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Resumen

Introduccién

La artritis reumatoide ( AR ) es una enfermedad autoinmune sistémica inflamatoria
y cronica que se asocia a discapacidad progresiva, complicaciones sistémicas, y
muerte prematura. La AR se caracteriza por inflamacion, hiperplasia sinovial,
produccion de autoanticuerpos como el factor reumatoide (FR) y los anticuerpos
contra proteinas citrulinadas (ACPA), clinicamente, sinovitis articular con
deformidades articulares, y caracteristicas sistémicas que incluyen alteraciones
cardiovasculares, pulmonares, cutaneas, psicologicas etc.

Las causas de mortalidad a nivel mundial se han estudiado en diferentes
poblaciones, pero en el servicio de Reumatologia del CMN 20 de noviembre hemos
observado mortalidad poco frecuente no usual secundaria al padecimiento
reumatoldgico, por lo que no se conoce la magnitud del problema.

Objetivo: Describir las causas de mortalidad no reumatoldgica en pacientes con
artritis reumatoide en tratamiento con farmacos modificadores de la enfermedad
sintéticos y bioldgicos.

Material y métodos: Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes
atendidos en el servicio de Reumatologia del CMN 20 de noviembre en el periodo
comprendido entre enero 2003 y enero 2023. Se registraron las siguientes variables:
Edad, sexo, comorbilidades, edad de diagndstico, tiempo de evolucion, terapia
utilizada, en caso de defuncion; fecha y diagnodsticos de defuncion.

Se utilizé el método estadistico descriptivo para variables cuantitativas y cualitativas

respectivamente. La asociacion se determinara con analisis multivariado.



Resultados: Analizamos los expedientes de 72 pacientes con AR fallecidos de
2003 a 2023. 86% mujeres y 13.9% hombres, con edad media de 67 afos, las
causas mas frecuentes de muerte fueron: 62.5% por un proceso infeccioso, 8.3%
de neoplasias, 6.9% patologias neuroldgicas, 6.9% origen cardiovascular, 4
pacientes por complicaciones gastrointestinales, 4.2% por enfermedad hepatica, 2
por complicaciones no infecciosas pulmonares y 1 por causas renales.

Los sitios de infeccion documentados en este estudio fueron a nivel pulmonar en 21
pacientes, tejidos blandos 7 pacientes, gastrointestinal 7 pacientes, fallecieron 7
pacientes por infeccion COVID 19, 2 pacientes por infeccion a nivel articular, un
paciente con infeccion vias urinarias y uno con endocarditis.

Conclusiones: Encontramos como primera causa de muerte a los procesos
infecciosos, seguidas de neoplasias, causas neuroldgicas y cardiovasculares, lo
cual no coincide con lo reportado en la literatura al ser principalmente las causas
cardiovasculares. No se encontré relacion entre los tratamientos utilizados por
nuestros pacientes y la causa de defuncion por lo que se debera buscar otros
factores que se puedan asociar.

Palabras clave: Artritis Reumatoide, Mortalidad, tratamiento



Abstract

Introduction: Rheumatoid Arthritis (RA) is a chronic, systemic, and inflammatory
autoimmune disease associated with progressive disability, systemic complications,
and premature death. RA is characterized by inflammation, synovial hyperplasia,
production of autoantibodies such as Rheumatoid Factor (RF) and Anti-Citrullinated
Protein Antibodies (ACPA), joint synovitis with joint deformities, and systemic
features including cardiovascular, pulmonary, cutaneous, and psychological

alterations, among others.

Mortality causes have been studied in different populations worldwide, but at the
CMN 20 de Noviembre Rheumatology service, we have observed uncommon and
non-typical mortality related to rheumatological conditions, and the magnitude of the

problem remains unknown.

Objective: To describe non-rheumatological causes of mortality in patients with
rheumatoid arthritis undergoing treatment with synthetic disease-modifying

antirheumatic drugs (DMARDSs) and biologics.

Materials and Methods: We reviewed the medical records of patients attended at
the CMN 20 de Noviembre Rheumatology service between January 2003 and
January 2023. The following variables were recorded: age, sex, comorbidities, age
at diagnosis, disease duration, therapy used, and in case of death, date and causes
of death. Descriptive statistical methods were used for quantitative and qualitative

variables, respectively. Associations were determined through multivariate analysis.



Results: We analyzed the medical records of 72 deceased patients with RA from
2003 to 2023. Of these, 86% were female and 13.9% were male, with a mean age
of 67 years. The most frequent causes of death were: 62.5% died due to infectious
processes, 8.3% due to neoplasms, 6.9% due to neurological pathologies, 6.9% due
to cardiovascular origin, 4 patients due to gastrointestinal complications, 4.2% due
to liver disease, 2 due to non-infectious pulmonary complications, and 1 due to renal

causes.

