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RESUMEN.

[EFICACIA CLINICA DE FLUOXETINA EN LA CALIDAD DE VIDA Y LOS
INDICES DE ACTIVIDAD EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE
TEMPRANA'Y SINTOMAS DEPRESIVOS.

Objetivo: Determinar la eficacia de fluoxetina agregado al tratamiento convencional en
AR temprana con sintomas depresivos en la calidad de vida y datos de actividad de
enfermedad.

Disefio: Ensayo clinico aleatorizado, longitudinal, abierto.

Pacientes y métodos: Se reclutaron pacientes con AR temprana <12 meses. Se aplico la
escala de depresion Beck y se incluyeron pacientes con una puntuacion >14. Asignacion
1:1 grupo estudio (tratamiento convencional y fluoxetina 20mg/dia) y grupo control
(tratamiento convencional); aplicacion basal y tres meses de escalas medicion DAS 28,
HAQDI, Beck y laboratorios.

Resultados: De 65 pacientes con AR temprana, 21 pacientes (34.4%) presentaron
sintomas depresivos. Edad promedio 39.5 afios, 95.2% mujeres, promedio de la
enfermedad 7.3 meses 76.2% factor reumatoide positivo. Se obtuvo respuesta
significativa a tres meses entre grupos en DAS 28 ([95%IC] -1.65, 0.71) (p = 0.03),
depresion ([95%IC] -9.01, 5.23) (p = 0.006), estado de salud general ([95%IC] 3.09,
27.00) (p = 0.007) Se encontrd respuesta en la calidad de vida HAQDI sin diferencia
estadistica (p=0.25). No hubo efectos adversos graves.

Conclusiones: El presente estudio muestra la eficacia de fluoxetina en mejorar los datos

de actividad de la enfermedad y calidad de vida en artritis reumatoide temprana.
Palabras cl



I11.  ABSTRACT.
EFFECTS OF FLUOXETINE IN QUALITY OF LIFE AND ACTIVITY
INDEXES IN PATIENTS WITH EARLY RHEUMATOID ARTHRITIS AND
DEPRESSIVE SYMPTOMS.
Objetive: To determine the efficacy of fluoxetine added to the conventional treatment
in early AR and depressive symptoms in the quality of life and data of disease activity.
Design: Open-label, randomized, longitudinal clinical trial.
Patients and methods: Patients with early AR < 12 months and Beck depression score
>14 were included. Patients were randomized 1:1 to group study (conventional therapy
and fluoxetine 20mg daily) and group control (conventional therapy). DAS 28, HAQDI,
Beck survey and laboratories was done in basal visit and each three months.
Results: Of 65 patients with early AR, 21 of them (34.4%) had depressive symptoms.
Mean age 39.5 years, 95.2% women, mean disease duration 7.3 months, 76.2% were
positive rheumatoid factor. A significant response was observed between groups at
three months in DAS 28 ([95%IC]-1.65, 0.71) (p=0.03), depression ([95%IC] -9.01,
5.23) (p=0.006), health status ([95%IC] 3.09, 27.00) (p=0.007); HAQDI response was
not statistically different (p=0.25). There were not serious adverse effects.
Conclusions: The present study suggests a beneficial role of fluoxetine above disease
activity and quality of life in early rheumatoid arthritis patients. These preliminary
results set standard to follow with the treatment and valuation 6 months.

Key words: early rheumatoid arthritis, depression, fluoxetine, quality of life.



ANTECEDENTES.

La artritis reumatoide (AR) es la artritis inflamatoria de etiologia indeterminada méas
comun con una prevalencia mundial que oscila entre el 0.3% al 1.5% y con una
incidencia doble en mujeres que en hombres (1). Actualmente los criterios de
clasificacion de AR son los propuestos en el afio de 1987 por el American College of
Rheumatology (ACR) validados en el afio1998 los cuales deben incluir 4 6 mas de los

siguientes 7 criterios (2):

a. Rigidez matutina: En y alrededor de las articulaciones de al menos una
hora de duracion antes de su mejoria maxima, al menos durante 6
semanas.

b. Artritis de 3 0 mas areas articulares: Al menos tres areas articulares
que presentan simultdneamente aumento de partes blandas o liquido
observados por un médico (las 14 posibles articulaciones izquierdas y
derechas son las interfalangicas proximales, metacarpofalangicas,
mufiecas, codos, rodillas, tobillos y metatarsofalangicas), al menos
durante 6 semanas.

