s

e

UNIVERSIDAD CATOLICA DE CUENCA

Comunidad Educativa al Servicio del Pueblo
UNIDAD ACADEMICA SALUD Y BIENESTAR

CARRERA DE MEDICINA

MANIFESTACIONES EXTRAARTICULARES DE ARTRITIS
REUMATOIDE

TRABAJO DE TITULACION PREVIO A LA OBTENCION DEL
TITULO DE MEDICO

AUTOR: DENISSE ESTEFANIA GALLARDO PEREZ

DIRECTOR: JUAN FERNANDO GALVEZ

o
CUENCA - ECUADOR . ? .L%C
gbé ;&M/ uﬂ““/‘:fé

2020 &“*W



DEDICATORIA

A mi familia, quienes han sido mi apoyo ademas haber compartido y celebrado
mis triunfos; en especial a mis padres y abuelos quienes han sido pilares
fundamentales para culminar con mi carrera.



AGRADECIMIENTOS

Antes que nada a Dios por permitirme alcanzar mis metas, ademas a mis padres y
abuelos quienes me han apoyado incondicionalmente a lo largo de mi carrera.

A mis amigos de la Universidad con quienes he compartido momentos de alegria 'y
tristeza y siempre estuvieron para brindarme su apoyo.



RESUMEN

Introduccion: La artritis reumatoide (AR) se la conoce como una enfermedad
autoinmune sistémica, inflamatoria y cronica. Se ven afectadas principalmente las
articulaciones especificamente la membrana sinovial “pudiendo extenderse hacia
estructuras vecinas como son cartilago, ligamentos, cédpsula y hueso. Dicha
enfermedad al ser de caracter inflamatorio se distribuye a todo el organismo
provocando manifestaciones extraarticulares a nivel cardiovascular, respiratorio,

oftalmolégico, dermatolégico, digestivo, hematopoyético y neuropsiquiatrico.
Objetivo: Describir las manifestaciones extraarticulares de la artritis reumatoide.

Metodologia: Se trata de una revision bibliografica sobre las manifestaciones
extraarticulares de la artritis reumatoide basada en la busqueda de informacién en
base de datos cientificas y articulos publicados en revistas cientificas como
Pubmed, Scielo, Medigraphic, Elsevier, Dialnet, entre otras. Asi como estudios

relacionados al tema.

Resultados: En la actualidad existen un sinniumero de estudios basados en las
manifestaciones extraarticulares de la artritis reumatoide y su impacto sobre el
estilo de vida de los pacientes, asi como en la mortalidad y morbilidad de los
mismos; por lo que la informacion obtenida ha permitido fortalecer el conocimiento

sobre el tema.

Palabras clave: ARTRITIS REUMATOIDE, MANIFESTACIONES
EXTRAARTICULARES, ORGANOS, COMPLICACIONES, ESTILOS DE VIDA.



ABSTRACT

Introduction: Rheumatoid arthritis (RA) is known as a chronic, inflammatory,
systemic autoimmune disease. The joints are mainly affected, specifically the
synovial membrane, which can extend to neighboring structures such as cartilage,
ligaments, capsule and bone. This disease, being inflammatory in nature, is
distributed throughout the body, causing extra-articular manifestations at the
cardiovascular, respiratory, ophthalmological, dermatological, digestive,
hematopoietic and neuropsychiatric levels.

Objective: Describe the extra-articular manifestations of rheumatoid arthritis.

Methodology: This is a bibliographic review on the extra-articular manifestations
of rheumatoid arthritis based on the search for information in scientific databases
and articles published in scientific journals such as Pubmed, Scielo, Medigraphic,

Elsevier, Dialnet, among others. As well as studies related to the subject.

Results: Actually, there are countless studies based on the extra-articular
manifestations of rheumatoid arthritis and its impact on the lifestyle of patients, as
well as their mortality and morbidity; Therefore, the information obtained has made

it possible to strengthen knowledge on the subject.

Keywords: RHEUMATOID ARTHRITIS, EXTRA-ARTICULAR
MANIFESTATIONS, ORGANS, COMPLICATIONS, LIFESTYLES.
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INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) se la conoce como una enfermedad autoinmune
sistémica, inflamatoria y cronica. Se ven afectadas principalmente las
articulaciones especificamente la membrana sinovial “pudiendo extenderse hacia
estructuras vecinas como son cartilago, ligamentos, capsula y hueso. Dicha
enfermedad al ser de cardacter inflamatorio se distribuye a todo el organismo
provocando afectacion del corazén, pulmon, riiidn, piel y ojos, sin dejar de lado al
sistema hematopoyético y neuropsiquiatrico. Es importante tener en cuenta que es
una patologia degenerativa y progresiva que sin el tratamiento adecuado y en el
tiempo pertinente podria provocar incapacidad y discapacidad significativa
especialmente en las articulaciones por la misma destruccién articular, lo que

conlleva a un namero alto de mortalidad en los pacientes que la padecen(1-4).

La etiologia no es del todo conocida pero se le atribuye a un componente
autoinmunitario que estd influenciado por factores externos los mismos que
pueden ser ambientales, infecciosos, genéticos, entre otros, que desencadenan el
desarrollo o aparicion de la enfermedad en pacientes predispuestos. Clinicamente
se caracteriza por presencia de dolor, inflamacion, rigidez y deformidad de la

articulacion (3,5).

