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1. Resumen

e Fundamento y objetivo: los pacientes con enfermedades articulares
inflamatorias crénicas y autoinmunes sistémicas tienen una esperanza de vida
disminuida con respecto a la poblacién general, con la que comparten la
mayoria de las causas de muerte: enfermedad cardiovascular o cancer. El
objetivo es analizar cudles son las causas de muerte en las diferentes
enfermedades reumaticas en nuestra cohorte y, secundariamente, explorar los

factores asociados a las mismas.

e Material y método: se ha realizado un estudio descriptivo, observacional y
retrospectivo de una muestra de 73 pacientes fallecidos, de los que se disponia
de diagnostico, comorbilidades e informacion sobre tratamientos

administrados.

e Resultados: la edad media al momento del exitus de los 73 pacientes era
72’51 (+/-11°04) afos. De ellos, un 56’2% padecia artritis reumatoide, un
16’4%, espondiloartritis, un 8'2%, LES y un 5'5% artritis psoriasica. La causa
del exitus fue en el 28'8% de pacientes el cancer, en el 24'7% la infeccion, y
en el 24’7% la enfermedad cardiovascular (ECV). En un andlisis con regresion
logistica, se observo que la causa de la muerte se asociaba con el tipo de
enfermedad y con la edad. Los pacientes con espondilitis presentaban una

mayor frecuencia de neoplasia como causa del exitus.

e Conclusiones: los pacientes en nuestra cohorte fallecen principalmente por
neoplasias, ECV e infecciones, teniendo esta dltima causa mayor
protagonismo que en la poblacion general. La muerte por neoplasias se
produjo a edades mas tempranas (66’1 +/-9’57) que por ECV e infecciones. En
los pacientes con espondilitis, la principal causa de la muerte han sido las

neoplasias.

Palabras clave: mortalidad, causa de muerte, artritis reumatoide, lupus

eritematoso sistémico, espondilitis anquilosante, neoplasia



Abstract

e Objectives: Patients suffering from rheumatic diseases have a significantly
decreased life expectancy, even though they share the same causes of death
as the general population, such as heart disease or cancer. Our aim is to
determine the causes of death in our sample and what factors may have been

associated with it.

e Method: We conducted a descriptive, observational and retrospective study
based on a group of 73 deceased patients, of whom we knew diagnosis,

comorbidity and treatment.

e Results: Our patients died at an average age of 72’51 (+/-11'04) years. 56.2%
of them suffered from rheumatoid arthritis, 16.4%, were diagnosed with
spondyloarthritis, 8.2% with systemic lupus erythematosus and 5.5% of them
with psoriatic arthritis. The main causes of death were: cancer (28.8%), sepsis
(24.7%) and heart disease (24.7%). Logistic regression models were
subsequently used to determine that the cause of death was associated with
age and diagnosis. Patients suffering from ankylosing spondilitis died

predominantly from cancer.

e Conclusions: The patients in our sample died mainly of cancer, heart disease
and infection, the latter playing a more determining role than with the general
population. Patients who died of cancer were, on average, the youngest (66’1
+/-9’57 years). The main cause of death in patients with ankylosing spondylitis

was cancer.

Key words: mortality, cause of death, rheumatoid arthritis, lupus

erythematosus, ankylosing spondylitis, malignancy



2. Introduccion

Las enfermedades articulares inflamatorias crénicas y autoinmunes sistémicas
constituyen un grupo heterogéneo de patologias que se caracterizan por una
alteracion del sistema inmune y la consiguiente inflamacién sistémica y afectacion
multiorg&nica. Suponen una pérdida de la capacidad funcional para el paciente y una
mayor tasa de mortalidad con respecto a la poblacién general. 1

2.1 Artritis Reumatoide

La Artritis Reumatoide (AR) es wuna enfermedad cronica sistémica,
predominantemente articular, cuyo signo caracteristico es la sinovitis persistente,
generalmente en articulaciones periféricas y de forma simétrica, capaz de producir la
destruccion del cartilago articular y deformidades 6seas 2. Afecta a alrededor del 1%
de la poblacion, su maxima incidencia se sitta entre los 40 y 60 afios (aunque puede
aparecer a cualquier edad) y predomina en la mujer en una proporcién 3:1 con
respecto al varén. La lesibn microvascular y el aumento de las células de
revestimiento sinovial parecen ser las lesiones mas precoces. La sinovial reumatoide
va engrosando y forma vellosidades que hacen relieve en la cavidad articular
(hipertrofia vellosa de la sinovial). El tejido sinovial se adhiere a los bordes del
cartilago hialino y se transforma en un tejido de granulacion o pannus, que

progresivamente destruye y reemplaza el cartilago.€ 2

La clinica tipica es de poliartritis inflamatoria simétrica y bilateral con afectacién de
pequefias y grandes articulaciones. Los sintomas especificos aparecen generalmente
de forma gradual en varias articulaciones, especialmente mufiecas, manos, rodillas y
pies y de forma simétrica (2. Se trata de una poliartritis cronica, simétrica, aditiva,
erosiva, deformante y anquilosante. Las mufiecas se afectan en casi todos los casos,
al igual que la articulacion metacarpofalangica (MCF) o interfalangica proximal (IFP).
La afectacion de las articulaciones interfalangicas distales (IFD) y del esqueleto axial
(excepto region cervical) suele ser infrecuente 2. El diagndstico precoz y tratamiento

efectivo es clave para frenar la progresion y mejorar el prondstico de la enfermedad.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32234406/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27156434/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31111823/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27156434/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27156434/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27156434/

En cuanto a las manifestaciones extraarticulares, la mas frecuente son los ndédulos
reumatoides (20% de los pacientes). La vasculitis reumatoide 4 puede ser variada,
aunque la mas frecuente es la vasculitis necrosante, similar a la PAN y sus
manifestaciones isquémicas pueden localizarse en 6rganos como la piel (necrosis o
ulceracion), el tejido nervioso periférico o el mesenterio, en forma de infarto visceral.

Aungue su incidencia ha disminuido, su mortalidad sigue siendo elevada “.

Las manifestaciones pulmonares se observan sobre todo en el varon, incluyendo:
enfermedad pulmonar intersticial difusa (la mas frecuente), la pleuritis, la bronquiolitis
obliterante, los n6dulos pulmonares, que pueden cavitarse y producir neumotérax o
fistulas broncopleurales y la hipertension pulmonar, infrecuente, pero grave &. Las
alteraciones cardiacas incluyen la pericarditis, que puede evolucionar hasta una
pericarditis constrictiva o bloqueos por granulomas en el sistema de conduccion. Es
importante destacar, por su papel en el riesgo de infecciones y, en consecuencia, en
la mortalidad, el Sindrome de Felty €, que consiste en la asociacion de AR,
esplenomegalia y neutropenia. Se asocia a titulos elevados de Factor Reumatoide
(FR) y a HLA-DR4. En la mayoria de pacientes, se suele acompafar de
adelgazamiento, fiebre, pigmentacién cutanea, neuropatia, adenopatias, pleuritis,
anemia y trombocitopenia. El riesgo de infecciones es considerable. La nefropatia es
relativamente frecuente y se relaciona con amiloidosis, vasculitis o toxicidad
farmacolégica. Si atendemos a las manifestaciones hematolégicas, la anemia es la
mas frecuente y es preciso resefiar el riesgo aumentado de trastornos proliferativos,
como el linfoma o la leucemia de linfocitos grandes granulares, por su repercusion en

la mortalidad de nuestros pacientes @,

El tratamiento farmacologico incluye los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), cuyo
efecto puede empezar a apreciarse desde el primer dia, aunque no interfieren en la
evolucion a largo plazo de la enfermedad. Son necesarios en casi todos los casos
para conseguir un alivio rapido del dolor, reducir la inflamacion y mejorar la calidad de
vida. En cuanto a los glucocorticoides, se ha comprobado que dosis bajas ayudan al
control sintomatico, pero su uso se ve limitado por los efectos secundarios. Se pueden
practicar infiltraciones intraarticulares, con intervalos mayores de 3 meses €,

En tercer lugar, disponemos de los Farmacos modificadores de la enfermedad
(FAME), existen convencionales (metotrexato (MTX) -de eleccion-, leflunomida,

