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RESUMEN

Las enfermedades reumatolégicas como la artritis reumatoidea, el lupus
eritematoso sistémico y las espondiloartropatias seronegativas son
patologias sistémicas con gran prevalencia a nivel mundial. Las
manifestaciones clinicas son muy variables y pueden afectar virtualmente a
cualquier érgano, razén por la cual se clasifican en manifestaciones
articulares y extra articulares. Las manifestacion oftalmolégica mas comun en
los pacientes con artritis reumatoidea y lupus eritematoso sistémico es la
queratoconjuntivitis sicca (42% y 25% respectivamente). Solo 3 (14%) de los
pacientes con espondiloartropatias seronegativas presentaron cataratas y

conjuntivitis como manifestaciones oculares.

Palabras clave: Artritis reumatoidea, Ilupus eritematoso sistémico,

queratoconjuntivitis sicca, escleritis, episcleritis, oftalmologia

ABSTRACT

Rheumatologic diseases such as rheumatoid arthritis, systemic lupus
erythematosus and seronegative spondyloarthropaties are systemic diseases
with great worldwide prevalence. The clinical manifestations are multiple and
can affect virtually any organ; this is the reason why they are classified in
articular and extra-articular manifestations. The most common ophthalmologic
manifestation in patients with rheumatoid arthritis and systemic lupus
erythematosus is keratoconjunctivitis sicca (42% and 25% respectively). Only
3 (14%) of the patients with seronegative spondyloarthropaties presented

with cataracts and conjunctivitis as ocular manifestations.

Key words: Rheumatoid arthritis, systemic Ilupus erythematosus,

keratoconjuctivitis sicca, scleritis, episcleritis, ophthalmology



INTRODUCCION

Las enfermedades reumatoldgicas han existido desde el inicio de los
tiempos, sin embargo, Hipocrates fue el primero en reconocer las mismas en
el siglo IV A.C., dieciocho de sus tratados hacen referencia a enfermedades
de las articulaciones. Luego, aproximadamente en el siglo | D.C. aparece el
término “reuma” para hacer referencia o indicar el dolor en las distintas

articulaciones del cuerpo humano (1).

Existen multiples patologias que son encasilladas dentro de la
reumatologia, entre las cuales destacan: la artritis reumatoidea, el lupus
eritematoso sistémico, las espondiloartropatias seronegativas, las vasculitis,
la osteoartritis, etc. Estas enfermedades generalmente son sistémicas vy
afectan varios 6rganos a la vez, razén por la cual el costo del tratamiento de
las mismas es elevado. En los Estados Unidos, 1 de cada 4 pacientes
beneficiarios de Medicare, con diagndstico de artritis reumatoidea reciben
tratamiento con agentes bioldgicos. El rubro para cubrir esta medicacion en

el afio 2009, excedio el billén de ddlares (2).

Las manifestaciones clinicas de los pacientes con artritis reumatoidea,
lupus eritematoso sistémico y espondiloartropatias seronegativas son
clasificadas en articulares y extra articulares. Las manifestaciones extra
articulares incluye a las oftalmoldgicas, que a su vez pueden ser divididas en
las que afectan la camara anterior y cadmara posterior. Los pacientes con
artritis reumatoidea pueden presentar keratoconjuntivitis sicca, episcleritis,
queratitis, escleritis, cataratas (3). Por su parte, en los pacientes con lupus
eritematoso sistémico las manifestaciones son similares a la de los pacientes
con artritis reumatoidea, sin embargo, también puede afectar la camara

posterior en casos como la retinopatia o coroidopatia lupica (4). Los



pacientes con espondiloartropatias seronegativas generalmente presentan

lesiones tipo uveitis anterior o posterior, conjuntivitis, escleritis y queratitis (5).



CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1 ANTECEDENTES

La artritis reumatoidea es una patologia sistémica que posee multiples
manifestaciones extra articulares. Se han realizado multiples estudios a nivel
internacional que demuestran la prevalencia de las manifestaciones
oftalmolégicas en pacientes con artritis reumatoidea. Un estudio realizado en
el ano 2000, demostré que de 134 pacientes con artritis reumatoidea 37
pacientes tuvieron epiescleritis y 97 escleritis (6). Otro estudio realizado en
pacientes con artritis reumatoidea en el afio 2015, dio como resultado que la
manifestacion oftalmolégica mas comun es la queratoconjuntivitis sicca,

seguido de la epiescleritis y la escleritis (3).

El lupus eritematoso sistémico también se caracteriza por presentar
manifestaciones oculares ademas de las alteraciones musculoesqueléticas.
En el ano 2006, un estudio reveld que el lupus eritematoso sistémico puede
afectar virtualmente cualquier estructura del ojo e incluso los parpados. La
manifestacion oftalmologica mas comun fue la queratoconjuntivitis sicca,
aunque también hubo casos de epiescleritis, escleritis, uveitis y retinitis (7).
Otro estudio del afo 2015 también arrojé que la queratoconjuntivitis sicca es
bastante comun y que se presenta hasta en un tercio de los pacientes con
esta patologia. La retinopatia lupica también es evidenciable al momento de
realizar un fondo de ojo donde se pueden observar pequenas hemorragias y

lesiones algodonosas (4).

Los pacientes con artropatias seronegativas, sea esta espondilitis
anquilosante, artritis psoriasica, artritis reactiva o artritis enteropatica también
pueden presentar compromiso ocular. En el 2007 se realizé un estudio que
determiné que la manifestacion oftalmolégica mas comun en pacientes con

espondiloartropatias es la uveitis especialmente en aquellos pacientes que



son HLA-B27 positivos (5). Esto fue ratificado por otro estudio realizado en el
afo 2014, donde la uveitis anterior ocurrié hasta en el 40% de los pacientes

con espondiloartropatias seronegativas (8).

1.2 DESCRIPCION DEL PROBLEMA

Las enfermedades reumatolégicas son aquellas que afectan el
aparato locomotor y las enfermedades del tejido conectivo. La Artritis
Reumatoidea afecta aproximadamente al 1% de la poblacion mundial, sin
embargo, existen variaciones entre diferentes regiones del mundo. En
Europa, existe una diferencia entre la prevalencia de los paises nordicos (5.0
por cada 1000) mientras que en el Sur de Europa es menor (3.3 por cada
1000). En los paises en vias de desarrollo la prevalencia es similar (3.5 por
cada 1000), sin embargo en América del Norte encontramos la mayor
prevalencia (10.7 por cada 1000) (9). La tasa de prevalencia del Lupus
Eritematoso Sistémico en América del Norte, América del Sur y Europa oscila
entre 20 a 70 por cada 100.000 habitantes. Esta tasa de prevalencia se ve
duplicada e incluso triplicada en pacientes que sean de ascendencia africana
o hispanica, en comparacion a aquellos pacientes de raza blanca o
caucasica (10). Las Espondiloartropatias comprenden a un grupo de
patologias (Espondilitis Anquilosante, Artritis Psoriasica, Artritis Enteropatica,
Artritis Reactiva) cuya prevalencia es bastante variable, en Estados Unidos
va desde 0.9% hasta 1.4%, mientras que en Asia la prevalencia es menor
(0.49 - 0.93%) (11).

Las patologias mencionadas anteriormente se caracterizan por ser
sistémicas y poseen una gran cantidad de manifestaciones que pueden ser
divididas en: articulares y extra articulares. Entre las manifestaciones extra

articulares destacan las manifestaciones oftalmoldgicas. Aproximadamente el



20% de los pacientes con Artritis Reumatoidea tienen afectacién ocular
(keratoconjuntivitis sicca, episcleritis, escleritis) (3), 25% de los pacientes con
Espondilitis Anquilosante y hasta el 10% de los pacientes con Artritis
Psoriasica sufren de uveitis (iritis, iridociclitis) que pueden llevar a
complicaciones como sinequias (8) y un 8 a 10% de los pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico sufren de inflamacién e infarto de la arteria retinal o
uveitis (12).