c. Artritis de las manos: Tumefaccion en al menos una articulacion:
mufieca, metacarpofalangicas o interfalangicas proximales, durante al
menos 6 semanas, observadas por un médico.

d. Artritis simétrica: Afeccion articular simultanea (como en el criterio 2)
en los dos lados del cuerpo aunque la simetria no sea absoluta, al menos
durante 6 semanas, observadas por un medico.

e. Noédulos reumatoides: Nodulos subcutaneos sobre prominencias 6seas o

superficies extensoras o0 en regiones yuxta-articulares.



f. Factor reumatoide sérico: Demostracion de cantidades anormales de
“factor reumatoide” sérico por cualquier método que haya sido positivo
en menos del 5% de los sujetos de control normales.

g. Cambios radiolégicos: Cambios tipicos de AR en las radiografias PA de
manos y mufiecas, que deben incluir erosiones o descalcificacion dsea

inequivoca localizada o mas marcada junto a las articulaciones afectadas.

El tratamiento actual recomendado de la AR debe incluir al menos 2 farmacos
modificadores de la enfermedad con el objetivo de prevenir las complicaciones erosivas
de la enfermedad, mejorar la calidad de vida y evitar la presencia de complicaciones
funcionales y anquilosis de las articulaciones. En general se recomienda el metotrexate
como farmaco de primera linea junto con cloroquina o hidroxicloroquina y sulfasalazina
ademas de analgésicos y antiinflamatorios. La dosis de inicio de metotrexate es de 0.1-
0.2mg/kg/semanal via oral dividido en 2 tomas semanales (dosis estandar 10-
15mg/semanal) con vigilancia de los posibles efectos secundarios; cloroquina a dosis
estandar de 150-300 mg diario, sulfasalazina a dosis de 20-30mg/kg/dia dividida en 3
tomas al dia (dosis estandar 1.5 a 3 gramos diarios) ademas de paracetamol 500mg cada
8 horas y diclofenaco 100mg cada 12 horas (3, 4).

No hay un consenso actual de cuando definir a la AR como temprana, hay reportes
de estudios donde aceptan una evolucion de hasta 3 afios para catalogarla como tal, sin
embargo, actualmente se considera AR temprana aquella que tiene mas de 3 meses de
duracién y menos de 24 meses (5, 6). Emery y col hacen una serie de recomendaciones
para referir tempranamente a todo paciente con artritis temprana y que cumplan los
siguientes  criterios: tres o mas articulaciones inflamadas, artralgias de
metacarpofalangicas o metatarsofalangicas, rigidez matutina igual o mayor a 30

minutos, sintomas articulares de 6 6 mas semanas de duracion y anormalidades en la



velocidad de sedimentacion globular, proteina C reactiva, factor reumatoide sérico 6
anticuerpos anticitrulinados (AcCCP) (7).

La calidad de vida en los primeros afios de la AR fue valorado en el estudio The
European Research on Incapacitating Disease and Social Support (EURIDISS)
realizado por Suurmeijer y col. donde evaluaron a 573 pacientes con AR temprana con
un seguimiento a un afio. La fatiga fue la que mayormente incapacita a los pacientes con
AR temprana para realizar sus actividades de la vida diaria (8).

La depresion es frecuente en pacientes con AR, se reporta una prevalencia del 13%
al 17% dependiendo de los diferentes métodos de evaluacion (9, 10, 11). En otra serie
de 647 pacientes, se reporta una prevalencia del 15 al 17% de sintomas depresivos en
cada afio adicional de la enfermedad y del 4% después del primer afio, la presencia de
depresiéon durante el primer afio incrementa la probabilidad de depresién en afios
futuros, aumento significativo en el numero de visitas médicas y de hospitalizacion en
estos pacientes y a una prosperidad y funcionalidad negativa (12, 13). Wringht y col.,
analizaron la relacién entre la edad y sintomas depresivos en 636 pacientes con AR
encontrando que los menores de 45 afios eran los que presentaban mayores sintomas
depresivos, afectando su calidad de vida, debido a que son un grupo econémicamente
activo implicando costos altos y menor productividad en éste grupo de pacientes aunado
a una calidad de vida menor para la realizacion de sus actividades de la vida diaria
teniendo un impacto social y econdmico importante(14, 15); sin embargo, no hay datos
en la literatura en pacientes con AR temprana.