10
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sulfasalazina, cloroquina e hidroxicloroquina) e inhibidores de diana especifica.
Mientras los pacientes estén en tratamiento con FAME, deben realizarse controles
analiticos periddicos cada 4-6 semanas para controlar toxicidad hepatica, renal y
hematolégica ©. Con respecto a los inhibidores de diana especifica, son farmacos
que intervienen sobre las JAK-STAT, enzimas involucradas en la sefializacion
intracelular de citoquinas. Los inhibidores de JAK kinasas (iJAK) &% son farmacos con
un perfil de seguridad y eficacia similar a los bioldgicos, pero con la ventaja de la
administracion oral. En la actualidad, en Espafa, los iJAK aprobados para el
tratamiento de la AR son tofacitinib (inhibidor JAK 1-3) 29 baricitinib (inhibidor JAK 1-
2) y upadacitinib (inhibidor selectivo de JAK 1) &L, Por dltimo, la terapia biolégica ha
modificado la evolucion de estos enfermos, por su eficacia clinica y por haber
permitido una mayor optimizacion de los FAME clasicos. Sus principales efectos
adversos son las infecciones oportunistas, hipertransaminasemia, citopenias e
hipercolesterolemias (*?). Previo al inicio de esta terapia, se recomienda despistaje de
tuberculosis latente y activa, serologia de VHB y VHC, actualizacién del calendario
vacunal y electrocardiograma. Mencionar el riesgo bajo de tocilizumab de diverticulitis

y perforacion intestinal -en el contexto de un paciente no inmunocompetente- 23),

La esperanza de vida se reduce entre 5-7 afios en los pacientes de mal prondstico
(hasta 15 en los pacientes de peor prondstico) 12 Las causas mas frecuentes de
mortalidad son: infecciones, aumento del riesgo cardiovascular, afectacion pulmonar
(159 y efectos secundarios de farmacos 28, En los ultimos afios se ha dado mucha
importancia al aumento del riesgo cardiovascular que contribuye a esa pérdida de
afios de vida, causado por el estado de inflamacion sistémica mantenida y que se
reduce con tratamiento que controle la inflamacion de forma eficaz 47 U8 No
obstante, no se puede obviar el papel del tratamiento inmunosupresor en la incidencia
de las infecciones, que sigue siendo una causa importante de mortalidad en estos

pacientes 19,

11
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2.2 Lupus Eritematoso Sistémico vy Sindrome Antifosfolipido

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune en la que
existe un dafio crénico mediado por autoanticuerpos y depdsito de inmunocomplejos,
gue puede dafiar practicamente cualquier érgano o sistema. Afecta particularmente a
mujeres (9:1), en edad fértil (90%), aunque se puede dar en todos los rangos de edad.
Su distribucion es global y afecta a todas las etnias, aunque es mas frecuente y

agresiva en la afroamericana 22,

Las manifestaciones clinicas del LES son muy variadas, incluyendo manifestaciones
cutaneas, musculoesqueléticas en forma de poliartritis no erosiva, gastrointestinales,
cardiacas o neuroldgicas 29, Nos centraremos en las que tipicamente comprometen
la vida de la paciente: las manifestaciones hematoldgicas, pleuropulmonares y
renales. Sobre las primeras, a pesar de que la anemia de trastornos crénicos suele
ser la més frecuente, es necesario destacar la anemia hemolitica y su asociacion a
trombocitopenia 0 neutropenia autoinmune, que recibe el nombre de sindrome de
Evans 2L, Mas frecuentes que los episodios de diatesis hemorragica, la alteracion de
la coagulacion mas comuan en los pacientes con Lupus es la deteccidn de anticuerpos
antifosfolipido, que pueden provocar trombosis de repeticion 2., Las manifestaciones
pulmonares mas frecuentes incluyen la serositis o la pleuritis, pero existen otras
entidades mas infrecuentes y de mayor gravedad, como la neumonitis aguda lUpica
0, especialmente la hemorragia alveolar masiva, la que mayor mortalidad asocia 22,
De especial relevancia para la morbimortalidad y el pronéstico de estos pacientes es

la afectacion renal, necesitando tratamiento sustitutivo el 25% de ellos.

El tratamiento del LES incluye AINE, antipaltdicos (Hidroxicloroquina) en todos los
pacientes 2425 glucocorticoides restringidos, a ser posible, a los brotes y reservando
las dosis altas para afecciones del SNC, glomerulonefritis proliferativa, neumonitis,
anemia hemolitica autoinmune o trombocitopenia grave. En cuanto a los
inmunosupresores, el MTX puede ser de utilidad en la afectacion articular persistente
y en pacientes con nefritis lupica clase Ill o IV se recomienda Ciclofosfamida en pulsos
o Micofenolato mofetilo 23, El Belimumab es un bioldgico que se utiliza como

adyuvante en altos grados de actividad a pesar del tratamiento estandar y requiere

12
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de control de inmunoglobulinas a los 3 meses 25, Por dltimo, los farmacos anti-CD20

(Rituximab), se utilizan en casos refractarios 22,

La mortalidad de los pacientes en la primera década se sitia entre un 10 y un 25% y
el principal factor que la condiciona es la afectacion renal y las complicaciones
infecciosas 22 (28); aunque éstas se distribuyen a lo largo de todo el curso de la
enfermedad. Con el paso de los afios, aumenta el riesgo cardiovascular derivado de
la arteriosclerosis secundaria al tratamiento corticoideo continuado y a la inflamacion
crénica_??. Aligual que en la AR, el tratamiento inmunosupresor es fundamental para
mejorar la evolucion de estos pacientes y, a su vez, condiciona la aparicion de las
infecciones que contribuyen a que su esperanza de vida sea menor que la de la
poblacion general 272 89 aunque revisiones han encontrado una ligera disminucion

de la mortalidad atribuible a infecciones 1),

2.3 Espondilitis Anquilosante

La Espondilitis Anquilosante (EA) es una inflamacion crénica del raquis, que afecta
en todos los casos a las articulaciones sacroiliacas y, con menor frecuencia, a las
articulaciones periféricas y que evoluciona con una marcada tendencia a la anquilosis.
Se desconoce su etiologia, aunque se presuponen factores genéticos (HLA-B27 y
agregacion familiar) y ambientales, como la influencia de la microbiota y el estrés

biomecanico. 82

Con respecto a la clinica, es mas frecuente en varones, iniciando entre los 15y 30
afios. En la mayoria de pacientes, el comienzo es insidioso, de manera que pueden
transcurrir de 1 a 3 afios hasta que son diagnosticados. Entre las manifestaciones
articulares, podemos encontrar, en primer lugar: dolor lumbar. Es el sintoma inicial en
el 75% de los pacientes, acompafado de sensacion de rigidez en nalgas y cara
posterior de los muslos, que corresponden a la inflamacion de la region lumbar y de
las articulaciones sacroiliacas. En segundo lugar, Artritis periférica oligoarticular
asimétrica no erosiva &2, El 30% tienen artritis de caderas (articulacién no axial mas
frecuentemente afecta) y hombros. La artritis de caderas es cronica, generalmente

bilateral y determina una importante incapacidad. La afectacion de otras
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articulaciones periféricas es mas rara, suele producir sintomas leves y transitorios y
es excepcional que sea erosiva. Por ultimo, la osteoporosis es temprana y frecuente
en el raquis y puede favorecer la aparicion de fracturas. En lo relativo a las
manifestaciones extraarticulares, encontramos la uveitis anterior aguda no
granulomatosa (la mas frecuente). Afectacion cardiovascular en forma de insuficiencia
aortica por inflamacion de la propia valvula, lesiones del SNC (generalmente
subluxacion atloaxoidea) y de las raices, afectaciones pulmonares tardias; lo mas
caracteristico es una fibrosis apical bilateral con patrén quistico que puede ser
colonizado por Aspergillus o Mycobacterium tuberculosis. Asimismo, también puede
aparecer, de manera poco frecuente, amiloidosis en las formas de larga evolucién y

alteraciones genitourinarias, fundamentalmente, prostatitis y la nefropatia IgA. £3)

