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Resumen

La Artritis Reumatoidea (AR) es una enfermedad inflamatoria croni-
ca que se asocia a disminucion de la capacidad funcional, de la ca-
lidad de vida y aumento de la mortalidad. El objetivo de este estudio
fue evaluar la mortalidad en una cohorte de pacientes con AR, y la
influencia de factores sociodemograficos, clinicos y de laboratorio.
Pacientes y métodos: Se analiz6 una cohorte de pacientes con
diagnéstico de AR, (criterios ACR’ 87), evaluados entre los afios
2004 y 2010. Se recolectaron datos sociodemograficos, caracteris-
ticas de la enfermedad, clinicas, analiticas, tratamientos recibidos
y comorbilidades. Radiografias de manos y pies fueron leidas por
medio del indice de Sharp van der Heijde por 3 observadores inde-
pendientes ciegos (CCl =0,8). En caso de discontinuacion del segui-
miento, se realizé contacto telefonico. Se identificaron los pacientes
fallecidos durante el periodo estudiado y se determin6 la causa de
muerte. Analisis estadistico: Estadistica descriptiva, para la com-
paracion de datos categdricos se utilizo test de Chi? o test exacto
de Fisher y para las variables continuas test t de Student o Mann
Whitney segun la distribucion de la muestra. Los factores asociados
a mortalidad se analizaron por regresion logistica multiple. Se con-
sidero significativa una p <0,05.

Resultados: Se evaluaron 307 pacientes, de los cuales 45 perdie-
ron seguimiento y 262 pudieron ser reevaluados a los 5 afos de
seguimiento. De los 262 pacientes, 86,3% eran de sexo femenino,
la edad mediana fue de 58 afios (RIC 50-67), la edad mediana al ini-
cio de la AR fue de 40 afos (RIC 31-50) con un tiempo mediano de
evolucion de 15 afos (RIC 10-21). 17 pacientes (6,5%) fallecieron.
En el analisis univariado, mayor edad, menor escolaridad, presencia
de comorbilidades gastrointestinales y uso de tratamiento biol6gi-
co, estuvieron significativamente asociados con mayor mortalidad.
En el analisis de regresion logistica multiple, peor nivel educativo y
uso de tratamiento biologico estuvieron significativamente asocia-
dos con mortalidad.

Conclusion: La mortalidad de pacientes con AR en un centro de
Argentina, en un periodo de 5 afios fue de 6,5%. Peor nivel edu-
cativo se asocié con mortalidad. Al no ser un estudio longitudinal,
la asociacion con tratamiento bioldgico podria estar relacionada a
un sesgo por indicacion en pacientes con enfermedad mas severa.

Palabras clave: Artritis Reumatoidea, mortalidad, evolucion en la
artritis reumatoidea.
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Abstract

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory disease that is
associated with decreased functional capacity, quality of life and
increased mortality. The aim of this study was to assess mortality in
a cohort of patients with RA, and the influence of sociodemographic,
clinical and laboratory factors.

Patients and methods: A cohort of patients diagnosed with
RA was evaluated (ACR' 87 criteria) between 2004 and 2010.
Sociodemographic data, disease characteristics, clinical, labora-
tory, treatment received and comorbidities were collected. Radio-
graphs of hands and feet were read by the Sharp van der Heijde
Score by 3 independent observers (ICC >0.8) blinded for disease
characteristics. If discontinuation of follow-up was present,
telephone contact was made. Deceased patients were identified
during the study period and the cause of death was determined.
Statistical analysis: Chi? test or Fisher exact test were used for
categorical variables and Student t test or Mann Whitney for
continues variables. Factors associated with mortality were
analyzed by multiple logistic regression. P value <0.05 was
considered significative.

Results: 307 patients were evaluated, of whom 45 were lost to
follow-up and 262 were reassessed after 5 years of follow-up. Of the
262 patients, 86.3% were female, median age was 58 years (IQR 50-
67), the median age at onset of RA was 40 years (IQR 31-50) with a
median disease duration of 15 years (IQR 10-21). Seventeen patients
(6.5%) died. In univariate analysis, older age, lower education, pres-
ence of gastrointestinal comorbidities and use of biological treatment
were significantly associated with higher mortality. In multiple logis-
tic regression analysis, worse educational level and use of biological
treatment were significantly associated with mortality.

