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Asociaciones Relacionadas con las Causas de muerte en la
Artritis Reumatoide: Estudio Descriptivo

ELARD QUISPE
Seccidn de Rewmatologia. Hospital Central de la Fieerza Aérea del Perii.

RESUMIEN

OBJETIVO: Determinar la tasa de mortalidad estandarizada (TML) ¥ las causas de muerte atribuibles
a ja enfermedad o su tratamicnto en pacientes con artritis reumatoide. MATERIAL Y METODOS: Se
realizd un estudio observacional. retrospectivo, longitudinal y descriptivo donde se evalué historias
clinicas correspondientes a pacientes con AR (segin criterios de la ARA/CAR), que asisticron a la Sec-
cion de Reumatologia del Hospital Central de la Fucerza Aérea del Pertl, desde julio de 1976 hasta abril
de 1993 Pura ¢l cilculo de la TME se utilizé como tasa de mortalidad poblacional durante ¢l periodo de
estudio 9,5/1 000 habitantes, segin datos del Ministerio de Salud. RESULTADOS: Sc atendid 245 pa-
cientes en 17 afios, de los cnales fallecicron 38 (153%). Estos fueron los que menos conuplicron con ¢]
tratamiento indicado (24% contra 14%). l.as causas de muerte segiin la clasiticacion propucsta por
Wolfe fucron: atribuibles a 1a ¢enfermedad o a su tratamiento 44 % (16 pacientes), no relacionadas 36 %
(13 pacichtes), contributorias 16 % (seis pacientes). No s¢ encontrd informacion en tres pacientes. CON-
CLUSIONES: La TME para ¢] grupo de estudio es 1,63. Lus causas mas frecuentes de muerte en la AR
son fas atribuibles (compromiso pulmonar, las debidas al tratamiento), segujdas de las contributorias
(infecciosas) y las no relacionadas (neoplusias primarias o metastasicas).

Palabras claves: Artritis Renmatoide; Tasa de Mortalidad; Mortalidad.

FACTORS RELATED TO CAUSES OF DEATH IN RHEUMATOID ARTHRITIS: DESCRIPTIVE
STUDY

SUMMARY

OBJETIVE: To determine the standardized mortality ratio (SVR) and causes of death, attributable to
discase itself or its treatment, in patients with Rheumaitoid Arthritis (RA). MATERIAL AND METHODS:
Anobservational, retrospective, longitudinal, and descriptive study, which revised medical records from
RA paticnts (according to ARA criteria) attended at the Department of Rheumatology, Hospital Cen-
tralde la Fuerza Aérea del Perd, between July 1976 and April (993. SM R was calculated with a population
mortality rate of 9,5/1 000 inhabitants. RESULTS: During the study period, 245 patients were attended,
38 of them were dead. Patients who died had the lowest drug prescription accomplishment (24% vs.
14% in surviver group). Causes of death (according to Wolfe's classification) were the following:
attributable to the discase or its treatment 44 % (16 paticnts), non-related causes 36 % (13 patients), and
contributory causes 16 % (6 patients). There was no data for 3 paticnts. CONCLUSIONS: the SMR was
1,63. The most frequent causes of death occurring in RA are attributable (lung, related to treatment)
fullowed by contributory (infection discases), and non-related cavses (primary or metastasic neoplasms).

Key words: Rhewnatoid Arthritis; Mortality Rate; Mortality.
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INTRODUCCION

La Artritis Reumuatoide (AR) es una enfermedad
autoinmune de origen desconocido (Y). conuna hetero-
gencidad clinica que varia de acuerdo a cada paciente
en su presentacién y curso (7). Produce primariamente
cambios en ¢l wido concctivo que se traducen en una
inflamacién crénica de las articulaciones que conduce
a cambios destructivos. Hegando a manifestarse con di-
ferentes grados de incapacidad ¢ invalidez. Ademas,
compronmete a olros aparatos o sistemas del cuerpo como
la picl. tejido celular subcutdneo, ojos y otros (?). Tam-
bi¢n existe una heterogeneidad biolégica e inmunolégica
que depende de la presencia o ausencia de: factor
reumatojde, niveles séricos de IgA, anticuerpos
antinucleares (anti-Ro. antiperinuclear) o anticuerpo
anti-estrato corneo. Los estudios en la AR sobre la aso-
ciacién del antigeno del Complejo Mayor de
Histocompatibilidad HLA DR con la severidad de la en-
fermedad. demuestran que ¢l HLA DRB1*04001 o ¢l
HLA DRB1*0101 se asocian con AR severa y erosiva:
las manifestaciones exiraarticulares como los nédulos.
vasculitis o stndrome de Felty se encuentran asociados
en pacientes homozigotos para HLA DRB1*0401 6
0404. esto en pacientes caucdsicos (*), En nuestro pafs,
Castro y colaboradores realizaron un estudio a pacien-
tes con AR y controles sanos del Hospital Central de 1a
Fuerza Aéred y el Hospital Guillermo Almenara del
IPSS. encontrando al HLA DRB1*]402 como el mar-
cador de histocompatibilidad mdés frecuente (*).

La AR tiene una disteibucion universal. su prevalen-
cia es de alrededor del 19 de la poblaciéon mundial. pre-
domina en mujeres (dos a tres veces mas Irecuente que
en los hombres) y su inicto es usualmente entre la cuarta
o quinta década de la vida (%). La Asociacion Americana
de Reumatologra (AR A) estableci6 los criterios de clasi-
ficacion en 1958 (%), los 11 criterios de Ropes y col.. los
quc fucron revisados en 1987 (7) por ¢ Colegio Ameri-
cano de Reumatologia (CAR) -los siete criterios de Arnett
y col.-. con la tinalidad de simplificar ¢l diagndstico y
hacerlo al inicio de la enfermedad (ver Apéndice N 1),

No existen hasta hoy estudios epidemioldgicos bien
estructurados sobre las enfermedades reumdticas en la
poblacidn peruana. S61o hay informacion acerca de la
frecuencia relativa de diversos procesos retmaticos, ¢n
diferentes hospitales del pais. encontrandose que lg AR
tiene una frecuencia desde el 7.8% hasta el 18.7% conio
causa de primera copsulta a diversos scrvicios de
Reumatologia (%).
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El prondstico de la AR es incierto, por la naturaleza
prolongada de la enfermedad. su inherente variabilidad
y lo diffcil de definir 1a enfermedad leve o subclinica:
agregandose ademds las otras comorbilidades propio de
la edad. sexo. educacién y raza de los pacientes que pue-
den empeorar el prondstico (9): asimisimao, lactores como
la gestacion (°) o el uso de anticonceptivos orales prote-
gerfan contra la enfermedad o la modifican (7).

Por muchos anos sc considers quc la AR a pesar de
alterar la capacidad funcional y causar deformidades en-
grado variable. no modilicaba la sobrevida de los pa-
cientes ¢s asf como un experto sugirid que “o. ta AR,
sobre la balanza. es csencialmente benigna. ¢s una en-
fermedad no fatal...” ("), Sin embargo. en las dltimas
décadas se estd notando un cambio en la percepeion
acerca de fa AR: ahora es considerada una enfermedad
ststémica seria que contiere no sélo morbilidad fisica y
social. sino también. y sobre todo. una mortalidad tem-
prina (7). Pincus () informa que un buen nimero de
pacientes con AR experimenta una progresidn impor-
tante de la enfermedad a los cineo anos: menciona al-
gunos factores condicianantes que ¢) Hama “etectos ad-
versos de la enfermedad™. éstos son: destruceion arti-
cular demostrada radiogrificamente. disminucion de la
capacidad funcional y auscencia o pérdida del trabajo.
condicionando un aumento de la comorbilidad y una
mucrte temprana,

Corbett y colaboradores ('), ¢n un estudio
prospectivo a 15 afios de AR {emprana en 64 pacientes
que sobrevivicron y 29 pacientes que lallecieron, con-
cluyen que existe uni combinacion multifactorial para
la mortalidad: cambios erosivos tempranos.
seropositividad. disminucian de la capacidad funcional.
subluxacién atlanto-axial y ¢l tratamiento con
corticoides.

Pincus y Callahan (') hacen un andlisis sobre la
historia natural de ta AR donde constderan 10s siguien-
tes factores: 1) criterio de clasificacién de la severi-
dad de Ja enfermedad en forma individual (leve, mo-
desada o severa): 2) resultado del tratamicento indica-
do (eficacta terapéutica): 3) progresion radiolégica y
Ssevera disiminucion de la capacidad Tunctonal: 4) in-
dividualmente. los pacientes con AR tienen riesgo para
una mortalidad temprana. que pucde seridentificado
mediante algunos marcadores clinicos como son: la
cucenta articular. la entermedad cardiovascular asocia-
da y la pobre capacidad funcional de acucrdo a una
medicion: 3) también sc*considera que el nivel educa-
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tivo es un factor importante en la prevalencia de la
morbilidad y mortalidad.

