126,259-262]

Sin embargo, al estudiar la concordancia hallamos discrepancias, ya que no todos los indices
parecian clasificar igual. El porcentaje de pacientes en remisidon o baja actividad varié segun el
indice que se aplicaba. Las tasas de remisidén de esta cohorte fueron similares a las descritas en Ia

H 118-127,263
literatural !

aunque cabe recordar que estos datos son de cohortes no centradas en
poblacién geriatrica. DAS28-PCR fue el indice menos estricto y muchos pacientes eran clasificados
como remision a los 12 meses, en tanto que este porcentaje se reducia si usadbamos DAS28-VSG,

alin mas con SDAI y CDAI, y por ultimo, el mas exigente resulté ACR/EULAR.
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En primer lugar se comparé DAS28-VSG con DAS28-PCR. Diversos estudios han demostrado una
baja 0 moderada concordancia entre ellos!t1%113:115116,123,126,259,260,264-267]  DAS28-PCR en general
infraestima la actividad de la enfermedad y sobrestima las tasas de remisién. Esto es
especialmente relevante en pacientes inactivos, ya que la concordancia disminuye
progresivamente cuantos mas pacientes alcanzan la remision o la baja actividad. Sélo 4
estudios!118266:268.2691 han demostrado una buena concordancia entre estos dos indices. Esto podria
ser debido a un sesgo de inclusidn, pues se evaluaban AR de inicio, con alta actividad, que como
se ha mencionado, aumenta la concordancia. No existen estudios que evaluen especificamente la
concordancia de estos indices en poblacidn geridtrica, pero en algunos se estratificaban los
resultados por edades y objetivaron que la diferencia era algo mas marcada en mujeres
ancianas!t3116264.269] | o5 resultados de nuestra cohorte de AR de inicio tardio demuestran esta
concordancia moderada entre DAS28-VSG y DAS28-PCR desde el inicio, incluso con alta actividad,
empeorando hasta concordancia baja a los 12 meses de tratamiento, momento en el que un
numero superior de pacientes estaba en remisién o baja actividad. El indice kappa a los 12 meses
fue similar a los valores mas bajos descritos en los estudios publicados, quizd por la mayor
discrepancia entre VSG vs PCR presente en ancianos, y en relacion al incremento de la VSG con el
envejecimiento!3?, Estos datos implican que, aunque los dos indices son herramientas Utiles para
determinar la actividad de la enfermedad en los pacientes con AR de inicio tardio, no son

directamente intercambiables.

Por otra parte, cuando se comparaba DAS28 con SDAI y CDAI, los resultados observados eran
discretamente mejores. La concordancia entre ellos era buena al inicio de la enfermedad, cuando
habia mas pacientes en alta actividad; sin embargo, disminuia a baja-moderada a los 12 meses de
evolucién, cuando existia un porcentaje mayor de pacientes en remisidn, ya que DAS28 clasificaba
mas pacientes como remisidon o baja actividad. Esta baja concordancia era mas pronunciada
cuando se comparaban SDAI o CDAI con DAS28 usando PCR. Varios estudios demuestran esta
baja-moderada concordancia entre DAS28 y CDAI o SDAI, que empeora a medida que aumenta el

n[112,114,116,120,121,123—126,261—263,270]. El indice kappa en estos estudios

numero de pacientes en remisio
muestra una mayor concordancia en los estudios que como poblacién diana incluyen pacientes
con AR muy activa, y valores mas bajos de concordancia cuando se comparan CDAI y SDAI con
DAS28-PCR en lugar de DAS28-VSG, al igual que sucede en nuestros resultados. Ninguno de estos
estudios estd realizado de forma especifica con pacientes ancianos. Por todo lo explicado

tampoco podremos asumir intercambiabilidad entre DAS28 y SDAI o CDAI, especialmente en

pacientes en remision o baja actividad, particularmente si usamos la PCR para calcular el DAS28.
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Sin embargo, en nuestra cohorte, destacd una concordancia excelente entre SDAI y CDAI, incluso
en pacientes en remision, hecho que hace plantearse si SDAI, que incluye PCR, aporta algin valor
afladido sobre CDAI. Esta elevada concordancia ha sido demostrada en varias
publicaciones®”124261 En base a estos resultados, Aletaha et al**® han cuestionado la utilidad de
afadir PCR a CDAI para calcular SDAI y la necesidad de que existan dos indices que parecen ser

practicamente intercambiables.