Para un mayor conocimiento sobre la artritis reumatoide y las manifestaciones
extrarticulares que se relacionan con la enfermedad se ha impulsado a la
realizacién de una revision bibliografica que abarca informacién tomando énfasis
en los organos afectados; con el fin de tratarlos a tiempo, logrando asi un buen

estilo de vida de los pacientes (4-6).

Segun informacion tomada de la Guia Clinica para tratar pacientes con Artritis
Reumatoide, nos menciona que en la actualidad los avances que se han realizado
en base a la patologia estan relacionados con las manifestaciones extraarticulares
como por ejemplo: la patologia intersticial pulmonar y la morbimortalidad

cardiovascular (2).

Esta revision bibliografica esta basada en informacion tomada de libros y articulos
cientificos. Ademas se podra encontrar generalidades de la enfermedad y
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principalmente sobre las manifestaciones extraarticulares, tomando en cuenta la
relacion existente con factores predisponentes que favorecen el desarrollo de las
mismas, asi como la frecuencia de aparicion y por ende el pronéstico y estilo de

vida de los pacientes que la padecen.

Con esta revision se espera que tanto estudiantes como profesionales de la salud
y especialistas en el tema puedan fortalecer los conocimientos de la artritis
reumatoide y las manifestaciones extraarticulares relacionadas; ya que en la
actualidad los casos han ido incrementando, siendo comuUn encontrarla en una

consulta médica de rutina.
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OBJETIVO GENERAL

Describir las manifestaciones extraarticulares de la artritis reumatoide.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir las manifestaciones extraarticulares mas frecuentes de la artritis
reumatoide.

e Reconocer los factores sociodemograficos relacionados con la aparicion de
las manifestaciones extraarticulares.

e Reconocer los factores predisponentes a la aparicion de las
manifestaciones extraarticulares en los pacientes con artritis reumatoide.

e Relacionar los factores predisponentes con las manifestaciones

extraarticulares.
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METODOLOGIA

La presente revision bibliografica sobre las “Manifestaciones extraarticulares de la
artritis reumatoide” se realizara a manera de investigacion documental basada en
la recoleccion y seleccion de informacion y datos ya existente en libros y articulos
cientificos publicados en revistas médicas como PubMed, Scielo, Medigraphic,
Elsevier, Guias de Practica clinica, entre otras; ademas se realizd busquedas
gratuitas con Google Scholar; aplicando técnicas de localizacion, extraccion y

fijacion de datos.

En cuanto a la metodologia aplicada esta dirigida al arqueo de fuentes, revision y
seleccion del material de investigacién; la organizacion y analisis de la informacion

asi como la ejecucion de conclusiones acerca del tema.

Se introdujeron las siguientes palabras clave para la investigacion
bibliografica:

e Artritis reumatoide
e Manifestaciones extraarticulares

e Estilos y calidad de vida
Se compilaron las siguientes cadenas de busqueda:

e “Manifestaciones extraarticulares de artritis reumatoide”

e Complicaciones extraarticulaes de la artritis reumatoide”

Criterios de inclusion:

e Metaanalisis, revisiones sistematicas, ensayos clinicos aleatorizados
e Articulos publicados en los ultimos 5 afios

e Articulos disponibles en texto completo

e Libros de Reumatologia y Medicina Interna.

e Articulos relacionados a pacientes con artritis reumatoide

e Fuentes en idioma espafiol e inglés

e Cualquier grupo etario
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Criterios de exclusién:

e Articulos sin texto completo

e Articulos anteriores al afio 2015

Articulos incluidos
44

Articulos revisados N:
55

Articulos Excluidos
11

( )

Libros de Reumatologia
y Medicina interna

Metaanalisis/Articulos/
Ensayos clinicos

Idioma inglés y espafiol

\. /

( )

Texto Incompleto/afios
anteriores al 2015
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ANTECEDENTES

Un estudio del Hospital universitario de Mexicali, Baja California, México se reporto
una frecuencia total de manifestaciones extraarticulares del 26% en el cual se
dividié en 2 grupos segun el tiempo de evolucion de la patologia en cada uno
dando un total de 157 pacientes; de los cuales en el grupo de 12 meses 0 menos
de duracién fueron 19 estudiados; mientras que en el grupo de mas de 12 meses
de duracion fue de 138. De todos estos la manifestacion extraarticular mas comun
fue el nédulo subcutdneo en un 16% mayor en el grupo de mas duracién con un

total de 82 pacientes (1).

Un estudio descriptivo y transversal realizado en la consulta de medicina interna
del Hospital Universitario «Manuel Ascunce Domenech», desde el 1 de noviembre
de 2003 hasta noviembre de 2005 para determinar las manifestaciones
extraarticulares mas frecuentes en un grupo de pacientes diagnosticados de
artritis reumatoide se encontré que las mas frecuentes fueron las cutaneas y la
neuropatia periférica; en pacientes con un tiempo de evolucion mayor de cinco

afos y con factor reumatoideo sérico positivo (7).