Infections were documented in various sites, including 21 patients with pulmonary
infections, 7 with soft tissue infections, 7 with gastrointestinal infections, 7 patients
who died from COVID-19 infection, 2 patients with joint infections, 1 patient with

urinary tract infection, and 1 with endocarditis.

Conclusions: Infectious processes were found to be the leading cause of death,
followed by neoplasms, neurological, and cardiovascular causes. This contrasts with
the literature, where cardiovascular causes are primarily reported. No relationship
was found between the treatments used by our patients and the cause of death,

suggesting the need to explore other associated factors.

Keywords: Rheumatoid Arthritis, Mortality, Treatment.



Introduccion:

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune, inflamatoria, cronica,
sistémica potencialmente invalidante, que se caracteriza por inflamacién articular
simétrica, pero con manifestaciones tan diversas como afeccion pulmonar, vascular,
ocular etc., todas ellas manifestaciones extraarticulares reportando hasta en el 50%
de los pacientes las que constituyen por si mismas una de los factores de mal
pronodstico (1,2). En México se ha estimado que la incidencia es del 1.6%; lo cual
contrasta con la prevalencia reportada en poblacion hispana a nivel mundial del
0.45% (1,3). La fisiopatologia de la enfermedad ha sido descrita como un continuo
de los factores genéticos, epigenéticos y ambientales en un individuo y esto ha sido
demostrado por la concordancia del 12 a 15% en gemelos idénticos. Es en este
rubro en donde la presentacion de la enfermedad varia de acuerdo con el tiempo de
evolucion de esta y el inicio del desarrollo de la enfermedad por lo que podemos
encontrar una fase de susceptibilidad a artritis reumatoide, una fase preclinica,
artritis reumatoide temprana y artritis reumatoide establecida. La presentacion
clinica depende precisamente de la etapa en la que se encuentra el paciente, siendo
los primeros sintomas de artritis inflamatoria hasta la fase temprana en la que el

dafo al tejido sinovial ya ha sido mermado en su capacidad de homeostasis (1)

El manejo de la AR ha ido evolucionando conforme los nuevos conocimientos

acerca de la fisiopatologia de la enfermedad por lo que actualmente se dispone de



farmacos modificadores de la enfermedad (FARMEsS) tanto sintéticos
convencionales, pequefias moléculas y terapia bioldgicos. Debido a esto, el
prondstico ha mejorado tanto en calidad de vida de los pacientes como en la
sobrevida a largo plazo (4). En los ultimos afios se ha visto que el tratamiento con
fase intensiva para alcanzar una actividad baja o remision de la enfermedad
disminuye la mortalidad (5). La meta de remision puede ser alcanzada hasta en un
80% de los pacientes con una terapia adecuada por lo que es factible con un

seguimiento estrecho (4).

Desde el afio 1953 se demostré que la AR presenta mayor riesgo de mortalidad que
la poblacion general, sin embargo, con las nuevas terapias se ha logrado una
disminucion de esta (5). Las causas de mortalidad a nivel mundial se han estudiado
en diferentes poblaciones, pero en el servicio de Reumatologia del CMN “20 de
Noviembre” hemos observado mortalidad poco frecuente no usual secundaria al
padecimiento reumatoldgico, por lo que no se conoce la magnitud del problema. En
el presente estudio se propone investigar las causas de mortalidad en el servicio de
reumatologia, asi como las caracteristicas clinicas y terapéuticas de los pacientes
para con esto poder encontrar areas de oportunidad para la mejora en la atencién

de los pacientes.
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Antecedentes:

La AR es una enfermedad autoinmune caracterizada por inflamacién articular, fue
descrita por primera vez hace méas de dos siglos por el médico francés Augustin
Jacob Landre-Beauvais (6). La incidencia y prevalencia de la enfermedad es muy
variable de acuerdo con la poblacién estudiada; siendo mas frecuente en los nativos
americanos y la menos frecuente en la poblacion blanca o caucasica, sin embargo,
esta epidemiologia también obedece a factores como la geografia de la poblacién
estudiada, tal es el caso de las diferentes prevalencias en el sur y norte de Europa
(1). En nuestro pais no se cuenta con informacion exacta acerca de la epidemiologia
de la enfermedad, pero de acuerdo con el estudio realizado por Pelaez-Ballestas se
estima que la prevalencia es de 1.6% (7) lo que contrasta con la prevalencia del
0.45% reportada a nivel mundial en poblacién hispana (1).