Por Ultimo se evalué comparativamente el indice ACR/EULAR, que es el mas exigente. Este sélo
mantenia una concordancia aceptable con SDAI y CDAI, en tanto que, con DAS28, especialmente
DAS28-PCR, la concordancia resulté muy baja, dado que éste es el indice mds permisivo. Existen
escasos estudios que comparen este indice de remisién con el resto, pero los que hay emiten

resultados similares!t24263.2711,

Es un indice muy restrictivo que sdélo tiene una concordancia
aceptable con la remisién segin SDAI o CDAI, en tanto que la concordancia con DAS28 es muy

baja. De nuevo, ninguno de estos estudios esta realizado en ancianos.

Como conclusidon podriamos decir que el riesgo de la variabilidad de los indices en pacientes
mayores recae en que, si usamos estrategias T2T para el seguimiento de los enfermos con AR, la
actitud puede cambiar segun el indice que sea utilizado para definir remisidn. Siguiendo las
recomendaciones actuales, si el paciente no estd en remision o baja actividad, se deberia
intensificar el tratamiento inmunosupresor, y por tanto, en funcion del indice elegido, se
modificaria la decision terapéutica en este grupo de poblaciéon fragil. También es de vital
importancia usar siempre el mismo indice para el seguimiento de un paciente, ya que como

hemos dicho, no son intercambiables.

Por otra parte se analizaron los predictores de no alcanzar buena respuesta en este grupo de
poblacidn. Estos fueron la mayor actividad basal, el sexo femenino, el retraso diagndstico, el HAQ
previo y la hipertrigliceridemia. Tanto el sexo, como la actividad basal y el HAQ, perdian su
significacién en el estudio multivariado, probablemente debido al pequefio tamafio de la muestra,
en tanto que, el retraso diagndstico y la hipertrigliceridemia, mantenian su significacion

estadistica.
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La ventana de oportunidad, ampliamente descrita en la literatura*?:176272-2761 se confirma en esta
serie de AR del anciano. Las comorbilidades y el dolor intercurrente de otro origen, hacen que en
ocasiones sea dificil el diagnéstico precoz en los pacientes mayores, por lo que es especialmente
importante establecer circuitos de derivacién rapida de artritis de inicio en este grupo de

poblacién y formar a los médicos de atencién primaria en la deteccion de estos casos.

En cuanto a la hipertrigliceridemia, existen diversas interpretaciones de su deteccion como factor
de mal prondstico. Los trastornos de los lipidos estan fuertemente relacionados con los procesos
inflamatorios. La inflamacidn crdnica condiciona una alteracién en las lipoproteinas totales, y de
forma mdas marcada un descenso en el HDL, empeorando asi el indice aterogénico?’’.. En la
presente cohorte el indice aterogénico basal resulté peor en los pacientes que en los controles, a
expensas de un menor colesterol HDL. Y durante el seguimiento, se observaba una mejoria del
mismo paralelamente al de los reactantes de fase aguda y de las citocinas proinflamatorias.
Ademas las citocinas proinflamatorias ejercen efectos sobre el tejido adiposo y a nivel hepatico

si278l Se ha observado que pacientes

incrementan la sintesis de acidos grasos libres y triglicérido
con niveles altos de PCR tienen mayor elevacidn colesterol total, triglicéridos y LDL, y un descenso
significativo de HDL?”!. También hay estudios que demuestran el efecto inverso; pacientes bien
controlados mejoran su perfil aterogénico?®%%! y se ha observado paralelismo entre esta
mejoria y los indices de actividad®®?. Por tanto, pacientes mas activos, con mds inflamacién,

tendran una mayor hipertrigliceridemia, pudiéndose explicar asi su relacién con los indices de

actividad en esta serie.