Acevedo y Angulo (') realizan un cstudio en ¢l Hos-
pital Central de la Fuerza Aérea del Pera sobre tas cau-
sas de mucerte observadas en 19 pacientes con AR: in-
fecciones en cinco pacientes (30%). compromiso renal
en cuatro (20%) y compromiso pulmonar en dos (10%),
pero no whilizaron un grupo control para su evaluacion.
Este es ¢l inico trabajo sobre el tema realizado hasta el
momento en nuestro pafs.

Consideramos que es importante un estudio sobre la
mortatidad en los pacientes con AR porgue nos permi-
urd conlirmar y comparar nuestros hallazgos con los de
estudios anteriores (1%%). proponer algunos factores
condicionanies y conocer las causas de muerte relacio-
nadas o no 4 la enfermedad.

Evaluamos a los pacientes con AR mediante un es-
tudio observactonal descriptivo. plantedindonos deter-
minar los datos clfnicos demogrificos de los pacientes
vivos y fallecidos: a) edad de inicto de la enlermedad.
b) demora en llegar a la consulta, ¢) capacidad funcio-
nal. d) factor reumatoide positivo. e) relacién con ¢l ser-
vicio. ) tratamiento farmacolégico, g) tratamiento qui-
rirgico. h) cumplimiento de los tratamientos. i) la tasa
de mortalidad estandarizada, j) determinar si las causas
de muerte son atribuibles a la enfermedad o su trata-
micnto, contributorias, o no relacionadas.

MATERIALY METODOS

Se realizd un estudio observacional. retrospectivo.
longitudinal y descriptivo (7). donde se evaluaron 245
historias clinicas correspondientes a pacientes con AR
(segun los criterios de la ARA/CAR), que asistieron a
la Scecion de Renmatologia del Hospital Central de ta
Fuerza Acrea del Peri. desde julio de 1976 hasta abril
dec 1993, Las historias clinicas se tomaron de los ar-
chivos de ta seecidn v los datos necesarios se recolec-
taron en una hoja de protocolo para su registro. €s1os
incluyeron: 1) cdad y sexo: 2) con relacidon a la enfer-
medad: edad de inicio. ticmpo de enfermedad (perio-
do transcurrido desde ¢l inicio de los sintomas hasta la
fecha del diagnostico). capacidad funcional al diagndés-
tico o primera consulta [para el trabajo solo se consi-
derd dos grupos: G1 capacidad funcional [y 1. G2:
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capacidad funcional I y IV], y factor reumatoide (se
considerd positivo aquel titulo mayor o igual a 1/40
por ¢l método de Litex o 1728 ¢n el método de Waaler-
Rose): 3) la retacién con el servicio: consulta
diagndéstica (cuando s6élo acudia una vez o se conocia
al paciente durante su hospitalizacion y se confirmaba
cl diagnostco). consultas eventuales (s6lo una consulta
al anv), consulta irregular (de dos a tres consultas al
4fo) o consulta regular (cuatro o mas de cuatro con-
sultas al ano): 2) de los tratamientos recibidos:
corticosteroides (sean éstos administrados por via oral.
parcnteral o intravascular, no se especificaron las do-
sis utilizadas). farmacos antirrcumaticos de accién lenta
(FARAL) (salcs de oro, penicilamina, azatioprina,
cloroquina, metotrexato. entre otros). cirugia
(sinovectomia. artroplastia o artrodesis), y su cumpli-
miento: casi siempre (scegufa las indicaciones adecua-
damente). inconstante (suspendia los medicamentos en
forma arbitraria) o incumplido (no seguia las indica-
ciones o sc automedicaba). En el grupo de pacientes
fallecidos. se incluyo ademads: edad de fallecimiento,
ticmpo de enfermedad al momento de fattecer, tiempo
de scguimiento (periodo que duré su pcrmanencia en
controles de consulta externa), variacion de la capaci-
dad funcional. las causas de muerte (segun las histo-
rias clinicas. las notas evolutivas del altimo ingreso y/
o los certificados de defuncién). Estas dltimas las sub-
dividimos scgun la clasificacion propuesta por Wolfe
cen 1994 7Y (ver Cuadro N° 1),

A nalisis estadistico

Para los datos clinicos demogrilicos se utilizaron las
mediciones de tendencia central (media) y de dispersién
(desviacion estandar = DE), en los casos necesarios.

La Tasade Mortalidad Estandarizada (TME) (*") ex-
presa la mortalidad en conjunto del grupo de estudio
comparado con ta poblacidon general, Sc¢ define como el
cociente del nimero observado de muertos sobre el nui-
mero esperado (éste se obtiene de acuerdo a la tasa de
mortalidad de la poblacton general durante el periodo
de obhservacion del estudio). Por cjemiplo, una TME de
2 indica que la mortalidad en pacientes con AR es ¢l
doble de la esperada en Ja poblacion general (332%),

N de muertos en ¢l estudio

TME

N* de mucertos 2sperado durunte ¢l periodo de estudio
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Cuadro N°¢ 1.- Clasificacién de las causas de
ruerte en pacientes con AR segdn
Wolle 1994,

Atribuible:

- Entermedad Pulmonar por AR.

- Vasculitis.

- Miocarditis.

- Amiloidosis,

- Por el tratamicnto (agranulocitosis. infeccion
posquirdreica ariicular. nefrotoxicidad. embolismo
pulmonar. miopatia. trombocitopenia).

Contributoria:

- Cajdas y (Tacturas.

- Resultado de Ty inmovilizacion.

- Indirectamente relacionada al tratamicnto: hemo-
rragia gastrointestinal, compromiso renal,
hematoldgico. hepdtico. ete.

No relacionada a laenfermedad o tratamiento:

- [nlarto de miocardio agudo.

- Neoplasias.

- Descompensacion de diabetes, insuf. hepatica o renal.

- Infeccion no relacionada a la AR,

- Muerte subita.

No documentada:

- No se tienen los certificados de defuncién. no se
encontré ninguna nota en la historia clinica o s6lo
tuvimos informacién de que el paciente fallecio.
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RESULTADOS

Del universo atendido de 245 pacientes con AR du-
rante Jos 17 afios de estudio. se identificaron 38 pacien-
tes que fallecteron (13.51%). 28 mujeres y 10 hombres.
Larelacion mujeres/hombres fue 4.3/1 v 2.8/1 para los
vivos y fallecidos. respectivamente. Las cifras indican
una tendencia mavor de varones entre los fallectdos: 10
fallecidos (209%) frente a 28 vivos (149%).

La edad de inicio de la enferimedad en Jos fallecidos
fue 46.33 anos (DE = 2.4) y ¢n los vivos 46,61 aiios
(DE = 2.7) (ver Tabla N° 1).

Para ¢l cdlculo de la TME se utilizé como tasa de
mortalidad pohlacional durante el perfodo de estudio
9.5/1 000 habitantes. scgun datos del Ministerio de Sa-
lud. por Jo tanto la TME fue 1.63.

Se debe considerar que este valor esta “sesgado™ al
considerar la tasa dc mortatidad poblacional general y
no la tasa de mortalidad ¢n la “poblacién estudiada™
(en este caso. la mortalidad en ¢l Hospital de la Fuerza
Adrea): sin embargo. es un dato importante para poder
hacer comparaciones con otros estudios. como se apre-
ciard mas adelante.

Se encontré muy comprometida la capacidad funcio-
nal (CF L1I-1V) en el 65.8% de los fallecidos y en ¢l
25% de los vivos.

Tabla N° 1.~ Edad de inicio de la enfermedad y mortalidad en pacientes con AR,

Edad Hombres Mujeres

(anos) Vivos Fallecidos Total Vivas Fallecidas  Total
16-25 3 0 3 19 2 21

26-35 1 2 3 27 7 34
36-45 8 3 11 45 4 49

46-55 11 2 13 49 7 56
56-65 12 1 13 15 5 20
66-75 3 2 5 12 3 14
> 76 1 0 1 2 0 2
TOTAL 39 10 49 168 28 196
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El factor reumatoide se analizé en 160 pacientes vi-
vos y 24 fallecidos (por método de Waaler-Rose) y en
34 fallecidos y en 138 vivos (método de Litex), la
seropositividad “promedio” (lo importante es que sea
positivo en alglin momento del periodo de estudio) fue
de 70% y 80% en vivos y fallecidos, respectivamente.

La consulta s6lo diagnéstica fue realizada en 13 pa-
cientes (34.,2%) que fallecieron y en 15 pacientes vivos
(1.2%), de i1gual manera guienes tenian consultas en
forma eventual (Tabla N° 3).

Tabla N° 3.- Relacién con el servicio y mortalidad
en pacientes con AR.