Se han estudiado los diferentes factores que conllevan a estas diferencias
encontrando que existen factores de riesgo inherentes como el antigeno leucocito
humano (HLA por sus siglas en inglés) clase Il que presenta una fuerte asociacion
con la enfermedad, especialmente HLA-DRB1*01 y HLA-DRB1*04 (1,8). Este
polimorfismo, que se encuentra presente en el 70% de los pacientes con artritis
reumatoide y se ha denominado epitopo compartido que es una secuencia de 5
aminoacidos en las posiciones 70 a 74 de la tercera region hipervariable de la
cadena DR (8). Sin embargo, no solo los factores genéticos se encuentran
asociados a la presentacion de la enfermedad sino también los ambientales como
el tabaquismo, la silicosis y otros como obesidad o modificaciones de la microbiota

intestinal (1).
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Una de las caracteristicas de las enfermedades autoinmunes, la aparicion de
fenémenos inmunoldgicos se encuentra en una fase no clinica. Se ha encontrado
que en la AR existe un periodo de autoinmunidad no detectable en el que no hay
signos ni sintomas sin embargo existe una susceptibilidad a presentar la
enfermedad fundada en los factores de riesgo de cada individuo. La segunda etapa
en el desarrollo de la enfermedad es la preclinica, en la cual, comienza la
autoinmunidad, por lo que se pueden encontrar aumento en los niveles de citocinas,
quimiocinas y reactantes de fase aguda, sin embargo, los pacientes persisten
asintomaticos o con sintomas leves, no obstante, comienza a haber infiltracion de
células inmunoldgicas en el tejido sinovial. La tercera fase inicia con la propagacion
de la autoinmunidad en la que hay una fase temprana y otra de artritis reumatoide
establecida y en las que la diferencia radica en el hallazgo histopatolégico de
pannus en el tejido sinovial y la hiperplasia de la capa de revestimiento o ”lining
layer” secundario a la infiltraciéon de interleucinas 1 y 6 (IL-1 e IL-6), factor de

necrosis tumoral (TNF por sus siglas en inglés) entre otros (1,8)

Clinicamente la AR presenta sinovitis aguda y rigidez matutina. Las articulaciones
mas frecuentemente afectadas son las metacarpofalangicas, interfalangicas
proximales de las manos y los pies, la mufiecas, tobillos, codos, hombros y rodillas,
aungue el resto de las articulaciones también pueden haber manifestaciones, la
afeccion del esqueleto axial y las articulaciones interfalangicas distales es poco
frecuente (1). Debido a que la historia natural de la enfermedad se caracteriza por
destruccion de la articulacion y que las principales articulaciones afectadas son las

manos, esta enfermedad tiene un alto indice de discapacidad laboral por lo que
12



contribuye fuertemente a la calidad de vida de los pacientes, asi como en la
economia tanto familiar como gasto en salud puablico. Es por esto por lo que el
tratamiento oportuno y adecuado de la enfermedad contribuye a la mejora en

calidad de vida como del impacto socioeconémico (3).

El manejo de la AR debe ser multidisciplinario, sin embargo, el pilar de este tiene
que ser llevado por un reumatoélogo quien decidira la pauta a seguir individualizando
cada caso para llegar idealmente a la remisiébn o a la mas baja actividad de la
enfermedad. Actualmente existen mudltiples farmacos modificadores de la
enfermedad (FARMES) con diferentes mecanismos de accién con los cuales se
puede llegar a remision de la enfermedad y se previene el dafio estructural hasta

en un 90% si se inicia oportunamente (4).

Los FARMEs se clasifica en sintéticos y biolégicos, la principal diferencia entre
ambos es que los primeros han sido utilizados desde hace mas de 50 afios, sin
embargo, no se han identificado todos los mecanismos moleculares de su funcién.
Dentro de los FARMEs sintéticos se encuentran el metotrexato, leflunomida,
sulfasalazina y en menor medida el uso de hidroxicloroquina por su poca eficacia
(3,4). Por otro lado, la terapia biologica es relativamente actual y la llegada de las
pequefias moléculas que se han catalogado como sintéticos dirigidos y actian en
las vias de sefalizacion para citocinas proinflamatorias como inhibidores de la
enzima Janus Kinasa (JAK-i), todos han demostrado ser eficaces tanto como
monoterapia o cuando se combinan con metotrexato u otro FARME sintético por lo

que tiene la posibilidad de ser prescritos en monoterapia o terapia combinada. El
13



uso de estas diferentes opciones terapéuticas ha demostrado tener una eficacia de
hasta 40% cuando se utilizan en monoterapia la cual aumenta cuando se usan en

manera conjunta (4)

A pesar de las multiples opciones en monoterapia y combinadas, un 50 a 60% de
los pacientes no llegan a remision de la enfermedad posterior a la primera opcion
terapéutica y hasta el 60% amerita un tercer FARME durante todo el seguimiento
(4). Debido a esto, muchos pacientes continian presentando deterioro en la calidad
de vida, funcion y por lo tanto tiene una relacion directa con la disminucién de la

esperanza de vida (3).