Conclusion: The mortality of patients with RA in a single center in
Argentina, over a period of five years was 6.5%. Worse educational
level was associated with mortality. This is not a longitudinal study,
and in that case the association of mortality with biological treat-
ment may be related to bias by indication in patients with more
severe disease.

Key words: Rheumatoid Arthritis, mortality, outcomes in rheuma-
toid arthritis.
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Introduccion

La Artritis Reumatoidea (AR) es una enfermedad
inflamatoria crénica que se asocia a disminucién de la
capacidad funcional y de la calidad de vida y aumento de
la mortalidad'. Estudios epidemiolégicos han reportado
indices estandarizados de mortalidad entre el 1,28 y 2,982,
siendo sus principales causas eventos cardiovasculares y

patologia respiratorial>=.

Multiples factores han sido asociados a mortalidad pre-
matura en pacientes con AR, incluyendo edad avanzada,
sexo masculino, tabaquismo, bajo nivel socioeconémico,
presencia de epitope compartido, alta actividad de la en-
fermedad, seropositividad para Factor Reumatoideo (FR),
peor capacidad funcional, mayor duracién de la enferme-
dad y presencia de comorbilidades®*-1°.

En nuestro pafs, no hay estudios publicados de mor-
talidad en pacientes con AR y se desconoce cuiles son los
factores relacionados a la misma. El objetivo de este estu-
dio fue evaluar la frecuencia de mortalidad en una cohorte
de pacientes argentinos con AR y determinar la influencia

de los factores sociodemogrificos y clinicos en la misma.

Material y métodos

Pacientes y recoleccién de datos

Se incluyeron pacientes 218 afios con diagnéstico de AR
segtin criterios ACR 1987, de la Seccién Reumatologia del
Instituto de Rehabilitacién Psicofisica (IREP) de la Ciu-
dad Auténoma de Buenos Aires, pertenecientes a una base
de datos que se inicié entre junio del 2004 y julio del 2005.

Los datos recolectados incluyeron caracteristicas
sociodemogrificos (sexo, edad, cobertura social, escola-
ridad, comorbilidades), manifestaciones extraarticulares,
recuento articular (28 articulaciones tumefactas y dolo-
rosas), evaluacién global del paciente por escala visual
aniloga (EVA). Como reactante de fase aguda, se con-
signé la eritrosedimentacién (ERS) correspondiente a la
fecha de visita dentro del rango de + 1 semana. Se calculd
el indice de actividad de la enfermedad mediante DAS28
(Disease Activity Score de 28 articulaciones)'!, capacidad

funcional por el cuestionario HAQ-A (Health Assessment
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Questionnaire- versién Argentina)'?. Se determiné el Fac-
tor Reumatoideo (FR) y se consignaron los tratamientos
recibidos. Basalmente se realizaron radiografias simples
bilaterales de manos y pies, en posicién frente, las cua-
les fueron leidas mediante el indice de Sharp modificado
por van der Heijde" en forma independiente y ciega por 3
observadores que mostraron un coeficiente de correlacién
intraclase (CCI) 20,80.

Seguimiento

Los pacientes fueron seguidos por un periodo de 5 afios.
Debido a la imposibilidad de obtener el certificado de
defuncién por el registro civil (el cual no es de dominio
publico), tanto la fecha como la causa de deceso de los pa-
cientes debieron ser confirmados por datos aportados por
familiares directos. Para constatar el motivo de la pérdida
de seguimiento, se realiz6 contacto telefénico con el pa-
ciente o sus familiares.

Para el andlisis estadistico se realizé estadistica des-
criptiva, las variables continuas fueron expresadas como
medianas con su correspondiente rango intercuarti-
lo (RIC) o como medias con su desvio estindar. Para la
comparacién de datos categéricos se utilizé test de Chi?
y test exacto de Fisher, y de los datos continuos, test t
de Student o Mann Whitney segtin la distribucién de
la muestra. Los factores asociados a mortalidad se ana-
lizaron en un modelo de regresién logistica multiple. Se
considerd significativa una p <0,05. Se efectud un andlisis
de sensibilidad, considerando como peor escenario po-
sible que todos los pacientes que perdieron seguimiento

fallecieron y como mejor escenario que ninguno fallecié.