El tratamiento incluye correccion postural y ejercicio fisico, pero especialmente AINES,
gue son el tratamiento médico fundamental y permiten aliviar el dolor. El tratamiento
esteroideo se limita a corticoides locales intraarticulares de la artritis periférica e
incluso sacroiliaca. Los corticoides orales no han demostrado beneficios y, por tanto,
no estan recomendados. Los FAME (sulfasalazina y metotrexato) son utiles para las
manifestaciones periféricas persistentes, pero no tienen repercusion sobre la clinica
axial G2 (5 Con respecto al tratamiento biolégico, en aquellas formas refractarias a
los tratamientos anteriores, esta indicado pautar anti-TNF (infliximab, adalimumab,

etanercep, certolizumab y golimumab) y anti-IL-17 (secukinumab) €.,

2.4 Artritis Psoriasica

La Artritis Psoriasica es una artropatia inflamatoria y seronegativa que afecta hasta al
30% de pacientes afectos de psoriasis y la prevalencia de psoriasis en pacientes con
artritis seronegativa es del 20%. No tiene preferencia por sexos y el comienzo ocurre
en la edad media de la vida. Encontramos varios patrones artropaticos, aunque en
todos ellos es muy frecuente la afectacion de la IFD y dactilitis de manos y pies G2,
En las formas de larga evolucion puede desarrollarse amiloidosis. La oligoartritis
asimeétrica suele asociar onicopatia y es la forma con complicaciones oculares mas

frecuente. La poliartritis simétrica es el patrén mas frecuente (40%), parecida a la AR,
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pero sin nédulos. La espondilitis psoriasica asocia un HLA-B27 positivo en el 30-60%
de los casos. Finalmente, existen formas menos comunes, como la artritis exclusiva
de IFD o la forma mutilante, que se caracteriza por una lisis y reabsorcion de los
huesos y articulaciones de los dedos de las manos y de los pies, de manera aislada

o como la evolucion de las otras formas ©9).

El tratamiento de la artritis psoriasica incluye: tratamiento sintomatico: AINEs y/o
corticoides intraarticulares; FAME sintéticos: convencionales (Metotrexato,
sulfasalazina o leflunamida) e inhibidores de la diana especifica (apremilast) €2,
Estan indicados los biolégicos, como anti TNF, anti-IL17 (secukinumab, ixekizumab)
y anti-IL12/23 (ustekinumab) “2. Por Ultimo, existen inhibidores de diana especifica:

tofacitinib (inhibidor de YAK 1y 3), aprobado recientemente 41,
La mortalidad de la Artritis psoridsica y la Espondilitis anquilosante asociada a la

enfermedad cardiovascular esta asimismo aumentada con respecto a la poblacién

general “2),

2.5 Vasculitis

El término vasculitis engloba un grupo de enfermedades cuyo denominador comun es
la inflamacion de la pared vascular. La localizacion de la inflamacion en vasos de
diverso calibre y el tropismo por uno u otro 6rgano dan lugar a enfermedades de
variada expresion clinica y diferente gravedad.“2)

Aungue existen varias clasificaciones, la mas aceptada es la que ordena las vasculitis
en funcion del calibre del vaso afectado. Segun esta clasificacién las vasculitis se
dividen en: gran, mediano y pequefio vaso. Se consideran vasos grandes la aorta y
sus ramas; vasos medianos, las principales arterias y venas viscerales y sus ramas
iniciales; y vasos pequefios, las arterias, arteriolas, capilares y vénulas
intraparenquimatosas.

Aunque su conocimiento es incompleto, se asume que en la patogenia de las

vasculitis intervienen diversos mecanismos inmunopatogenicos:
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e El endotelio vascular interviene como regulador de la inmunidad, y existe una

relacion directa entre la expresién de moléculas de adhesion y la vasculitis.

e Eldepdsito de inmunocomplejos en la pared vascular activaria los factores del
complemento y desencadenaria una reaccion inflamatoria: vasculitis de

mediano vaso y vasculitis de pequefio vaso ANCA negativas.

e La presencia de anticuerpos dirigidos frente al citoplasma de los neutrofilos
(ANCA) es un hallazgo frecuente en algunas vasculitis: vasculitis de pequefio

vaso ANCA positivas.

e La hipersensibilidad retardada e inmunidad celular también podrian estar
implicadas como responsables de los granulomas que aparecen en algunas
formas de vasculitis: vasculitis de gran vaso y granulomatosis con poliangeitis

y eosinofilica.

e Cada vez hay més informacién sobre la importancia del patron genético en el

desarrollo de las vasculitis.

Pueden ser primarias (poliarteritis nodosa o granulomatosis de Wegener) o asociarse
a otra entidad y considerarse secundarias (AR, LES, etc.) En lineas generales, el
tratamiento de estas enfermedades se basa en los corticoides a diferentes dosis,
asociando, segun el tipo de vasculitis, inmunosupresores (metotrexato, azatioprina,
micofenolato) en el caso, por ejemplo, de la arteritis de Takayasu, o biolégicos, como
el tocilizumab, que también se emplea en los casos refractarios de arteritis de células

gigantes. (44
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2.6 Sindrome de Sjoqgren

El sindrome de Sjégren es una exocrinopatia autoinmunitaria, en la que se produce
una insuficiencia de las glandulas exocrinas originada por la infiltracion de éstas por
linfocitos CD4. Las glandulas m&s comunmente afectadas son las salivales y las
lacrimales, por lo que las manifestaciones caracteristicas de la enfermedad son la
xerostomia y xeroftalmia. Puede presentarse de forma aislada (sindrome de Sjogren
primario) o asociado a otras enfermedades autoinmunitarias como la AR, el LES o la
ES (sindrome de Sjogren secundario). Afecta fundamentalmente a mujeres de
mediana edad (9:1). La prevalencia del sindrome de Sjogren primario es del 0,5-4%,
mientras que un 20% aproximadamente de los pacientes con enfermedad

autoinmune sistémica presentan un sindrome de Sjogren secundario. “%)

Se desconoce la etiologia de la enfermedad. Se cree que un agente ambiental,
probablemente una infeccion viral, desencadena la enfermedad en un individuo
genéticamente predispuesto. La alteracion de la respuesta inmunitaria, innata y
adaptativa conlleva autoinmunidad e inflamacién crénica, ambas determinantes de la
enfermedad. Histologicamente, la alteracion fundamental es el infiltrado de las
glandulas por una poblacion de linfocitos T con fenotipo CD4 que secretan citoquinas
proinflamatorias como interleucina 2 e interferbn y. También existe una
hiperreactividad de las células B que se traduce en la presencia de autoanticuerpos.
Las propias células del epitelio glandular parecen jugar un papel importante en el
origen del proceso inmunoldgico, demostrandose un aumento de la expresion de
moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) tipo Il y de otras
moléculas de coestimulacion por parte de las mismas, que contribuirian a la activacion

de los linfocitos.

El cuadro clinico esta dominado por la afectacion glandular. La xerostomia o
sequedad bucal estd causada por la hipofuncion de las glandulas salivares,
produciendo dificultad para masticar alimentos secos, sensacion urente, alteracion
en la percepcion del sabor de los alimentos e incluso dificultad para hablar de
forma prolongada. Se trata de la manifestacion mas frecuente. El aumento de tamafio

de las glandulas salivares (sobre todo las parétidas) se produce hasta en el 60% de
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los casos de Sjogren primario y, sin embargo, no es frecuente en las formas
secundarias. La xeroftalmia o sequedad ocular produce la queratoconjuntivitis
seca. Se manifiesta por la sensacién de “arenilla” en los ojos, enrojecimiento, ardor

y picor conjuntival, fatiga ocular y fotosensibilidad. ¢

Las manifestaciones extraglandulares (o sistémicas) son propias del sindrome de
Sjogren primario y no suelen aparecer en las formas secundarias. Son las que marcan
el prondstico. Las manifestaciones mas frecuentes son astenia, artralgias, mialgia y
fenomeno de Raynaud. En caso de presentar artritis, ésta es caracteristicamente no
erosiva (excepto en las formas de Sjogren secundario a artritis reumatoide, en las que
puede ser erosiva y deformante). De forma menos frecuente, puede producirse
afectacion pulmonar (con enfermedad pulmonar intersticial difusa), renal (con
nefritis intersticial o acidosis tubular), neurolégica (tipicamente neuropatia periférica
aunque también se puede afectar el sistema nervioso central) o vasculitis de pequefio

0 mediano vaso.