1.3 JUSTIFICACION

El estudio de las enfermedades reumatolégicas es importante porque
son un motivo frecuente de consulta, son una causa importante de
morbilidad, tienen un impacto sobre la calidad de vida del paciente y los
costos de atencion médica son elevados. Un diagndstico temprano tanto de
las enfermedades reumatolégicas como la identificacion de las
manifestaciones oftalmologicas que éstas producen es necesario para
proporcionar un tratamiento adecuado. De esta forma, se reduce el numero

de complicaciones asociadas, siendo la mas importante de ellas la ceguera.

En el Ecuador, no existen estudios publicados que sirvan de guia para
determinar la prevalencia de las manifestaciones oftalmoldgicas en pacientes
con artritis reumatoidea, lupus eritematoso sistémico y espondiloartropatias

seronegativas.



1.4 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

Objetivo general

Determinar la frecuencia de manifestaciones oftalmoldgicas en pacientes con

enfermedades reumatolégicas del Hospital Luis Vernaza, afio 2016.

Objetivos especificos

Establecer las principales manifestaciones oftalmolégicas en pacientes
con Artritis Reumatoidea, Lupus Eritematoso Sistémico y Artropatias
Seronegativas del Hospital Luis Vernaza, 2016.

Determinar las principales caracteristicas clinicas articulares y
epidemioldgicas en pacientes del estudio.

Establecer la relacion entre la clinica, epidemiologia y manifestaciones
oftalmoldgicas con la presencia de enfermedades reumatoldgicas en

pacientes del estudio.

1.5 FORMULACION DE HIPOTESIS

Los pacientes con enfermedades reumaticas del HLV presentan
manifstaciones oftamoldgicas en un 20%.

La manifestacién oftalmolégica mas frecuente en pacientes con AR es
la queratoconjuntivitis sicca.

La manifestacion oftalmolégica mas frecuentes en pacientes con SLE
es la queratoconjuntivitis sicca.

La manifestacion oftalmolégica mas frecuentes en pacientes con SpA

es la uveitis.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

Artritis Reumatoidea

La artritis reumatoidea (AR) es una patologia autoinmune, sistémica y
cronica que se caracteriza por la inflamacién y proliferacion sinovial, dafo
progresivo de las articulaciones y acompafado de manifestaciones extra

articulares (13).

Epidemiologia

Esta patologia afecta aproximadamente al 1% de la poblacién a nivel
mundial y su incidencia es de 30.000 a 100.000 casos por afio. Sin embargo,
existen variaciones entre diferentes regiones del mundo. En Europa, existe
una diferencia entre la prevalencia de los paises noérdicos (5.0 por cada
1000) mientras que en el Sur de Europa es menor (3.3 por cada 1000). En
los paises en vias de desarrollo la prevalencia es similar (3.5 por cada 1000),
sin embargo en América del Norte encontramos la mayor prevalencia (10.7
por cada 1000) (9).

Etiologia

La etiologia de la artritis reumatoidea es desconocida, sin embargo,
existen diversas teorias que la dan como una enfermedad de origen
multifactorial en la cual factores ambientales actuan sobre un individuo con
predisposicion genética, desencadenando la patologia (13). El factor
genético mas relacionado con la aparicion de la artritis reumatoidea es el
complejo mayor de histocompatibilidad (MHC), especificamente el antigeno
leucocitario humano (HLA)-DRB1, que también es conocido como el epitopo

compartido (14). La presencia de este epitopo compartido también juega un



rol en la aparicion de anticuerpos como el anticuerpo anti-proteinas
citrulinadas (ACPA), ya que estos se desarrollan preferencialmente en
pacientes que poseen uno o dos alelos del epitopo compartido (15). También
existen genes que no pertenecen al MHC que estan relacionados con la
artritis reumatoidea. Estos incluyen a la proteina tirosina fosfatasa 22
(PTPN22), que regula la activacién de los linfocitos; proteina 4 asociada al
linfocito-T citotoxico (CTLA-4), que disminuye la activacion de los linfocitos T;
y STAT4, una molécula que codifica un factor de transcripcion involucrado en
la diferenciacion de los linfocitos T colaboradores tipo 1, previo a una

estimulacion por la interleucina (IL-12/1L-23) (13).

En cuanto a los factores ambientales, fumar es el factor de riesgo mas
importante en el desarrollo de la artritis reumatoidea, en aquellos pacientes
que poseen el epitopo compartido. La formacion de ACPAs inicia mediante el
proceso de citrulinacion, en el cual la enzima peptidil arginina deaminasa
(PAD) convierte el aminoacido arginina en citrulina, En los pacientes
fumadores hay una mayor expresion de la enzima PAD2, que incrementa la
citrulinacién en el pulmén. Sin embargo, aun es desconocido como se pierde
la tolerancia a estos péptidos citrulinados, ya que el proceso de citrulinacién

también se produce en condiciones fisioldgicas (16).

Patogénesis

La patogénesis exacta de la inflamacién y destruccién articular en la
artritis reumatoidea no esta completamente esclarecida. Sin embargo, se
conoce que varias células del sistema inmune (Linfocitos T, Linfocitos B,

Monocitos/Macréfagos) y diversas citoquinas estan involucradas.

Las células con mayor proporcion en la membrana sinovial son los

linfocitos T, siendo la mayoria CD4+. El proceso de diferenciacion celular



empieza con una célula indiferenciada ThO, la cual se puede transformar en
un linfocito Th1, Th2 o Th17, dependiendo del estimulo que reciba. Si es
estimulado por la IL-12 o IL-18, se diferenciara en un linfocito Th1 y producira
interferon gamma (IFN-y), esencial para la activacion de los macrofagos y su
accion de defensa contra microorganismos intracelulares como
Mycobacterium tuberculosis. Si el ThO recibe estimulo de la IL-4, se
diferenciara en un linfocito Th2 y liberara IL-4, IL-5 e IL-13 y estos a su vez
actuaran sobre los eosindfilos en la defensa de infecciones por parasitos.
Finalmente, si es estimulado por el factor de crecimiento transformante 3
(TGF-B), IL-6, IL-1B o IL-23, el linfocito ThO se diferenciara en Th17 y liberara
citoquinas como IL-17, IL-22 y factor estimulante de colonias de granulocitos
y macréfagos (GM-CSF) que son esenciales para la defensa contra bacterias

extracelulares y hongos (17).

Los linfocitos B también juegan un importante rol en el proceso
inflamatorio caracteristico de la artritis reumatoidea debido a sus multiples
funciones entre las cuales destacan: precursor de plasmocitos liberadores de
anticuerpos, presentador de antigenos, liberador de citoquinas (IL-4, IL-10) y
activador de linfocitos T autoreactivos (18). Los linfocitos B son los
responsables de la produccion de autoanticuerpos como ACPA a través del
proceso de citrulinacion y factor reumatoideo (RF) mediante respuestas
autoreactivas contra la propia 1gG (19). Estos anticuerpos luego forman
inmunocomplejos y se acumulan en las articulaciones, causando mayor

inflamacion mediante la activacion del complemento (12).

Los macrofagos que se localizan en la membrana sinovial de las
articulaciones tienen un importante papel en el proceso inflamatorio crénico
de la artritis reumatoidea. Poseen funcién fagocitica, de presentacion y
procesamiento de antigenos, activacion y regulaciéon del complemento y
liberacion de citoquinas. Entre las citoquinas proinflamatorias que produce

estan la IL-1, IL-6 y el factor de necrosis tumoral a (TNFa), ademas también



elaboran enzimas que degradan el cartilago como la metaloproteinasa de la
matriz (MMP) MMP-9 y MMP-12 y factores de crecimiento como el GM-CSF
(20).

