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RESUMEN

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune inflamatoria crénica que se
caracteriza por causar inflamacidn en la membrana sinovial, destruccién del cartilago, erosién
6sea y deformidad articular. En ausencia de un tratamiento apropiado puede producir una gran
destruccidn articular.

Los nuevos criterios de clasificacion de la AR permiten tener un diagndstico precoz para poder
ofrecer un tratamiento temprano. El manejo de la AR ha mejorado en las ultimas décadas,
contribuyendo a un mejor control de la inflamacidn, reduciendo el dafio articular y mejorando la

funcidn fisica.

La fatiga es un sintoma frecuente entre los pacientes con enfermedades crdnicas tales como la
AR. Es un concepto complejo en donde interaccionan aspectos bioldgicos, psicoldgicos y sociales.
Desde la perspectiva de los pacientes con AR, la fatiga es uno de aspectos mds importantes de
su enfermedad, la definen como incontrolable y abrumadora. Tiene una prevalencia del 40-80%

dependiendo de la escala usada para su ponderacion.

Los factores que se relacionan con mas frecuencia con la fatiga son el dolor, las alteraciones del
sueno, el deterioro de la funcion fisica y las alteraciones del estado de animo. La correlacidn entre

actividad de enfermedad y el umbral de fatiga es controvertida.

En la practica clinica habitual se disponen de numerosos tratamientos para la AR, no obstante no

existe un tratamiento especifico para la fatiga.

La fatiga en la AR de inicio no es un sintoma muy estudiado. Los estudios publicados no investigan
su evolucidn ni sus posibles trayectorias en el curso de la enfermedad. La presente tesis, pretende
dar a conocer los factores relacionados con la fatiga en el inicio de la AR, los factores que influyen
durante su evoluciéon con los posibles predictores de la persistencia de fatiga. El conocimiento de

estos distintos factores podria desarrollar importantes estrategias de prevencién y tratamiento.






SUMMARY

Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune and chronic inflammatory disease, characterized by
chronic inflammation of the synovial tissue, permanent joint destruction and deformity. In the
absence of appropriate treatment can lead to joint destruction and disability.

New criteria for classification of RA provide opportunity for earlier diagnosis and treatment.
Over the last decade, RA treatment have demonstrated that early and aggressive treatment of
RA is beneficial in treating synovial inflammation, delaying joint damage, and improving patient
outcomes.

Fatigue is a frequent symptom in patients with rheumatic diseases including RA.
RA-related fatigue is complex concept with biological, psychological and social interactions. From
a patient perspective, fatigue is one of the most important manifestations to address and it is
defined as an uncontrollable and overwhelming symptom. The reported prevalence of fatigue in
RA varies widely depending on the criteria used, but the prevalence of clinically relevant fatigue is
commonly given as between 40 and 80%.

Fatigue in patients with established RA has been related to pain, sleep quality, activity limitacién,
mental health problems. The relationship between fatigue and disease activity is contrversial.

Overthelastdecades, theincreasing knowledge inthe area of rheumatoid arthritis has progressively
expanded the arsenal of available drugs however; specific pharmacologic interventions for RA
fatigue have not yet been developed.

For fatigue in early RA only a limited number of studies are available, most of which did not study
fatiguetrajectories. The present work set out to identify factors associated with fatigue at baseline,
to determine its trajectories and predictors of persistent fatigue. The identification of distinct
longitudinal fatigue trajectories and their relation with specific patient or illness related aspects
can provide the opportunity to know about fatigue in early RA and might provide indications for
tailored interventions.






1. INTRODUCCION







1.INTRODUCCION

1.1. LA ARTRITIS REUMATOIDE

La AR es una enfermedad autoinmune inflamatoria sistémica, que se caracteriza por la inflamacién
de la membrana sinovial’. Cursa con una poliartritis cronica con especial afinidad por las
articulaciones diartrodiales. Tiene un patrén de presentacidon simétrico y aditivo. Presenta una
clinica heterogénea con manifestaciones extraarticulares que aumentan la morbimortalidad del
paciente dentro de ellas, la fatiga?®” motivo de estudio de la presente tesis. La inflamacion se
produce por un proceso mediado inmunoldgicamente donde se producen una serie de citocinas

pro-inflamatorias (TNF a, Il-1, IL-6 entre otras) que conducen a una sinovitis crénica®.