En los individuos con sindrome de Sjogren se produce una mayor incidencia de
linfomas (méas frecuentemente linfomas no Hodgkin de células B de tipo MALT,
seguido del linfoma difuso de células B grandes). La incidencia acumulada es de
hasta el 10% a los 15 afios. La presencia de un linfoma debe sospecharse
especificamente cuando un paciente con sindrome de Sjogren presente tumefaccion
parotidea de forma prolongada. Asimismo, la presencia de adenopatias periféricas,
nodulos pulmonares y adenopatias hiliares 0 mediastinicas, obliga a descartar
esta complicaciéon. Desde el punto de vista analitico, la negativizacion del FR
previamente positivo, de los autoanticuerpos o de la hipergammaglobulinemia, asi
como la elevacion de la b2 microglobulina o de la LDH, o el desarrollo de
crioglobulinemia, linfopenia o hipocomplementemia C4 deben hacer pensar en el

desarrollo de un linfoma. “9

El tratamiento depende de las manifestaciones clinicas que aparezcan. La xeroftalmia
se trata con lagrimas artificiales. El tratamiento de la xerostomia se basa
principalmente en la hidratacion oral abundante y en estimulos mecanicos que
promuevan la secrecion salival (chupar o masticar caramelos o chicles de sabores
acidos no azucarados), ademas del uso de enjuagues con clorhexidina o
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bicarbonato para evitar las infecciones bucodentales favorecidas por la hiposialia.
En caso de sequedad ocular o bucal muy invalidante, pueden utilizarse farmacos
procolinérgicos por via oral estimulantes de la secrecidon, como la pilocarpina.

Las manifestaciones articulares pueden responder a la hidroxicloroquina o el
metotrexato. El empleo de corticoides se debe reservar para la afectacion visceral
grave, como son la vasculitis sistémica, la afectacion pulmonar con repercusion clinica
o la afectacion renal. En casos de afectacion visceral refractaria a corticoides, pueden
utilizarse inmunosupresores como la ciclofosfamida o el rituximab (fuera de ficha

técnica). 49

Como se ha comentado, estos pacientes tienen un riesgo aumentado de padecer

linfomas y su esperanza de vida se ve mermada en consecuencia. %

2.7 Polimialgia reumatica

Es una patologia caracterizada por dolor, rigidez e impotencia funcional en la cintura
escapular y pelviana de predominio matutino, acompafiada en ocasiones de sintomas
generales como astenia, anorexia o fiebre. Puede aparecer asociada a la arteritis de

la temporal y con frecuencia afecta a mujeres mayores de 50 afios. ¥

Se caracteriza por elevacion de VSG, aumento de fosfatasa alcalina y anemia de

trastornos crénicos y no cursa con la elevacion de enzimas musculares.

El tratamiento se basa en el uso de AINE y corticoides a dosis bajas (10-20 mg de
prednisona al dia) junto con medidas preventivas de osteoporosis (calcio, vitamina D,
bifosfonatos). En pacientes seleccionados, el uso de farmacos como el metotrexate o
la azatioprina puede ayudar a reducir las necesidades de esteroides. Conviene
descartar siempre su asociacion con la arteritis de la temporal, vigilando la aparicion
de nuevos sintomas (como cefalea, alteraciones visuales o claudicacién mandibular)

asi como un posible inicio de artritis reumatoide. “%
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2.8 Sindrome RS3PE

El RS3PE o sinovitis simétrica seronegativa remitente con edema con fovea es una
poliartritis simétrica asociada a una sinovitis de los tendones extensores y flexores de
los dedos con edema severo con fovea del dorso de las manos. Es un proceso de
inicio abrupto, escasa frecuencia (incidencia de un 0,09%), que afecta
predominantemente a varones mayores de 50 afios (2-3:1) de raza blanca, factor
reumatoide negativo, buen prondstico y ausencia de lesiones erosivas 0Oseas

radiolégicas. ¢

El RS3PE se puede presentar como un sindrome paraneoplasico concomitante o
precediendo en meses al diagnostico de la neoplasia, asociado sobre todo a
carcinomas y tumores hematologicos. También puede asociarse a enfermedades

sistémicas e infecciones. 46

Existe controversia sobre si el RS3PE es un sindrome con una entidad propia o por
el contrario es una forma inicial dentro de otro proceso reumatico, fundamentalmente
la artritis reumatoide seronegativa del anciano, la polimialgia reumatica o la poliartritis

seronegativa. 42

La etiopatogenia del RS3PE es desconocida, se ha sugerido la influencia de factores
séricos (interleucina-6, factor de necrosis tumoral alfa, metaloproteinasas de la matriz
extracelular, factor de crecimiento endotelial vascular, entre otros, en los casos
asociados a las neoplasias), genéticos (antigenos de histocompatibilidad, en
concreto, el HLA B7 en los paises occidentales y también con el subtipo A2 en los
pacientes con mas probabilidades de ser diagnosticados de cancer) y agentes

infecciosos. 49

La principal lesién anatomopatoldgica del RS3PE es la tenosinovitis, que provocaria
edema por la presencia de liquido en las vainas tenosinoviales con pocos signos de

artritis. (49

Se ha implicado al factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), como

responsable de la sinovitis y a la metaloproteinasa de matriz 3 (MMP-3 o
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estromelisina-1), como enzima implicada en el desarrollo de artritis y metastasis, al
facilitar la proliferacién y la motilidad de las células tumorales, que se ha hallado
elevada en los casos asociados a tumores sélidos ocultos. El VEGF y la MMP-3 son

los posibles marcadores serologicos diagndésticos y pronosticos del sindrome RS3PE.
(48)

Su tratamiento consiste en dosis bajas de corticoides. (48
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3. Objetivos

El objetivo de este estudio es analizar las causas de mortalidad de los pacientes con
enfermedades articulares inflamatorias cronicas o enfermedades autoinmunes
sistémicas; seguidos por el Servicio de Reumatologia del Hospital Universitario La Fe,

gue fallecieron entre los afios 2011 y 2020.

Como objetivos secundarios, exploraremos los posibles factores asociados a las

diferentes causas de mortalidad.
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4. Material y método

4.1 Disefno del estudio

Descriptivo, observacional, transversal y retrospectivo.

4.2 Contexto

Se estudian los exitus entre los pacientes con enfermedades articulares inflamatorias
cronicas o enfermedades autoinmunes sistémicas atendidos por el Hospital
Universitario La Fe, diagnosticados hasta el afio 2017 y que fallecieron entre 2011 y
2020.

4.3 Participantes

4.3.1 Muestra

La poblacion esta conformada por 73 pacientes: 32 hombres (43'84%) y 41 mujeres

(56'16%), con una edad comprendida entre los 40 y los 94 afios.

4.3.2 Criterios de inclusion

e Mayores de 18 afios.

e Diagnéstico de enfermedad articular inflamatoria crénica y/o enfermedad
autoinmune sistémica.

e Fecha de exitus entre el 29/11/2011 y el 26/04/2020.

4.3.3 Criterios de exclusion

e Muerte violenta o accidental.

23



4.4 Variables de estudio

e Variables cuantitativas

O

o

o

O

O

O

Edad al diagndstico

Afos de evolucion hasta el exitus

Edad exitus

Edad neoplasia

Afos desde la neoplasia hasta el exitus

Edad evento cardiovascular

e Variables cualitativas

o

o

o

Sexo

Diagnastico

Causa exitus

Biologicos administrados
Tabaquismo

4.5 Fuente de datos

Los datos se obtuvieron a partir de los registros del Servicio de Reumatologia del
Hospital La Fe y de la Unidad de Documentacion Clinica, que informa de los exitus
de los pacientes seguidos por Consultas Externas. La privacidad de los pacientes fue

preservada codificando el nombre y el nimero de historia clinica; garantizando su

anonimato.

4.6 Sesgos

Es posible gue tengamos un sesgo de seleccidn, porque la muestra es relativamente
pequeia y todos los pacientes son procedentes del mismo hospital y, por tanto, de la
misma area geografica. Asimismo, aquellos pacientes reumatologicos que eran

seguidos por Atencion Primaria y fallecieron, no quedarian registrados en nuestra

base de datos.
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4.7 Andlisis estadistico

Los andlisis se realizaron mediante el software Ry el SPSS. Los datos son descritos
mediante la media, la mediana, la desviacion tipica y el primer y tercer cuartil en el
caso de variables cuantitativas y mediante frecuencias relativas y absolutas en el caso

de variables cualitativas.

De todas las determinaciones realizadas se estimaron intervalos de confianza al 95%
incluyendo también intervalos de confianza para las varianzas. Al analizar la relacion
de una variable respuesta frente a diferentes variables predictoras se utilizaran
modelos de regresion lineal multivariante en el caso de variables cuantitativas, o
regresion logistica multivariante en el caso de variables categoricas. Los porcentajes
entre variables categéricas se compararon mediante el test X2 (chi-cuadrado) y las
variables cuantitativas, al tratarse de muestras que no tenian una distribucion normal,
se analizaron mediante test no paramétricos (Kruskal-Wallis). Los p valores inferiores

a 0,05 se consideraron estadisticamente significativos.