En Ecuador se utilizé un estudio realizado en el Servicio de Reumatologia del
Hospital Carlos Andrade Marin, un hospital de referencia de la seguridad social
ecuatoriana de la ciudad de Quito, de manera consecutiva entre septiembre y
octubre del 2016. que valor6 a 163 pacientes con AR los factores que estuvieron
asociados con la valoracién global de la calidad de vida fueron: funcionalidad
medida con MHAQ (r=-0,70; p<0,001); duracion de la enfermedad en afos
(r=—0,178; p<0,05) y actividad de la enfermedad (diferencia de medias de 1,5;
IC 95%: 1,09-1,91) en los que se ha reportado que en condiciones clinicas
cronicas tales como enfermedad renal crénica o enfermedad pulmonar obstructiva

cronica, la calidad de vida podria ser peor en pacientes mas jovenes (6).
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DESARROLLO

1. GENERALIDADES
La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune, inflamatoria,
progresiva y sistémica, en donde se ve afectada de manera primordial las
articulaciones pequefias y distales tal es el caso de manos y pies; no obstante al
ser una patologia que dafia estructuras que poseen tejido conjuntivo también
provoca afectacion a otros 6rganos como son corazon, pulmones, piel, ojos, entre
otros. Es por ello que estas afecciones generan diferentes grados de discapacidad

funcional y por ende la disminucién de la calidad de vida (1,4,8,9).

La Guia de préctica clinica del Ministerio de Salud del Ecuador menciona que la
artritis reumatoide tiene una prevalencia global de 0.5 al 1 % y en América Latina
de 0.4%, pero que hasta el momento no se dispone de datos claros a nivel
nacional sobre la prevalencia e incidencia de esta enfermedad; sin embargo,
existen dos estudios realizados en las ciudades de Guayaquil y Quito, donde se
reportan incidencia de artritis reumatoide en el 2.3 % y 2.7 % respectivamente.
Aun asi no se han reportado registros de pacientes que hayan desarrollado
manifestaciones extraarticulares (5,10).

Con frecuencia los pacientes con artritis reumatoide desarrollan manifestaciones
extraarticulares; pudiendo ser éstas las primeras en presentarse, entre las mas
frecuentes se encuentras las cardiovasculares, respiratorias, neurolégicas vy
oftalmoldgicas; sin dejar de lado otros Organos como la piel y el sistema
hematopoyético; es por ello que se debe trabajar en conjunto con otras
especialidades para abarcar de mejor manera la enfermedad, ya que todas ellas

pueden llegar a ser un peligro inminente para la vida (3,5,11).

Es importante tener presentes los sintomas mas comunes de la artritis reumatoide;
los mismos que se encuentran estrechamente relacionados con las
manifestaciones extraarticulares, ya que pueden ser un indicador de afectacion de

otros organos (2,12).
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Al ser una patologia compleja por la presencia de multiples sintomas y entidades
relacionadas con ella, en muchas ocasiones imposibilita la capacidad de poder
diferenciar una manifestacion extraarticular de las comorbilidades de la propia
enfermedad, ya que la inflamacién que ocurre en la artritis reumatoide es comun al

mecanismo patogénico de otras patologias (2,13).

De acuerdo a la informacién tomada de varios articulos cientificos, se menciona la
importancia de la modificacién del tratamiento con el fin de disminuir la morbilidad
y mortalidad de los pacientes con artritis reumatoide; aplicAndolas de acuerdo al
tipo de manifestacién extraarticular y comorbilidad que se esté desarrollando (2,5).

Cabe mencionar que las manifestaciones sistémicas o extraarticulares han sido
tema de estudio durante los ultimos afos, siendo asi que se la ha denominado
como «enfermedad reumatoidea». Sin duda existe afectacion extraarticular pero
esto no significa que sea mas grave que el dafo articular sino que actia como un
factor extra para el avance y deterioro progresivo de la enfermedad provocando
incapacidad en menor tiempo asi como decrecimiento de la esperanza de vida de

estos pacientes (1,7,14).

Algunos autores afirman que al antes y durante la evolucion de la enfermedad ya
se pueden evidenciar la aparicién de las manifestaciones extraarticulares, incluso
antes de que se presente la inflamacion articular. Ademas se ha evidenciado la
disminucién en la incidencia e intensidad en especialmente del sindrome de Felty

y la vasculitis (15).

Segun varios estudios se reportan que en la mayoria de los pacientes con artritis
reumatoide la manifestacion extraarticular mas frecuente es el nédulo subcutaneo
seguida de los sintomas sicca (sindrome de Sjogren) Yy alteraciones
oftalmoldgicas, respiratorias, cardiovasculares y hematopoyéticas (sindrome de
Felty). Ademas se menciona que puede variar de acuerdo al area geogréfica,
hébitos, raza, edad, sexo, serologia y tiempo de evolucion de la enfermedad
(1,15-17).
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2. MANIFESTACIONES EXTRAARTICULARES

2.1. MANIFESTACIONES CUTANEAS

2.1.1. N6édulos reumatoides

Como se menciond anteriormente los nddulos reumatoides constituyen la
manifestacion mas comun con una frecuencia entre el 20 - 60% en una etapa
tardia y un 7% cuando comienza la enfermedad. Estos se localizan a nivel del
tejido celular subcutdneo en puntos de presiéon en la mayoria de los casos si
originar dolor, ademas pueden ser moviles o estar unidos al periostio o a fascias
profundas. Al examen fisico se pueden identificar su consistencia firme, ovoide de
un tamafio entre 0,5 y 3 cm de diametro. Se ven principalmente en la cara
posterior del codo, en los dedos, en la cara anterior de la tibia, el dorso del pie,
apofisis espinosas, tendon de Aquiles y los tendones flexores de las manos que
dan lugar al dedo “en resorte” (Ver figura 1). Incluso pueden observar en pleura,
pericardio, valvulas cardiacas, cuerdas vocales, esclerética, duramadre,

parénquima pulmonar, entre otros (14,18,19).

Histologicamente se distribuyen en tres zonas: una central necrética con material
fibrinoide, una intermedia constituida por histiocitos y una externa con infiltracion

de células redondas, tejido fibroso y vasos sanguineos (14,18,20).