A pesar de la alta prevalencia de sintomas depresivos en pacientes con AR, s6lo en
6% de los pacientes con sintomas depresivos reciben medicamentos antidepresivos para

mejorar la sintomatologia y calidad de vida (16).



La fluoxetina, un antidepresivo inhibidor selectivo de la recaptura de serotonina, es
uno de los antidepresivos mas utilizados por su eficacia y seguridad farmacologica;
tiene un metabolismo hepético lento con una eliminacion en promedio de 1-10 dias por
lo que la monodosis diaria es suficiente para mantener adecuados niveles séricos y un
buen efecto farmacoldgico, encontrdndose niveles séricos maximos a las 3 semanas de
haber iniciado el tratamiento (17).

La principal indicacion del uso de fluoxetina es la depresion con dosis de 20-
80mg/dia. Los efectos secundarios mas frecuentes son la intolerancia gastrointestinal las
cuales incluyen nauseas, vomito y diarrea pasajera en la primera semana de uso, no
tiene efectos anticolinérgicos como la sedacién ni efectos cardiovasculares serios.
Tampoco presenta interacciones farmacologicas con los farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (17).

Se a demostrado que la fluoxetina en concentraciones séricas de 3 mcg/ml en
células sinoviales humanas y cultivos de tejido sinovial inhibe la liberacion de oxido
nitrico en un 71%, prostaglandina E2 en un 88% por lo que mejora la inflamacion
articular, el dolor y los cambios articulares por lo que puede utilizarse en pacientes con
sintomas depresivos y AR (18).

Actualmente existen otros antidepresivos como los antidepresores triciclicos
inhibidores de la recaptura de noradrenalina, los inhibidores de la monoaminooxidasa;
sin embargo, no hay reportes de estudios que sustenten su eficacia a diferentes niveles
de la patogénesis de la artritis reumatoide (19).

Debido a los efectos de la fluoxetina a nivel de las células sinoviales humanas
inhibiendo la produccion de Oxido nitrico y prostaglandina E2 como efecto
antiinflamatorio nosotros decidimos realizar el presente estudio para valorar la eficacia

clinica de fluoxetina en pacientes con AR temprana que presentan sintomas depresivos



en el Departamento de Reumatologia del Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga
Mouret” del Centro Médico Nacional “La Raza” IMSS sobre los indices de actividad de

la enfermedad y la calidad de vida.



MATERIAL Y PACIENTES.

Se reclutaron pacientes enviados de primera vez al servicio que cumplieron los
criterios de clasificacion de artritis reumatoide de acuerdo al American College of
Rheumatology (ACR) en 1987 validados en 1998 (2), con un tiempo de evolucion >12

semanas y <12 meses (AR temprana).

A los pacientes se les aplicé la escala de depresion de Beck, y se incluyeron a
aquellos con una puntuacion >14 puntos. Los pacientes se aleatorizaron en una relacion

1:1 a uno de los siguientes dos grupos.

1) Grupo de estudio: recibieron el tratamiento convencional de la AR y

fluoxetina 20mg diarios durante 3 meses.

2) Grupo control: recibieron el tratamiento convencional de la AR.

La actividad de la enfermedad fue evaluada mediante DAS 28, la calidad de
vida fue evaluada por HAQDI version esparfiol, ademas de la aplicacion de la escala de
depresion de Beck, exdmenes de laboratorio incluyendo biometria hematica completa,
velocidad de sedimentacion globular, proteina C reactiva, factor reumatoide, pruebas de
funcién hepatica, quimica sanguinea. Todas las evaluaciones anteriores se realizaron de

forma basal y a los tres meses del estudio.

Los criterios de inclusion fueron; pacientes mayores de 16 afios, ambos sexos,
artritis reumatoide temprana con una evolucion mayor de 12 semanas pero igual o
menor a 12 meses que hayan o no recibido tratamiento convencional para artritis
reumatoide, que presentaron sintomas depresivos en base a las escala de Beck con una
puntuacion igual o mayor a 14 y que no hayan recibido en los tres meses previos algun

farmaco antidepresivo.