Resultados

De los 307 pacientes evaluados inicialmente en el afio
2004-2005, 45 (14,7%) perdieron el seguimiento lue-
go de 5 afios, por lo cual 262 pacientes fueron incluidos
en el estudio. El 86,3% eran de sexo femenino, con una
edad mediana de 58 afios (RIC 50-67). La edad mediana
al inicio de la AR fue de 40 afios (RIC 31-50), el tiempo
mediano de evolucién de la enfermedad fue de 15 afios
(RIC 10-21). El tiempo mediano de escolaridad fue de 7
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Variables Visita Basal Pacientes Con AR Variables Visita Basal Pacientes Vivos| Fallecidos | p
n=262 n=262 n=17
Factor reumatoideo positivo n (%) 236 (90,8) Edad (afios) m (RIC) 58 (49-67) | 63 (58-73) | 0,01
Nédulos reumatoideos n (%) 92 (35,1) Sexo femenino n (%) 213(86,9) | 13(76,4) | NS
Presencia de comorbilidades n (%) 122 (67,4) Escolaridad (afios) m (RIC) 8 (6-12) 7(4,5-7) | 0,008
N° de articulaciones tumefactas X (DE) 2,12 (3,9 Cobertura social n (%) 138 (56,3) 9(52,9) | NS
N° de articulaciones dolorosas X (DE) 1,64 (2,8) Edad al inicio de la AR (afios) m (RIC)| 40 (30-50) | 47 (40-56) | 0,02
Evaluacion global de la enfermedad por el paciente X (DE) 30,5 (27,5) Tiempo de evolucion de la AR
ERS X (DE) 29,7 (22,8) (afos) m (RIC) 15(10-21) | 15(10-26) | NS
HAQ-A X (DE) 0,87 (0,78) Factor reumatoideo positivo n (%) 221(90,9) | 15(88,2) | NS
DAS 28 X (DE) 2,26 (1,18) Nodulos reumatoideos n (%) 87(35,9) 5(29,4) | NS
indice Sharp van der Heijde modificado X (DS) 173,35 (86,9) Presencia de | Total 116 (66,3) 6(100) | NS
Tto | Metotrexato n (%) 163 (89,6) comorbilidades| Cardiovasculares 84 (34,3 6(353) | NS
Medicacion bioldgica n (%) 8(3,05) n (%) Gastrointestinales 90 (36,7) 12(70,6) |0,009
. . . Respiratorias 30(12,2) 4(235 | NS
;Zl()::':n}é gggicz%/st/cas clinicas y terapéuticas en 262 HAQ X (0B) 0760074 |1.070.94 | NS
DAS 28 X (DE) 231(12) [225(1,19)| NS
afios (RIC 6-12). 147 pacientes (56,1%) tenian cobertura indice Sharp van der Heide
social, de los cuales 137 tenfan obra social y 10 prepaga. modificado X (DS) 167.2(907) 1955 (88,1) NS
Las caracteristicas clinicas y terapéuticas son descriptas Uso de metotrexato n (%) 152(90,7) | 11(7868) | NS
en la Tabla 1. Uso de bioldgicos n (%) 52 30176 | 0,01

Luego de 5 afios de seguimiento se identificaron 17
muertes, representando un 6,5% de la poblacién estu-
diada. Las causas de muerte fueron 5 (29,4%) por eventos
cardiovasculares, 3 (17,6%) por procesos infecciosos, 2
(11,8%) enfermedades musculoesqueléticas, 1 (6%) neo-
plasia, 1 (6%) enfermedad respiratoria no infecciosa y 5
(29,4%) desconocida.