La principal alteracion en la artritis reumatoidea es la destruccion del
cartilago articular y el hueso subcondral por la invasién de la membrana
sinovial hiperplasica, denominado pannus. En el pannus podemos encontrar
infiltrados celulares, linfoideos, con un aumento de la vascularizacion y
migracion de los sinoviocitos. (13) La membrana sinovial contiene dos tipos
de células morfologicamente diferentes: los sinoviocitos tipo A y los
sinoviocitos tipo B. Los sinoviocitos tipo A se caracterizan por su funcion
macrofagica y presentadora de antigenos, cuya funcion es la de fagocitar
restos y desechos de la cavidad articular. Por otra parte, los sinoviocitos tipo
B son células similares a los fibroblastos que poseen un reticulo
endoplasmatico rugoso que le permite sintetizar proteinas y distintas
sustancias esenciales para el correcto funcionamiento articular como acido
hialurénico, colageno y fibronectina. Ademas estan involucrados en el
control de la composicion proteica del liquido sinovial. En los pacientes con
artritis reumatoidea, los sinoviocitos tipo A y B migran hacia el cartilago
articular, donde la secrecion de citoquinas y enzimas que degradan el
cartilago y el hueso subcondral, deriva en los cambios destructivos

caracteristicos de esta patologia (21).

El pannus reumatoideo formado libera diversas enzimas como MMP,
colagenasa, estromelisina y gelatinasas. Todas estas proteinas actuan a
nivel del colageno y la matriz de proteoglucanos, destruyendo la estructura
central del cartilago articular (22). Por otra parte, la destruccion 6sea en los
pacientes con artritis reumatoidea se debe a la hiperactivacion de los

osteoclastos. Estos son activados por el ligando de receptor activado para el



factor nuclear k B (RANKL), que es secretado por los linfocitos T y conlleva a
la resorcion ésea. La IL-1, IL-6, IL-17 y el TNF también inducen a la
produccion de RANKL, mostrando su incidencia en la degradacién del hueso
subcondral (23).

Manifestaciones Clinicas

Las manifestaciones clinicas de la artritis reumatoidea son multiples,
sin embargo pueden ser clasificadas en dos grandes grupos:

manifestaciones articulares y manifestaciones extra articulares.

Las manifestaciones articulares en la artritis reumatoidea se
caracterizan por ser bilaterales y simétricas. Las articulaciones mas
afectadas al momento de presentacion son las metacarpofalangicas (MCP) y
las interfalangicas proximales (PIP) en manos y las metatarsofalangicas de
los pies. Sin embargo, la enfermedad puede empezar gradualmente con la
afectacion de una o mas articulaciones, incluso articulaciones grandes como
codos, hombros y rodillas, y evolucionar de una oligoartritis hacia una
poliartritis clasica. Ademas del dolor e inflamacion, la rigidez matutina que
mejora con el movimiento a lo largo del dia también es caracteristico de esta
enfermedad (24). Existen tres deformidades clasicas en la artritis
reumatoidea: la deformidad de Boutonniére que consiste en la flexiéon de la
interfalangica proximal e hiperextension de la interfalangica distal; la
deformidad en cuello de cisne, en la cual hay una hiperextension de la
interfalangica proximal y flexion de la interfalangica distal; y el pulgar en “Z”,
una deformidad debido a la flexion de la articulacion metacarpofalangica e
hiperextensién a 90 grados de la interfalangica. La columna cervical también
se puede ver afectada, a nivel de C1-C2 cuando existe sinovitis en la
articulacién entre la apdfisis odontoides del axis y el ligamento transverso del

atlas. El espacio entre la cara anterior de la apdfisis odontoides y la cara



posterior del arco anterior del atlas, normalmente es de 3 mm; si este

espacio excede los 4 mm, existe una subluxacién atlantoaxoidea (12).

Las manifestaciones extra articulares pueden presentarse en casi
todos los sistemas. Puede haber afectacion a nivel hematoldgico, pulmonar,

hepatico, cardiovascular, cutaneo y ocular.

La alteracion hematolégica mas comun en los pacientes con artritis
reumatoidea es la anemia, que usualmente es normocitica - normocromica
como consecuencia de la inflamacién crénica. Sin embargo, también puede
ser una anemia microcitica - hipocromica por deficiencia de hierro, en estos
casos la anemia es resultado del uso cronico de anti-inflamatorios no
esteroideos que causan pérdida sanguinea a nivel gastrointestinal. El
Sindrome de Felty es otra anormalidad hematoldgica que se caracteriza por

la triada de artritis reumatoidea, neutropenia y esplenomegalia (25).

Las manifestaciones pulmonares incluyen: enfermedad pulmonar
intersticial, derrames pleurales y Sindrome de Caplan. La enfermedad
pulmonar intersticial en pacientes con artritis reumatoidea se presenta con
disnea y en casos avanzados donde hay fibrosis, puede haber hipertension
pulmonar. La radiografia de térax es bastante util para el diagnéstico, aunque
en etapas tempranas de la enfermedad se recomienda realizar una
tomografia de alta resolucion en la cual se puede observar un patrén en
vidrio esmerilado. Los derrames pleurales son comunes y son causados por
afectacion micronodular de la pleura, sumado al proceso de inflamacion
cronica causado por las citoquinas. El derrame pleural puede ser la
manifestacion de presentaciéon en la artritis reumatoidea, aunque puede
aparecer en cualquier etapa de la enfermedad (26). ElI Sindrome de Caplan,
también conocido como pneumoconiosis reumatoidea, consiste en la rapida

aparicion de ndodulos pulmonares cuyo tamafo oscila entre 0.5 a 5 cm.



Ocurre en pacientes con un antecedente ocupacional, mineros o personas

que han sido expuestos a asbestos, silice, etc (27).

Anormalidades en las pruebas de funcién hepatica son bastante
comunes en pacientes con artritis reumatoidea y pueden estar acompanadas
0 no de alteracibnes en la biopsia del higado. Es importante realizar
monitoreos constantes de la funcion hepatica en estos pacientes,
especialmente si estan recibiendo medicacion potencialmente hepatotdxica

como metrotrexate (MTX) o sulfasalazina (SSZ) (13).

A nivel cardiovascular, los pacientes con artritis reumatoidea pueden
presentar pericarditis, miocarditis y poseen una aceleracion en el proceso de
aterosclerosis. La pericarditis y miocarditis ocurren como parte del proceso
inflamatorio de la artritis reumatoidea y muchas veces estdn acompafados
por pleuritis. Cuando se obtiene un control adecuado de la enfermedad,

estas manifestaciones desaparecen (28).

Estudios realizados han demostrado que el proceso aterosclerético
esta acelerado en pacientes con artritis reumatoidea y que se correlacionan
con el nivel de actividad inflamatoria. Todo este proceso aumenta el riesgo
de estos pacientes de sufrir de enfermedad coronaria en comparacion a

pacientes de su misma edad sin artritis reumatoidea (29).

La piel también se ve afectada en estos pacientes y las
manifestaciones mas comunes son los nédulos reumatoideos y el pioderma
gangrenoso. Los nédulos estan presentes en aproximadamente el 25% de
los pacientes con artritis reumatoidea y son mucho mas frecuentes en
aquellos seropositivos. Son subcutaneos, pueden medir desde <5 mm hasta
varios centimetros y se pueden localizar la superficie extensora de los
brazos, codos, palmas de las manos e incluso en el tendon de Aquiles (30).
El pioderma gangrenoso en su variante ulcerativa se relaciona con pacientes

seropositivos y clinicamente debuta como un area violacea generalmente en



la porcion inferior de las piernas y rapidamente se transforma en una ulcera

necrotica purulenta (31).

Entre las manifestaciones oculares destaca la queratoconjuntivitis
sicca o xeroftalmia. La sintomatologia exhibida generalmente es
consecuencia de un Sindrome de Sjogren secundario, que se acompana con
sequedad de otras mucosas. Existe una relacion entre entre la
queratoconjuntivitis sicca y pacientes que han tenido artritis reumatoidea por
mas de 10 anos (32). El diagnéstico se realiza mediante la prueba de
Schirmer, en el cual se coloca un papel debajo de los parpados inferiores
durante 5 minutos. Posterior a este tiempo, se retiran los papeles y se
analiza la humidificacién del mismo, la prueba es positiva si la humedad en
es menor a 5 milimetros en uno o ambos ojos. Antes de realizar la prueba de
Schirmer, se recomienda una examinacion utilizando la |ampara de
hendidura y buscar signos de sequedad ocular como erosiones corneales
superficiales, disminucion del tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal e
hiperemia conjuntival (33). La epiescleritis y la escleritis son dos
manifestaciones que también pueden presentarse. La epiescleritis es la
inflamacion de la epiesclera, capa que se localiza entre la esclera y la
conjuntiva. Clinicamente se caracteriza por una aparicién rapida, hiperemia e
irritacion ocular acompafiado de epifora. Esta condicion generalmente es
benigna y autolimitada. Al contrario, la escleritis se diferencia por el intenso
dolor causado por la inflamacién de la esclerdtica, que puede disminuir su
grosor y necrosarse, llevando a la perforacion (6). Cuando la escleritis no es
tratada adecuadamente, ésta puede evolucionar en una escleromalacia
perforante, también conocida como escleritis necrotizante. Esto ocurre

cuando la esclerotica se vuelve mas fina y se perfora (34).