1.1.1 Epidemiologia

En general, la prevalencia de la AR en el mundo se estima en el 0,24%%, afecta a todos los grupos
étnicos y su distribucidn es universal. En Espafia, se estima una prevalencia aproximada global del
0,5 % (IC 95% 0,2-0,8) comparable con la de otros paises mediterraneos?.

Es mas frecuente en mujeres, entre la cuarta y quinta década de la vida y existe alguna evidencia
que indica una menor incidencia de la enfermedad en las ultimas décadas de la vida. Presenta una

relaciéon varon/mujer de 1:3%,

1.1.2 Etiologia

La AR tiene una etiologiaincierta. Durante estos Ultimos afios se han identificado diferentes factores
de riesgo para el desarrollo de la AR. La AR obedece a un modelo poligénico y multifactorial. Este
modelo implica multiples variables genéticas y ambientales que interaccionan de manera aleatoria
e imposible de predecir®. La interaccion entre diferentes variantes de diferentes genes en un
mismo individuo (epistasis) y la modificacién adquirida de la regulacion de los genes (epigenética)

podrian explicar en parte la limitada influencia individual de cada gen.

En la actualidad se describen mds de 100 genes relacionados con la AR. Entre los principales estan
los diversos alelos de HLA de la clase Il y varios genes no HLA, como STAT4, CTLA4, TRAF1, PADI4,
FCRL3, TNFIP3 y TNF alfa, y mi-ARN, principalmente miR-146a y miR-499%34445% | g influencia mas
importante es la de los genes HLA de clase I, especificamente la cadena variable DRB1 (gen DRB1)

cuya variacién supone un riesgo relativo entre 2-3 veces para sufrir AR*4,
Existen diferentes factores medioambientales involucrados en la patogénesis de la AR:

-Factores hormonales: La AR es mas frecuente en mujeres, sobre todo en la etapa fértil.

Ademas la actividad de la enfermedad mejora- aunque no siempre- durante la gestacidon*”“,

-Factores socio econdmicos: Se sabe que el nivel de educacional y el nivel socioecondmico

influyen en el riesgo de padecer AR y también en el curso de la enfermedad?® %1,
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-Factores dietéticos: La dieta mediterranea y el consumo moderado de alcohol juegan un

papel protector en el desarrollo de AR®* %3,

-Infecciones: Posiblemente multiples agentes infecciosos participen en el desarrollo de la
enfermedad en sujetos genéticamente predispuestos. En los Ultimos afios ha despertado

gran interés la infeccion por Porphyromona gingivalis (principal causa de periodontitis)®* >>.

-Tabaco: Los pacientes fumadores tienen mayor riesgo de desarrollar AR, especialmente

en presencia de ACPA%® 57.38,

Se conoce que el desarrollo de la AR incluye distintas fases>.

-Fase A: Existencia de factores genéticos relacionados con la AR.
-Fase B: Exposicion a factores de riesgo ambientales.

-Fase C: Deteccidn de autoinmunidad sistémica asociada con AR.
-Fase D: Presencia de sintomatologia, pero no de artritis.

-Fase E: Presencia de artritis, sin embargo aln no se establece el diagndstico de AR (artritis

indiferenciada).

-Fase F: Diagnodstico de AR

Figura 1. Fases del desarrollo de la AR
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Fase A Fase B Fase C Fase D Fase E Fase F
Factores Factares Sisterna Sintomatico Artritis Artritis
genéticos ambientales inmunitario pero sin artritis indiferenciada reumatoide

1.1.3 Diagnéstico

El diagndstico de la AR es fundamentalmente clinico. Con el fin de homogenizarlo, especialmente

en proyectos de investigacidn, se desarrollaron una serie de criterios diagndsticos. Se debe recordar

gue estos criterios son Unicamente clasificatorios. Su objetivo es que sean utiles al momento de

seleccionar o clasificar pacientes en estudios y ensayos clinicos, pero no para el diagndstico en la

practica clinica diaria.



En el afio 1987 se publicaron los Criterios de Clasificacidon de la AR del ACR® cuyo su objetivo fue
distinguir a los pacientes con AR establecida de los que presentaban otras formas de artropatia

inflamatoria. Su sensibilidad para hallar formas precoces de la enfermedad es baja®..