“El diagndstico diferencial debe realizarse con los quistes sebaceos, xantomas,

tofos y el carcinoma de células basales” (14).

Su aparicion se ve relacionada con la evolucién agresiva de la enfermedad
después de varios meses 0 afios y con la serologia; es decir, en pacientes con
factor reumatoide positivo. Estos nddulos pueden desaparecer, reaparecer o

persistir indefinidamente sin requerir de tratamiento especial (14,18).

De igual manera existen los ndédulos dolorosos en los cuales se debe actuar con
infiltraciones de corticoides y anestésico local, con lo que se puede continuar a
una exéresis quirurgica del mismo, ya que en muchas de las ocasiones estos

interfieren con la capacidad de movimiento articular (18,20).
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2.1.2. Vasculitis

La vasculitis tiene una frecuencia de 3,5% que ha ido en disminucién gracias a la
administracion de farmacos modificadores de la enfermedad en la artritis
reumatoide. El sexo masculino es el mas afectado incluyendo a pacientes con
una evolucion de la enfermedad de mas de 10 afios y positividad del HLADRB1
que se definen como genes asociados con una mayor incidencia de artritis
reumatoide, asi como valores bajos de C4, presencia de nddulos cutaneos y
tabaquismo (14,21,22).

Tiene principal afinidad por las arterias de pequefio y mediano calibre como son
las arterias cerebrales, coronarias y mesentéricas. Provocando la aparicion de
microinfartos en pulpejos de dedos y borde periungueales que a largo plazo

pueden evolucionar a grangrena (14,21,22).

Otras manifestaciones cutaneas poco frecuentes son la xerosis relacionada con el
fendbmeno de Raynaud, eritema palmar, neuropatia periférica, mononeuritis
multiple, inicialmente asimétrica, dermatitis neutrofilica, atrofia cutanea y Ulceras

cronicas en las piernas (14,19).

2.2. MANIFESTACIONES PULMONARES
De manera general se divide en afectacion pulmonar en la que se encuentra la
pleuritis, afectacién del parénquima pulmonar como es el caso de los nédulos,
afectacion bronquial, enfermedad pulmonar intersticial difusa y la toxicidad por los

propios medicamentos (18).
2.2.1. Enfermedad pulmonar intersticial

En la actualidad se conoce a la enfermedad pulmonar intersticial como unas de las
manifestaciones extraarticulares que causa mayor morbilidad y mortalidad en
pacientes con artritis reumatoide; esta patologia es un indicador del agravamiento
de la patologia (23,24).

Posee una incidencia del 3 al 4% con una supervivencia de 1 a 3 afos. La

mayoria de los pacientes son de sexo masculino y mayores de 65 afos. Asi
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mismo existen otros factores asociados como el factor reumatoide positivo en altos

titulos, habitos tabaquicos y varios afios de evolucion de la enfermedad (23,25).

Para el diagnostico se pueden utilizar multiples examenes complementarios como
una radiografia de térax; sin embargo, esta es Util en estados avanzados. De igual
manera existen otras pruebas que confirman el diagnostico en un 61% como la
funcidon pulmonar, la misma que se reportara como un patrén restrictivo y la

tomografia axial computarizada de alta resolucion (Ver figura 2) (23).

Es importante recalcar que los pacientes con enfermedad intersticial pulmonar
poseen un riesgo elevado de infeccion y toxicidad por farmacos como el
Metotrexato, EPID — anti TNF: Infliximab — golimumab — Etanercep — Embrel —
Adalimumab, entre otros; es por ello que en la actualidad los estudios estan
encaminados a crear medicamentos mas eficaces y seguros en relacién a la

patologia (25).
2.2.2. Pleuritis

Corresponde a la manifestacion mas frecuente en pacientes de sexo masculino
con factor reumatoide positivo, esta suele ser bilateral pudiendo provocar dolor
pleuritico y disnea como unicos sintomas ademas de frote y derrame pleural el

mismo que cumple con las caracteristicas especificas (Ver tabla 1) (14,15).
2.2.3. N6dulos pulmonares reumatoides

Son una manifestacion extraarticular poco frecuente de la artritis reumatoide, estos
producen pocos o nulos sintomas pero si llevan a complicaciones importantes y
graves como neumotorax, fistula broncopleural y una sobreinfeccion con
formacion de abscesos. Su localizacion habitual son I6bulos superiores y
subpleurales. La confirmacion del diagnostico estd basado en un estudio
histopatoldgico ya que muchas veces suele confundirse por la presentacién clinica
y examenes radiograficos con otras enfermedades como tuberculosis, infecciones

fungicas y / 0 neoplasias pulmonares (19,26,27).

Otras afecciones pulmonares pero poco frecuentes se encuentran la neumonitis

intersticial, toxicidad por farmacos, bronquitis obliterante, entre otras (19,28).
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2.3. MANIFESTACIONES CARDIOVASCULARES
2.3.1. Pericarditis

Se presenta cuando existe agravamiento de la enfermedad, con una incidencia
entre 1,6 - 2,4%; sin embargo, el descubrimiento de esta manifestacion en base a
ecocardiograma 0 necropsias tiene una tasa mas elevada encontrandose entre el
30-50% de casos; siendo comun en ambos sexos con predominio en el masculino

con factor reumatoideo positivo y de larga evolucién. No suele dar sintomatologia

especifica por lo que se descubre accidentalmente (29).