En estudios observacionales se ha encontrado que el riesgo de mortalidad en
pacientes con AR se encuentra aumentado en 1.5 veces comparado con la
poblacion general (9). Diferentes hipotesis se han planteado de los factores que
pudieran contribuir al aumento de la mortalidad, en el estudio de Gonzélez A. et al
en el afio 2008, se encontr6 que los pacientes con factor reumatoide positivo
presentan un aumento en la mortalidad por diferentes causas (cardiovasculares,
respiratorias, hematoldgicas, infecciosas, entre otras) en comparacion con su
contraparte con factor reumatoide negativo los cuales tuvieron una mortalidad
idéntica a la poblacion sin la enfermedad (10). Este hallazgo dio paso a mas
investigaciones con el fin de identificar aquellos factores relacionados con la
mortalidad ya que no se vio diferencia entre los pacientes en control aquellos con
actividad de la enfermedad. En 2014 el estudio de Humphreys et al demostré que

no solo la positividad de factor reumatoide sino de éste y de anticuerpos

14



antiproteinas citrulinadas (ACPAS) se asocian con el aumento de la mortalidad en

los pacientes (11).

Otros factores que se asocian a la mortalidad son; actividad persistentemente de la
enfermedad, pacientes con comorbilidades como enfermedad renal cronica,
diabetes o enfermedad pulmonar (5). Aunado a esto también se ha encontrado que
el uso prolongado de esteroides se asocia a un aumento de hasta el 6% en la
mortalidad independiente de los efectos propios del medicamento, el riesgo de
muerte por causas cardiovasculares en pacientes con esteroide se presenta en
dosis mayores a 7.5 mg/dia de prednisona o equivalente (12). En este mismo rubro,
la terapia bioldgica con rituximab e inhibidores del Factor de Necrosis Tumoral alfa
(TNFa) han sido asociados con una disminucion de la mortalidad en monoterapia o
combinados con metotrexate sin embargo esto pudiera estar en relacién a la
disminucién de la actividad de la enfermedad (5 ).

De igual manera, sabemos bien que el uso de terapias biol6gicas y de pequefias
moléculas esta asociado con incremento de desarrollar procesos infecciosos, que
pueden incrementar la morbimortalidad, de ahi la seleccion adecuada de los

pacientes para recibir este tipo de tratamiento.

Debido a que la principal causa de muerte continda siendo la cardiovascular (CV),
distintas terapias enfocadas a la disminucion del riesgo CV han sido propuestas. Tal
es el caso del uso de estatinas utilizado en el estudio de Schoenfled S. et al en el

que se encontré que el uso de estatinas en pacientes con AR se asocia a una

15



disminucién del 21% de riesgo de muerte por todas las causas asociado a una

terapia basal con FARMEs (13)

A pesar de todos los estudios realizados hasta el momento en pacientes con AR 'y
el riesgo aumentado de mortalidad, aun no se conocen todos los factores
predisponentes, desencadenantes y asociados a la misma. Los estudios reportados
han sido en poblacion en su mayoria caucasica que como se menciond al inicio,
presentan una diferente epidemiologia por causas probablemente genéticas por lo
que un estudio en poblacién mexicana es imperativo para encontrar cuales son las

causas de muerte en nuestro medio y los factores que se asocian a la misma.

Pregunta de investigacion:

¢, Cuadles son las causas de mortalidad no reumatoldgica en pacientes con artritis
reumatoide en tratamiento con farmacos modificadores de la enfermedad sintéticos
y biologicos?

Justificacion:

La artritis reumatoide tiene un gran impacto en la sobrevida de los pacientes, hasta
ahora no se conocen todos los factores que predisponen a que exista una mayor
mortalidad en estos pacientes. Las causas de mortalidad a nivel mundial se han
estudiado en diferentes poblaciones, pero en el servicio de Reumatologia del CMN
20 de noviembre hemos observado mortalidad poco frecuente no usual secundaria
al padecimiento reumatolégico, por lo que no se conoce la magnitud del problema.

Por lo tanto, se propone investigar las causas de mortalidad en la poblacién atendida
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en el servicio de reumatologia, asi como las caracteristicas clinicas y terapéuticas
de los pacientes que fallecieron durante el seguimiento y con esto poder encontrar

areas de oportunidad para la mejora en la atencion de los pacientes.

Hipotesis:
El estudio que se propone es de tipo descriptivo por lo que estrictamente no requiere
de planteamiento de hipoétesis, sin embargo, considerando que los resultados se

pueden comparar con informacion de la literatura se plantea la siguiente hipotesis:

H1: Las causas de mortalidad no reumatol6gica en pacientes con artritis reumatoide

son diferentes a lo informado en la literatura.

Ho: Las causas de mortalidad no reumatol6gica en pacientes con artritis reumatoide

no son diferentes a lo informado en la literatura.

Objetivo general:
Describir las causas de mortalidad no reumatolégica en pacientes con artritis
reumatoide en tratamiento con farmacos modificadores de la enfermedad sintéticos
y biolégicos.
En pacientes con artritis reumatoide:

e Conocer el tiempo de evolucion y la mortalidad

e Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes que fallecieron

durante el seguimiento

17



e Describir las terapias utilizadas
e Analizar la edad de diagndstico y mortalidad
Objetivo secundario:
Determinar la asociacion de las causas de mortalidad no reumética con las variables

del estudio.