El sexo femenino se ha descrito en multiples estudios como factor de mal prondstico!?3127.27%:2731

, Y
este efecto es mas marcado en ancianos?®2%] No obstante, los datos al respecto son
controvertidos, ya que se pone en duda si estas diferencias son debidas a los instrumentos de

medida mas que a la actividad inflamatoria en si mismal'76:286-288],

También se observd que a mayor actividad basal, mayor probabilidad de no obtener buena
respuesta clinica al afio. Esta relacion ha sido demostrada en varias cohortes de artritis de
iniciol?728%-2%21 Aletaha et al estudiaron una cohorte de pacientes con AR y observaron que la
actividad basal y durante los 3 primeros meses se relacionaba de forma estadisticamente

significativa con el nivel de actividad al afio de tratamiento!?®3!,
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Por ultimo, una peor capacidad funcional inicial condicioné un peor prondstico a largo plazo'?®?.
La mayoria de estudios sefialan peor funcionalidad evolutiva de los pacientes con artritis del
anciano, y la edad ha demostrado ser un marcador independiente de mal prondstico funcional®-
18,18,27,30,31,42,294] - Ademds, como los indices de actividad incluyen variables valoradas por los
pacientes (PROs), esta disminucion funcional puede implicar una sobrestimacion de la actividad
clinica en los indices de actividad, por lo que puede haber un sesgo de magnificacién de la EVA y
por tanto de los indices de actividad!**Y. En la presente serie el descenso de la funcionalidad en la
AR del anciano se correlacioné con mayores indices de actividad. En la literatura, DAS28, SDAI y
CDAIl, han demostrado tener una buena correlacién con el HAQ y con el dafio estructural
[18,31,100,118,126,261,270] ' Kram et al analizaron la cohorte ESPOIR que el grupo con AR de inicio tardio
tenia menores tasas de remision y un peor indice HAQ?\. Parte de estos resultados funcionales y
en los indices de actividad, se podrian explicar por un menor uso de FAME en este grupo de
poblacién!**84%31 pero también por una menor capacidad funcional basal en los ancianos antes
del desarrollo de la enfermedad?”). No obstante es muy importante que el buen control de la
enfermedad, demostrado por indices construidos como DAS28, se correlacione con una
evaluacion real de la calidad de vida como HAQ, ya que para el paciente es lo que resulta mas

relevante. Este dato apoyaria, por otra parte, un control igual de exigente de la actividad

inflamatoria en poblacién anciana.

El ultimo punto de estudio de esta tesis doctoral se centré en analizar la prevalencia de Rl en los
pacientes con AR de inicio tardio y PMR, asi como determinar los factores asociados a su

desarrollo.

Se ha descrito un aumento de la Rl en pacientes con AR establecida que no depende del
tratamiento administrado ni del IMC, lo que sugiere que la inflamacion en si misma es
determinantelt>%161,162.167194] = gin embargo, existen datos controvertidos sobre los cambios
metabdlicos que acontecen en fases tempranas de la ARISL152169.177.178295]  piyersos estudios de
AR de inicio, de menos de un afio de evoluciéon, han mostrado un aumento de la Rl en fases
iniciales de la enfermedad, aunque no todos han evidenciado su asociaciéon con la actividad
inflamatoria®>%152169178 = No obstante, algunos de estos estudios tenian limitaciones
metodoldgicas: no tenian grupo control sano, excluyeron pacientes por encima de 65 afios, los

pacientes ya habian recibido tratamiento o bien el IMC de los pacientes era superior al de los
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controles. El Unico estudio que no evidencié mds Rl en pacientes con AR de inicio comparandolos
con controles sanos fue el realizado por Manrique-Rija et al*””! en nuestro pais. En este estudio no
se encontraron diferencias en la RI medida por HOMA, ni al inicio de la enfermedad ni a los 6
meses de su evolucion. En resumen, los datos que vierten estos estudios indican que lo que
sucede en fases temprana de la AR en referencia a la Rl, esta por aclarar. Los resultados de la serie
aqui presentada apuntaron a un aumento de la Rl en AR desde el diagndstico. La prevalencia de Rl
basalmente en los pacientes con AR fue el doble que la de los controles. Es decir, en el momento
del diagndstico, antes de iniciar tratamiento, se evidencié un claro aumento de la RI. Este estudio
es el primero que existe en AR de inicio tardio, asi como uno de los pocos realizados en AR precoz
sin ningun tipo de tratamiento, que apoyaria la existencia de un estado de pre-AR en el que ya
existen cambios inflamatorios y metabdlicos previos al diagndstico. Esta serie cuenta con un
grupo control sano de la misma franja de edad y ninguno de los pacientes habia realizado
tratamiento en el momento de la determinacién analitica. Ademas existen datos de HOMA-RI de