Los nuevos criterios EULAR/ ACR®* %(Tabla 1) tienen como objetivo identificar a los pacientes
con mayor riesgo de enfermedad persistente entre los pacientes con sinovitis indiferenciada
precoz. Estos nuevos criterios presentan una sensibilidad en AR establecida entre 79-80% y una
especificidad de 90-93%. Si se usan en AR de inicio su sensibilidad es similar (77- 88%) pero

disminuye su especificidad (33-77%).

Tabla 1. Criterios diagnésticos ACR 1987 y ACR/EULAR 2010

Criterios ACR 1987 Criterios ACR/EULAR 2010
. Rigidez matutina (> de 1 hora) 1. Afectacion articular (0-5)
. Artritis de 3 6 mas articulaciones e 1 articulacion grande (0)
. Artritis de mano (21 articulacion tumefacta) e 2-10 articulaciones grandes (1)
. Artritis simétrica ¢ 1-3 articulaciones pequefias (con o sin

, . afectacién de articulaciones grandes) (2
. Nédulos reumatoides g ) (2)

. ¢ 4-10 articulaciones pequefias (con o sin
. Factor reumatoide + -, . .

afectacion de articulaciones grandes) (3)
. Cambios radioldgicos (erosiones o

e ; . ., e mds de 10 articulaciones (al menos una
escalcificaciones dsea en la articulacién afecta)

articulacion pequeiia) (5)

oON o U1 b W N R

2. Serologia (0-3)
*FR y ACPA ambos negativos (0)

* FR y ACPA ambos positivos a titulos
bajos (2)

* FR y ACPA ambos positivos a titulos
altos (3)

3. Reactantes de fase aguda (0-1)
® PCRy VSG normales (0)
* VSG y PCR elevados (1)

4. Duracion de la sintomatologia (0-1)
* menos de 6 semanas (0)

* mas de 6 semanas (1)

Un paciente sera clasificado de AR si cumple al | Necesario una puntuacion > 6/10 para clasificar a un
menos 4 de los 7 criterios. Los criterios 1 a 4 deben | paciente como AR
estar presentes durante al menos 6 semanas

1.1.4 La artritis reumatoide de inicio

No existe una definicién estandarizada para la enfermedad precoz. De hecho, este concepto
ha variado a lo largo de los afios. Inicialmente se consideraba un punto de corte de 5 afios de
evolucién y posteriormente una duracion menor de 12 a 24 meses®. En la actualidad la “artritis

muy precoz” se considera a una enfermedad de una duracién menor a 3 meses®?, se cree que es
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una fase inmunopatoldgicamente diferente a la AR establecida. También se define la “AR precoz

tardia” a una enfermedad con una duracién de los sintomas de 3-12 meses .

Las recomendaciones de la ACR para el tratamiento de la AR de 2015 establecen un punto de corte

de 6 meses desde el inicio de la clinica para AR precoz®.

El diagndstico precoz de la AR es esencial debido a que el proceso destructivo articular comienza
en fases tempranas, en las primeras semanas o meses. La actividad inflamatoria mantenida en el

tiempo es responsable de todas las consecuencias de la enfermedad.

Una vez realizado el diagndstico, el inicio precoz del tratamiento puede cambiar el curso
de la enfermedad, prevenir el desarrollo de erosiones y el retrasar la progresion de dafio

estructural® 65 66,

1.1.5 Manifestaciones clinicas

La AR es una enfermedad muy heterogénea, que puede presentar una amplia gama de signos y
sintomas, ninguno de ellos es especifico de la enfermedad.

A continuacién se detallan las manifestaciones articulares y extra-articulares mas frecuentes.

1.1.5.1 Articulares:

La AR ocasiona inflamacién crénica articular (sinovitis). La presentacidn tipica es la artritis
aditiva y simétrica de pequefias articulaciones®!. Los pacientes presentan dolor articular
inflamatorio asociado de rigidez matutina. Las articulaciones que se afectan con mas frecuencia
son las mufecas, carpos, metacarpofalangicas (MCF), interfaldngicas proximales (IFP), rodillas,
tobillos y metatarsofaldngicas (MTF). Sin embargo también pueden afectar a la articulacion
temporomandibular y columna cervical. Puede asociarse patologia tendinosa (tenosinovitis de
tendones flexores y extensores). En fases avanzadas se pueden producir deformidades articulares

por erosiones, pinzamientos, luxaciones y subluxaciones articulares.