4.8 Consideraciones éticas

Para realizar este estudio se han seguido las directrices de la Declaracién de Helsinki,
promulgada por la Asociacion Médica Mundial, como documento mas importante en
la ética de la investigacién con seres humanos. Esta misma organizacion completo
los requerimientos éticos en la investigacion sobre las bases de datos, datos masivos
y biobancos con la Declaracion de Taipei.

Asimismo, de acuerdo a la Ley Organica de Proteccion de Datos de Caréacter

Personal, la base datos estaba anonimizada y codificada.

Antes de llevar a cabo el estudio, se solicitd la aprobacién del Comité Etico de
Investigacion Clinica (CEIC) del Hospital La Fe (Anexo 1) y se solicitd la exencion de
la solicitud del consentimiento informado, debido al caracter retrospectivo del estudio

y a la naturaleza de este, al tratarse de una base de datos de pacientes fallecidos.
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5. Resultados

5.1 Estudio descriptivo

5.1.1 Descriptivo general

De nuestra muestra, la edad media al diagndstico fue 55’68 (+/- 14’47) afos vy, al

exitus, 72’51 (+- 11°04) afios. El resto de las variables epidemioldgicas se pueden ver

en la Tabla 1.
Variable n=73
Media (SD)/ n%
Mediana (1°, 3° Q)
Edad al diagnéstico (afios) 55’68 (14'47)
55 (47, 66)
Afios de evolucidn hasta exitus (afios) 16’86 (11'36)
13 (9, 23'5)
Edad exitus (afios) 72’51 (11°04)
73 (65, 81)
Edad Neoplasia (afios) 6573 (10'13)
65 (59, 75)
Afos desde neoplasia hasta exitus 4’88 (7°84)
2 (0, 725)
Edad evento cardiovascular (afios) 69’33 (11'23)
71 (61°5, 78'25)
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Edad infeccion previa 70’1 (12'29)

71 (62, 80)

Habito tabaquico No fumadores: 33 (45'20%)
Exfumadores: 18 (24'65%)
Fumadores: 12 (16'43%)

Desconocido: 10 (13'69%)

Evento cardiovascular Si: 40 (54°79%)

No: 33 (45'21%)

Tabla 1: Estudio general de las variables cuantitativas

5.1.2 Descriptivo por sexo y grupos de edad

De los 73 pacientes, 32 eran hombres (43’84%) y 41, mujeres (56’16%).

De estos 73 pacientes, conociamos la edad de exitus de 71 de ellos y su distribucion
en grupos de edad de 10 afios se puede ver en la Tabla 2 y Figura 1. El grupo
mayoritario es el rango entre los 70 y los 79 afos (34°'24%) y el que menos aporta a

la muestra son los mayores de 90 anos (4'1%).

Edad Mujeres Hombres Total Porcentaje
<60 afos 2 5 7 9°58%
69-69 afos 8 10 18 24°66%
70-79 afos 13 12 25 34°24%
80-89 arios 14 4 18 24°66%
>90 afos 2 1 3 41%
Desconocido 2 0 2 2'73%

Tabla 2: Distribucién de la muestra por grupos de edad y sexo.
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Mortalidad segun sexo y grupo de edad

Desconocido
>90 anos
80-89 anos
70-79 anos
60-69 anos
<60 afnos

0 5 10 15 20 25
B Mujeres [ Hombres Total

Figura 1: Distribucion de la Mortalidad segun sexo y grupo de edad

La distribucién de la presencia de un evento cardiovascular segun el sexo la podemos

ver en la Tabla 3, donde mas de la mitad de ambos grupos si que ha sufrido uno.

Evento cardiovascular Sexo mujer n=41 Sexo hombre n=32
No 18 (43'90%) 15 (46'87%)
Si 23 (56°09%) 17 (563'12%)

Tabla 3: Presencia de evento cardiovascular en funcién del sexo.

La Tabla 4 nos muestra que la edad media de diagnostico de la enfermedad
reumatolégica es la misma entre hombres y mujeres: 55 afios. En los afios desde
neoplasia hasta exitus, las mujeres viven 7’69 afios de media y los hombres, 2’95 (X?
p=0’019).
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Variable

Sexo mujer n=41

Sexo hombre n=32

Media (SD)/ n%
Mediana (1°, 3° Q)

Edad al diagnostico 55’78 (15'4) 55’56 (13'41)
57 (47, 63) 53’5 (45’75, 66)
Afios de evolucién hasta 18’67 (12’52) 14’66 (9'49)
exitus 16 (9, 24) 12 (9'25, 22)
Edad exitus 74'33 (11'41) 70'28 (10'32)

75 (66’5, 83'5)

70 (62'75, 77)

Edad Neoplasia 67’21 (10'21) 64’63 (10'2)
65 (61'25, 76’5) 65 (59, 69'5)

Afos desde neoplasia 7’69 (11°2) 2’95 (3'55)

hasta exitus 4 (0, 10) 1 (0, 4’5)*

Edad ECV (n.s)

72'13 (11°18)
76 (67, 79'5)

65'53 (10'45)
64 (60, 71)

Tabla 4: Estudio de las variables cuantitativas en funcién del sexo. * Test Chi-cuadrado, p=0'019

En la Tabla 5, vemos la causa de exitus dividida en funcion del sexo. Dentro del grupo
de los hombres, la causa mayoritaria de muerte es la neoplasia, siendo responsable
de la muerte de cerca de uno de cada dos hombres de nuestra muestra. En el caso

de las mujeres, esta causa se sitla en la tercera posicién, por debajo de la ECV

(34’14%) y la infeccion (21°95%). X2 p=0'040.
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Causa de exitus

Sexo mujer n=41

Sexo hombre n=32

ECV 14 (34'14%) 4 (12'5%)
Infeccion 9 (21'95%) 9 (28'12%)
Neoplasia 7 (17°07%) 14 (43%)
Otros 5(1219%) 1 (312%)
Desconocido 6 (14'63%) 4 (12’5%)

Tabla 5: Estudio de la causa de exitus en funcion del sexo x? p= 0'040

La Tabla 6 nos muestra los indices de tabaquismo de nuestra cohorte. La mayoria de

las mujeres (77'78%) fueron no fumadoras y, entre los hombres, la suma de

fumadores y exfumadores supone mas del 80% de su grupo (x? p<0’001).

n=73 Mujer n=41 Hombre n= 32
Exfumador 4 (11°'11%) 14 (51°85%)
Fumador 4 (1111%) 8 (29'63%)

No fumador 28 (77'78%) 5 (18'52%)
Desconocido 5 (12'19%) 5 (15'62%)

Tabla 6: Habito tabaquico analizado por sexo. x2 p< 0°001
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5.1.3 Descriptivo por diagnostico

Distribucion por diagnostico

Artritis psoriasica

5.5%
LES &

8.2%
Otros
13.7%
AR
56.2%

Espondiloartritis
16.4%

Figura 2: Distribucion de la mortalidad en funcién del diagndstico

Mas de la mitad de los exitus en nuestra base de datos: 41 pacientes (56'2%), esta
formada por pacientes diagnosticados de artritis reumatoide, 12 pacientes (16’4%) de
ellos sufrian alguna espondiloartritis, 6 de ellos (8'2%) tenian LES y un 55% (4

pacientes), artritis psoriasica.

Un 13’7%, es decir, diez de ellos, tenian otros diagnésticos (Figura 4):

e Polimialgia reumética: 3 pacientes
e Sindrome de Sjoégren: 2 pacientes
e Sindrome RS3PE: 1 paciente

e Fendmeno de Raynaud: 1 paciente
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e Gota: 1 paciente
e Reumatismo palindromico: 1 paciente
e Vasculitis: 1 paciente

Otros diagnosticos

Sindrome RS3PE
10.0%

Fendmeno de Raynaud
10.0%

Polimialgia reumatica
30.0%

Vasculitis
10.0%

Gota
10.0%

Sindrome de Sjogren
20.0%

Reumatismo palindrémico
10.0%

Figura 3: Desglose de “Otros diagnosticos”, n=10.