Consulia Vivos Do Fallecidos %
Diagnéstica 15 7,24 13 34,21
Eventual 22 10.62 7 18.42
leregular 43 20.77 8 21,05
Regular 127 61.35 10 26,31

Llama la atencion la alta frecuencia en el uso de los
esteroides en ambos grupos de estudio, 81,57% de los
fallecidos y 78,74 % de los vivos; las dosis habituales
por via oral fueron iguales 0 menores de 7,5 mg de
prednisona al dfa y la duracion dependfa de cada pa-
ciente; las dosis intraarticulares variaron segun la arti-
culacion. Los procedimientos quirtirgicos osteoarticu-
lares se realizaron en 10 pacientes fallecidos y en 15
vivos (Tabla N” 4).

Tabla N° 4.- Tratamiento y mortalidad en
pacicntes con AR.

Tratamiento Vivos % Fallecidos %
(n=207) (n=38)
Esteroides* 163 78,74 31 81,57
FARAL' 166 80.19 16 4210
Quirirgico 15 7.24 10 26.31

* Consulta diagnéstica: 7 pacientes vivos y 9 fallecidos.
7 Consulta diagndstica: 5 pacientes vivos v 6 jallecidos.
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Los pacientes fallecidos fueron los que mienos cum-
plieron con el tratamiento indicado (24% contra ¢l 14%
delos vivos). Aquellos que sf cumplieron adecuadamen-
te las indicaciones fueron el 64% de los vivos y et 43%
de los fallecidos (Tabla N° 5).

Tabla N° 5.- Cumplimiento del tratamicnto y
mortalidad en pacientes con AR,

Cumplimiento* Vivos Fallecidos

n % n K
Casi stempre 100 63,29 S 42.85
Inconstante 38 24.05 7 33,33
Incumplido 20 12.33 5 23.80

No se encontsd informacidn en 57 pacientes vivos v 17
Jallecidos.

De los pacientes fallecidos

La cdad al momento de fallecer tuvo una media de
65 ailos (rango 42 - 82 anos), con un tiempo de enfer-
mcdad menor o jgual a [0 afos (10 pacientes) y entre
10 a 20 anos (14 pacientes). El tiempo de seguimiento
dur6 una media de 4 afios 4 meses (rango 2 m - 12 a), la
capacidad funcional empeoré en nueve pacientes y en
16 permaneci6 igual. Es importante menctonar quce la
mitad de los fallecidos fue evaluada por primera vez
con mas de 20 anos de enfermedad.

Conrelacion a los tratamicentos recibidos (no s6lo in-
dicados en el servicio), el 81.57% (31 pacientes) recibie-~
ron esteroides (30 pacientes por via oral, scis pacientes
en forma intraarticular), Los FARAL fueron indicados
en el 42,10% (16 de 25 pacientes), quienes recibieron
por lo menos un FARAL, con untotal de 23 cursos indi-
cados. Las sales de oro (aurotiomalato de sodio y
aurotioglucosa), por via intramuscular, fueron los
(drmacos mas indicados (11 cursos) y ¢l levamisol, con
un s6lo curso, el de menor frecuencia. El tiempo de per-
manencia fue muy variable. de acuerdo al farmaco, te-
niecndo menor duracion el levamisol con dos semanas 'y
¢l lapso mds prolongado los antimaldricos con seis anos
ocho meses. La causa de suspension més frecuente fue la
reaccién adversaen 56.529% (13 cursos): toxicodermia y/
o mucocutinea (ocho cursos), diarrea (un curso); s im-
portante mencionar que s¢ presentaron reacciones se-
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veras (que ponen en riesgo la vida) como neumonitis y
nelrotoxicidad con insuficiencia renal cronica terminal
asociadas al oro. trombocitopenia por levamisol y
miopatia por antimalaricos. El segundo motivo de sus-
pensién fue la propia iniciativa del paciente. en tres cur-
sos (Tabla N° 6). EI procedimiento quirdrgico mas fre-
cuente fue la artroplastia de cadera en ocho. seguido de
la rodilla en dos y sinovectomia de rodilla en cuatro.

Vol. 59.N°2 - 1998

Las causas de muerte seguin la clasificacién propuesta
por Wolfe y colaboradores (*') fueron: atribuibles a la
enfermedad o a su tratamiento en ¢} 44% (16 pacien-
tes). seguidas de las no relacionadas 36% (13 pacien-
tes). las contributorias 16% (seis pacientes) y no se en-
contr§ informacidn en tres pacientes (1o se obtuvo la
historia clinica de un paciente y 2 fallecicron fuera del
Hospital) (Cuadro N° 1).

Tabla N° 6.- Farmacos antirrecumdticos de acciéon lenta y motivo de suspension
y
del farmaco en pacientes con AR.

FARAL Cursos Permanencia Motivo de Suspension*

RAM E O MP P
Antimalaricos 7 Il m-80m 2 1 1 2 1
Oro IM 11 2m-15Sm 9 1 [¢) ) 0
Auranofin 2 Im-10m 0 0 ] 0 0
Penicilaming 2 6m-77m 1 0 0 0 0
Levanmisol | 2 xem 1 0 0 0 0
TOTAL 23 13 2 2 3 |

K

RAM : reaccidn adversa medicamentosa; E: econdmico; O: otros; MP: mutuo propio; P: pérdida.

Cuadro N° 1.- Causas de mucerte cn pacientes con artritis recumatoide.

Altribuibles Contributorias No Relacionadas
(n=16) (n = 6) (n=13)
I. Compromiso pulmonar n I. Infecciones I. Neoplasias n
- Insuficienciu respiratoria - Shock séptico 3 - Adenocarcinomu pulmonar 1
tlibrosis pulmonar) 6 - Sarcomu osteogénico 1
- Embolia pulmonar 1 - Cincer de esofago 1
Vasculitis pulmonar 1 - Suarcoma retroperitoneal metastasico ]
- Carcinoma melastisico
(mediastino pulimonar) |
- Colangiocarcinoma metasbisico i
1. Al tratamicnto II.Compromiso pulmonar I1. Infeccion/Sepsis
- Altas dosis de esleroides 2 - Edema pulmonar - Pulmonar 2
- Infeceién articular agudo ] - Gastrointestinil 1
posquirirgica 2 - Urinario 1
- Compresion medular 1 - Shock séptico ]
1. Compromiso renal i1, Compromiso renal I1. Cardiovascular
- Amiloidosis 2 - Inxuficiencia - Accidente cerebrovascular e
- Insuficienciarenal cronica 1 renal crénica ) hipertension arterial 1
- Infarto dc-‘.mioc;u'dio agudo y arritmia 1

IV. Falla multiorganica 1
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DISCUSION

En los 17 estudios revisados por Scott (*%) sobre
mortalidad en pacientes con AR publicados en los ulti-
mos afios, ¢stos se diferencian en: la seleccidon de los
pacientes, los criterios diagnosticos, los métodos usa-
dos para cstablecer la causa de muerte y la compara-
¢i6n 0 0o con un grupo control. Ademads, hay dos facto-
res que afectan estos estudios: la duracion dc¢ la AR y
los métodos de andlisis estadistico (Tabla N° 7).

Dejando de lado las diferencias metodolégicas. to-
dos los estudios muestran que los pacientes con AR tie-
nen una reduccion en la expectativa de vida, exceplo el
de Linos y col. (**) quicnes asumen que la mortalidad es
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similar dentro de un curso temprano o tardio de la en-
fermedad. Rasker y Cosh (*%) informan que los pacien-
tes con AR mueren tempranamente, sobre todo aque-
llos que cumplieron los criterios diagnésticos de AR
cldsica en el primer ano de evolucion (segin los crite-
rios de la ARA): la muerte temprana se debid a infec-
cion y a vasculitis. Posteriormente, Prior y col. (¥%), tam-
bién informan que Jas causas de muerte ditieren en la
enfermedad temprana y tardia.

Los estimados de la disminucidn exacta de la expec-
tativa de vida demuestran que &sta varia de 3 (7*) a 18
anos (*%). La AR severa reduce la expectativa de vida en
la misma magnitud que lo hace el fumar cigarrillos y la
diabetes mellitus (9).

Tabla N° 7.- Difercntes metodologias en los estudios sobre mortalidad en pacientes
con Artritis Reumatoide.