2.3.2. Taponamiento cardiaco

Suele aparecer cuando el paciente padece artritis reumatoide de larga evolucion,
con alta actividad inflamatoria, que sean seropositivas, nodulares y erosivas. Se
encuentra asociado con las manifestaciones pulmonares y dermatoldgicas como la

vasculitis, mencionadas anteriormente (30).

2.3.3. Afectacién miocéardica por farmacos

Puede verse en casos de miocarditis, amiloidosis o estar inducida por cloroquina o
hidroxicloroquina; sin embargo algunas investigaciones afirman que los pacientes
con factor reumatoideo positivo tratados con corticoides o los tratados con
metotrexato, ciclosporina o inhibidores de la COX-2 presentarian un mayor riesgo
alteraciones cardiovasculares (14,15).

En este punto es importante aclarar que en la actualidad varios estudios explican
la importancia de los factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad
cardiovascular; entre los cuales se mencionan: el tiempo de evolucion, serologia
positiva (factor reumatoide y anti — CCP), factores genéticos, marcadores de
inflamacion cronica y el tratamiento cronico con AINES y corticoides
principalmente; es por ello que algunos paises han creado asociaciones entre
Reumatologia y Cardiologia con el fin de dar una atencion especializada y
sobretodo tener un abordaje integral de los pacientes con artritis reumatoide

evitando futuras complicaciones a nivel cardiovascular (31).
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2.4. MANIFESTACIONES OFTALMOLOGICAS
De manera general se conoce que un 25% de los pacientes con diagnostico de
artritis reumatoide presentan afectacion ocular con mayor afinidad por el sexo
femenino entre 40 y 59 aflos ademas de tener entre cinco y nueve afos de

evolucion de la enfermedad (8,32).

Las investigaciones presentan resultados en donde se reportan que las
manifestaciones oculares mas frecuentes son la queratoconjuntivitis seca, por el
sindrome de Sjogren y la epiescleritis; siendo las menos frecuentes la uveitis, la

escleritis y la catarata (19,32).

En relacion a los farmacos utilizados existe gran afecciébn a nivel oftalmico
asociado principalmente al uso de esteroides que contribuye con el desarrollo
de catarata subcapsular posterior; mientras que, el uso de la cloroquina desarrolla
depdsitos cornéales. De igual manera los antinflamatorios no esteroideos

provocaron en menor frecuencia diplopiay hemorragia subconjuntival (33).

2.4.1. Queratoconjuntivitis seca

Corresponde a la afeccion mas frecuente con una incidencia del 20%; esta se da
por la falta de lubricacién ocular que se caracteriza por la sensacion de cuerpo
extrafio en los 0jos y que se exacerba al realizar actividades que disminuyen el
parpadeo como la lectura o uso de dispositivos moviles. Esta manifestacion
muchas de las veces no es diagnosticada a tiempo debido a que la sintomatologia
es leve y no se da mayor importancia; por lo tanto se la considera como una de las

mas largas en cuanto a tiempo de evolucién (8,34)
2.4.2. Episcleritis

Es una inflamacion de la capa superficial de la esclerética que provoca malestar
ocular, lagrimeo y fotofobia. Por lo general desaparece sin dejar secuelas pero
puede llegar a tener recidivas. A pesar de ser poco frecuente tiene estrecha

relacion con el desarrollo de la enfermedad (8,14,18).
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2.4.3. Escleritis

Es una alteracion poco frecuente en la cual se ve afectada la capa profunda de la
esclerotica; es una de las mas graves ya que puede provocar ceguera completa.
El tipo mas comun es el difuso y el mas grave la escleritis necrotizante que se

mencionaré posteriormente (8,14,32).
2.4.4. Escleromalacia necrotizante

Corresponde a un proceso inflamatorio ocular mediado por inmunidad en la cual
se observa zona de necrosis escleral. (Ver figura 2). Esta afectacion se puede
observar en alrededor del 15% de los pacientes con artritis reumatoide, se
considera como uno de los tipos mas graves relacionando su presencia con una
vasculitis sistémica que conlleva a una alta tasa de mortalidad si no recibe el

tratamiento adecuado (35-38).
2.4.5. Escleritis nodular

Se define como la presencia de ndédulos en forma de tumoraciones amarillentas
gue no provocan dolor, su localizacion habitual es en la mitad superior del ojo,
siendo mas frecuente en pacientes con mas de 15 afios de evolucién de la
patologia. La perforacién ocular es comun en estos casos ya que destruye la capa

esclerotica dejando al descubierto la capa coroidea (32,34).
2.4.6. Alteracion de la agudeza visual

A pesar de ser un grupo pequefio de pacientes con afectacion severa de la
agudeza visual se la relaciona principalmente a los farmacos utilizados para la
enfermedad de base, las mismas que conllevan a una toxicidad y afectacion de la
retina. Por otra parte el uso de corticoides favorece a la formacion de cataratas

gue de la misma forma llevan a la disminucién de la agudeza visual (8).
2.5. MANIFESTACIONES HEMATOPOYETICAS

2.5.1. SERIE ROJA

2.5.1.1. Anemiade trastornos cronicos
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Se caracteriza por ser normocitica hormocrémica, se origina por el atrapamiento
del hierro. Comunmente es leve y se relaciona con la actividad de la enfermedad.
Entre los parametros podemos encontrar que la ferritina esta dentro de valores
normales o elevados, la transferrina y el hierro normal o bajos y el indice de

saturacion de la transferrina mayor al 7% (18,19).
2.5.1.2. Anemia por déficit de hierro.