poblacién espafiola ajustados por edad™>7.,

En lo que concierne al papel de diferentes tratamientos sobre la Rl, varios estudios demuestran
un efecto beneficioso de los FAME sintéticos, de los biolégicos anti-TNF y algunos no anti-TNF
sobre |a R|[°0:163.168-173] por otro lado, los glucocorticoides son causa conocida de intolerancia a la
glucosa y, dado su amplio uso en AR, cabria esperar que fueran responsables, al menos en parte,
de la Rl en estos pacientes. Sin embargo, varios estudios han encontrado una relacion discreta o
nula entre los corticoides a dosis bajas, la presencia de sindrome metabdlico y de Rl en pacientes
con ARI6L741751 Estos datos sugieren que su accion sobre la inflamacién contrarresta, al menos
parcialmente, su efecto sobre la RI. Por ello, y como confirmd nuestro estudio, tras 12 meses de
tratamiento con glucocorticoides y/o FAME, el grado de inflamacién mejoraba y secundariamente
también la RI. Aunque las diferencias no fueron estadisticamente significativas, esta mejora sélo
pudo ser debida a la disminucién del estado inflamatorio, ya que no se modificaron los otros
factores de riesgo cardiovascular clasicos. No obstante, como la AR es una enfermedad
inflamatoria crdnica, era de esperar que la Rl siguiese siendo superior a la de los controles sanos,

tal y como se evidencid.

En poblacion general, la Rl es un factor de riesgo establecido para las enfermedades

cardiovasculares y la diabetes mellitus, por lo que tiene una implicacién fundamental en el
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sindrome metabdlico®®. El principal factor determinante en poblacién general para el aumento
de la Rl es la obesidad abdominal®*”, Otros factores que contribuyen, incluyen la hipertensién
arterial y la edad. Los estudios realizados con AR muestran estos factores de riesgo clasicos, pero
ademds incorporan otros relacionados con la inflamacién como los reactantes de fase aguda, las

d[161.164.298] | o5 factores asociados con la

citocinas proinflamatorias o los indices de activida
presencia de Rl en AR de inicio tardio en la presente serie fueron el sexo femenino, la existencia
de anorexia al inicio, la afectacién de la cintura escapular, el IMC y el perimetro abdominal. El
aumento de Rl en mujeres, es contrario a los datos publicados en la literatural®®?°”!, No obstante
las series publicadas son de pacientes jévenes en los que las mujeres tienen el efecto protector de
los estrogenos. Los pacientes con afectacion de cinturas presentan mayor carga inflamatoria que
los que Unicamente tienen artritis periférica, lo que podria justificar que la Rl en estos pacientes
fuera superior. Sin embargo, no se pudo demostrar una relacién entre los indices de actividad y la
RI, ni tampoco con los reactantes de fase aguda o las citocinas proinflamatorias. Asimismo, la
anorexia en pacientes con AR se ha asociado con una mayor elevaciéon de citocinas

1201 En nuestra

proinflamatorias, en concreto con el TNF, y este a su vez con el aumento de R
serie el TNF en sangre periférica no resultd superior en el grupo de pacientes con Rl, quiza porque
las diferencias se hallan en tejidos diana como higado, musculo o tejido adiposo, y sus
concentraciones se correlacionan de forma imprecisa con las de sangre periférical*®?, pero la

anorexia si se relaciond con la RI.

En el estudio multivariado de la presente serie, sélo el perimetro abdominal se demostré como
predictor independiente de aumentar la Rl en la AR, probablemente en relacion al pequeio
tamafo de la muestra. Los pacientes con AR presentan una tendencia a la obesidad troncular que
se correlaciona con la adiposidad visceral®. Esta alteracién forma parte de la obesidad
caquéctica reumatoide y es un factor que contribuye al riesgo cardiovascular y a la RI53187,215-217],
Otros estudios han mostrado que un mayor perimetro abdominal en pacientes con AR se asocia a

|158.164205] ' Dessein et all*®¥ describieron que el factor mas relacionado con el HOMA-

una mayor R
Rl era la obesidad abdominal, con un efecto superior al de la actividad de la enfermedad*®¥. Estos
cambios descritos en AR pueden verse incrementados en ancianos ya que el propio

envejecimiento produce un aumento progresivo de la masa grasa>*!