En el anélisis univariado se encontrd que los pacientes
que habian fallecido tenfan mayor edad [m 63 (RIC 58-
73) vs m 58 (RIC 49-67) p=0,02], mayor edad al inicio de
la AR [m 47 (RIC 40-56) vs m 40 (RIC 30-50) p=0,02],
menor escolaridad [m 7 (RIC 4,5-7) vs m 8 (RIC 6-12)
p=0,008]. Si bien la frecuencia de comorbilidades no fue
diferente entre vivos y fallecidos, analizando las catego-
rias de comorbilidades, hallamos que los pacientes que
habian fallecido, tuvieron significativamente mayor fre-
cuencia de comorbilidades gastrointestinales [12 (70,6%)
vs 90 (36,7%) p=0,009]. También el uso de tratamiento
biolégico estuvo asociado con mayor mortalidad [5 (2%)
vs 3 (17,6%) p=0,01] (Tabla 2).

En el andlisis de regresién logistica multiple, peor nivel
educativo y terapia bioldgica permanecieron significativa-

mente asociadas a mortalidad (Tabla 3).
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Tabla 2. Comparacion de caracteristicas sociodemograficas,
clinicas y terapéuticas entre pacientes vivos y fallecidos.

Variable OR 1C95% p
Inferior| Superior

Edad actual 1,1 09 | 1,2 0,2
Edad al inicio de la AR 0,9 0,88 | 1,09 08
Sexo 3 06 | 148 0,2
Escolaridad basal 0,8 0,64 | 0,97 0,02
indice de Sharp modificado

por van der Heijde 1 0,99 | 1,01 0,7
DAS28 basal 0,7 0,35 | 1,26 0,2
HAQ-A basal 2,3 099 | 53 0,051
Comorbilidades gastrointestinales 2,2 0,55 9 0,2
Uso de bioldgicos 29,7 1,9 | 4525 0,015

Variable dependiente = mortalidad

Tabla 3. Andlisis de regresion logistica miiltiple.

En cuanto al andlisis de sensibilidad: tomando el me-
jor escenario posible, solo 17 pacientes fallecieron de un
total de 307, correspondiendo a un 5,5% de mortalidad;
por el contrario, el peor escenario posible corresponderia

a 62 pacientes fallecidos, con una mortalidad del 20,2%.
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Discusion

La mortalidad en nuestra cohorte de pacientes con AR
fue del 6,5% en un periodo de 5 afios de seguimiento. Los
eventos cardiovasculares fueron la causa més frecuente de
muerte y los principales predictores de mortalidad fueron
pobre nivel educativo y uso de terapia bioldgica.

La mayoria de los estudios publicados expresan la
mortalidad como Indice Estandarizado de Mortalidad
(IEM), que consiste en la relacidn entre el nimero obser-
vado de muertes y el esperado multiplicado por 100. En el
presente estudio, no fue posible realizar el IEM debido a la
ausencia del dato de mortalidad esperada en la poblacién.

En la década del 90, la cohorte australiana reporté
una mortalidad de 31% en pacientes con diagndstico de
AR, y la misma fue atin mayor, es decir, de 44% en déca-
das previas'*. Varios estudios reportaron una frecuencia
de mortalidad entre 20% y 26% en periodos de 9 a 10
afios>>!®. Por otro lado, Soderlin y cols. reportaron una
mortalidad de 21% en 5 afios®. Un estudio realizado por
Krause y cols., en un periodo de tiempo de 15 afios, repor-
t6 una mortalidad de 34,4%, presentando un menor IEM
en pacientes con una respuesta de al menos 20% al trata-
miento con metotrexato vs los no respondedores (1,64 vs
4,11). La tasa de sobrevida fue significativamente mayor
en pacientes con respuesta a metotrexato (p=0,001)".

La frecuencia de mortalidad en nuestro estudio fue
menor a lo reportado en la literatura. Probablemente esto
podria explicarse por la pérdida de seguimiento cercana al
15%. Por este motivo, al analizar la frecuencia de mortali-
dad, teniendo en cuenta el peor escenario posible, es decir,
asumiendo que todos los pacientes que perdieron el segui-
miento fallecieron, entonces la frecuencia de mortalidad
asciende a 20,2%, la cual en este caso si es comparable a la
mayoria de los reportes publicados>*!316,