Autor Alo Puacientes Fallecidos Criterio Seguimicnto Grupo Causu de
n n 7 Diagnodstico* (afios) T Controlt Fallecimiento§

Cobb 1953 583 137 23 NM 10 PG OM-PM
Reah 1963 185 80 43 ARA 12 Ninguno (@1D)
Duthice 1964 307 72 24 NM 9 PG NM
Uddin 1970 475 94 20 ARA NM PG CD-PM
lsomaki 1975 1000 122 12 ARA 3 cC CD
Koota 1977 1000 176 18 ARA 5 CC CD
Muuo 1985 1000 256 27 ARA 10 CcC CcD
Monson 1976 1035 670 67 NM NM PG-CC CDh
Linos 1980 521 143 27 ARA NM PL CD
Lewis 1980 31 46 15 ARA NM PG CD-PM
Allenbeek [98] 293 84 29 NY 11 PG Ch-PM
Rasker 1981 100 43 43 ARA 18 Ninguno CD-PG
Allenbec 1982 1165 473 43 NM 6 PG CD-PG
Vandenbroucke 1984 209 165 79 ARA 25 PG Cb
Prior 1984 448 44 44 ARA 11 PG Ccb
Pincus 1984 75 20 26 ARA 9 cC CD-OM
Acevedo 1984 NM 18 NM ARA 8 Ninguno CD-OM
Reilly 1990 100 63 63 ARA 25 Ninguno CcD-OM
Jacobsson 1993 2979 79 2.65 ARA/CAR 02-25 PG CD-OM
Wolfe 1994 3501 398 25 ARA/CAR 09-35 PL CD-OM
Quispel 1995 245 38 15 ARA/CAR 16 ccC CD-OM

* ARA: Asociucidn Americana de Rewmatologia: NY: Nueva York: CAR: Colegio Americano de Reumatologfa; NM: No

mencionudo.

t NM: Nomencionado.

i PG: Poblucidn general; CC: Caso control: PL: Poblacién local.

§ OM: Opinién del médico: PM: Posmorten: CD: Certificado de defuncisn; NM: No mencionado.

! Esndio actual.
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Las investigaciones iniciales de Cobb (°1). Duthie (*7),
Uddin (**) y Koota (**) estan expresadas como ¢l porcen-
taje del wotal de personas evaluadas. Posteriormente, la
mayoria de los estudios publicados en los Gltimos afios
han stdo analizados en nimeros absolutos de muertos o
en mortalidad proporcional, mostrando un déficit de
nnertes en la AR porque hay un exceso de mucrtes por
enfermedad maligna, cerebrovascular o cardiovascular.
Instraremos esto con un ejemplo hipotético de 1 000 pa-
cientes con AR v 1 000 controles que son estudiados por
10 afios. Se encuentran 200 muertes ¢en AR y 100 en los
controjes: examinando la causa de muecte, ésta puede
ser por neoplasia maligna en 3t muertosen AR (15%) y
en 20 muertos en los controles (209%), 1a figura propor-
cional sugiere que la malignidad ¢s menos frecuente ¢n
la AR. cuando los nimeros absolutos muestran que es
mids frecuente en AR que en los controles.

Un mcjor andlisis se realiza al estandarizar la tasa
de mortalidad (TME) (7Y, donde se evidenciard un au-
mento en cada una de las categorfas. Como mostramos
en la Tabla N? 8, que incluye los trabajos realizados
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hasta la fecha. se observa gue en los estudios en la co-
munidad. las TME varian desde 1,16 a 1.32. y en los
clinicos varian desde 1,28 a 3,00. Esto indica que los
pacientes que son evaluados en un hospital son gene-
ralmente aquellos con una enfermedad moderada o se-
vera y por lo tanto con un mayor riesgo de morir; la
TME calculada para nuestro estudio (TME = 1,63) esta
dentro de Jos valores mencionados en la literatura para
estudios clinicos, muy similar al de Pincus y Brooks,
1994 (*%). quicnes presentan un estudio de mortalidad
en una cohorte de 75 pacientes durante 15 afios. donde
la TME es de 1.62.

Un dlumo estudio poblacional sobre mortalidad en
AR, es el presentado por Jacobsson y col. 1993 (#¢).
quienes realizan un estudio longitudinal de una cohorte
de indios Pima en Arizona durante 24 anos (1965 a
1989); de los 2 979 sujetos que ingresaron al estudio,
muricron durante ese periodo 838, de los cuales 79 ocu-
rrieron en pacientes con AR (26 hombres y 43 muje-
res), la tasa de mortalidad es de 1,28 y sugiere que el
ricsgo de mortalidad por AR es significativamente alto,
pero que es menor a los de estudios clinicos.

‘Fabla N° 8.- Tasa de mortalidad estandarizada en artritis reumatoide. *

TME+

Autores Afio n Pais Duracion Estudio
(ahox)

Prior v col. 1984 448 3.00 RU% 11,2 Clinico
Allenbeck 1982 1 165 2.50 Sueciu 7.5 Clinico
Wolfe v col. 1954 3 501 2.26 EE.UU.. Canada  9.0-35.0 Clinico
Duthie y col. 1964 307 2.14 RU 9.0 Clinico
Monson y col. 1976 1 035 .85 EE.UU. 12-42 Clinico
Mutro y col. 1985 1 000 1.73 Finlandia 10 Clinico
Quispe F. 1995 245 1.63 Peri 16 Chinico
Pincus y col. 1994 75 1,62 EE.UU. 15 Clinico
Mitchell v col. 1986 805 1.51 Canadd 12 Clinico
Cobb y col. 1953 583 1.32 EE.UU. 9.6 Clinico
Allenbeck y col. 1981 293 1.32 Succiy 11 Comunidad
Pincux v col. 1984 75 1.31 EE.UU. 9 Ciinico
Uddin y col. 1970 475 1.29 Cuanadid 10 Clinico
Tacobsson y col. 1993 2979 1.28 EE.UU. 1-25 Comunidad
Lewix v col. 1980 311 1.28 RU 11 Clinico
Linos v col. 1980 521 1.16 EE.UU. 24 Comunidad

*Modificado de Wolfe y col. 1994 (*7).
FUIME: Tasu de Mortalidad Estandarizada.
+RU: Reino Unido.
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Algunos investigadores sugieren que los hombres
presentan una AR mds leve y que en las mujeres ¢s de
peor prondstico, especialinente cuando inician su ¢n-
fermedad antes de los 50 aiios (3°7).

Pincus y Callahan (**) consideran que un nivel cdu-
cativo infertor, una pobre capacidad funcional - cuanti-
ficada mediante un cuestionario v la prucha del botén
(*)- v un cstado socioccondmico inferior (3Y) son facto-
res de mal prondstico: por las caracteristicas del pre-
sente estudio. estos factores no los describimos.

Furst (*') considera que la mortalidad en AR parece
estar predispucesta por factores tales como: ¢l dolor o
inflamacion articular. factor reumatoide positivo. pre-
sencia temprana de erosiones en la radiografia y el uso
de prednisona. Gordon (*7) y Sharp (*7) también propo-
nen que dentro de los marcadores individuales de alto
riesgo de mortalidad independicnte de la causa inme-
diata de muerte estan: presencia de erosiones. fenome-
no de Raynaud. factor reumatoide positivo y enferme-
dad extraarticular.

Como observamos en la Tabla N9, Jus asociaciones
que han tenido mayor importancia sobre la mortalidad
en nuestro estudio son: mavor trempo de enfermedad
cuando son evaluados por primera vez €n un servicio
especializado y ladisminucion significativa de la capa-
cidad funcional; estos hallazgos estan de acuerdo a la
literatura (*); ademads encontramos que ¢l control irre-
eular de la enfermedad (s6lo consulta diagnostica o
eventual) y ¢l ser sometido a procedimientos quirirgi-
cos también son factores de riesgo importantes. Sin
embargo, debemos explicar que las consultas solo
diagndstcds se realizaron porque: 1) los pacientes eran
rasladados a otro lugar del pais (debido a pertenecer a
una institucion castrense), v perdian el beneficio de aten-
cién en ¢l Hospital; 2) ¢staban con mucha incapacidad
pard asistir 4 1os controles posteriores: o 3) por las con-
diciones que precipitaron la muerte. Por otro lado. ¢l
ser sometido a cirugia estarfa definiendo a pacicntes con
enfermedad mas severa o por lo menos mds prolonga-
da, 0 ambas cosas. que Hevan al deteriorol y no neeesa-
riamente la cirugia es Ja que incrementa la mortajidad,
apesar que ¢] andlisis estadistico sea significativo. por
lo gque se debe analizar a cada paciente en particular.
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Tabla N°9.- Factores de riesgo para mortalidad en
pacientes con artritis rcumatoide.

Faltecidos Vivos
(n = 38) (n=207)
Tiempo de enfermedad
mayor de 2 ahos 71 52%
Incapacidad funcional 66% 25%
FR* Latex 74 % 85%
FR™* Wauler Rose 71 % RO%
Consultla diagndstica 34% 7%
Consulta eventual 18% 10%
Consulta regular 10% 61%
Uso de esteroides 80% 78%
Uso de FARALT 42% 30%
Cirugia 26% 7%
Tratamientos
Incumplidos 12% 14%
Cumplidos 429; 63%

* FR = Factor Rewmatoide.
FARAL = Fdrmacos Anlirreumdticos de Accidn Leniu.