Es una de las mas frecuente, dada por pérdidas cronicas de hierro, ademas puede
ser normocitica 0 microcitica. En este caso la concentracion de ferritina, hierro y el

indice de saturacién de la transferrina se encuentran bajos (18).
2.5.1.3. Anemia macrocitica.

Esta se encuentra relacionada con el uso de farmacos como el metotrexato y

azatioprina lo que conlleva a un déficit de acido folico y vitamina B12 (19).
2.5.1.4. Hipoplasia de la médula 6sea con anemia.

Se encuentra relacionada con el sindrome de Felty, el mismo que se caracteriza
por la presencia de artritis reumatoide, neutropenia y esplenomegalia, se
encuentra acompafiado de fallo renal por la administracion de sales de oro, D-
penicilamina, azatioprina, ciclofosfamida u otros agentes inmunosupresores
(1,19,32,39).

2.5.2. SERIE BLANCA
2.5.2.1. Leucopenia

Se considera una afectacion frecuente como consecuencia de la administracion de
FAMES. Como se mencion0 anteriormente existe relacion con el sindrome de
Felty, esta es de larga duracion con factor reumatoide alto o formas nodulares. Los
pacientes pueden desarrollar linfoma no Hodgkin asi como un sindrome
Pseudofelty o de linfocitos granulares grandes, hay que tener en cuenta que el
40% de estos pacientes tiene infecciones graves, y el resto desarrolla una
leucemia de células T la misma que puede tratarse a base de metotrexato en

dosis bajas y con factores estimuladores de colonias (19,39).
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2.5.2.2. Leucocitosis.

Se la encuentra de manera especial en pacientes con artritis reumatoide juvenil en
relacion con esteroides, de igual forma la presencia de eosinofilia se puede
relacionar con vasculitis, pleuropericarditis, fibrosis pulmonar, ndédulos

subcutaneos o exantema inducido por farmacos como las sales de oro (18,19).

2.6. MANIFESTACIONES DIGESTIVAS

La afectacion del sistema digestivo en relacion con la artritis reumatoide se
encuentra intimamente relacionada con la xerostomia del sindrome de Sjogren.
Ademas en varios estudios reportan casos de periodontitis siendo mas frecuente
en el sexo femenino y personas fumadoras a esto se suman factores locales
predisponentes que son la placa dentobacteriana, sarro e higiene bucal deficiente
(19,40).

En menor proporcién podemos encontrar las hemorragias gastrointestinales por el
uso de farmacos como los AINES, pero que en la actualidad esta afeccion ha ido

en descenso debido al uso de los inhibidores de la bomba de protones (14).

En los ultimos afios se han ido descubriendo nuevos datos en los cuales varios
autores destacan que la periodontitis genera autoanticuerpos relacionados con la
artritis reumatoide, los mismos que pueden detectarse afios antes del inicio de los
sintomas de la enfermedad; sin embargo, se necesitan estudios que apoyen la
hipotesis con el fin de que reconocer si la terapia periodontal se puede considerar
como complemento de la inmunoterapia 0 como prevencion de la artritis

reumatoide en individuos con factores de riesgo (41).

2.7. MANIFESTACIONES RENALES
Es importante recalcar que los efectos directos de la artritis reumatoide sobre el
rifidn son muy raros y los pacientes que la padecen por lo general tienen titulos

altos de factor reumatoide y varios afios de evolucién de la enfermedad (42).

Existe mayor frecuencia de glomerulonefritis membranosa o nefritis intersticial
debido a uso de farmacos como los AINES, sales de oro o los inhibidores del

TNFa, ademas algunos autores refieren la presencia de amiloidosis secundaria la
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misma que cursa con proteinuria, insuficiencia renal, sintomas gastrointestinales,
miocardiopatia y/o hepatomegalia por lo que el prondstico de estos pacientes no
es alentador (19,42).

2.8. MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS
Las afectaciones neurolégicas estan relacionadas con las neuropatias por
atrapamiento especialmente del nervio mediano y nervio tibial posterior, en casos
como sinovitis que pueden conllevar a un sindrome de tinel carpiano o tarsiano
gue en algunas ocasiones suele ser uno de los primeros sintomas en presentarse
(29).

También se menciona a la mielopatia cervical por luxacién atloaxoidea, la misma
gue esta relacionada con mal prondéstico asi como aumento de la mortalidad. Entre
los factores asociados a la aparicion de dicha afectacion son los afios de evolucion
de la enfermedad, tratamiento con corticoides a largo plazo, afectacion de otras
grandes articulaciones, proteina C reactiva o velocidad de sedimentacion globular
elevadas (43).

Algunos de los sintomas que se presentan son Babinski positivo, hiperrefexia,
cervicalgia, cefalea occipital, tinnitus, otalgia, sensacion de «crepitacion» con
movimientos cervicales y/o pérdida de fuerza en los miembros inferiores. Es
importante tener en cuenta que el tratamiento con antirreumaticos y agentes

biolégicos ha permitido disminuir la frecuencia de estas manifestaciones.(19,43)

Varios autores también mencionan algunas afectaciones que no son tan comunes
pero que si se pueden llegar a presentar como la polineuropatia 0 mononeuritis
multiple por vasculitis reumatoide, inflamacion de las meninges y neuropatias

isquémicas (44).
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RESULTADOS

De acuerdo a la busqueda y andlisis de la informacion tomada de articulos
cientificos sobre las manifestaciones extraarticulares de la artritis reumatoide, se
encontré una poblacion total de 1900 pacientes, por lo que se determinara cual es

la afectacion con mayor predominio en este grupo.
Los resultados obtenidos fueron los siguientes:

Del total de los pacientes con artritis reumatoide el 32,57% poseen afectacion a
nivel de piel predominando los nédulos subcutaneos; 30,89% corresponde a la
presencia de sintomas sicca (queratoconjuntivitis seca y xerostomia); el 15,21%
presentan alteraciones oftalmologicas con mayor frecuencia la relacionada con el
sindrome de Sjogren en este caso la queratoconjuntivitis seca; el 15,15% estan
englobadas las manifestaciones tanto respiratorias como las cardiovasculares y

por ultimo con un porcentaje del 8,57% se encuentran las afectaciones digestivas.