La Tabla 7 nos muestra el estudio de las variables cuantitativas segun el diagnéstico.
Los pacientes con EA fueron diagnosticados a una edad menor (49’33 afos), mientras
que los de la categoria de “Otros” (desglosados en la figura 3) tienen la edad media
al diagnostico mayor: 72’3 afios. Este ultimo grupo es el que vivié considerablemente
menos afos desde su diagndstico reumatologico (5’5 afios). P<0’001, test de Kruskal-
Wallis.

Los pacientes con EA son el grupo que menos afios vivio tras el diagnostico de
neoplasia (0'9), p<0’05, test de Kruskal-Wallis.
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Variable Artritis reumatoide EA Otros LES Artritis psoridsica
n=41 n=12 n=10 n=6 n=4
Media (SD) / n(%)
Mediana (1°, 3° Q)
Edad al diagnéstico | 53’15 (12’75) 49’33 (9’58) 72’3 (11°52) 58’83 (22'7) 54’5 (8’5)
55 (46, 60) 50’5 (42’75, 55’5) 76’5 (69’5, 79’75) 66 (49°25) 56 (51’25, 59°25)*
Afios de evolucion | 20°03 (11°36) 18’25 (8°44) 5’5 (4’48) 16 (13’95) 11’5 (11°15)
hasta exitus 16 (12, 25’5) 17 (11, 24’5) 4 (2’5, 8’25) 10’5 (8’25, 18’75) 8’5
(4’25, 15°'75)*
Edad exitus 73’03 (10°03) 67°'58 (10'75) 777 (13'04) 74’67 (14°95) 66 (2'94)
74 (68, 80) 67 (60’5, 75'5) 82’5 (72’5, 85) 79 (64'25, 84’75) 65’5 (64’5, 67)
Edad neoplasia 67°42 (8'31) 64 (9'72) 63’83 (15'63) 73 (15'56) 63’67 (2'08)
66 (60’75, 75'5) 62 (59, 70’5) 67 (50’5, 76) 73 (67’5, 78'5) 63 (62’5, 64'5)
Afios de neoplasia | 5’09 (5’75) 0’9 (1°2) 11°83 (14°01) 6 (8’49) 2’67 (4'62)
hasta exitus 4 (0’5, 8’5) 0’5 (0, 1) 6’5 (4’25, 9’5) 6(3,9) 0 (0, 4)**

Tabla 7: Estudio de las variables cuantitativas en funcién del diagnéstico. Test de Kruskal-Wallis. * p<0’001. **p<0'05

33




La Tabla 8 ilustra las conocidas preponderancias de sexo segun la enfermedad. Confirmamos que el 68’29% de los pacientes con
AR son mujeres, asi como el 83’33% de quienes padecen LES. Por el contrario, el sexo masculino predomina en la EA'y en la Artritis

psoriasica, siendo el 75% de la poblacion de ambos grupos.

La Tabla 9 analiza las distintas causas de muerte segun la enfermedad. Destacamos la neoplasia en el 50% de exitus en la artritis

psoriasica y, especialmente, en el 75% de los casos con espondilitis anquilosante. X2 p=0,004.
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Artritis reumatoide Espondiloartritis axial | Otros LES Artritis psoriasica
n=41 n=12 n=10 n=6 n=4
Sexo hombre 13 (31'71%) 9 (75%) 6 (60%) 1 (16’67%) 3 (75%)
Sexo mujer 28 (68'29%) 3 (25%) 4 (40%) 5 (83'33%) 1 (25%)
Tabla 8: Estudio descriptivo del sexo en funcién del diagndstico
Artritis reumatoide Espondiloartritis axial | Otros LES Artritis psoriasica
n=41 n=12 n=10 n=6 n=4
ECV 13 (31'71%) 0 2 (20%) 2 (33'33%) 1 (25%)
Infeccion 13 (31'71%) 1(8'33%) 3 (30%) 0 1 (25%)
Neoplasia 4 (975%) 9 (75%)* 4 (40%) 2 (33'33%) 2 (50%)*
Otros 11 (26'82%) 2 (16’66%) 1 (10%) 2 (33'33%) 0

Tabla 9: Estudio de la causa de exitus en funcion del diagnoéstico. * X2 p=0,004
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5.1.4 Descriptivo por causa de muerte

En la Figura 4, podemos ver como la neoplasia es la principal causa de muerte, siendo
responsable del 28’8 % del total. En segundo lugar, tanto la ECV como las infecciones
suponen cada una el 24'7% de la causa de exitus. En el apartado de “Otros” se
recogen 6 pacientes, que representan el 82% del total y que incluyen: fibrosis
pulmonar, fascitis necrotizante, fractura de cadera, perforacion intestinal, probable
neumonitis intersticial y shock hipovolémico. Desconocemos la causa de la muerte de

10 de nuestros pacientes (13'7%).

Causa de exitus

Desconocido

13.7% ECV
0,

Otros 24.7%

8.2%

Neoplasia Infeccion

28.8% 24.7%

Figura 4: Distribucion de la mortalidad en funcién de la causa de exitus

A continuacién, en la Tabla 10, vemos el analisis de las variables cuantitativas
subcategorizadas por la causa de exitus. El grupo de Neoplasias es el que cuenta con
una edad de exitus significativamente mas joven que las otras categorias (66’1 afios
X2 p<0’'05), lo que posiblemente condicione que los afios vividos desde su diagndstico
reumatolégico sean menores (11°95); aunque en este caso, esta variable no alcanza

significacion estadistica.
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Variable Neoplasia ECV Infeccion Otros
n=21 n=18 n=18 n=6

Media (SD) / n (%)
Mediana (1°, 3° Q)

Edad al diagnéstico 54'24 (12'27) 55'78 (19'9) 56'72 (15'32) 60'67 (10°46)

54 (45, 62) 60’5 (45’75, 70’5) 55 (46'25, 61'5) 63 (57'57, 68'25)
Afios de evolucion 11'95 (8'37) 19'76 (15'73) 19'22 (10'89) 16'5 (8'71)
hasta exitus 11 (6, 13) 16 (9, 27) 17'5 (13, 26'25) 13 (12, 19'25)
Edad exitus 66'1 (9'57) 75'18 (8'87) 76 (12°69) 76'83 (8'98)

65 (59, 74) 76 (70, 85) 76°5 (70, 84°25) 77 (71°75, 80) *

Tabla 10: Andlisis de las variables cuantitativas exitus en funcién de la causa de exitus. *X? p<0'05

Si atendemos a la informacion de la Tabla 11, vemos como las muertes por infeccidon se distribuyen equitativamente entre ambos

sexos, como las mujeres predominan en las muertes atribuibles a ECV y los hombres en los fallecidos por cancer. X2 p=0'047
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Variable Neoplasia ECV Infeccion Otros
n=21 n=18 n=18 n=6

Sexo hombre 14 (66’67 %) 4 (22'22%) 9 (50%) 1(16'87%)

Sexo mujer 7 (33'33%) 14 (77°78%) 9 (50%) 5 (83'33%)

Tabla 11: Andlisis del sexo en funcion de la causa de exitus x2 p= 0’047

En el analisis del tabaquismo ilustrado en la Tabla 12, podemos ver que la categoria de “No fumador” es superior o igual al 50% en
todas las causas de exitus, exceptuando en los fallecidos por cancer, en la que la suma de fumadores y exfumadores suponen el
66'66% del total. X2 p> 0,05, no significativo.

Neoplasia n=21

ECV n=18

Infeccion n=18

Otros n=6

Exfumador 8 (38'09%) 2 (11"11%) 5(2777%) 1(16'66%)
Fumador 6 (28'57%) 3 (16'66%) 0 1(16'66%)
No fumador 6 (28'57%) 12 (66'66%) 10 (55'55%) 3 (50%)

Desconocido 1(4'76%) 1(5'55%) 3 (16’66%) 1(16'66%)

Tabla 12: Andlisis descriptivo del habito tabaquico en funcion de la causa de exitus.
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5.2 Estudio multivariante

El modelo regresidn logistica multivariante muestra que la causa del exitus se asocia
significativamente de forma independiente a la enfermedad de base y a la edad del
paciente. Es decir, las neoplasias son la causa mas frecuente de exitus en pacientes
con espondilitis anquilosante y la edad del exitus es menor cuando la causa es la

neoplasia (Tabla 13).