+

El fuctor reumatoide. ¢l uso de corticoides y ¢l in-
cumplimiento del (ratumiento es informado por otros
autores como factores de ricsgo signtficativos para la
mortalidad, entre ¢llos Jacobsson (*%) que encuentra una
tasa de mortalidad cstandarizada en los pacientes
seropositivos de 1,94 (1,10 - 1,73; con IC 95%.). para
unp <0,002; de igual manera Van-Schaardenburg y col.
(**) informan que es 6 veces mds atta la posibilidad de
muerte en pacien(es seropositivos que en los negativos.
Por otro lado, Reilly y col. (**) no encuentran relacion
significativa con la presencia de factor reumatoide po-
sitivo ni con la velocidad de sedimentacidn alea. Creo
quc cstos factores son importantes cuande uno analiza
¢l caso particutar de un paciente; de jgual mancra. el
incumplimiento del trataniiento qQue observamos en la
clinicacs importante considerando ¢l por qué el paciente
deja de tomar los medicamentos, como lo sefialamaos en
la Tabla N® 6. 0 si se debe a la automedicacion. tan fre-
cuente ¢n nuestra pobtacion (¢l 70 al 809%). 1o cual con-
diciona que la enfermedad no se pueda controlar en for-



Anales de la Facultad de Medicina

ma adecuada o se¢ presenten reacciones adversas
medicamentosas severas.

Merccen especial atencion tos FARAL, porque se-
gin ¢l estudio de Brooks y col (*9). su uso no estd dis-
minuyendo la morbilidad ni mortalidad en AR. y ¢ésto
s¢ deberia a tos siguientes factores: 1) ¢l tratamiento no
puede ser continuado en forma prolongada por la pre-
sencia de reacciones adversas. 2) los FARAL no son
muy clectivos contra ta sinovitis, 3) ¢l tralamiento se
inicia luego que se ha producido un dano irreversible
en el cartilaga. esto ocurre luego de 1os 2 anos de ini-
ciada la enfermedad. y 4) existen evidencias contro-
versiales sobre la micjora cuando existe dano en el car-
titago.

Algunos factores que no estdn bien explicados en la
literatura sobre la mortalidad en AR son: consultas mé-
dicas regulares y el cumplimiento de las indicaciones
médicas. En cl estudio mucestran una asociacion con la
mortatidad que debe scer investigado en estudios
prospectivos posteriores.

En la Tabla N° 10, al analizar la mortalidad por AR
(schalando que las causas consignadas fucron cvatua-
das solo clinicamente al no tener los datos de las
necropsias). encontramos que la edad de fallecimicento
es muy similar ¢ntodas lus series presentadas. las cau-
sas atribuibles (compromiso pulmonar y debidas al tra-
tamiento) son las mds Ireccuentes en nuestro estudio, ésto
dificre de las otras series donde las causas no relaciona-
das son las mas frecuentes: en el estudio anterior rea-
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lizado en cl mismo hospital ('*), las causas mas frecuen-
tes son las contributorias. La razon para estos hallazgos
tan heterogéneos se deberia a la definicién que utiliza-
mos para las causas de muerte por AR, que van segiin la
propuesta de Wolfe. Es importante senalar aqui. que la
AR no cs notificada en los ceruificados de deluncion
como una enfermedad que pueda influir en la causa de
muerte. ¥y mucho menos como und causa inmediatla de
muerte; en la literatura, esta omision llegd a ser entre ¢l
40 al 50% de los pacientes estudiados (**). sélo hallu-
mos |5 certificados de defuncion y en ninguno sc men-
cionaba la AR como causa de mucerte o enlermedad aso-
ciada.

Los estudios sobre las causas especificas de muerte
informados ¢n la literatura (Tabla N° 11), mencionan que
la ¢nlermedad cardiovascular ¢s la més frecuente, segui-
da por las neoplasias, las infceciosas y la renal. en pobla-
cion mayoritariamente caucasica. Para el estudio perua-
no anterior, la inleccion es o mds frecuente. sceguido de
Jos problemas renales. cardiovasculares y neoplasias.
Aqui debemos explicar que si consideramos en forma in-
tegral todas 1as causas de muerte en nuestro estudio. evi-
dentemente Tas infccciones scguidas del compromiso
pulmonar son las mas frecuentes; sin cmbargo. creemos
que la clasiticacion de Wolfe es 1a mas adecuada para
diterenciar mejor las causas de muerte. Encontramos que
los problemas respiratorios son los mds (recuentes (den-
ro de las causas atribuibles), scguidos de las infeccio-
nes, las ncoplasias y la enfermedad renal (amiloidosis).

Tabla N¢ 10.- Mortalidad por artritis reumatoide segiin estudios.

Aulor Ao Fallecidox Edad Atribuible Contributoria No Relacionada
n afos* Yo Ser %
Reant 1962 X0 63 NM7+ NM+t 57
Fudelrink 1976 1t} 63 21 13 66
Conxtable 1978 100 63 16 28 56
Rusker 1981 43 69 21 16 63
Acevedo 1984 19 64 16 52 31
Reilly 1991 63 NM 19 14 67
Quispet 1995 33 65 44 16 36

* Media.
t Nolo menciona.
+ No docunentada = 4%.
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Tahla N° 11.- Causas de muerte en pacientes con AR en 18 estudios (n= 3 323).

Series Afio Fallecidos Enf. Neoplasias  Inteccion  Enf. Entf.  Misceldnea* Desconocida
Cardio- Renal  Respi-
vascular raloria
Cobb 1953 130 24.6 1,5 26.6 13.1 31 23,0 NDft
Van Dam 1961 130 38.5 152 12,6 7.8 ND¥t 23,4 2.2
Duthie 1964 75 36,0 133 14,7 17.3 4.0 14,6 ND¥
Uddin 1970 54 51.0x 7.4 19.1 42 4.2 53 8.5
Monxon v Hull 1974 570 43,3 12.6 ND%} 4.4 10.0 29.7 ND+
Iewis 1980 46 41,3 283 13.0 ND+ 6,5 10.9 ND*
Allbeck 1981 84 48.8 238 2.4 0 1.2 239 ND+
Rasker 1981 43 41,9 11.6 18.6 9.3 ND¥F 18.6 ND+
Vandenbrouke 1984 165 43.0 19.5 2.4 5.5 121 27.0 0
Pincus 1984 20 40,0 25.0 20,0 0 5.0 10.0 0
Prior 1984 199 31.2 15.1 2.0 3.0 14.6 26.1 0
Acevedo 1984 19 21.0 15.8 36.8 21.0 11.1 5.2 0
Mutra 1985 356 46.6 11.8 2.0 20,5 8.1 11.9 0
Mitchell 19¥6 251 42.6 13.1 13,5 3.2 4,8 23,0 0
Scotlt 1987 37 351 16,2 10.9 3,1 162 13.5 0
Jacobsson 1993 79 253 11.4 ND~+ 8.86 7.6 45.6 1.25
Wolle 1994 898 40.2 10,5 7.0 1,2 18,1 15,3 0
Quispe 1995 38 5.7 15.8 21.1 10,5 23.7 10,6 7.9

ND: No deterninado.

o~ %

Para tener un mejor conocimicnto de las causas de
muerte, revisaremos los estudios sobre las necropsias en
los pacientes con AR (Tabla N° 12), Se encuentra que la
infeccion ¢s la causa més {recuente. seguida de la enfer-
medad cardiovascular, problemas respiratorios y renates
(amiloidosis). En el estudio de Toyoshima y col. (*%), rea-
lizado entre los anos 1985 al 1989 en 1 246 necropsias
de pacientes con AR, la infeccién, la enfermedad
intersticial respiratoria y la amiloidosis encontradas en
la totalidad de las necropsias, en 316 casos son secunda-
rias ala AR, Susuky y col. (™), encuentra. en 140 pacien-
tes con AR y 243 controles. que ta infeccion, la insufi-
ciencia cardiaca, y la falla renal y respiratoria fueron las
causas de muerte mis frecuentes en el grupo con AR, a
diferencia de los controtes, llamando Ja atencién el no
encontrar neoplasias como causa de muerte. En otro es-
wdio de casos y controles realizado en el Instituto Na-
cional de Reumatologia de Budapest por Bely y Apathy

Misceldnea: enfermedad gastrointestinal, enfermedad del sisterna nervioso cenfral o accidenres.

Embolia pulmonar clasificada como “enfermedad cardiovascular”.