Metodologia:
Disefio y tipo de estudio.
Transversal retrolectivo, descriptivo y analitico.
Poblacion de estudio.
Pacientes con diagnéstico de artritis reumatoide de acuerdo con los criterios
ACR/EULAR 2010 atendidos en el servicio de Reumatologia del CMN 20 de
noviembre, aquellos diagnosticados previo al 2010 fueron reclasificados al contar
con estos criterios.
Universo de trabajo.
Pacientes atendidos en la consulta externa del servicio de Reumatologia del Centro
Médico Nacional “20 de noviembre” de enero 2003 a enero 2023
Criterios de inclusién.
¢ Hombres y mujeres mayores de 18 afios
e Diagnostico de artritis reumatoide
e Fallecidos por causas no reumatoldgicas
e En tratamiento con FARMES sintéticos y biol6gicos
Criterios de exclusion.
. No aplican

18



Criterios de eliminacion.

. Pacientes con expediente clinico con informacion incompleta

Célculo de Muestra:

Asumiendo la mortalidad general descrita a nivel mundial del 15% y al
utilizar una formula para proporciones, para una confianza de 95% se
calcula una muestra de 48 pacientes

En donde:
e 7=196
e p=15%
e g=1p
e d=10%

Tabla de variables

z°pq
n=—z

Nombre variable

Definicion

Tipo de variable

Unidad de medida

Edad

Es el tiempo en
afos, transcurrido
desde el
nacimiento del
encuestado

Cuantitativa

ARoS

Género

Es el concepto
social que se
refiere a las
funciones,
conductas y
atributos por los
gue se identifican
a hombresy
mujeres.

Cualitativa

Masculino
Femenino

Comorbilidades

Enfermedades que
se encuentran
presentes en un
mismo momento
en el mismo sujeto
con una
enfermedad de

Cualitativa
nominal

e Diabetes

e Hipertensién

e Enfermedad renal
crénica

e Enfermedades
tiroideas
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base y que
contribuyen de
manera sinérgica a
la pérdida de la
salud.

Enfermedades
cardiovasculares
Cancer
Hepatopatia
Osteoporosis

e Tabaquismo
Medicamentos
utilizados en el e Metotrexate
tratamiento de id e Leflunomida
artritis reumatoide :
FARMESs (Farmacos con el fin de L * Sglfasglazma :
modificadores de la disminuir el dafio y Cual'ltatlva ° H|d_rOX|cIoroquma
enfermedad) llegar a remision nominal * Ant-TNFa
de la enfermedad. * thuxllmab
Pueden ser o JAK-
bioldgicos o e AntiIL-6
sintéticos.
mﬁgﬁﬁZ{EﬁQ?S o . ngis bajas 2.5-
utilizados como Cuantitativa o Bosggmedias >10-
Esteroides tratamiento i
transicional con el ordinal <2°T“9
fin de disminuir ¢ Dosis altas mas de
inflamacion. 20mg
Es el tiempo
transcurrido dese
el nacimiento del
paciente hasta el
momento en el
Edad de diagnostico gue cumple con Cuantitativa Afos
criterios
clasificatorios para
la enfermedad
estudiada (artritis
reumatoide)
Tiempo
determinado por el
Fecha de defuncién dia, mesy afio en Cuantitativa Fecha
el que ocurre el
fallecimiento del
paciente.
Nombre dado a los
Diagnostico de sintomas y signos Cualitativa .
defuncion que presento el nominal Variable

paciente en sus
altimos momentos
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de vida y que lo
llevaron a la
perdida de signos
vitales.

Procesamiento y andlisis estadistico

Se realiz6 un andlisis descriptivo de las principales variables de interés, utilizando
frecuencias y porcentajes para variables categoricas y medias de resumen no
paramétricas para las variables continuas.

Las caracteristicas de los pacientes se analizaran con la prueba de chi cuadrada en
el caso de variables categdricas, se utilizara prueba de Shapiro-Wilk para
determinar distribucion de variables continuas. Se considerara como significativo un
valor de P < 0.05.

Se buscaré la frecuencia de las diferentes causas de mortalidad y se comparara con
lo encontrado en la literatura para confirmar o rechazar nuestra hipotesis.

Se construyd una base de datos cuyo disefio conceptual, alimentacion y
administracion fue responsabilidad del residente postulante. La base fue
administrada con el software Excel Microsoft office y luego transferida al software

SPSS statics 26.