Diagnéstico

El diagndstico de la artritis reumatoidea es clinico. No existe una
prueba especifica que haga el diagnéstico, sin embargo existen varios

criterios de clasificacion y pruebas de laboratorio que nos pueden orientar.

El primer criterio de clasificacion de la artritis reumatoidea es el
del Colegio Americano de Reumatologia (ACR) del afio 1987 e incluye los

siguientes criterios:

Criterio Definicion

1. Rigidez matutina Rigidez matutina que dura al menos

1 hora

2. Artritis de 3 0 mas articulaciones Al menos 3 articulaciones deben
estar afectadas simultdneamente.
Pueden estar  afectadas 14
articulaciones: PIP, MCP, mufecas,

codos, rodillas, tobillos y MTP.

3. Artritis de manos Al menos 1 articulacion inflamada
(mufeca, MCP o PIP)

4. Artritis simétrica Compromiso simultaneo bilateral de
las articulaciones mencionadas. La

simetria imperfecta es aceptable.

5. Noédulos reumatoideos Nodulos subcutaneos sobre
prominencias Oseas, superficies
extensoras o) en regiones

yuxtarticuares.




6. Factor reumatoideo

Demostracion de niveles anormales

de RF sérico.

7. Cambios radiograficos

Cambios en radiografia de manos y
mufiecas PA. Erosiones o]
descalcificaciones localizadas o
adjacentes a las articulaciones

comprometidas.

*El diagndstico se establece si el paciente cumple con al menos 4 de los 7

criterios. Los primeros 4 criterios deben haber estado presente por al menos

6 semanas (35).

En el afio 2010, se elaboraron nuevos criterios de clasificacion para la

artritis reumatoidea mediante una colaboracién entre el Colegio Americano

de Reumatologia y la Liga Europea Contra el Reumatismo (EULAR) que

establecen lo siguiente:

A. Compromiso articular

1 Articulacion grande

2-10 Articulaciones grandes

1-3 Articulaciones pequefias (con o sin compromiso de articulaciones | 2

grandes)

4-10 Articulaciones pequefias (con o sin compromiso de articulaciones | 3

grandes)

>10 Articulaciones (al menos una articulacion pequefia) 5




B. Serologia (Al menos un resultado es necesario para la clasificacion)

RF negativo y ACPA negativo 0
RF débil positivo o ACPA débil positivo 2
RF fuerte positivo o ACPA fuerte positivo 3

C. Reactantes de Fase Aguda (Al menos un resultado es necesario para
la clasificacién

CPR normal y ESR normal 0

CPR anormal o ESR anormal 1

D. Duracion de los sintomas

<6 Semanas 0

>6 Semanas 1

*Un puntaje >6/10 es necesario para una clasificacion definitiva de un

paciente con artritis reumatoidea (36).

Tratamiento

El tratamiento de la artritis reumatoidea se basa en la utilizacion de
diferentes grupos de farmacos como los anti-inflamatorios no esteroideos,
corticoides, drogas modificadoras de la enfermedad (DMARD) y los mas
recientes agentes biologicos. A través de sus diferentes mecanismos de

accién buscan disminuir la inflamacion y frenar el progreso de la enfermedad.

Los anti-inflamatorios no esteroideos son una de las drogas mas
utilizadas para el manejo en los pacientes con artritis reumatoidea,
especialmente en etapas tempranas de la enfermedad. Estos farmacos

actuan a nivel de la enzima ciclooxigenasa (COX), sea COX-1 o COX-2, al




inactivarla se suprime la sintesis de prostanglandinas. Sin embargo, los anti-
inflamatorios no esteroideos no se utilizan solos, casi siempre van

acompafiados de alguna otra droga como los DMARDs (13).

Los corticoesteroides o glucocorticoides son farmacos muy utiles en el
tratamiento de la artritis reumatoidea por su rapida accion que bloquea la
cascada inflamatoria. Se ha demostrado que al utilizar dosis bajas de
prednisona (0.1 mg/kg/dia) se disminuye la tasa de destruccion articular (37).
Sin embargo, el efecto de los glucocorticoides se ve aumentado al momento
de ser combinados con una droga modificadora de la enfermedad. La
combinacion corticoide - DMARD controla rapidamente la inflamacién en
pacientes que han tenido una enfermedad de aparicidon rapida y ademas

ayuda a frenar la progresion radiografica (38).

Las drogas modificadoras de la enfermedad (DMARD) son basicas y
esenciales para el tratamiento de esta patologia y como su nhombre mismo lo
indica, son farmacos que disminuyen la actividad de la artritis reumatoidea y
el dano articular. EI metrotrexato (MTX) es considerado el DMARD de
primera linea o de eleccion, tanto en monoterapia como en terapia
combinada debido a su tasa eficacia/toxicidad. Actua inhibiendo a la enzima
dihidrofolato reductasa (DHFR) que esta involucrada en la sintesis de ADN,
ARN vy proteinas. El metrotrexato puede ser administrado por via oral,
subcutanea e intramuscular y se debe iniciar el tratamiento con una dosis de
10 a 15 mg/semana y se puede incrementar 5 mg cada 4 semanas hasta un
maximo de 25 mg/semana dependiendo de la tolerancia del paciente. Los
pacientes que reciben MTX deben recibir acido félico como suplemento a
dosis de 5 mg/semana excepto el dia que se administre MTX para disminuir
los efectos adversos gastrointestinales y la elevacion de las transaminasas
(12).



La leflunomida es una prodroga cuyo metabolito activo es la
malonitrilamida A77 1726 que actua inhibiendo la enzima dihidroorotato
deshidrogenasa, responsable de la sintesis de pirimidinas. Su efecto en la
artritis reumatoidea se debe a que las pirimidinas son necesarias para la
proliferacion de los linfocitos T, al reducir la sintesis de pirimidinas se obtiene
una respuesta a nivel autoinmune. Se utiliza a una dosis de carga de 100 mg
por tres dias y luego una dosis de mantenimiento de 20 mg/dia. Entre sus
efectos adversos destacan sintomas gastrointestinales, alteracién en las

enzimas hepaticas, alopecia y reacciones alérgica (39).

La sulfasalazina (SSZ) es un derivado del acido 5-aminosalicilico que
se metaboliza por la flora coldnica en sulfapiridina y acido 5-aminosalicilico
(56-ASA), siendo la sulfapiridina la sustancia activa y cuyo mecanismo de
accién aun se desconoce. Su eficacia es similar a la de otros DMARDs y se
han logrado buenos resultados en combinacién con metrotrexato e
hidroxicloroquina en pacientes con artritis reumatoidea de inicio reciente y
con pacientes con una enfermedad ya establecida. Sus efectos adversos
mas comunes son los gastrointestinales y toxicidad del sistema nervioso

central manifestado como cefalea o mareos (40).

Lupus Eritematoso Sistémico

El lupus eritematoso sistémico (SLE) es la patologia autoinmune
prototipo debido a las multiples manifestaciones clinicas que pueden afectar
a casi todos los érganos. Se caracteriza por un proceso inflamatorio crénico,

depdsito de inmunocomplejos y activacién del complemento (12).



Epidemiologia

La incidencia a nivel mundial de esta enfermedad varia desde 1 a 23
casos por cada 100 000 por afo, mienrtas que las tasas de prevalencia van
desde 6.5 hasta 178 por cada 100 000 (41). El lupus eritematoso sistémico
es mas comun en mujeres que en hombres en una proporcién de 9 a 1
aproximadamente. En el estudio Medicaid realizado en los Estados Unidos,
se determind que la incidencia y prevalencia del lupus eritematoso sistémico
es 6 veces mayor en mujeres (30.5 y 192.2) que en los hombres (4.9 y 31.8).
El mismo estudio reveld6 que los mas afectados son los de raza

afroamericana con un 38.5%, seguido de los hispanicos con un 13.9% (42).