Se aprecia una tendencia no significativa con el tabaquismo (p=0 '067).
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Efecto Criterios de Pruebas de razon de verosimilitud
ajuste de
modelo
Logaritmo de la | Chi cuadrado Grado de P
verosimilitud -2 Libertad
de modelo
reducido
Interseccion 85,4172 0 0
Afos de 91,713 6,296 0’098
evolucion hasta
exitus
Edad exitus 94,003 8,586 3 0’035
Sexo 89,317 3,901 3 0272
Diagnostico 113,746 28,329 9 0’001
Bioldgicos Si/ 91,899 6,483 3 0'090
No
AINES 88,035 2,619 3 0’454
Corticoides 90,319 4,903 3 0179
Fumador 101,427 16,010 9 0’067

Tabla 13: Pruebas de razén de verosimilitud
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6. Discusion

Segln los datos de mortalidad proporcionados por el Ministerio de Sanidad “9, el
cancer y las enfermedades cardiovasculares lideran las principales causas de muerte
en Espafa en 2018. Estos datos concuerdan con los nuestros: neoplasia (28'8% y
ECV, 24’7%). En nuestra muestra, la infeccién es la segunda causa de muerte,
igualada con la ECV, responsable del 24’7% de las defunciones. Sin embargo, si
atendemos a la tabla del Ministerio (Tabla 14), la primera causa infecciosa que

encontramos esta situada en sexto lugar (neumonia e influenza).

Porcentaje Tasade

% Causa de muerte (basada en la Clasificacién Internacional de Enfermedades, 10# Nimerode deltotalde mortalidad
Rango revisién) defunciones defunciones bruta
Todas las causas 427.721 100,0 915,3
1 Cancer C00-C97 108.526 25,4 232,2
2 Enfermedades del corazén 100-109,111, 113, 120-151 83.744 19,6 179,2
3 Enfermedades cerebrovasculares 160-169 26.420 6,2 56,5
4 Enfermedad de Alzheimer G30 14.929 35 31,9
5 Enfermedades crénicas de las vias respiratofias inferiores  140-147 14.607 34 31,3
6 Neumonia e influenza 110-J18 12.267 29 26,3
7 Accidentes no Intencionales V01-X59,Y85-Y86 11.530 2,7 24,7
8 Diabetes mellitus E10-E14 9.921 23 21,2
9 Nefritis, nefrosis y sindrome nefrético NOO-NO7, N17-N19, N25-N27 7.269 1,7 15,6
10 Enfermedad hipertensiva 110, 112, 115 4.998 1,2 10,7
11 Enfermedad de Parkinson G20-G21 4583 11 98
12 Enfermedad crénica del higado y cirrosis K70, K73-K74 4.001 09 86
13 Sulcidio X60-X84+Y87.0 3.541 08 7,6
14 Septicemia A4D-A41 3.040 0,7 6,5
15 Enfermedad vascular intestinal K55 2.846 0,7 6,1
Resto de causas 115,499 27,0 2471

1. Rango basado en el numero de defunciones

Tabla 14: Principales causas de muerte en Espafia en 2018 (Ministerio de Sanidad. Patrones de mortalidad en
Espafia, 2018. Madrid: Ministerio de Sanidad, 2021)

Este hecho se podria explicar porque los pacientes con artritis reumatoide y LES
tienen mas riesgo de infecciones. En un estudio de cohortes, Bertha et al G2
compararon el riesgo de infeccion grave entre pacientes con AR y aquellos con
enfermedades reumatoldgicas no inflamatorias y musculoesqueléticas (NIRMD). Los
resultados concluyeron que el riesgo de infeccién grave era mayor para los pacientes
con AR en todas las siguientes: infeccién respiratoria, dérmica, 6sea, articular,
bacteriemia y sepsis; independientemente del uso de corticoides (HR 1’3 95% IC 1°2
a 1’5). Comparado con NIRMD, el riesgo de sufrir infecciones graves era
extremadamente superior en aquellos con un grado moderado o elevado de

inflamacion, pero era similar en aquellos con baja actividad o remision (p<0’001).
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También es necesario considerar el uso de los farmacos inmunomoduladores. En una
revision bibliografica llevada a cabo por Colum Downey %2 sobre el riesgo de
infecciones graves en pacientes con AR tratados con infliximab, adalimumab y
etanercept, se concluyo que el riesgo de infeccion grave era 1'2-2’78 veces superior
gue aquellos tratados con metotrexato. Este estudio también determiné que las
infecciones mas habituales que sufrian estos pacientes eran causadas por
Mycobacteria spp., Staphyloccus aureus, Listeria monocytogenes, virus de la Varicela

Zoster y Leishmania spp.

Por otro lado, podemos comprobar en la Tabla 15, de nuevo segun los datos del
Ministerio de Sanidad #2, que la razon entre las tasas de mortalidad entre hombres y
mujeres evidencian una mayor mortalidad en el sexo masculino, especialmente
destacable en las franjas etarias que forman parte de este estudio (mayores de 45
afnos), con razones que alcanzan hasta el 2’31 entre los 65 y los 74 afios. No obstante,
como nuestra base de datos esta constituida por pacientes reumatoldgicos fallecidos
y tanto la artritis reumatoide como en el LES son mas prevalentes en el sexo
femenino, las mujeres son protagonistas en los fallecimientos de todas las franjas de

edad, excepto en los menores de 69 afios (ver Figura 1).
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Razdn entre las

Tasa de mortalidad tasas de
Edad mortalidad en
'ﬁ;::;is Hombres  Mujeres himu;riss y

Todas edades

Cruda 915,3 944,7 8871 1,06
Ajustada por edad 440,6 569,8 3335 1,71
Menos de 1 ano!? 271,7 290,4 251,8 1,15
1-4 arios 14,1 16,5 11,5 1,44
5-14 afios 7.8 8,4 7,0 1,19
15-24 afios 22,7 30,3 14,8 2,05
25-34 afios 37,0 51,4 22,6 2,28
35-44 afios 72,5 92,7 52,0 1,78
45-54 afos 214,7 282,0 147,0 1,92
55-64 afios 562,9 783,2 352,0 2,22
65-74 afios 1273,0 1819,7 788,2 2,31
75-84 afios 3750,4 4927.4 2881,0 1,71
85 afios y mas 13367,8 14978,3 12543,5 1,19

Tabla 15: Tasa de mortalidad por 100.000 habitantes segun la edad en Espafia en 2018 (Ministerio de Sanidad.

Patrones de mortalidad en Espafia, 2018. Madrid: Ministerio de Sanidad, 2021)

En lo referente a la AR, nuestro estudio tiene algunas diferencias con otros, como
Pedersen et al€), en el que la ECV y el cancer lideran las causas de mortalidad, pero
no se destaca el papel de las infecciones, que si ha sido relevante en nuestra muestra
de pacientes. Segun Widdifield et al®l, los pacientes con AR menores de 45 afios
tienen hasta tres veces mayor riesgo de morir por ECV que los controles, no estando
completamente esclarecida la causa en la literatura, aunque se especula que es mas
atribuible a la inflamacién crénica que a los factores clasicos de riesgo cardiovascular.

Sin embargo, nuestro estudio sélo contaba con un participante en este rango de edad,

por lo que carecemos de la potencia suficiente para contrastar estos datos.
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De los 12 pacientes que fueron diagnosticados de espondilitis axial, 9 de ellos (75%)
fallecieron de cancer. Bora et al 2 lideraron un estudio en Corea del Sur sobre el
riesgo de malignidad en pacientes varones con espondilitis anquilosante que contaba
con una muestra de 21.780 pacientes. Se llego a la conclusién de que la incidencia
global de cancer era superior en esta muestra que en la poblacién general; en
particular, se veia aumentado el riesgo de cancer de pancreas y los tumores del
aparato reproductor masculino, fundamentalmente, el de prostata. Las razones que
explican el aumento de la incidencia de cancer en las enfermedades reumatolégicas
no estan del todo esclarecidas, pero se especula que la inflamacion cronica estimula
citoquinas y quimioquinas que dafian el ADN, inactivando genes supresores de

tumores y estimulando el crecimiento celular y la angiogénesis®2.,

Otro estudio espafiol, liderado por Llorca et al ) encontré asociacion entre niveles
de VSG y PCR por encima de la normalidad y riesgo aumentado de padecer cancer
y de mortalidad por cancer en artritis reumatoide. Otros estudios han demostrado que
la actividad y la duracion de la enfermedad eran predictoras del riesgo de linfoma no
Hodgkin en pacientes con sindrome de Sjogren primario &4 62,

Ademas de la actividad inflamatoria, las caracteristicas genéticas también influyen en
la carcinogénesis: desde mediados de los afios 80, es conocida la asociacion de HLA-
B27, considerablemente vinculado a la espondilitis anquilosante, con riesgo
aumentado de linfoma o cancer colorrectal <8, Con respecto a la influencia hormonal,
dado que la EA afecta particularmente a los varones, se ha investigado el papel de
los andrégenos como potencial contribuidor al riesgo incrementado de cancer de
prostata 82, No obstante, por el momento, no existe bibliografia que apoye la relacion
entre hormonas enddgenas y el riesgo de cancer de prostata. De igual modo, Straub
et al 8 determind que los niveles séricos de hormonas adrenales y gonadales de los
pacientes con EA parecen ser normales y, paradéjicamente, se ha propuesto que el
uso de AINE, que forma parte del tratamiento de la EA, pueda contribuir al riesgo de

cancer prostatico; aunque se requieren mas investigaciones®2.