Resultados:

Se evalud la informacion de 72 pacientes con diagndstico de artritis reumatoide los
cuales fallecieron en nuestro hospital entre 2003 y 2023 quienes llevaban su
seguimiento por el servicio de reumatologia en el centro médico nacional “20 de

noviembre” para describir las causas de mortalidad no reumatologicas en estos.
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La poblacion del estudio estuvo conformada por 62 pacientes mujeres (86.1%) y 10
hombres (13.9%). Se document6 una edad media de 67 afios (DE: 10.1) con un
rango de 41 a 90 afios y una distribucion normal (p <0.01) (tabla 1). El tiempo de
evolucion obtuvimos una media de 17.8 (DE 10.9) con un rango de 1 a 46 afios, sin
encontrar una relacion significativa con las causas de mortalidad obtenidas en
nuestros pacientes. En cuanto a las comorbilidades estudiadas 17 pacientes
(23.6%) padecian hipotiroidismo, 28 (39%) tenian antecedente de tabaquismo, 48
(66.7%) presento osteoporosis, 48 (66.7) diagnostico de hipertension arterial,
diabetes mellitus en 23 (31.9%) pacientes, 31 (43%) pacientes presentaron
comorbilidades cardiovasculares, 19 (26.4%) enfermedad hepatica, 19 (26.4%) con
enfermedad renal crénica, 22 (30.6%) con enfermedad pulmonar, 50 pacientes
(69.4%) enfermedad gastrointestinal, 28 pacientes (39.9%) diagnosticados con
enfermedad psiquiatrica y 18 (25%) pacientes de los cuales durante su evolucion
se les diagnostico cancer. (Tabla 2)

Se estudiaron las manifestaciones extraarticulares de los pacientes donde en 34
pacientes (47%) se documentaron y 5 (6.9%) fueron manifestaciones oftalmicas, 22
(30.6%) con nodulos reumatoides, 16 (22.2%) catalogados como enfermedad
pulmonar intersticial difusa, 2 (2.8) pacientes con sindrome de Felty y 2 (2.8%) con
vasculitis reumatoide. (Tabla 3)

Nuestro objetivo principal fue describir las causas de mortalidad de nuestros
pacientes que no fueron asociadas a causas reumatoldgicas, de los 72 pacientes
estudiados 45 (62.5%) fallecieron a causa de un proceso infeccioso, 6 (8.3%) como
consecuencia de neoplasias, 5 pacientes (6.9%) a causas neurologicas, 5 (6.9%)

origen cardiovascular, 4 pacientes por complicaciones gastrointestinales, 3 (4.2%)
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por enfermedad hepética, 2 por complicaciones no infecciosas pulmonares y 1 por
causas renales. (imagen 1)

Los sitios de infeccion documentados en este estudio fueron a nivel pulmonar en 21
pacientes, tejidos blandos 7 pacientes, gastrointestinal 7 pacientes, fallecieron 7
pacientes por infeccion COVID 19, 2 pacientes por infeccién a nivel articular, un
paciente con infeccion vias urinarias y uno con endocarditis. (imagen 2)

En cuanto al tratamiento utilizado en los pacientes 33 (45%) utilizaron FARME
sintético, 15 (20.8%) con anti CD20, 4 (5.6%) utilizaban anti TNF, 3 (4.2%) con anti
IL6, 1 paciente utilizo abatacept y 13 se encontraban sin tratamiento previo a
defuncién. Valoramos de igual manera el uso de esteroide previo a defuncion y 44
(61.4%) pacientes de los estudiados utilizaba esteroide. (imagen 3). Los FARMEs
utilizados principalmente fue metotrexato en 19 pacientes, leflunomide 5 pacientes,
cloroquina 3 pacientes y sulfasalazina 6 pacientes

(imagen 4).

Dentro de la correlacion del tratamiento con los farmacos estudiados, se documento
que los FARME sintéticos fueron los medicamentos mas utilizados en procesos
infecciosos (22 pacientes) seguido por el uso de anti-CD 20 (11 pacientes), sin
embargo, al realizar estudio de chi cuadrada para investigar sobre la asociacién de
el uso de FARME sintéticos y la terapia anti CD-20 con la mortalidad de los
pacientes se obtuvo un resultado no significativo con una p=0.989 para FARMEs y
una p=a 0.330 para uso de Rituximab. (tabla 3y 4) En cuanto al uso de esteroides
de los pacientes infectados 27 pacientes utilizaba esteroides al momento de la

defuncion, de igual manera al realizar la busqueda para asociacion entre el uso de
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esteroide y la mortalidad por infecciones no se encontré un resultado significativo
(p=0.517) (imagen 5).

De los pacientes estudiados 44 se encontraban con uso de esteroides, de los cuales
29 se encontraba con dosis bajas (5-7.5mg), 14 con dosis medias (10-25mg) y una
con dosis alta (>30mg). (imagen 6)

Se busco la asociacion con las causas de mortalidad documentando que de los
pacientes que fallecieron por infeccibn 27 se encontraban en tratamiento con
esteroide (imagen 7) de los cuales 18 se encontraban con dosis baja, 9 con dosis
media y ninguno con dosis alta (imagen 8), al momento de buscar la asociacion por
chi cuadrado resulta no significativo con un valor de p=0.439.