MANIFESTACIONES CUTANEAS

AFECTACION CUTANEA TOTAL PACIENTES

32%
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SINTOMAS SICCA

= SINTOMAS SICCA TOTAL PACIENTES

100%

!

MANIFESTACIONES OFTALMICAS

B MANIFESTACIONES CARDIOVASCULARES ™ MANIFESTACIONES RESPIRATORIAS
TOTAL PACIENTES

7%> .y

100%
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MANIFESTACIONES CARDIOVASCULARES Y
RESPIRATORIAS

MANIFESTACIONES CARDIOVASCULARES = MANIFESTACIONES RESPIRATORIAS
TOTAL PACIENTES

6%
7%

MANIFESTACIONES DIGESTIVAS

MANIFESTACIONES DIGESTIVAS TOTAL PACIENTES

9%
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MANIFESTACIONES EXTRAARTICULARES
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0,00% ——— , , .
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CUTANEA OFTALMOLOGICA CARDIO DIGESTIVA
RESPIRATORIA

En relacion a los factores sociodemograficos para el desarrollo de las
manifestaciones extraarticulares en pacientes con artritis reumatoide
se determind en nuestro de un total de 1900 pacientes que el 66,89%
corresponden al sexo femenino; el 5,47% a la raza blanca; la edad
mas comun de presentacion estd entre los 40 y 60 afos

representando el 46,21%.

En cuanto a los factores asociados se encuentra el tiempo de
evolucion de la enfermedad, este varia de 1 a 5 afios con un 32,52%;
de 5 a 9 afios el 3,78% y en mas de 10 afos el 39,08% y por otra
parte el 61,32% se relaciona al factor reumatoide positivo y anti CCP

en altos indices.
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DISCUSION

Un estudio realizado en Meéxico con un total de 617 pacientes con artritis
reumatoide manifiesta que un 26% presenta manifestaciones extraarticulares
siendo la méas frecuente los nodulos subcutdneos en un 16%, seguido de los
sintomas sicca en un 7%; mientras que, en nuestro estudio los resultados
demuestran que en los 1900 pacientes el 32,47% presenta la misma afectacion,
seguida de los sintomas sicca en un 30,89%; por lo tanto existe una correlacion
entre ambos estudios dando la idea de que estas afecciones son las mas

comunes a nivel general.

En Italia un estudio reporta que de un total de 587 pacientes las manifestaciones
son los sintomas sicca y los nédulos subcutaneos, en un porcentaje del 17,5% vy
16,7% respectivamente, muy similar a nuestro estudio en donde se reportan con

mayor frecuencia las mismas manifestaciones.

Multiples estudios realizados en México e lItalia, se menciona que tanto las
manifestaciones respiratorias como cardiovasculares provocan un alto indice de
mortalidad en pacientes con varios afios de evolucion de la enfermedad que
concuerda con nuestro estudio en donde se evidencia que entre mayor tiempo de
evolucion mayor probabilidad de que se presenten dichas manifestaciones, de
igual manera el factor reumatoide positivo que en nuestro estudio representa el

61,31% se considera como una caracteristica comun con varias investigaciones.

En Cuba se han realizado multiples estudios relacionado con las manifestaciones
oftalmol6égicas menciona que se reportan que en un total de 289 pacientes con
artritis reumatoide el 18, 33% presenta dicha manifestacion; mientras que en
nuestro estudio se reporta en un 15,15% del total; esto quiere decir que a pesar de
los avances en el tratamiento para estas manifestaciones se siguen presentando
en especial la queratoconjuntivitis seca que se encuentra asociado al sindrome de

Sjogren.

Un estudio realizado en el Hospital Provincial Docente Manuel Ascunce
Domenech en Cuba, se investigd las manifestaciones digestivas a 27 pacientes

con diagnéstico establecido de artritis reumatoide; de estos el 62% presento
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alteracion a este nivel, siendo la mas frecuente la periodontitis; sin embargo en
nuestro estudio se evidencia que tan solo el 8,57% de los pacientes presentaron

dicha manifestacion.

Como bien se mencion6 anteriormente existen factores sociodemograficos y
predisponentes para a la aparicion de las manifestaciones extraarticulares en la
artritis reumatoide; es por ello que en un estudio publicado por la Revista Cubana
de Reumatologia investigé a un grupo de 115 pacientes en los cuales se destaco
dichos factores, demostrandose que 87 pacientes son de sexo femenino; es decir
el 75%, esto relacionado a nuestro estudio se puede mencionar que existe
concordancia entre dichos datos; de igual manera en otro estudio realizado en la
ciudad de Quito relacionado a la calidad de vida de los pacientes con artritis
reumatoide se toma en cuenta a la edad promedio de aparicion de las
afectaciones extraarticulares, siendo asi que de un total de 163 el 34,35% se
encuentra entre las edades de 40 a 50 afios; mientras que en nuestro estudio se
ve ligeramente aumentado este porcentaje con un 46.21%, esto quiere decir que

no existe mayor diferencia con respecto al rango de edad.