Los criterios de no iclusion fueron: pacientes que estuvieran recibiendo
tratamiento con antidepresivos o tengan el antecedente de su uso en los 3 meses previos
por cualquier indicacion médica, antecedente de diagndstico de depresién previo al
diagndstico de artritis reumatoide, depresion severa que comprometa la vida y

antecedente de fibromialgia confirmada.

Los criterios de eliminacion fueron: pacientes que no cumplan con sus citas de
control asi como aquellos que no tengan escalas de valoracién completas y no cumplan

con los lineamientos del protocolo.

Se recolectaron los datos de los pacientes en paquete estadistico SPSS version
13 para Windows, se realizo la comparacién entre los grupos a través de Chi cuadrada
como prueba de independencia para las variables categoricas, prueba de t Student para
diferencias de promedios y U Mann-Whitney para comparacién de medianas y

finalmente andlisis de Kaplan- Meier para diferencias de respuestas entre los grupos.



RESULTADOS.

Pacientes incluidos. De un total de 65 pacientes de la clinica AbRIR (Artritis
Reumatoide inicio reciente), 21 pacientes (34.4%) presentaron sintomas depresivos. Se
asignaron en dos grupos relaciéon 1:1; el primer grupo (47.6%) a tratamiento
convencional y fluoxetina (n=10) y el segundo grupo (52.4%) a tratamiento

convencional (n=11).

Caracteristicas basales clinicas y demogréaficas. La edad promedio fue de
39.5+15.6 afos (rango 16-75 afios), 20 pacientes fueron del sexo femenino (95.2%), la
duracién promedio de la enfermedad de 7.3£3.3 meses (rango 3-12 meses). El
cuestionario de Beck fue de 22.2+7.4 puntos (rango 15-42). El indice de actividad de la
enfermedad DAS 28 fue de 5.5+£1.02 (rango 3.78-7.48). La calidad de vida con el
cuestionario HAQDI fue de 1.35+0.52 (rango .375-2.375). La escala visual analoga
(EVA) por el paciente fue de 64.19+23.85 (rango 0-95). El 76.2% tenian factor
reumatoide positivo y 23.8% factor reumatoide negativo con un promedio de
285U1/ml.£448.95 (rango 3-1950UI). No hubo diferencias estadisticas entre ambos

grupos en cuanto a las caracteristicas demograficas y variables basales (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas basales clinicas y demograficas de pacientes con Artritis
Reumatoide temprana y con sintomas depresivos.

Grupo tratamiento (n = 21)



Convencional y fluoxetina (n = 10) Convencional(n

=11)
Edad, afios. 36.5+13.41 42.6+17.52
Mujeres, (%) 10 (100) 10 (90.9)
Duracion enfermedad, meses. 8.9+2.76 5.8+3.25
DAS 28, rango 0-9.4 5.3+0.91 5.6+1.12
HAQDI version espafiol, rango 0-3 1.46+0.50 1.24+0.54
EVA, rango 0-100 67.8+23.32 60.9+24.98
Escala Depresion BECK, rango 0-74 21.1+6.06 23.2+ 8.69
Parametros laboratorio:
Factor Reumatoide positivo, (%) 78.1 77.0
Factor Reumatoide, Ul/ml. 285.3+302.35 284.6+566.42
Proteina C Reactiva, mg/dl. 12.09+11.09 20.34+18.86
Vel. Sedimentacion globular, mm/hr. 31.20+12.40 34.00+13.60
Anticuerpos antinucleares + > 1:80, (%) 23.8 21.4
Hemaoglobina, gr. /dI 12.3+0.75 12.2+1.18
Hematocrito, (%) 37.5£3.00 38.6£3.27
Leucocitos totales, células/mm3 6813+2329.53
6397+1467.74
Plaquetas, células/mm3 313,870+110,342 275,818+89,589
AST, Ul 22.9+12.77 20.72+£20.54
ALT, Ul 36.3+4.71 26.4+8.60
Acido Urico, mg/dl 3.87+0.83 3.65+1.09
Tratamiento:
Metotrexate, mg. / semanal 10.75+2.89 9.31+4.19
Uso metotrexate, (%) 100 90.9
Sulfasalacina, mg. / dia 950+550.25 1000+894.42
Tabla 1-Continuacion
Uso sulfasalacina, (%) 78 82
Cloroquina, mg. /dia 150+0.0 150+0.0
Uso cloroquina, (%) 100 100
Diclofenaco, mg /dia 170£48.30 136+67.41
Uso diclofenaco, (%) 100 90.9
Paracetamol, mg./ dia 1400+210.81 1409+202.25
Uso paracetamol, (%) 100 100