Sin embargo, en un estudio australiano llevado a cabo por Kelty et al &2 con 2.152
pacientes, concluyeron que, al ajustar por tabaquismo y comorbilidades, la asociacion
entre espondilitis anquilosante y el riesgo de padecer cancer, se atenuaba y no era
estadisticamente significativa (HR: 1.08, 95% CI: 0.95-1.22, P = 0.238); pero, una vez

44


https://link.springer.com/article/10.1007/s00296-019-04408-3
https://link.springer.com/article/10.1007/s00296-019-04408-3
https://doi.org/10.1016/j.semarthrit.2007.01.002
https://www.jrheum.org/content/39/4/804
https://journals.lww.com/md-journal/Fulltext/2009/09000/Hematologic_Manifestations_and_Predictors_of.4.aspx
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/6979712/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18230794/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12463448/
https://link.springer.com/article/10.1007/s00296-019-04408-3
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33252845/

diagnosticado de la neoplasia, tener la enfermedad empeoraba un 37% el prondstico
a los 5 afnos. En patrticular, el riesgo de mortalidad de los diagnosticados de cancer
de prostata era un 90% superior en los pacientes con EA, con respecto a los que no
tenian la enfermedad. En nuestro estudio, fueron los pacientes que menos afos

vivieron desde el diagndstico de la neoplasia, con una media de 0’9 afios (Tabla 7).

Es llamativo que la edad media de diagndstico de los pacientes con EA de nuestra
muestra sea 49 afos, cuando es una patologia que suele presentarse en varones
jovenes. Una posible explicacion es que nuestra muestra recoge exitus desde 2011
y, como se puede ver en la Tabla 7, tuvieron 18’5 afios de media de evolucion desde
el diagnostico hasta el fallecimiento, es decir, algunos de ellos serian diagnosticados
en la década de los 90. Aunque en la actualidad hay retrasos en el diagndstico, en

aquella época eran mayores.

En lo relativo al tabaquismo, no hemos encontrado asociacién en el estudio
multivariante, pero si una tendencia (p= 0'067), que posiblemente hubiera sido

estadisticamente significativa si nuestra muestra fuera mayor.

Las limitaciones de nuestro estudio han sido las siguientes:

e Posible sesgo de seleccién. Como nuestra base de datos se actualiza con la
Unidad de Documentacion Clinica que proporciona informacion sobre los
pacientes que fallecieron siendo atendidos por Consultas Externas de
Reumatologia; existe la posibilidad de que en aquellos pacientes que hayan
cambiado de departamento sanitario 0 sean seguidos por atencion primaria,
no se haya detectado el exitus. Esto puede suceder especialmente en los

pacientes de mayor edad.

e En linea con lo anterior, un hospital terciario puede no ser representativo de la

poblacién, porque posiblemente esté en contacto con la patologia mas grave.

e Un tamafio muestral pequefio. Como hemos dicho, con una muestra mayor,
posiblemente habriamos hallado una relacion estadisticamente significativa
entre el tabaco y la mortalidad y no sé6lo una tendencia.
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e Pérdida de algunos datos, como la edad de fallecimiento de dos de nuestros

pacientes o de la causa de la muerte de diez de ellos.
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7. Conclusiones
Las principales causas de muerte en nuestros pacientes son las neoplasias,

eventos cardiovasculares e infecciones.

La infeccibn como causa de muerte es mucho mas relevante en nuestra

muestra que en la poblacién general.
En nuestra serie, las causas de muerte parecen relacionarse con el tipo de
enfermedad, predominando las neoplasias en los pacientes con espondilitis

anquilosante.

Los pacientes con neoplasias fallecen a una edad inferior que los pacientes

cuya causa de muerte son las infecciones o los eventos cardiovasculares.

Los varones tienen una supervivencia menor que las mujeres tras el

diagndstico de neoplasia.
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS AR EA

Otros LES Artritis
_ . . _ n=41 n=12 n=10 n=6 psoriasica
Los pacientes con enfermedades autoinmunes sistémicas tienen una esperanza 4
de vida disminuida con respecto a la poblacion general, con la que comparten la n=
mayoria de causas de muerte: enfermedad cardiovascular (ECV) o cancer. El ECV 13 (31'71%) O 2 (20%) 2 (33'33%) 1 (25%)
objetivo principal es analizar cuales son las causas de muerte en las diferentes
enfermedades reumaticas en nuestra cohorte y, secundariamente, explorar los
factores asociados a |aS mismas_ Infeccidn 13 (31,710/0) 1 (8’33%)) 3 (30%) 0 1 (25%)
Neoplasia 4 (9°75%) 9 (75%) 4 (40%) 2 (33'33) 2 (50%)
MATERIAL Y METODO
. . . ., ;oo '8209 ’ 0 ’330
Con los datos de exitus proporcionados por la unidad de Documentacidon Clinica Otros 11(2682%)  2(1666) 1 (10%) 2(3333%) 0
de un hospital terciario, se ha realizado un estudio descriptivo, observacional y
re_tros[:)ec_:tlvo de ”f‘.a mueStra de 7.?3 pacientes fal.leCIdOS' S.e. disponla de Tabla 1: Distribucion de las causas de mortalidad segun diagnostico
diagnodstico, comorbilidades e informacion sobre tratamientos administrados.
RESULTADOS
Variable AR EA Otros LES Artritis
La edad media al momento del exitus era 72’51 (+/-11'04) afios, la mayoria de psoriasica
ellos estaban diagnosticados de artritis reumatoide (AR) (Figura 1). La causa de
muerte_, mas ,fr_ecuente fuerop las neoplasias (Figura 2). En un analisis con Edad al - 5315 (12'75) 49'33 (958) 723 (1152) 5883 (22'7) 54’5 (8'5)*
regresion logistica, se observo que la causa de la muerte se asociaba con el tipo diagnostico
de enfermedad (p< 0,001) y con la edad.(p <0,05). Los pacientes con espondilitis
anguilosante (EA) presentaban una mayor frecuencia de neoplasia como causa AFos de
del exitus.(Tabla 1) y tenian un menor tiempo de supervivencia tras el diagnostico ovolucién 2003 (1136) 1825(844) 5%5(448)  16(13935) 11O (1115)
(Tab|a 2)- hasta exitus
. . y . O Anos desde ; ; ’ ; ; ; ; ; s\
Distribucion por d|agnost|co neoplasia 5’09 (5'75) 0’9 (1°2) 11°83 (14'01) 6 (8'49) 2’67 (4°62)

hasta exitus

Artritis psoriasica

5.5%
LES o

8.2%
Otros Tabla 2: Variables cuantitativas significativas segun diagnostico, expresadas mediante
13.7% media y desviaciodn tipica. Significacion con test de Kruskal-Wallis *P<0°001. **P<0’05
AR
56.2%

Espondiloartritis
16.4%

CONCLUSIONES

* Los pacientes en nuestra cohorte fallecen principalmente por neoplasias, ECV
e infecciones, teniendo esta ultima causa mayor protagonismo que en la

Figura 1:Distribucion de la mortalidad en funcion del diagndstico poblacién general.

 En los pacientes con espondilitis, la principal causa de la muerte han sido las
neoplasias, con menor tiempo de supervivencia que en otras enfermedades.

Causa de exitus

Desconocido

13 79 ECV « La muerte por neoplasias se produjo a edades mas tempranas que por ECV e
o >4 7% infecciones.
Otros '
8.2%
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Figura 2: Distribucion de la mortalidad en funcidon de la causa de exitus