. Estos datos sugieren que la
valoracion Unica del IMC en los pacientes con AR puede subestimar la composicidn grasa corporal,
lo que a su vez conlleva una subestimacidon del riesgo cardiovascular, hecho que seria

especialmente destacable en los pacientes ancianos. De esta forma, el perimetro abdominal no
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siempre se correlaciona de forma precisa con en el IMC o con la composicidén corporal, por lo que

decidimos profundizar en el estudio del mismo mediante DEXA.

Por protocolo, se suele hacer una DEXA basal a los pacientes ancianos con AR, por lo que afiadir
una determinacion sistematica de la composicién corporal en practica clinica podria aportar una
informacién importante, sin someter al paciente a mds exploraciones. En nuestro estudio
observamos que los pacientes con AR de inicio tardio y Rl tenian un mayor porcentaje de masa
grasa total, asi como por regiones, junto con un indice de masa grasa total también superior. De
igual forma, se describié una mayor grasa abdominal tanto basal como al afio de evolucion. Se
podria considerar la obesidad como un estado de activacidn inflamatoria ya que el tejido adiposo
no es un érgano de almacenaje pasivo, sino que se ha descrito como un érgano metabdlicamente
activo con capacidad para secretar mediadores que intervienen en el metabolismo, la

rl162.2952%] De nuevo en la presente serie, tras 12

inmunomodulacién y la homeostasis vascula
meses de evolucidn y tratamiento, no se observé una modificacién de la grasa abdominal, igual
que sucedidé con la RI, ya que no hubo un aumento de la grasa visceral en ninguno de los dos
grupos. Es decir, que el aumento de la grasa abdominal no estaba inducido por el tratamiento,
sino que estaba presente desde el diagndstico, apoyando la existencia de un estado de pre-AR.

Por otro lado, los resultados de este estudio apoyarian la recomendacion del control ponderal en

los pacientes con AR.

En PMR, en la que los trabajos son alin mas escasos, cabria esperar que como se trata de una
enfermedad inflamatoria que comparte algunas citosinas proinflamatorias con la AR, presentase
también un aumento de la RI, ya que ésta se atribuye a la inflamacidn. El estudio mdas amplio es el
realizado por Kreiner et al*®?l en 15 pacientes con PMR, donde se observé una disminucion de la
sensibilidad insulinica. En el articulo se relacionaban estos cambios con variaciones en las
citocinas proinflamatorias, TNFa o IL6, como sucede en la AR. En otro articulo anterior, en 8
pacientes con arteritis de células gigantes asociada a PMR, se observé un aumento de la Rl con
test directos, que se normalizaba tras el tratamiento*®. Sin embargo, en la presente serie, los
pacientes con AR de inicio tardio tenian el doble de Rl que los pacientes con PMR tanto en el
momento diagndstico como tras 12 meses de tratamiento. Y los pacientes con PMR eran
comparables en Rl a los controles sanos. No hubo diferencias antropométricas ni analiticas que

justificasen la diferencia, asi como tampoco las hubo en la distribucidn de los factores de riesgo
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cardiovascular en los dos grupos, salvo en el tabaquismo, que fue superior en el grupo con AR. La
glicohemoglobina también resultd igual entre AR y PMR, y dentro del rango de la normalidad, por
lo que los hallazgos no se podrian justificar porque hubiese DM no diagnosticada en el grupo con

AR.