Otros rasgos evaluados fue la presencia de actividad de la artritis reumatoide, donde
se reportd que de nuestros pacientes el 47% se encontraba en remision previo al
momento de defuncién y 24% con actividad (imagen 8). La presencia de factor
reumatoide fue reportada mayormente como positiva en 73% de los pacientes sin
embargo no se encontré una relacion significativa al momento de comparar con

causas de defuncion obteniendo una p=0.522. (imagen 9)
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas Pacientes % o DE
Genero Femenino 62 86.1%
Masculino 10 13.9%
Edad (afios) 67 +/-10.1
(min-max.) (41-90)
Familiar 1er grado con AR Si 11 15.3%
No 61 84.7%
Hipotiroidismo Si 17 23.6%
No 55 76.4%
Tabaquismo Si 28 38.9%
No 44 61.1%
Osteoporosis Si 36 50.7%
No 35 49.3%
Osteoartritis Si 48 66.7%
No 24 33.3%
Fibromialgia Si 8 11.1%
No 64 88.9%
Sindrome Sjogren Si 27 37.5%
No 45 62.5%
Diabetes tipo 2 Si 23 31.9%
No 49 68.1%
Hipertension arterial sistémica Si 48 66.7%
No 24 33.3%

AR: artritis reumatoide,
DE: desviacion estandar
Min: minimo

Max: maximo
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Pacientes

Tabla 2. otras comorbilidades (n) %

Comorbilidades _ < o1 210
Cardiovascular

No 41 56.90%

Hepatica Si 19 26.40%

No 53 73.60%

Renal Si 19 26.40%

No 53 73.60%

Pulmonar Si 22 30.60%

No 50 69.40%

Neoplasias Si 18 25.00%

No 54 75.00%

' i Si 50 69.40%

Gastrointestinal No > 20600,

Psiquiatricas Si 28 38.90%

No 44 61.10%

Neurologicas S| 25 34.70%

No 47 65.30%

Tabla 3.
Manifestaciones Extra articulares

Frecuencia (n)

Porcentaje (%)

Oculares Si 5 6.9
No 67 93.1
No6dulos Reumatoides Si 22 30.6
No 50 69.4
Enfermedad p Si 16 22.2
No 56 77.8
Sindrome de Felty Si 2 2.8
No 70 97.2
Vasculitis Si 2 2.8
No 70 97.2
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Imagen 1. Causas de defuncién

Hepatico otras
Neoplasico 4% 1%
8%

Cardiovascular
7%
Renal
1%

Pulmonar
3% Infeccioso

(v)
Neurologico 63%

7%
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Imagen 2. Sitio de infeccion
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Imagen 3. Medicamentos Utilizados
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Imagen 4. FARME sintéticos utilizados
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Imagen 5. Frecuencia de tratamiento segun causa de defuncion
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Tabla 3. Prueba de x2 FARMES en Infeccion

Significacion asintotica

Valor (bilateral)
Chi-cuadrado de 0.126 0.989
Pearson
Razén de 0.124 0.989
verosimilitud
Asociacion lineal por 0.011 0.918
lineal

FARMEs: Farmacos modificadores de la enfermedad sintéticos

Tabla 4. Prueba de X2 Anti CD20 en infeccion

Significacion asintotica

Valor (bilateral)
Chi-cuadrado de .949 0.330
Pearson
Razon de verosimilitud 0.985 0.321
Asociacion lineal por 0.936 0.333
lineal
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Imagen 6. Frecuencia de uso de esteroides
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Imagen 7 Uso de Esteroide segun causa de defuncion
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Imagen 8.
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Imagen 10. Porcentaje de pacientes con Factor reumatoide positivo
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Discusién

En esta revision de mortalidad en artritis reumatoide de los ultimos 20 afios
observamos que nuestros pacientes en cuanto a caracteristicas demograficas el
género femenino corresponde con reportado previamente en la literatura, la edad
reportada como media en 67 afios un poco mayor que lo reportado en estudio de
Saint Martin et al. (14), que puede ser debido a lo comentado previamente donde
se ha visto mayor expectativa de vida debido al uso de los nuevos tratamientos en
comparacion con estudios previamente realizados donde la accesibilidad a terapia

biologica no era tan frecuente.