Etiologia

Al igual que en la mayoria de las patologias autoinmunes, la etiologia
del lupus eritematoso sistémico no esta bien comprendida. A pesar de esto,
se considera que existen factores genéticos, epigenéticos, ambientales y

hormonales que contribuyen a la aparicion de la enfermedad (12).

Mediante estudios en gemelos se ha determinado que existen factores
genéticos influyentes en esta patologia debido a que la tasa de lupus
eritematoso sistémico en gemelos monocigoéticos es de 24 a 35% en
comparacion con gemelos dicigéticos, en los cuales la tasa es de apenas del
2 al 5% (43). Incluso, estudios familiares han demostrado que entre el 10 a
12% de los pacientes con lupus eritematoso sistémico, tienen algun familiar
de primer o segundo grado con la misma patologia (44). La metilacion del
acido desoxirribonucleico y las modificaciones en las histonas, que pueden
ser causados por factores ambientales o genéticos, son factores
epigenéticos que también pueden contribuir en la presentacién del lupus
(45).



El factor ambiental mas discutido es la radiacién ultravioleta (UV) y su
rol en el desarrollo del lupus eritematoso sistémico es aun bastante
controversial. En estudios experimentales, se ha descubierto que la radiacion
utravioleta posee varios efectos inmunomoduladores ya que aumenta la
accién de los linfocitos Th2 y disminuye la de los linfocitos Th1, ademas de
estimular la produccién de IL-10 (46). Ciertos farmacos como el interferon,
doxorubicina, ciclofosfamida, cefepime, procainamida e hidralazina también
pueden inducir la produccion de autoanticuerpos, aunque la mayoria de
estos pacientes no desarrollaron signos de enfermedad asociada a

autoanticuerpos (47).

Existe mucho debate en cuanto al rol de las hormonas en el lupus
eritematoso sistémico debido al hecho de que esta enfermedad se presenta
en mayor proporcién en las mujeres. Estudios en ratones han demostrado
que los estrogenos o prolactina pueden llevar a un aumento de linfocitos B
autoreactivos (12). Sin embargo, otro estudio en mujeres diagnosticadas con
lupus eritematoso sistémico demostré que el uso de anticonceptivos orales

no aumenta el indice de actividad de la enfermedad (48).

Patogénesis

El lupus eritematoso sistémico se caracteriza por alteraciones en el
sistema inmune que involucra principalmente a los linfocitos By T, llevando a
una activacién policlonal de linfocitos B, aumento en la produccién de

anticuerpos y formacion de inmunocomplejos (49).

Los linfocitos T y B pueden ser activados por diferentes antigenos,
quizas el mas importante de aquellos, sea por auto antigenos del propio ADN
o ARN. Estos fragmentos son liberados durante la apoptosis celular y son

captados por células presentadoras de antigeno o por anticuerpos en la



superficie de los linfocitos B. Luego son procesados y presentados a los
linfocitos T, estos linfocitos T activados estimulan a los linfocitos B para la
produccion de autoanticuerpos patogénicos. Los inmuno complejos formados
normalmente son eliminados a través del complemento, sin embargo, la
incapacidad de eliminar estos conlleva al depésito en tejidos, la injuria

celular, e inflamacidén caracteristica del lupus eritematoso sistémico (50).

Manifestaciones Clinicas

En el lupus eritematoso sistémico las manifestaciones clinicas son
muy variadas y pueden afectar virtualmente cualquier érgano. Las principales
son las mucocutaneas, musculoesqueléticas, renales, cardiovasculares,

pulmonares, hematoldgicas y oftalmoldgicas.

Las manfiestaciones mucocutdneas ocurren en casi todos los
pacientes con lupus eritematoso sistémico. El mas conocido es el rash malar
que se caracteriza por ser una lesion eritematosa elevada con forma de alas
de mariposa distribuido sobre las mejillas y el puente nasal. La
fotosensibilidad es otra manifestacion que se define como la aparicién de un
rash luego de la exposicidon a radiacion UV-B del sol. Estos pacientes
también pueden presentar alopecia o pérdida exagerada del pelo y ulceras

en la mucosa bucal que son indoloras (51).

La artritis de los pacientes lupicos a diferencia de los pacientes que
sufren de artritis reumatoidea es no erosiva, no deformante y principalmente
afecta a las articulaciones pequefas de las manos, conocida como artropatia
de Jaccoud. La mialgia es comun en exacerbaciones de la enfermedad y se
puede desarrollar una miositis inflamatoria. En algunos casos puede ocurrir
una necrosis avascular 6sea especialmente luego de el tratamiento con dosis

altas de corticoesteroides (52).



La afectacion renal ocurre en el 40 a 70% de los pacientes con lupus
eritematoso sistémico. El depédsito de inmunocomplejos en el rindn lleva a
inflamacion del glomérulo y proliferacién de las células renales. Muchos de
estos pacientes cursan con proteinuria, hematuria y sedimento telescopado
en el examen de orina. Si el paciente posee sintomas, es necesario realizar
una biopsia de riidn para clasificar la nefritis lupica y proveer el tratamiento
adecuado (51).

La manifestacion cardiaca mas comun en el lupus eritematoso
sistémico es la pericarditis. Aproximadamente el 25% de los pacientes
desarrollan pericarditis y generalmente esta asociada a pleuritis. Estos
pacientes debutan con taquicardia, dolor precordial y disnea. La miocarditis
lupica es rara y cuando aparece esta asociada a una exacerbacioén en la
actividad de la patologia. Las valvulas pueden estar afectadas y se observan
vegetaciones estériles, esto es conocido como endocarditis de Libman-Sacks

y la valvula mitral es comunmente afectada (53).

La pleuritis es una de las manifestaciones pulmonares, el dolor
pleuritico esta presente en aproximadamente el 45 a 60% de los pacientes y
puede estar acompafado de derrames bilaterales. La enfermedad pulmonar
intersticial es menos comun (1 a 15%) que generalmente se presenta con

disnea y tos no productiva (54).

Al igual que en la artritis reumatoidea, los pacientes con lupus
eritematoso sistémico pueden tener anemia de trastornos cronicos. En
algunos casos la anemia puede ser de tipo autoinmune o microangiopatica.
La leucopenia puede ser uno de los sintomas con los que debute un paciente
y generalmente esta asociado a la actividad de la enfermedad. EI numero de

plaquetas también puede estar disminuido, menos de 100 000 por mm? (55).

Las manifestaciones oftalmolégicas en el lupus eritematoso sistémico

son variadas y pueden afectar estructuras anteriores y posteriores del ojo. La



queratoconjuntivitis sicca es la manifestacibn mas comun, presentandose
hasta en un tercio de los pacientes lupicos y puede estar asociado a un
sindrome de Sjogren secundario. Para el diagnéstico se puede utilizar la
prueba de Schirmer o la tinciéon con verde de lisamina (4). El lupus discoide
puede presentarse como una placa eritematosa ligeramente elevada a nivel
del parpado, para este diagndstico una biopsia con inmunohistoquimica es
util (56). También puede existir uveitis, epiescleritis y escleritis aunque son
manifestaciones raras (<1%) de los pacientes (12). La retina se puede ver
afectada por depdsito de inmunocomplejos o por hipertension secundaria a
un dafio renal (56). La retinopatia lupica puede ocurrir hasta en un 29% de
los pacientes y se puede diagnosticar mediante un examen de fondo de ojo
en el cual se puede observar exudados algodonosos y pequefas
hemorragias intraretinales. La retinopatia esta asociada a una disminucion de
la agudeza visual. También puede existir una oclusion vascular la cual puede
ser diagnosticada mediante una angiografia con fluorosceina donde se

puede observar isquemia retinal y neovascularizacién (4).