Por udltimo como punto comun entre todos los estudios revisados incluyendo el
nuestro, se puede destacar que las manifestaciones digestivas, neuroldgicas,
hematologicas y renales no se dan con mucha frecuencia; esto es debido
aplicaciébn de nuevos tratamientos que han permitido la prevencion de estas
afecciones e incluso la suspension de farmacos que desencadenaban las mismas,
sin dejar de lado los factores predisponentes que tienen en comun para el
desarrollo de las mismas como son el factor reumatoide positivo, la anti CCP
elevada en altos indices; esto se puede evidenciar en un estudio publicado por la
Revista Colombiana de Reumatologia la cual determin6é que el 95% de los
pacientes presentaron dicha caracteristica, mientras que en nuestro estudio se vio
en un 61,31%; este valor disminuido se debe a que en algunos estudios que se
utilizaron para nuestro analisis no tomaron como variable a la serologia de los

pacientes, es por ello que no se logré determinar un porcentaje real.
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Sumado a lo antes mencionado, en una investigacion realizada en Cuba, se
estudio a 64 pacientes con diagnoéstico de artritis reumatoide, de éstos el 60%
tuvieron una evolucion de la enfermedad de 1 a 5 afios; mientras que, en un
estudio realizado en Colombia indica que el 47% presentd una evolucion mas de
12 afios, por lo tanto en comparacion con nuestro estudio se pudo determinar que
el 38,05% tuvo mas de 12 afios de evolucion; el 32,52% tuvo de 1 a 5 afios y por
ultimo con el 3.78% una evolucién de 3 a 9 afos., esto quiere decir que las
manifestaciones extraarticulares pueden presentarse con mayor frecuencia tanto

en etapas tempranas como tardias.

Las limitaciones encontradas en la investigacién corresponden a la falta de
estudios actualizados que engloben a todas las manifestaciones extraarticulares
de la artritis reumatoide, incluyendo su incidencia y prevalencia. Otra limitacion es
el tamafo de la muestra; sin embargo, los resultados obtenidos refuerzan los

datos evidenciados en varios estudios relacionados.
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CONCLUSIONES

1. Las manifestaciones extraarticulares corresponde a un grupo amplio de
patologias relacionadas con la artritis reumatoide; es decir, se ven
afectados mudltiples 6érganos que tienen que comun la presencia de tejido
conectivo al igual que las articulaciones que como se conoce son el lugar
de ataque de la enfermedad. Existen algunas afecciones que se encuentran
con mayor frecuencia basado en varios estudios como es el caso de los
nédulos reumatoides seguido por los sintomas sicca que estan
correlacionados con el Sindrome de Sjogren, sin dejar de lado las
manifestaciones oculares, cardiovasculares, respiratorias y digestivas que
se presentan en menor proporcion debido a la instauracion de nuevas
medidas terapéuticas, las mismas que ha permitido disminuir y sobretodo
prevenir la aparicion de dichas alteraciones.

2. En relacion a los factores sociodemograficos se ha identificado ciertas
caracteristicas importantes y comunes en los pacientes, tal es el caso del
sexo femenino que en varias investigaciones realizadas a nivel universal
resulta ser el mas frecuente; de igual forma las edades entre 40 a 60 afios y
por ultimo la raza blanca. Existen también ciertas investigaciones que han
tomado en cuenta al habito tabaquico; sin embargo no se encontrd
porcentajes exactos para su analisis pero se lo identifica como unos de los
factores que provoca mayor deterioro de la enfermedad.

3. Existen factores asociados para el desarrollo de las manifestaciones
extraarticulares; esto quiere decir que muchos de los pacientes con
diagnéstico de artritis reumatoide pueden llegar a presentar dichas
afectaciones debido a la exposicion a un factor desencadenante o
predisponente como por ejemplo el tiempo de evolucion de la enfermedad
gue se observa con mayor frecuencia en etapas tempranas o tardias;
ademas el factor reumatoide positivo y la anti CCP elevada a altos indices
también corresponde a una caracteristica de gran importancia tanto para

reconocer el agravamiento de la enfermedad asi como la presencia de una
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manifestacion extraarticular que puede afectar tanto la calidad e ida como el
pronostico del paciente.

Finalmente en muchos de los casos los pacientes al presentar una u otra
afectaciéon extraarticular, van a estar relacionados con el agravamiento de
la enfermedad tanto asi que los pacientes llegan a presentar una morbilidad
y mortalidad extremadamente altas; por lo tanto se van a considerar como

indicadores de mal prondstico y baja calidad de vida.
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ANEXOS
- FIGURAS

Figura 1: Nédulos reumatoides.

Figura 2: Escleromalacia perforante

40



- TABLAS

Tabla 1: Caracteristicas del derrame pleural de la artritis reumatoide

Caracteristicas del derrame pleural en la artritis reumatoide

5. Aspecto lechoso o seudoquiloso
6. Exudado: proteinas mayor a 4 g/l
7. Células: linfocitos mayor a PMN
8. Glucosa elevada
9. ADA elevada
10. Presencia de macrofagos, hictiocitos y cristales de colesterol
11.LDH elevada
PMN: polimorfonucleares; LDH: lactodehidrogenasa; ADA: adenosindeaminasa
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