(Y entre 1970 y 1992 con 161 pacientes, se determing
gue las mas frccuentes complicaciones severas son: la
vasculitis sistémica y la amiloidosis secundaria generali-
zada, scguidas de la sepsis; y mencionan ademads a la tu-
berculosis miliar. En ¢l 52,8% (85 pacientes) se encon-
trd mds de una de estas complicaciones presentes en el
matcrial de necropsia: la vasculitis fue detectada
clinicamente en 7 pacientes (frecuencia relativa: 19.49),
amiloidosis en 8 (frecuencia relativa 23,5%). En otro cs-
tudio de Susuki y col. (*), pero esta vez clinicopatoldgico,
ademds de los hallazgos de las necropsias del wrabajo an-
terior. observa como complicaciones de la AR: vasculitis
sistémica en 25 casos (30.8%:), amiloidosis sistémica 17
casos (21%) y 1a fibrosis pulmonar en 28 casos (34.6%);
ningun paciente tiene cn forma simultdnea vasculitis y
amiloidosis, y concluye que determinar la causa exacta
de muerte es muy dificil porque la AR es una enferme-
dud inflamatoria sistémica crénica.
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Tabla N° 12.- Estudios de necropsias de pacientes que tenfan AR,

n [nfeccién  Respiratorio  Amiloidosis Cardiovascular Vasculilis
Tayashima 1246 26.6% 17,5% 12.5% — —
1993
Suzuky* 140 25.75% 8.5% 10.7% 20%
1994
Halalokok 122 13,7% 3. 7%+ 21.1% — 22.4%
1994
Suzukyt 81 23.5% 9.9% 9.9% 17.3% -
1994

Se realizaron sélo 81 necropsius.,
T Incluve ruberculosis miliar.
¥ Estudio clinicopatoloyico.

En gencral. los pacientes con AR pueden morir de
causas simlares a la pobliacién genceral. pero a una cdad
mids temprana. Sin cmbargo, la situacion ¢s muy com-
picia porque segiin los cstudios revisados. cerca del 20%
de las muertes pueden estar directamente relacionadas
ala AR (en nuestro estudio es atribuible en el 449%) y
alrededor del 25% de muertes son relacionadas a lu te-
rapia (14% en nuestro trabajo).

Revisaremos fas causas de mucrte mds importantes
en forma scparada:

Muerte porinfeccién

Todos los estudios muestran un incremento ¢n la
mortalidad porinfecciones. La figura varfa, dependicen-
do deJos autores, tomando en consideracion [os grupos
de causas de muerte segin la Organizacion Mundijal de
la Salud v 1a Clasificacion Internacional de Enfermeda-
des (CIE). La CILE clasifica toda infeccion, excluyendo
los casos de sepsis ¢ infeccion epidémica: por lo tanto,
la ncumonia es clasificada como enfermedad respirato-
ria baja.

Es importante resaltar aqui que son justamente las
infecciones las causas de muerte mis frecuente en nues-
tra poblacion general (infeccidon respiratoria y
gastrointestinal). de igual manera las causas de
morbilidad mis frecuentes son las infecciones respira-
torias (neumonia. tuberculosis), gastrointestinales (co-

lera. fichre tifoidea. brucclosis); por tanto, es un factor
importante en huestro medio ¥y contribuye para la
morbimortalidad en los pacientes con AR.

Los pacientes con AR tienen un incremento en la
susceptibilidad para todas las infecciones baclerianas.
La sepsis predominantemente atecta 1os pulmones, tracto
urinario y articulaciones. El diagndéstico puede ser en-
mascarado por los csteroides, sin embargo estos mis-
mos pucden incrementar la susceptibilidad a las infec-
ciones al disminuir la inmunidad. En general, s¢ obser-
va que tas infecctones son més frecuentes ¢n pacientes
con enfermedad mids prolongada.

En una artculacién previamente daiada por Ja AR,
con alteraciones en tas células sinoviales, en los
polimorfonucleaces y en ¢l Complemento del liquido
sinovial, asoctado ademads a los tratamientos con medi-
camentos inmunosupresores, la posibilidad de infeccion
articular es mayor. En un estudio de casos y controles
(3*) de 24 pacientes con AR que desarrollaron artrids sép-
tica y en 99 pacientes sin AR con artrinis séptica. se en-
contro que existe una relacion con enjermedad de larga
evolucion. erosiva y seropositiva. La localizacion mds
frecuente fuc ta rodilla y las menos comunes el codo y la
muneca, ¢l 28% se presenté cn multiples articulaciones;
la mortalidad fucel 17% en AR (se considerace) 23% en
la litecatura) y el 7% enlos controles: aumenta la morla-
lidad entre el 35-49% cuando se presentan en multiples
articulaciones. sobre todo si es por estafilococo.
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Muerte por compromiso pulmonar

La prevalencia de los sintomas clinicos en pacientes
con AR es buja, en contraste con los hallazgos de las
autopsias (**), como s¢ observa cn las Tablas N° 11 y
12. Sin ¢cmbargo, la mortalidad por enfermedad en AR
es dos veces mayor que en la poblacién general (%), Las
formas mds comunes de presentacion son: 1a pleurits
con derrame (comidnmente asintomadtica), ta fibrosis
inlersticial que se presenta en ambos campos pulmonares
con patrdn ceticular o reticulo-nodular, 1a enfermedad
nodular solitaria o maltiple gue puede desarrollarse en
el parénquima y ocasionalimente formar una cavidad, la
enfermedad pulmonar intersticial y Ja arteritis pulmonar,
algunas de fas cuales pueden ser inducidas ademas por
el tratamiento (metorexato, sales de oro o penicilamina).
La bronquitis obliterante (**) es una inusual forma de
obstruccion de las vias aéreds generalmente asociadas
conenfermedad viral o etiologia toxicoldgica.

Encontramas que ¢l compromiso pulmonar por in-
suficiencia respiratoria secundaria a fibrosis es la causa
mis frecuente de las muertes atribuibles; ademis. ¢l pul-
maén puede ser drgano blanco para otras enfermedades
como laenbolia. vasculitis, edema agudo, neoplasias o
infceciones que tanmthién contribuyen a Ja mortalidad.

Muerte por enfermedad reoplasica

Muchos pacicntes con AR tienen igual incidencia de
enfermedades malignas que la poblacién general. Estu-
dios de mortalidad y necropsias gue usan andlisis pro-
porcional. encuentran un déficit en muerte por maligni-
dad, como el realizado por Suzuky y col. (**) Otros in-
formes indican que no hay diferencia significativa entre
el nimero de muertes por malignidad en pacientes con
artritis reumatoide y la poblacién control, como ¢l estu-
dio prospectivo de 12 anos realizado por Fries (°7) en
805 pacientes con AR definida o cldsica. represcentativa
de la poblacion general, durante ¢l periodo murieron
233 pacientes: las causas por malignidad representan el
14.19% comparado con ¢l 22.8% de la poblacién control
(sin diferencia estadistica significativa), la frecuencia
de las neoplasias son: colon (siete). pulmon (cuatro).
mama (tres), leucemia (tres), ovaros (tres). estémago
(dos) y ningin caso de linfoma.

Las ncoplasias encontradas cn ¢l estudjo fucron de
origen primario (peritoneo, eséfago. pulmén y huesos)

o
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0 metastasicos (pulmonar). Es importante resaltar este
hallazgo. porque segin la literatura revisada existe al-
guna predisposicion en los pacientes con AR para desa-
rrollar ciertos tipos de neoplasias, como lo veremos lue-
go. Algunos cstudios no indican cudl es el sitio de ori-
gen de 1os tumores encontrados.,

Sélo 2 series han mostrado una frecuencia mayor de
muerte por malignidad. ¢n uno de ¢llos los tumores ocu-
rren predominantemente en los rifionces, sistema linf4tico
y hematopoyético: en el otro, {as malignidades estuvie-
ron confinadas a los sistemas lintatico y hematopoyctico
principalmente.

Malignidad linfoproliferativa

A pesar que la incidencia de malignidad no es eleva-
da. hay evidencias que pacientes con AR tienen un ma-
yOr ricsgo para desarrollar malignidad linfoprolilerativa.
Lea (%) fue el primero en ltamar la atencién al evaluar
pacicntes de Ja Fuerza Adrea de los Estados Unidos que
desarrollaron reticulosis. ellos tenfan mds desordenes
rcumaticos que el control, pero la naturaleza de los des-
Ordenes rcumaticos no fue especificada.

Subsecuentemente, Oleinick (*) y Miller (¢°) fraca-
saron ¢n demostrar una incidencia de malignidad
linfoprotiferativa en AR, pero ambas serics no tenfan
un grupo control. Una asociacion entre AR y maligni-
dad [intfoproliferativa y un incremento en la incidencia
de otras enfermedades autoinmunes, como sindrome de
Sjogren, diabetes mellitus y ¢l uso de medicamentos
citotoxicos e inmunosupresores en ¢l mancjo de la AR,
es otro factor importante que podria estar asociado con
el desarrollo de tejido linfoide maligno.