Espondiloartropatias Seronegativas

Las espondiloartropatias seronegativas (SpA) comprenden a un grupo
heterogéneo de artropatias inflamatorias que poseen ciertas caracteristicas
en comun como la afeccion del esqueleto axial, las entesis y manifestaciones
extra articulares. En este grupo de patologias estan incluidas la espondilitis
anquilosante, la artritis reactiva, la artritis psoriasica y la artritis enteropatica
(57).



Epidemiologia

La prevalencia estimada de la espondilitis anquilosante varia entre 0.5
y 2% en pacientes Caucasicos. Sin embargo, este porcentaje varia entre
diferentes razas, siendo mayor en nativos americanos y menor en
afroamericanos y asiaticos (12)(11). La prevalencia de la artritis reactiva se
estima que oscila entre 0.09 y 1.0%, dependiendo de los criterios
diagndsticos utilizados y diferencias raciales entre los pacientes (11). La
prevalencia de artritis psoriasica en pacientes con psoriasis va desde 6 a
42% en estudios realizados en Europa, Estados Unidos y Sudafrica, pero en
paises asiaticos la prevalencia es menor (1 a 9%) (58). La prevalencia de
artritis en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal va desde 17 a
20%, con una mayor prevalencia en pacientes con enfermedad de Crohn
(12).

Etiologia y patogénesis

Aun se desconoce mucho acerca de la etiologia y patogénesis de las
espondiloartropatias seronegativas, sin embargo se piensa que es una
compleja interaccidn entre factores genéticos y ambientales. EI factor
genético mas conocido y estudiado es el antigeno leucocitario humano (HLA-
B27) y esta relacionado con el complejo mayor de histocompatibilidad cuya
funcién es la presentacion de antigenos a los linfocitos T CD8+. Existen
diferentes subtipos del alelo HLA-B27, el mas comun en la poblacion
Caucasica es el HLA-B*2705, mientras que el mas comun en los asiaticos es
el HLA-B*2704 y ambos estdn fuertemente asociados a la aparicion de
espondiloartropatias. EI gen amino-peptidasa del reticulo endoplasmatico 1
(ERAP1), no pertenece a la familia del MHC, pero una alteracion en el
plegado de proteinas en el reticulo endoplasmatico lleva a la activacion de la

respuesta inflmatoria (59).



Manifestaciones Clinicas

El dolor inflamatorio de espalda es el sintoma mas comun de los
pacientes con espondiloartropatias y se puede presentar hasta en un 75% de
los mismos. Clasicamente, este dolor se caracteriza por empezar en la regién
lumbar o en la uniéon lumbosacra, que empeora con el reposo y mejora con la
actividad fisica. El sindrome sacroliaco, definido como dolor alternante que
afecta los gluteos es el sintoma inicial en hasta el 46% de los pacientes con
espondilitis anquilosante (12)(60). El sitio de insercion de los tendones,
ligamentos y fascias, denominado entesis, también puede inflamarse en los
pacientes con espondiloartropatias. La entesitis mas comun es la del tendén
de Aquiles y el dolor generalmente aparece en la manana cuando el paciente
asienta el pie en el piso para levantarse (61). La dactilitis es la inflamacion
completa del dedo, es una combinacion de entesitis, sinovitis, tenosinovitis y
edema de partes blandas. No es muy comun en pacientes con espondilitis
anquilosante y se ve mas en pacientes con artritis psoriasica o reactiva
(60)(62).

La uveitis es la manifestacién extra articular mas comun en los
pacientes con espondiloartropatias seronegativas, ocurriendo hasta en el
25% de los pacentes con espondilitis anquilosante y el 10% de los pacientes
con artritis psoriasica (63). Se presentan con dolor, hiperemia, fotofobia y
epifora. Los pacientes que son HLA-B27 positivos tienen recurrencias de
uveitis anterior, aproximadamente una vez al ano y necesitan tratamiento con

corticoesteroides topicos para la resolucion (8).



CAPITULO Ill: METODOLOGIA

3.1 DISENO DE LA INVESTIGACION

* El estudio realizado es de tipo no experimental y observacional, se
utilizaran las historias clinicas de los pacientes que cumplan los
criterios de inclusion y exclusion. Es de tipo transversal vy
retrospectivo, se realizara analizando periodo de tiempo determinado
(2016). Su enfoque es cualitativo.

* El estudio se realizara en el Hospital Luis Vernaza de la Junta de
Beneficencia de la ciudad de Guayaquil

* Universo: Todos los pacientes con enfermedades reumaticas que
acudieron al Servicio de Reumatologia del Hospital Luis Vernaza
durante el afno 2016.

* Muestra: Todos los pacientes del universo que cumplen los criterios de
inclusion y exclusion

* Criterios de Inclusion

o Edad > 18 afos

o Datos completos en la historia clinica
* Criterios de Exclusion

o Diabetes Mellitus

o Hipertensién Arterial



* Operacionalizacion de Variables

Variable Definicion Dimensioén Indicador Nivel de Instrumento Estadistica
Medicidon | de Medicion
de Datos
Artritis La AR es una Criterios Presente o | Nominal Historia Frecuencia -
Reumatoidea enfermedad ACR/EULAR 2010 | Ausente Clinica Porcentaje
autoinmune
crénica que
causa Distribucion

inflamacion de
las
articulaciones
y tejido
circundante.
Ademas puede
presentarse
con
manifestacione
s extra
articulares.

Articular (0-5)

-1 articulacion
grande (0)

-2a10
articulaciones
grandes (1)

-1 a 3 articulaciones
pequefas (no se
cuentan
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articulaciones
grandes) (2)

-4a10
articulaciones
pequefas (no se
cuentan
articulaciones
grandes) (3)

-Més de 10
articulaciones (al
menos una
articulacién
pequefa) (5)

Serologia (0-3)

-Factor
Reumatoideo
Negativo y Anti-
CCP Negativo (0)

-Factor
Reumatoideo

Positivo Leve o Anti-
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CCP Positivo Leve
(2)

-Factor
Reumatoideo
Positivo Alto y Anti-
CCP Positivo Alto

3)

Duracion de los
Sintomas (0-1)

-Menos de 6
semanas (0)

-Mayor o igual a 6
semanas (1)

Reactantes de Fase
Aguda (0-1)

-PCR Normal y VES
Normal (0)

-PCR Anormal o
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VES Anormal (1)

Dx: Puntaje >6

Lupus Eritematoso
Sistémico

El lupus
eritematoso
sistémico es
una
enfermedad
sistémica que
puede afectar
muchos
organos (piel,
articulaciones,
rifones,
corazon,
pulmones,
0jos).

Criterios

ACR/SLICC 2012

Criterios Clinicos:

1. Lupus cutaneo

agudo

2. Lupus Cutaneo

Cronico

3. Ulceras nasales u

orales

4. Alopecia no
cicatrizante

5. Artritis

6. Serositis

Presente o
Ausente

Nominal

Historia
Clinica

Frecuencia -

Porcentaje
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7. Renal
8. Neurolégico

9. Anemia
Hemolitica

10. Leucopenia

11. Trombocitopenia

Criterios
Inmunolégicos

1. ANA
2. Anti-DNA
3. Anti-Sm

4. Anticuerpo
antifosfolipido

5.
Hipocomplementemi
a

6. Test de Coombs
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Directo (En
ausencia de anemia
hemolitica)

Dx: >4 criterios (al
menos 1 clinico y 1
inmunoldgico) o
Nefritis lupica
confirmada por
biopsia y presencia
de ANA o Anti-DNA

Espondiloartropatia
s Seronegativas

Grupo de
enfermedades
de tipo artritis
crénicas que
se caracterizan
por afectar el
esqueleto axial
y ser Factor
Reumatoide
negativo.