En cuanto a los factores asociados a mortalidad, estos
tienen alguna variacién de acuerdo a la poblacién estudia-
da. En el caso de los indios Pima, la seropositividad para
FR se asocié a mayor mortalidad’. En un gran estudio en
3501 pacientes con AR, la mortalidad se asoci6é con mayor
edad, sexo masculino, peor nivel educativo y presencia
de comorbilidades. En cuanto a los factores relaciona-

dos a la AR, la mortalidad se asoci6é con mayor niimero
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de articulaciones inflamadas, peor capacidad funcional,
positividad del FR, valores elevados de ERS y presencia
de nédulos reumatoideos’. Leight y cols. evaluaron 263
pacientes durante 9 afios y los factores relacionados con
mortalidad fueron edad mds avanzada, uso de prednisona
y peor capacidad funcional'. Por los resultados de todos
los estudios mencionados, pareceria que los factores que
determinan una enfermedad mis severa, como el niimero
de articulaciones inflamadas, la capacidad funcional, pre-
sencia de nédulos, FR positivo y niveles elevados de ERS,
son los que més se vinculan a mayor mortalidad.

Interesantemente, Michaud encontré que tanto la
calidad de vida, evaluada por SF-36, como la capacidad
funcional evaluada por HAQ son predictores de mortali-
dad. Ademis detectd que una mejoria del HAQ se asocid
con disminucién del riesgo de mortalidad'®. En nuestro
estudio, la capacidad funcional evaluada por HAQ-A no
se asocié a mayor mortalidad, si bien, en el andlisis de
regresion logistica, hallamos un OR de 2,3 (IC 95% 0,99-
5,3), no alcanzando significancia estadistica (p=0,05).
Esto podria deberse a un error tipo I, es decir, no encon-
trar una diferencia estadisticamente significativa a causa
de un n muestral bajo.

También, existen numerosos estudios que reportan
asociacién de mayor mortalidad en AR con bajo nivel
educativo>'®22, Pincus y cols. estudiaron 75 pacientes
con AR durante 9 afios y encontraron que 9/20 (45%) pa-
cientes con menos de 8 afios de educacion fallecieron vs
10/34 (29,4%) con 9-12 afios de educacién y 1/21 (4,8%)
con mias de 12 afios de educacién®. También se encontrd
esta asociacién con mayor morbimortalidad en una co-
horte de 1416 pacientes con AR evaluada a 5% y 10 afios?'.
Consistentemente con estos resultados, en nuestro es-
tudio, menor nivel educativo también se asocié a mayor
mortalidad. Esta asociacién podria estar relacionada con
el tipo de ocupacioén, los ingresos percibidos, accesibilidad
al sistema de salud y el autocuidado del paciente?.

La causa de muerte reportada con més frecuencia en
pacientes con AR, al igual que en nuestro estudio, es la

enfermedad cardiovascular!?>81724

seguida de las enfer-
medades infecciosas®.
La principal limitacién de este estudio es que no fue

realizado con pacientes pertenecientes a una cohorte de
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incepcidn, por este motivo la asociacién de mortalidad con
el uso de tratamiento bioldgico podria deberse a un sesgo
por indicacién en pacientes con enfermedad mds severa.
Esta asociacién no se ha observado en otros estudios®%
En un estudio realizado sobre 46.424 pacientes con enfer-
medades autoinmunes (31.911 de los cuales padecian AR),
el uso de anti-TNFa no se asocié a un aumento de morta-
lidad comparado con pacientes que recibieron tratamiento
con drogas modificadoras de la enfermedad (HR 0,93 IC
95% 0,85-1,03)%. En otro estudio, se compararon la mor-
talidad y morbilidad en dos cohortes de pacientes, con y
sin tratamiento bioldgico, y se observé una disminucién
de la mortalidad de causas no infecciosas, especialmente
la mortalidad por causa cardiovascular, en pacientes tra-
tados con anti-TNFa?. Tampoco se encontré aumento
de mortalidad en pacientes tratados con antagonistas del
TNFa del registro de tratamiento Biolégico de la Socie-
dad Britdnica de Reumatologia %".

La mortalidad en pacientes argentinos con AR en un
periodo de 5 afios fue del 6,5%. Peor nivel educativo y
uso de agentes biolégicos estuvieron asociados con la mis-
ma. Al no ser un estudio longitudinal, la asociacién con
tratamiento biolGgico podria estar relacionada a un sesgo
por indicacién en pacientes con enfermedad mds severa.
Se requerirdn estudios longitudinales para confirmar es-

tos datos.
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