La clara cevidencia de una asoctacion entre AR y
malignidad linfoproliferativa sc da en los estudios de
[somaki y Hakulinem, primero en 1978 (°1) y posterior-
mente en 1985 (*%). El uso de 2 registros computarizados
y el resultado de largas series de pacicnates con AR de-
nuestra un incremento en fa incidencia de enfermedad
de Hodgkin. linfoma no Hodgkin. micloma maltiple y
leucemia. ch comparacion con la poblacién generat.

El dltimo cstudio. de Duquesnoy y Flipo (¢4, informa
que la relacidn entre AR y enfermedad maligna es
controversial: sin cmbargo. existe un aumento del riecsgo
relativo de presentar linfoma v ¢n menor grado leucemia.
La presentacion de mictoma miltiple es fortuita.
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Los estudios revisados muestran que la malignidad
es mas [recuente en AR severa y que el riesgo
incrementado de desdarrollo linfoproliferativo maligno
es independicente del tratamiento con medicamentos
inmunosupresores, asf como lo demuestra Fries en el
estudio que incluye a las sales de oro y prednisona (°7).

Malignidad hematopoyética

Myllykangas y col. (**) informan un estudio sobre la
mortalidad en 1 666 pacientes con AR de los cuales 277
fallecieron por cdncer; Ja proporctdn de los casos de
muertes por malignidad con relacion al total disminuye
con la duracién de la AR (p < 0,05), Ja malignidad
hematopoyética es mas trecuente en hombres (p < 0,03)
y existe unarelacion significativa con una mayor dura-
cidn de)a enfermedad (p < 0,05). Los autores sugieren
que la malignidad hematopoyética es una complicacion
relacionada con la AR o su tratamiento.

Muerte por enfermedad del aparato genitourinario

Los problemas renales son frecuentes en la AR,
Lowson y MxcLean (%), informan que cerca del 75%
dc 61 pacientes con AR examinados en necropsias, tie-
ne un compromiso renal significativo, similar a lo men-
ctonado anteriormente en las Tablas 11 y 12. LLa mayor
complicacion renal vista hasta hoy estd relacionada a la
amiloidosis o al tratamiento.

Amiloidosis

El amiloide es una protcina que se deposita en 1os
tejidos. en la AR al amiloide es del tipo AA. La fre-
cucncia de amiloidosis en AR es variable, algunos estu-
dios de autopsias encuentran entre un 14-26% y en los
estudios por biopsias se encucntra el 5-11%. La
amiloidosis aparece al promediar los 7 afios de enfer-
medad con una insidiosa proteinuria por nefrosis y
hepatoesplenomegalia. Es usualmente tatal por el com-
promiso renal. Mutro y col. (*®) encuentran que el 6%
de mucrtes se deben a amiloidosis.

Okuda y col. (¢7), en un estudio clinicohistoaldgico de
124 pacientes con AR complicados con amiloidosis se-
cundaria, presentan las caracteristicas clinicas y su pro-
ngstico: 1) 4 los aproxtmadamente 15,4 anos de enfer-
medad, los pacientes son diagnosticados de amiloidosis.
teniendo todos un estado funcional [Ty IV (Steinbrocker):
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2) los sitomas gastrointestinales se presentanen el 58.1%
(72 pacicntes). compromiso renal en el 58.9% (73 pa-
cientes) y cardiaco 39.5% (49 pacientes); 3) 1a tasa de
sobrevida a cuatro anos en todos los casos es de 57.8%, a
los tres afios en ¢l grupo sin sinlomas y signos de
amiloidosis es el 1009 4) las causas de muerte en 36
pacientes son: falla renal (14 pacientes), infecetén (13
pacientes), sangrado cerebral (2 puacientes), infarto de
miocardio, infarto pulmonar y suicidio ¢n un paciente
cada uno, y en cuatro son desconocidos.

Tratamiento

Las sales de oro y la penicilamina pueden causar daito
renal. pero la muerte atribuida directamente a estos
farmacos es rara. E} riesgo de enfermedad renal por los
antitnflamatorios no esteroideos no es conocido, pero
es de opinidn gque puede causar considerable dafo re-
nal. Monson y Hall (**) mostraron que ¢l AAS estd rela-
ctonado 4 un incremento de mortalidad por enfermedad
renal. La TME por enfermedad genitourinaria fue 1,20
en pacientes que no toman AAS. de 2,30 en usos oca-
sionales y 2.80 en pacicntes gque toman regularmente.

Muerte por enfermedad cardiovascular

La enfermedad cardiovascular es la causa més co-
mun de muerte en pacientes con AR (°°) y en la pobla-
ci¢n general cn los paises desarrollados. En nuestro pafs
es la tercera causa de muerte en la poblacién general, y
en el estudio fue el quinto.

Las munifestaciones mis frecuentes del compromi-
so cardiaco son: pericarditis (entre el 30 al 50% en au-
topsias). miocarditis (20%). artcriosclerosis (20%) y
vasculitis aguda (5%) (%).

Sobre la incidencia de infarta de miocardio en AR,
dos estudios de autopsia en infarto fatal o no fatal en
AR y controles, sugieren que tos pacientes con AR cs-
tdn protegidos contrd la trombosis arlerial coronaria por
la ingestion regular de dcido acetilsalicilico (AAS). Sin
cmbargo, Monson y Hall (%) muestran que la aspirina
no produce proteccidn. porque la dosis de AAS usada
en enfermedad reumatotde puede exceder ta dosis ne-
cesaria en reducir la adhesividad plaquetaria.

En un estudio de casos y controles (°') de 12 pacien-
tes con AR asintomiticos frente a 14 controles, al reali-
zar el estudio ecocardiogrifico no se encontrd diferen-
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cias en la relajacién isovolumétrica (p = 0,01) y en la
tasa de flujo de eyeccién (p = 0,015); en el estudio
angiocardiogrdfico por radionuclidos, la funcién
sistélica del ventriculo izquicrdo no mostré diferencia
significativa y la funcién diastélica del ventriculo iz-
quierdo fue similar en ambos grupos.

Mencionaremos aqui la importancia de la vasculitis
(se present6 un caso), gue puede ser distal con engrosa-
miento de la intima y obstruccidn de 1os vasos termina-
les, o sistémica; el cuadro clinico incluye dlceras cuté-
neas, neuropatias peritéricas, arteritis visceral con clau-
dicacion o infarto de 1las zonas por las arterias compro-
metidas, a predominio de los territorios cardfaco,
pulmonar, intestinal, renal, hepdtico, entre otros. Es
potencialmente mortal si no se trata en forma oportuna.

Muerte relacionada al tratamiento

El paciente que es diagnosticado de AR ingresard in-
mediatamente a un protocolo de tratamiento de acuerdo
a cada servicio especializado, que incluye el uso de
fdrmacos, fisioterapia, ayuda psicol6gica y a veces al
nutricionista. El tralamiento {farmacolégico actual es con
tres diferentes grupos: antiinflamatorios no esteroideos
(AINE), corticosteroides y firmacos antirreumaticos de
accion lenta (FARAL). El estudio presentado por
Allebeck y col. () en una cohorte de 239 pacientes con
AR durante 13 afios. no encuentra que ¢l tratamiento sea
una causa contributoria de ta mortalidad. Por otro lado,
Abruzzo (') s considera que pueden ser factores contri-
buyentes y que las reacciones adversas a los farmacos
pueden tener una base inmunogenética, esto 4llimo in-
formado por Wooley y col. (**) en su estudio donde los
pacientes con HLA-DR tienen mayor posibilidad de
toxicicidad por sales de oro y penicilamina.

AINE

La mayorfa de los pacicntes con AR recibe un AINE
como parte de su tratamiento inicial. Actualmente exis-
ten en el mercado nacional més de 15 diferentes AINE,
cada uno con peculiaridades farmacocinéticas y
farmacodindmicas. No encontramos trabajos que rela-
cionen en forma directa mortalidad y su uso, sin embar-
go. es conocida la alta frecuencia de reacciones adver-
sas medicamentosas y su relacion con la
morbimortalidad, especialmente en gerontes. Las reac-
ciones adversas medicamentosas gastrointestinales va-
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rian en 9.5-49,9%, presentdndose irritacién gistrica,
inflamacién de la mucosa, microlesiones y ilceras que
pueden perforarse. El compromiso renal se puede pre-
sentar con nefritis intersticial aguda y glomerulonefritis
{con proteinuria, hematuria y cilindruria), y en algunos
casos necrosis papilar ().