Estas diferencias en cuanto a la Rl en AR y PMR sugieren que la inflamacién en si misma no es un
factor de riesgo, sino que lo es el tipo de inflamacién y su duracidn, junto con los factores de
riesgo cardiovascular cldsicos. Numerosos estudios han establecido que varios mediadores
inflamatorios que estan involucrados en la artritis, particularmente el TNF-a o la IL-6, estdn

relacionados con la RI169.161]

Quiza la diferencia de Rl entre AR y PMR observada se puede
explicar por la menor implicacion del TNF-a en la PMR (menos que la IL-6), molécula
proinflamatoria que estd muy implicada en la Rl y en la caquexia reumatoide!®®. Sin embargo no
encontramos diferencias en esta serie en el TNF-a en sangre periférica entre AR y PMR, aunque
no se determind su accion en tejidos. No obstante, si que se encontré una mayor elevacién de IL-6
en los pacientes con AR que en el grupo con PMR, lo que sugiere que esta citosina podria estar
implicada en las diferencias metabdlicas observadas. En un estudio de Chung et al*®¥ |a IL-6 fue la
citosina inflamatoria mas relacionada con Rl en AR. Un dato clinico-epidemioldgico que apoyaria
las diferencias en la Rl entre las dos enfermedades es el diferente espectro de las causas de
morbimortalidad asociadas a cada una de ellas. La enfermedad cardiovascular es la principal
causa de morbimortalidad en pacientes con AR, en los que el aumento del riesgo cardiovascular

estd ampliamente documentado!*#4>%

. Sin embargo no esta claro el aumento del mismo en un
estado inflamatorio como la PMR, y los datos que aportan los estudios son contradictorios°-3%2],
Varios estudios retrospectivos con amplias cohortes poblacionales recientes que evaltan las
causas de mortalidad en pacientes con PMR vy arteritis de células gigantes no observan un
incremento de la mortalidad cardiovascular, ni siquiera en aquellos con un mayor tiempo de

evolucion!!831853013021 pe acuerdo con estos datos, deberiamos ser mas exigentes en el control de

los factores de riesgo cardiovascular en los pacientes con AR que en los enfermos con PMR.

Una limitacién del estudio fue el tamano de la muestra, que limita la potencia estadistica para
analizar las distintas enfermedades y es debida a la baja incidencia de estas patologias, la
limitacidn etaria y la necesidad de que fuesen pacientes sin tratamiento previo. Las limitaciones
en el calculo de los indices son intrinsecas a su definicion, como por ejemplo las debidas a la

variabilidad bioldgica del paciente o las propias del laboratorio en aquellos que incluyen datos
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analiticos. Ademas no existe un gold standard para establecer puntos de corte dptimos en
pacientes ancianos, aunque los que se aplican estdn ampliamente validados. Otra limitacién
relacionada con el estudio de la resistencia insulinica fue que se usé un test indirecto para la
determinacion de la RI (HOMA-RI), aunque se trata de un indice ampliamente aceptado y con una
excelente correlacién con los test directos. Algunas de las fortalezas del estudio son su disefio
longitudinal, la valoracidon por un Unico reumatdlogo que hace que todas las evaluaciones y la
toma de decisiones sean consistentes, y el elevado nimero de variables clinicas y de laboratorio
analizadas en una misma cohorte. Ademas se trata de una serie de artritis de inicio, con las

diferencias que esto supone respecto a las series de artritis del anciano establecidas

En resumen, la AR del anciano y la PMR son dificiles de diferenciar en su forma de inicio, y su
tratamiento se debe ajustar al diagndstico especifico. Existen algunas claves clinico-analiticas que
pueden ayudar a su diagndstico diferencial. Por otro lado, los indices de actividad en AR del
anciano no son intercambiables y se deben conocer sus diferencias si se usan estrategias de T2T
para el seguimiento, ya que puede variar la actitud terapéutica en funcidn del indice escogido.
Uno de los principales factores de mal prondstico en estos pacientes es el retraso diagndstico, por
lo que establecer circuitos de derivacion precoz es fundamental. Y por ultimo, la Rl en
reumatismos del anciano depende del tipo de inflamacion, y en AR de inicio tardio estd presente
desde el momento diagndstico y se relaciona fundamentalmente con la obesidad troncular. Por
ello, y en aras a prevenir el aumento de riesgo cardiovascular en estos pacientes, resulta capital

ademads de conseguir el maximo control de la inflamacidn, dar consejos para el control ponderal.
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Conclusiones

La AR del anciano y la PMR son dificiles de diferenciar en su forma de inicio, pero existen
algunas claves clinico-analiticas que pueden ayudar a su diagndstico diferencial. Su
tratamiento se debe ajustar al diagndstico especifico, sin olvidar las comorbilidades y la

posible yatrogenia de un grupo de poblacién fragil.