+ Valor de la media DS (Derivacion Estandar). DAS 28 = Disease activity Score;
HAQDI = Healt Assessment Questionnaire DI version espafiol; EVA = escala visual
anéloga; AST = Aspartato aminotransferasa; ALT = Alanina aminotransferasa.

Eficacia. En el DAS 28 a los tres meses hubo una diferencia estadisticamente
significativa en el grupo que recibié tratamiento convencional y fluoxetina comparado

con el grupo que recibio tratamiento convencional, con una diferencia entre medias



estimada de -0.95 (95% intervalo de confianza [95%IC] — 1.65, 0 .71) (p = 0.03) (

Figura 1).
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Figura 1. Respuesta DAS 28, diferencias entre grupos basal y 3 meses.

En cuanto a la respuesta en los sintomas depresivos mediante el cuestionario de
Beck, se encontrd diferencia estadisticamente signifcativa entre ambos grupos con una
diferencia entre medias estimada de -0.95 (95% intervalo de confianza [95%IC] -9.01,

5.23) (p = 0.006) (Figura 2).



DISCUSION.
Se encontr6 una prevalencia de 34.4% de sintomas depresivos en pacientes con artritis
reumatoide temprana en nuestra poblacién, el doble de la reportada por Frank y
colaboradores y Dickens y colaboradores con una prevalencia reportada alrededor del
13-17%; sin embargo, cabe mencionar que éstos pacientes tenian artritis reumatoide
cronica (9,10,11).

Se encontrd una mejoria en cuanto al indice de actividad de la enfermedad con la
medicién de DAS 28 el cual toma en cuenta las articulaciones inflamadas en el grupo
que recibid fluoxetina, probablemente en relacion a los efectos antiinflamatorios sobre
la membrana sinovial reportados por Yaron | y colaboradores (18) mediante la
inhibicidn de la liberacidn del 6xido nitrico y prostaglandina E2.

En cuanto a los sintomas depresivos también hubo diferencias significativas
entre los grupos como era de esperarse por el efecto antidepresivo de la fluoxetina, sin
embargo, éste efecto contribuye al bienestar de los pacientes y la incorporacién mas
temprana a sus actividades de la vida diaria.

La percepcion del estado de salud en general subjetiva por parte del paciente
también demostr6 significancia estadistica entre los grupos mejorando la sensacion de
bienestar mediante la escala EVA.

A pesar de la disminucidn significativa en ambos grupos en cuanto a la calidad
de vida mediante el cuestionario HAQDI, ésta no fue significativa a la hora de comparar
ambos grupos, muy probablemente por el efecto de los farmacos modificadores de la
enfermedad en cuanto a la remision de la enfermedad y por consecuencia el

mejoramiento en cuanto a la calidad de vida.



CONCLUSIONES.
El presente estudio muestra la eficacia clinica de fluoxetina en el mejoramiento en los
datos de actividad de la enfermedad en pacientes con artritis reumatoide temprana, asi
mismo el bienestar subjetivo del pacientes y la mejoria en los sintomas depresivos que
inicialmente tienen estos pacientes como parte del entorno del saberse con una
enfermedad crdnico degenerativa la cual lleva a una discapacidad severa si no es tratada
de forma eficaz y oportunamente.

También se observa una clara mejoria en las actividades de la vida diaria y una
pronto reincorporacion a la sociedad y con una calidad de vida adecuada.

Esta valoracion a los tres meses de tratamiento y los resultados preliminares
positivos dan pauta a seguir con el tratamiento y realizacion de una segunda evaluacion
a los 6 meses para definir puntos mas claros de eficacia.

Por lo que se concluye en este analisis preeliminar el reconocer a los pacientes
con sintomas depresivos para iniciar un tratamiento complementario como parte del

tratamiento integrar para el mejoramiento de la calidad de vida en estos pacientes.
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