European
Spondyloarthropath
y Study Group
(EESG)

-Dolor espinal
inflamatorio o

-Sinovitis
predominantemente
asimétrica y de

Presente o
Ausente

Nominal

Historia
Clinica

Frecuencia -

Porcentaje
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miembros inferiores

Y uno o mas de los
siguientes:

-Historia Familiar
-Psoriasis

-Enfermedad
Inflamatoria
Intestinal

-Uretritis, Cervicitis
o Diarrea Aguda,
dentro de un mes
antes de la artritis

-Dolor gluteo
alternante

-Sacroileitis

-Entesopatia

Manifestaciones
Oftalmoldégicas

Presentacione
s clinicas de

Manifestaciones son
diagnosticadas

Escleritis:

Dolor

Nominal

Historia
Clinica

Frecuencia -

Porcentaje
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patologias que
pueden afectar
el ojo

mediante el examen
fisico, mas la
utilizacion de la
lampara de
hendidura y
tinciones con
fluorosceina,
fenilefrina. Test de
Schirmer para
queratoconjuntivitis
sicca.

crénico del
0jo que se
irradia a la
caray
cuero
cabelludo,
que
empeora
durante la
noche,
asociado a
disminuci6
nde la
agudeza
visual + ojo
rojo

Episcleritis:
Edema de
la
episclera,
difusa o
localizada,
particularm
ente
rodeando a
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los vasos
sanguineos

Uveitis
(Iritis o
Iridociclitis):
Ojo rojo,
vision
borrosa,
pérdida
visual
severa,
dolor
periorbital,
miodesopsi
asy
cefalea.

Queratocon
Sequedad
ocular
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Manifestaciones
Articulares

Caracteristicas
clinicas de la
afectaciéon de
las
articulaciones

Afectacion articular
que puede
determinarse
mediante el examen
fisico y radiografico.

AR

Rigidez
matinal

Artritis de
MCF/IFP

Artritis
Simétrica

Artritis
Erosiva

LES

Artritis No
Erosiva

Artropatia
de Jaccoud

SpA

Nominal

Historia
Clinica

Frecuencia -

Porcentaje
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Dolor

espinal
inflamatorio
Sinovitis
asimétrica
de MMII
Dactilitis
Edad Tiempo Pacientes con AR, Todos los Ordinal Historia Frecuencia -
transcurridoa | SLE y SpA mayores | grupos Clinica Porcentaje
partir del a 18 anos etarios
nacimiento de
un individuo
Sexo Conjunto de Pacientes con AR, Masculino | Nominal Historia Frecuencia -
peculiaridades | LES y SpA 0 Clinica Porcentaje
que Femenino
caracterizan

los individuos
de una especie
dividiéndolos
en masculinos
o femeninos
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3.3 DESCRIPCION DE INSTRUMENTOS, HERRAMIENTAS Y
PROCEDIMIENTOS DE LA INVESTIGACION

Historias Clinicas: Se analizaran las historias clinicas de todos los
pacientes para determinar si cumplen o no los criterios de inclusién y
exclusién de este estudio.

Tabla de recoleccién de datos: Se tabularan los datos de todos los
pacientes cuyas historias clinicas sean compatibles con el estudio. Las
tablas de tabulacién de datos seran realizadas utilizando el programa
Microsoft Excel.

Estadistica: Se utilizara la plataforma gretl para la elaboracion del
estudio estadistico y Microsoft Excel para los graficos

correspondientes.

3.4 ASPECTOS ETICOS

Al ser un estudio observacional, no se realizé ningun tipo de experimentacion

con los pacientes.



CAPITULO IV: ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Para el correspondiente estudio se recolecté datos de 306 [275
mujeres (89.86%) y 31 hombres (10.13%)] pacientes que cumplieron los
criterios de inclusion y exclusion, sin embargo, s6lo 69 pacientes tuvieron
algun tipo de manifestacién oftalmoldgica. De este total de pacientes, la
mayoria se encuentran entre la tercera y la quinta década de la vida. Con
una edad promedio (media + desviacion estandar) de los pacientes de 49.44

anos +16.68. Estos datos se resumen en la Tabla 1.

Edad en ainos Numero de pacientes Porcentaje
10-19 4 1.30%
20-29 35 11.43%
30-39 55 17.97%
40-49 59 19.28%
50-59 68 22.22%
60-69 47 15.35%
70-79 27 8.82%
80-89 7 2.28%
90-99 4 1.30%

Tabla 1. Distribucion por edades en pacientes del estudio.



La patologia reumatolégica con mayor cantidad de pacientes del
estudio fue la artritis reumatoidea, con un total de 160 pacientes de los
cuales 145 (90.6%) fueron mujeres y 15 (9.4%) hombres. De estos, 38 (24%)
presentaron manifestaciones oftalmolégicas (Figura 1) variadas e incluyen

queratoconjuntivitis sicca, cataratas, conjuntivitis, glaucoma, entre otras.

K Sin manifestaciones & Con manifestaciones

Figura 1. Distribucién de los pacientes con artritis reumatoidea, de acuerdo a

la presencia o ausencia de manifestaciones oftalmoldgicas.

La manifestacion oftalmolégica con mayor prevalencia fue la
queratoconjuntivitis sicca, que se presentd en 16 (42.1%) de los pacientes,
mientras que las de menor prevalencia fueron la queratitis y la ulcera, que
fueron detectadas en 1 (2.6%) del total. En la Figura 2, se puede apreciar la
distribucion de las multiples manifestaciones oftalmolégicas en los pacientes

con artritis reumatoidea.



3% 3%
5% |

16%
42%

8%

13%

“ Sicca

“ Catarata

“ Conjuntivitis

“ Glaucoma

“ Pterigion

“ Episcleritis
Queratitis

Ulcera

Figura 2. Manifestaciones oftalmolégicas en

reumatoidea.

Los pacientes con lupus eritematoso sistémico incluidos en el estudio
fueron 125, de los cuales 116 (92.8%) fueron mujeres y 9 (7.2%) fueron
hombres. De este total de pacientes, 28 (22%) presentaron algun tipo de
manifestacion oftalmoldgica (Figura 3), similares a las de los pacientes con
artritis reumatoidea. Sin embargo, en los pacientes lupicos destaca la

presencia de blefaritis y miodesopsias como manifestaciones que no se

pacientes con artritis

presentaron en el grupo de pacientes previamente mencionados.




4 Sin manifestaciones  © Con manifestaciones

Figura 3. Distribucién de los pacientes con lupus eritematoso sistémico, de

acuerdo a la presencia 0 ausencia de manifestaciones oftalmolégicas.

De las multiples manifestaciones oftalmoldgicas que presentaron los
pacientes con lupus eritematoso sistémico, la mas comun en ellos al igual
que en los pacientes que sufren de artritis reumatoidea, fue la
queratoconjuntivitis sicca. 7 (25%) de los mismos tuvieron como
manifestacion alguna caracteristica del ojo seco. Las manifestaciones con
menor prevalencia fueron la queratitis, la blefaritis y las miodesopsias con 1

(3.6%) cada una de ellas, como se muestra en la Figura 4.



4% 4%

\ l K Sicca

25%

3%

K Catarata
14%

Conjuntivitis
K Glaucoma
“ Pterigion
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Figura 4. Manifestaciones oftalmoldgicas en pacientes con lupus eritematoso

sistémico.

Las artritis psoriasica, la espondilitis anquilosante y la artritis reactiva
fueron las tres patologias encasilladas dentro de la categoria de
espondiloartropatias seronegativas que fueron estudiadas. Entre las tres
patologias juntas se obtuvo un total de 21 pacientes, de los cuales 14
(66.7%) fueron mujeres y 7 (33.3%) hombres. Hubo 14 pacientes con artritis
psoriasica y 2 (13%) con cataratas como manifestacion oftalmologica (Figura
5). Por otra parte, hubo 4 pacientes con espondilitis anquilosante y 1 (25%)
con conjuntivitis como manifestacién (Figura 6). Ninguno de los 3 pacientes

con artritis reactiva presenté alguna manifestacion a nivel ocular.



4 Sin manifestaciones  © Con manifestaciones

Figura 5. Porcentaje de pacientes con artritis psoridsica, de acuerdo a la

presencia o ausencia de manifestaciones oftalmoldgicas.

4 Sin manifestaciones  © Con manifestaciones

Figura 6. Porcentaje de pacientes con espondilitis anquilosante, de acuerdo a

la presencia o0 ausencia de manifestaciones oftalmoldgicas.