Los indices de actividad en AR del anciano no son intercambiables y su concordancia
disminuye a medida que hay mas pacientes inactivos. Serd imprescindible conocer las
diferencias entre los indices de actividad en AR del anciano si se usan estrategias de
tratamiento T2T, ya que puede variar la actitud terapéutica en funcién del indice

escogido.

Uno de los principales factores de mal prondstico en la AR del anciano es el retraso

diagnéstico, por lo que es fundamental establecer circuitos de derivacidn precoz.
Los pacientes con AR de inicio tardio presentan Rl desde el momento del diagndstico y se
halla en relaciéon con la obesidad troncular, por lo que se deberia incidir en el control

estricto de los factores de riesgo cardiovascular desde el inicio de la enfermedad.

Los pacientes con PMR, pese a su estado inflamatorio, no presentan un aumento de la RI.
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En linea con el inicio de esta tesis doctoral, en relacién a su marcado caracter clinico y dada la
necesidad creciente de una consulta especializada en pacientes ancianos, desde enero del 2013 se
generd una consulta monografica de reumatologia geriatrica que lleva 6 afios en funcionamiento
y esta totalmente consolidada. Desde su inicio se han visitado un total de 756 pacientes, y en la
actualidad funciona como una consulta monografica de artritis de inicio en mayores de 60 afios.
Dados los resultados de la tesis se pretende establecer un protocolo de control de diversos
factores de riesgo cardiovascular en AR del anciano con la colaboracién de la enfermera
especializada en reumatologia del servicio. Se realizaran visitas en las que se eduque a los

pacientes en una vida menos sedentaria y en la importancia de la pérdida de peso, entre otras.

Los datos de esta tesis han sido presentados en la Sociedad Catalana de Reumatologia de abril del
2019, siendo aceptados como comunicacién oral. Asi mismo han sido aceptados como
comunicacion tipo pdster en el congreso nacional (SER) y europeo (EULAR) de reumatologia de
este afio. También se han enviado al congreso americano de reumatologia (ACR) del que

esperamos respuesta.

En la actualidad estamos trabajando en la elaboraciéon de dos articulos originales para su
publicacion en revistas de impacto en el ambito de la reumatologia. Un primer articulo sobre la
correlacién y concordancia de los indices de actividad en AR del anciano, y un segundo sobre

resistencia insulinica en AR del anciano y PMR.

A lo largo del 2019-2020 tenemos la intencidn de realizar estudios paralelos de la misma cohorte
con datos recogidos pero no analizados durante la realizacién de esta tesis doctoral. Se dispone
de un estudio del eje corticoadrenal previo al inicio del tratamiento y tras 12 meses de evolucidn.
Sobre la inhibicién del eje corticoadrenal, trabajo colaborativo con analisis clinicos, ya se
publicaron resultados parciales en congresos de reumatologia y bioquimica hace 2 afios. También
se dispone de datos de subpoblaciones linfocitarias y hormonas sexuales relacionadas con el

metabolismo dseo, del que se podran desarrollar varios subanalisis.

Simultdaneamente, mediante la reserva de seroteca de los pacientes de la presente serie se estan
desarrollando dos lineas de investigacidn paralelas. Una primera en colaboracion con el Hospital
de San Diego (EEUU) sobre eicosanoides proinflamatorios que puedan servir como biomarcadores
o sugerir patogenia de la enfermedad. Parte de estos resultados han sido presentados como
comunicacion tipo péster en el congreso ACR del 2018, y en los congresos SER y EULAR del 2019.

El primer original que recoge estos resultados esta pendiente de revisién en una revista indexada
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de primer cuartil en el dmbito de la reumatologia. Y una segunda linea de investigacion, que esta
siendo desarrollada en nuestro servicio, sobre masa dsea y osteoinmunologia en la artritis del

anciano.

Por todo ello consideramos que los proximos afios seran plenamente productivos desde el punto
de vista de la publicacién biomédica y pensamos que gracias a la conservacion de muestras
bioldgicas congeladas podremos ampliar mas puntos de interés en esta patologia para seguir

desarrollando esta linea de investigacién.
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