Hablando de las causas de mortalidad a diferencia de lo reportado en la literatura
donde las causas cardiovasculares fueron el diagnostico mayormente reportado, en
este estudio se documentd las causas infecciosas como causa principal de
mortalidad con un predominio de infecciones a nivel pulmonar en mayor porcentaje
y seguido por neoplasicas y cardiovasculares. La prevalencia de infecciones
pulmonares como causa principal de mortalidad puede estar relacionada con
diversas variables, como la edad de la poblaciéon, ya que como comentamos
previamente documentamos un aumento de la media en edad comparado con otros
estudios, dentro de las comorbilidades estudiadas, ninguna fue asociada con las
causas de defuncidon. Se igual manera existen variables no estudiadas como las
condiciones de vida del paciente, apego a tratamiento, etc. por lo que Identificar los
factores de riesgo asociados con las infecciones pulmonares podria ayudar a

desarrollar estrategias para prevenir y tratar estas condiciones, mejorando asi el
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estado de salud general y reduciendo la mortalidad. Ademas, la alta frecuencia de
causas neoplasicas y cardiovasculares también merece atencion, ya que estas son
dos de las principales causas de muerte a nivel mundial. La prevalencia de estas
enfermedades en esta poblacion especifica podria tener implicaciones significativas
para la planificacion y provision de servicios de atencion médica y recursos para el
diagnéstico temprano y el tratamiento adecuado.

En cuanto al tratamiento la mayoria de los pacientes se encontraban en tratamiento
con FARME sintético dentro de los cuales el metotrexato fue el mas utilizado y
aunado a esto fue el que mas se relacion6 con mortalidad, sin embargo, la
asociacion a mortalidad no fue significativa, el Rituximab fue el segundo en
frecuencia sin embargo no se encontré relaciébn con las causas de mortalidad
estudiadas. Esto concuerda con el estudio de Listing et al. (5) donde se documenta
que el uso de FARME vy Biol6gicos se asocia a disminucion de la mortalidad de

pacientes por cualquier causa.

Cabe destacar que durante el tiempo estudiado nuestra poblaciéon curso por el
tiempo de pandemia COVID 19 con lo cual se reportaron 7 defunciones

demostrando el impacto que tuvo esta situacion en nuestros pacientes.

El uso de esteroide de igual manera fue valorado encontrando que la mayoria de
los pacientes que presento como causa de defuncion infecciones, si bien en la
literatura se ha documentado que dosis altas de esteroide se asocian con mayor
riesgo de infeccion, en esta valoracion no encontramos asociacion con el uso de

esteroides a cualquier tipo de dosis por infecciones u otra causa de defuncion.

35



Dentro de las otras comorbilidades estudiadas, se documenté a diferencia de otros
estudios como el de Klodzinski et al (15), donde reportan una incidencia mayor de
hipertension y osteoporosis, en este estudio se documentd principalmente las
enfermedades gastrointestinales seguido de osteoartritis y enfermedades
cardiovasculares, sin embargo, no se asociaron de manera significativa a las

defunciones.

Desde el punto de vista de la actividad de la enfermedad, en nuestros pacientes fue
documentada mas la remision de la enfermedad que la persistencia de actividad, a
diferencia de lo comentado por Listing et al (5), donde pacientes con mayor actividad
presentaron mayor mortalidad. Y la asociacion a factor reumatoide segun lo
reportado por Gonzalez et al. (10) donde la presencia de factor reumatoide negativo
se asocia mas a causas en poblaciéon general a diferencia de factor reumatoide
positivo donde se reporta que no solo se asocia mortalidad a condiciones
cardiovasculares, si no a otras causas como infecciones, resultado que se
encuentra similar a nuestra poblacién donde 73% fue positivo a factor reumatoide,
sin embargo, al buscar una correlacion con las causas de defuncion estas fueron no

significativas.
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Conclusion:

En esta investigacion, se ha explorado y analizado la mortalidad no reumatolégica
en pacientes con artritis reumatoide, con el objetivo de identificar las principales
causas de defuncion donde se encontré como primera causa procesos infecciosos,
seguidas de neoplasias, causas neurologicas y cardiovasculares, lo cual no coincide
con lo reportado en la literatura al ser principalmente las causas cardiovasculares.
No se encontrd relacion entre los tratamientos utilizados por nuestros pacientes y la
causa de defuncién por lo que se deberd buscar otros factores que se puedan
asociar. Sin embargo, estd documentado que las infecciones como causa de muerte
estan asociadas a uso cronico de esteroides, tratamiento y titulos altos de factor

reumatoide.

En Ultima instancia, esta investigacion contribuye al cuerpo de conocimientos sobre
la artritis reumatoide y sus implicaciones en la mortalidad. Se espera que los
resultados de este estudio puedan informar a los profesionales de la salud en la
toma de decisiones clinicas y guiar futuras investigaciones para mejorar la atencién

y el pronéstico de los pacientes con esta enfermedad crénica.
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Abreviaturas:

Artritis reumatoide = AR

Factor reumatoide = FR

Anticuerpos contra proteinas citrulinados = ACPA
Farmacos modificadores de la enfermedad = FARME
Factor de necrosis tumoral = TNF

Inhibidor de la Janus Kinasa = JAK-i

Cardiovascular = CV

Centro médico nacional = CMN

American college of rheumatology = ACR

European league against rheumatism = EULAR
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