Las manifestaciones articulares son variadas en las enfermedades
reumatologicas y pueden afectar desde una hasta multiples articulaciones.
De los 69 pacientes que presentaron manifestaciones oftalmoldgicas, 61
(88%) de estos tuvieron poliartritis, 4 (6%) monoartritis, 2 (3%) oligoartritis, 1

(1%) entesitis y 1 (1%) dactilitis, tal como se muestra en la Figura 7.

3% 27 1%

6%

& Poliartritis

& Monoartritis
Oligoartritis

& Entesitis

= Dactilitis

Figura 7. Afectacién articular en pacientes del estudio.

La relacién entre la epidemiologia, manifestaciones articulares y
manifestaciones oftalmoldgicas en los pacientes con artritis reumatoidea,
lupus eritematoso sistémico y espondiloartropatias seronegativas son
variables, se resumen en la Tabla 2. En cuanto a la significancia, la edad es
significante tanto para la artritis reumatoidea con un valor p=0.0022 y para el

lupus eritematoso sistémico con un valor p=0.0006.



Variable Dependiente: Artritis Reumatoidea

Coeficiente Valor p Pendiente
Sexo 0.7358 0.4611 0.0143
Edad 0.0585 0.0022*** 0.1679

Variable Dependiente: Lupus Eritematoso Sistémico

Sexo -0.6074 0.5519 -0.0176

Edad -0.0757 0.0006*** -0.1294

Variable Dependiente: Artritis Psoriasica

Edad 0.0052 0.9038 0.0001

Variable Dependiente: Espondilitis Anquilosante

Edad 0.1480 0.1984 0.0001

Tabla 2. Relacién entre las patologias del estudio y las variables

epidemiolodgicas.

Las manifestaciones oftalmoloégicas en los pacientes del estudio
fueron bastante variadas como se mostré en la Figura 2 y 4. La relacién entre
las patologias del estudio y las manifestaciones oftalmoldgicas se presentan
en la Tabla 3 y Tabla 4. Sin embargo, este analisis solo pudo realizarse con

los pacientes con artritis reumatoidea y lupus eritematoso sistémico debido a




que la muestra de los pacientes con espondiloartropatias seronegativas fue

insuficiente.

Variable Dependiente: Queratoconjuntivitis Sicca

Coeficiente Valor p Pendiente
AR 0.9136 0.0911* 0.1952
Variable Dependiente: Queratitis
AR -0.2097 0.8838 -0.005
Variable Dependiente: Episcleritis
AR -0.9808 0.2772 -0.0764
Variable Dependiente: Glaucoma
AR -0.5471 0.4970 -0.0500
Variable Dependiente: Conjuntivitis
AR -0.2305 0.7594 -0.0237
Variable Dependiente: Catarata
AR -0.2384 0.7277 -0.0297
Variable Dependiente: Pterigion
AR 0.2355 0.7352 0.0288
Tabla 3. Relacién entre la artritis reumatoidea y las diferentes

manifestaciones oftalmoldgicas.




Variable Dependiente: Queratoconjuntivitis Sicca

Coeficiente Valor p Pendiente

LES -0.6523 0.2281 -0.1402

Variable Dependiente: Queratitis

LES 0.3930 0.7843 0.0113

Variable Dependiente: Episcleritis

LES 1.1786 0.1923 0.0940

Variable Dependiente: Glaucoma

LES 0.7472 0.3545 0.0696

Variable Dependiente: Conjuntivitis

LES -0.1461 0.8504 -0.0148

Variable Dependiente: Catarata

LES -0.5298 0.4649 -0.0635

Variable Dependiente: Pterigion

LES -0.0281 0.9678 -0.0034

Tabla 4. Relacién entre el lupus eritematoso sistémico y las diferentes

manifestaciones oftalmoldgicas.




Se determiné la relacion existente entre las patologias, artritis

reumatoidea vy

lupus eritematoso sistémico, con las manifestaciones

articulares presentes en los pacientes del estudio (Tabla 5). Este analisis

estadistico solo pudo realizarse con estas dos patologias debido al tamafo

de la muestra de pacientes con espondiloartropatias seronegativas.

Variable Dependiente: Poliartritis

Coeficiente Valor p Pendiente
AR -0.3465 0.6544 -0.0348
LES 1.715 0.1188 0.1350
Variable Dependiente: Monoartritis
AR 0.9444 0.4240 0.0466
LES -0.7568 0.5219 -0.0374

Tabla 5. Relacion entre la artritis reumatoidea y lupus eritematoso sistémico

con las manifestaciones articulares.




CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Las manifestaciones oculares en pacientes con enfermedades
reumatologicas se presentaron en el 22.54%, lo cual es un porcentaje similar

a estudios realizados a nivel mundial.

En la artritis reumatoidea, las manifestaciones oftalmoldgicas se
encontraron en 38 de 160 pacientes (23.75%), siendo la mas comun de las
manifestaciones la queratoconjuntivitis sicca (42%). Vignesh y Srinivasan en
su estudio encontraron que la incidencia de alteraciones oculares en
pacientes con artritis reumatoidea llegé a ser del 39% (77 de 196 pacientes).
En este mismo estudio, la queratoconjuntivitis sicca fue la manifestacion con
mayor prevalencia con el 28% del total de pacientes (3). Otro estudio
realizado por Punjabi et al reporté que el 27.3% de los pacientes con artritis

reumatoidea tuvieron sindrome de ojo seco (64).

El 22% (28 de 125) de los pacientes con lupus eritematoso sistémico
presentaron alteraciones a nivel del ojo y la manifestacion con mayor
prevalencia en los mismos fue la queratoconjuntivitis sicca (25%), también
expresaron glaucoma y episcleritis en un 14%. Un estudio similar realizado
por EL-Shereef, Mohamed y Hamdy en Egipto en el afio 2011, determiné que
el 34.6% de los pacientes con lupus tienen algun tipo de compromiso ocular.
La segunda manifestacion mas comun en pacientes con lupus eritematoso
sistémico fue la queratoconjuntivitis sicca (13.46%). El 3.8% de los pacientes

tuvieron una elevacion en la presion intraocular (65).

Las espondiloartropatias seronegativas representaron una pequena
porcion en el estudio realizado con un total de 21 pacientes entre tres
patologias: artritis psoriasica (14), espondilitis anquilosante (4) y artritis
reactiva (3). De los 14 pacientes con artritis psoriasica, 2 (14.28%)

presentaron cataratas, de los 4 pacientes con espondilitis anquilosante 1 tuvo



conjuntivitis (25%) y ningun paciente con artritis reactiva tuvo repercusién a
nivel ocular. Estudios realizados han demostrado que la uveitis anterior es la
manifestacion  oftalmolégica mas comun en  pacientes con
espondiloartropatias seronegativas. Sampaio-Barros et al hicieron un
seguimiento a 207 pacientes con espondilitis anquilosante durante 5 afios, 30
pacientes con espondilitis anquilosante (14.5%) presentaron episodios de

uveitis anterior (66).

El estudio realizado tuvo varias limitaciones que deben ser corregidas
a futuro para poder obtener un analisis estadistico de mayor validez. Al ser
un estudio retrospectivo no hubo control sobre la calidad de la historia clinica
realizada a los pacientes. En un proximo estudio, seria interesante incluir
variables como la fecha del diagndéstico de la enfermedad y consumo crénico

de ciertos farmacos como la hidroxicloroquina y esteroides.

Otro inconveniente fue la falta de informacién en las historias clinicas
de los pacientes. En algunos casos el diagnostico oftalmolégico no era
expresado con exactitud, razon por la cual se debié dejar afuera a ciertos
pacientes que cumplian con el resto de criterios de inclusion y exclusién,

disminuyendo asi el tamafo de la muestra a ser analizada.

Sin embargo, el principal problema fue la falta de pacientes con un
diagndstico adecuado, especialmente en cuanto a aquellos con un
diagndstico de espondiloartropatia seronegativa. El manejo de los pacientes
con enfermedades reumatoldgicas debe ser multidisciplinario, razén por la
cual deben ser revisados por un oftalmélogo al menos una vez al afio. Es
necesario poder recabar una mayor cantidad de estos pacientes para que los

resultados puedan ser aplicados a la poblacion general.
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