Corticosteroides

Los corticosteroides son usados generalmente en los
€asos severos de AR; algunos autores creen que aumenta
el riecsgo de mortalidad (**) y otros que no hay diferen-
cia signilicativa (*7). Se conoce que los corticosteroides
incrementan el riesgo de infecciones bacterianas, gér-
menes oportunistas (tuberculosis, Preumaocistis carinii,
Strongyloides stercoralis y hongos); los preparados con
mayor efecto mineralocorticoide causan efectos
cardiovasculares importantes: hipertension arterial, in-
suficiencia cardfaca en pacientes con cardiopatia pre-
via, con altas dosis orales existe un mayor riesgo de
gastritis y ulcera gastrica; la pulsoterapia puede dise-
minar una infeccién localizada previa, producir
osteonecrosis. disturbios psiquidtricos (hay informe de
suicidio) y muerte subita por desequilibrio electrolitico
(potasio); la corticoterapia a largo plazo condiciona un
incremento de aterosclerosis periférica, enfermedad
1squémica cardiaca, miopatia, osteoporosis e insulicien-
cia adrenal (7%).

FARAL

Estos medicamentos fueron utilizados en la AR des-
de 1929 conel aurotiomalato (Foriester) v en la actuali-
dad tenemos nueve compuestos mias (7¢). Los utilizados
en el estudio fueron: sales de oro, antimaldricos,
penicilamina y levamisol (Tabla N° 6). La literatura men-
ciona una alta frecuencia de complicaciones serias por
oro; Gridwood () encontrd 16 pacientes fallecidos aso-
ciados a su uso en un perfodo de siete afios y estinia una
tasa de mortalidad de 1,6 por 6 000 prescripciones (cin-
co veces mas alta que con otros medicamentos). Mc
Carthy (°%) informa de 12 pacicnies con aplasia medular
(de un total de 20) y Kay (*%) describe 15 complicacio-
nes de aplasia medular en 20 pacientes; éste mismo in-
tforma de 14 pacientes que fallecieron de 18 que reci-
bicron D-penicilamina entre 1964 - 1977, por altera-
cion hematoldgica (*°).

Yan y Davis (*'). estudian a 10 pacientes con supre-
sidn medular por aurotiomalato sédico de oro, y encuen-
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tran dos con hipoplasia medular. asociado con bicitopenia.
La ancmia aplisica estd bicen reportada como factor de
mal pronostico con una mortaidad del 61 al 8O%..

Estas alteraciones se producen en torma subita. los
mecanismos de accion para las citopenias son: fallaen
la produccion, secuestro esplénico vy un auniento de la
destruccion, Para la supresion medular por oro. la
fisiopatologra es desconocida. se postula que se deba a
un clecto directo y a una ctiologfa inmune (agentes
quelantes) (7). Cobtyn (3 y Adachi (%), proponen que
la trombocitopenia estid asociada con niveles altos Je
plaquctas con TegG. con una médula dsea normal y el
marcador inmunogendtico HLA-DR3.

En untrabajo antertor (%) informamos sobre las reac-
ciones adversas medicamentosus severas por FARAL ¢n
6 pacientes. hubicron reacciones hematologicas en 4 pa-
cicntes: purpurd trombocitopénica por oro intramuscular.
agranulocitosis ¥ sepsis por penicilamina, aplasia medutlur
y sepsis también por penicilamina y una hipoplasia
medular por metotrexato: neumanitis en dos pacientes
por oro ¥ metotrexatlo. ninguno de fos cuales laltecio.

Compromiso atlanto-axial

La articulaciéon atlanto-axial estd predispucesta a la
luxacion en diferentes direcciones: subluxuacion ante-
rior del atlas (es [a més comin). postertor (esto requie-
re fractura o destruccion del odontoides) v fa vertical
del atlas (Ja menos canuin y de peor prondstico). L
luxacion atlanto-axial pucde comprimir o toreer las ar-
terias vertebrales. desarrollando una insuficiencia
veriebrobasilar con nistagmo. vértigo y pérdida de con-
ciencia. En la varicdad subaxial s¢ pucde encontrar al-
teraciones neuroldgicus por compresiéon medular (%),

Montemarint y col. (¥7) estudian la incidencia de com-
promiso atlantoaxial mediante radiografia convencional
y tomogralia computarizada cn 183 pacientes con AR. ¥
encucntran que el 30% (55 pacicntes) presentan este com-
promiso y solo el 704 de éstos ticnen manifestaciones
cIinicus (38 pacicentes). Los hallazgos estan relacionuados
a la mayor cdad. duracion de ta enlermiedad y preseota-
cion de munifestaciones extraarticulares. En ¢l trabuajo
de Stanley y eol. ¢%). presentan a 47 pacientes con AR v
compromiso de colmna cervical que tueron seguidos por
ocho anos, Veintitn pacientes presentaron subluxacion
atlantoaxial sola y 4 pacientes una combinacion de
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subhluxacion con enfermedad atlantoaxial el compromiso
clinico se presenta en el 753% de los pacientes. El trata-
micnto gue recibicron fue descompresion cervical y fu-
si6n, la mortalidad ¢s del 89,

Muertes por causas casi frecuentes

Jacobsen y col, (*%) presentan a una paciente con AR
de 69 anos de edad. con 14 anos de enfermedad.
scropositiva. que desazrollo dolor abdominal agudo. En
la Laparotomta exploratoria cnenentran uha pertoracion
del fleon y peritonitis generalizada. El eswtudio
histopatoldgico mostrd arteritis mesentérica reumatoide.

Schroder y col. (™) informan accrca de una paciente
de 81 afios con 45 anos de enfermedad (AR). tratada
por largo periodo con cloroquina y en la que se postula
como causa de muerte una insuliciencia cardiaca: se le
rcaliza la necropsia. y el andlisis toxicoldgico posmorten
la clasifica con ¢t diagndstico de cardiomiopatia
vacuolar inducida por cloroquina. Este dato es impor-
tante porgue unoe de los farmacos nuis utitizados en ¢l
pais para ¢l tratamicnto de la AR son los antimaldricos
(por su bajo coslo y elicacia comprobada para los casos
Jeves). que se indican ademis en tratamiento combina-
do con metotrexato o azatioprina.

CONCLUSIONES

1. Encl hospital de la FAP sc identificaron a 38 pa-
cientes (13%) con artritis reumatoide que fatlecie-
ron. de un total de 245 atendidos en 17 anos.

13

La tercera parte de Jos pacientes que fallecen sdlo
fue eviatuada en ¢l Servicio de Recumatologia al mo-
mento del tallecimiento.

La tasa de Mortalidad Estandarizada para ¢l grupo
de estudio es de 1.63.

La causa mds frecuente de muerte ¢n la artritis
reumatoide son las atribudbles, seguidas de las o
relacionadas.

N

De las causas atribuibles. ¢l compromiso pulmonar
¢s la causa mas Irecuente de muerte. seguida por
aqueldlas debidas al tratamiento.

Las causas inlecciosas contributorias o no rela-
cronaday ala enfermedad son las segundas causas
de muerte.
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7. Las neoplasias primarias o metastdsicas son las
causas mas frecuentes de muerte en aquellas no

relacionadas a la enfermedad.
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APENDICE N° 1

Criterios diagnosticos de Artritis Reumatoide
seginla ARA*

1. Rigidez matutina.

2. Dolor al movimiento al menos de una articulacion
(observado por el médico).

3. Hinchazén al menos de una articulacion, pero se ex-
cluye crecimiento 6seo (observado por el médico).

4. Hinchaz6n al menos de otra articulacion.
Intervalo no debe ser superior a tres meses.

5. Hinchazén articular simétrica con comproniso simul-
taneo de la misma articulacion en forma bilateral.

6. Nodulo subcutineo.

7. Cambios tipicos de la Artritis Reumatoide a los
Rayos X.

8.  Factor reumatoide positivo.

9. Codgulo de mucina pobre en el 1fquido sinovial.

10. Cambios histolégicos de la membrana sinovial ca-
racleristicos: hipertrofia vellosa. proliferacion de
¢élulas sinoviales, infiltracion marcada de células
inflamatorias crénicas con tendencia a formar
foliculos linfoides.

I1. Cambios histolégicos caracteristicos de nédulo

subcutdneo.

Artritis Reumatoide Definida: cinco criterios.
Artritis Reumatoide Probable: tres criterios.

Artritis Reumaroide Posible: dos de los criterios 1,2, 3
6 6 con aumento de la velocidad de sedimentacién o
presencia de iritis.

* Mfninmo por 6 semanas.

Criterjos de Artritis Reumatoide segiin el CAR

l. Rigidez matutina mayor o igual a una hora durante
por lo menos 6 semanas.

2. Artritis de tres 2 m4s 4reas articulares, observadas
por un médico.

3. Artritis en manos (muficcas, metacarpofaldngicas
o interfaldngicas proximales).

4. Artritis simétrica.

5.  Nédulo reumatoide subcutineo.

6.  Factor reumatoide positivo.

7. Cambios radiogrdficos tipicos de Artritis

Reumatoide en una radiogratia posteroanterior de
manos y mufiecas: descalcificacion, erosién.
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