1.1.5.2 Extrarticulares:

Un 40% de pacientes con AR presentan manifestaciones extraarticulares, éstas aumentan la morbi-
mortalidad®” . Siempre se debe buscar la afectacidn extrarticular aunque no sea clinicamente

manifiesta, debido a que su presencia podria cambiar el prondstico de un paciente.
A continuaciéon de forma breve se enumeran las manifestaciones extraarticulares de la AR.
-Sintomas constitucionales: Astenia, fatiga, pérdida de peso y febricula.

-Cutdneas: Caracteristicamente los nddulos reumatoides aparecen en dreas subcutdneas
de presidn, pero pueden aparecer en cualquier localizacion y provocar sintomatologia

drgano-especifica. También pueden presentar Ulceras vasculiticas e infartos periungueales.



e

La asociacion entre AR y las dermatosis (especialmente las neutrofilicas) esencialmente el

sindrome de Sweet y el pioderma gangrenoso estan bien descritas®®7°,

-Endocrinas: En tanto que enfermedad crdnica, la AR puede causar malnutricion, clasicamente
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se ha usado el termino “caquexia reumatoide” para designar las alteraciones nutricionales
causadas por la enfermedad. Existe controversia acerca de si los pacientes con AR presentan
mas incidencia de tiroiditis autoinmune’?, pero parece establecido que la prevalencia de

hipotiroidismo subclinico es superior al de la poblacion general’.

-Oculares: Las afectaciones oculares no son frecuente pero suelen manifestarse como
epiescleritis o el cuadro mas grave de escleritis. La escleromalacia perforans o la queratitis
ulcerativa periférica son menos frecuentes pero con mayor gravedad. La xerostomia (sindrome
de Sjogren secundario) es muy frecuente y guarda relacién con la duracién de la enfermedad.
Por ultimo, el sindrome de Brown aparece como consecuencia de la tenosinovitis estenosante

en el tenddn del musculo oblicuo superior’.

-Cardiacas: Tradicionalmente se considera que si bien no son raras, su incidencia no es muy
superior a la del resto de poblacidén. Es la causa mas frecuente de muerte en pacientes con
AR’4, La pericarditis constituye un hallazgo frecuente en las necropsias, se observa hasta en
el 50% de casos’. En la valvula adrtica las alteraciones son ligeras y hemodinamicamente
insignificantes’. Se ha descrito la existencia de aortitis que afecta a algin segmento o a
la totalidad de la aorta, con insuficiencia adrtica y rotura aneurismatica’. Los defectos de
conduccidén son raros pero se pueden ver arritmias y bloqueos relacionadas con lesiones
granulomatosas vecinas al nédulo atrioventricular o al has de Hizz””. Se ha descrito la arteritis
coronaria y el fallo cardiaco congestivo por vasculitis de los pequefios vasos miocardicos.
La amiloidosis causa una miocardiopatia restrictiva con insuficiencia cardiaca congestiva,

cardiomegalia, bloqueos y arritmias.

- Pleuropulmonares: La afeccidon pulmonar es una complicacién grave’. Las mas frecuentes
son pleuritis (17%), nédulos pulmonares (22%), afectacidon bronquial (30%) o enfermedad
pulmonar intersticial difusa (20%). La afectacion se podria clasificar en: patologia pleural
(derrame pleural, el neumotérax y el empiema), enfermedad pulmonar intersticial difusa
(fibrosis pulmonar difusa, bronquiolitis obliterante con neumonia organizativa), nédulos
reumatoides pulmonares (con o sin neumoconiosis, sindrome de Caplan), neumonitis,

obstruccién de via aérea (bronquiolitis obliterante, bronquiectasias) y vasculitis pulmonar.

-Hematoloégicas: La anemia es frecuente (33-60%) y es mayormente de origen multifactorial.

También puede encontrarse neutropenia y esplenomegalia (sindrome de Felty)”.

-Neuroldgicas: La afectacion del sistema nervioso periférico es mas frecuentes que el central
sobretodo por las neuropatias por atrapamiento que frecuentemente se deben a compresién
por la sinovial hipertréfica en vainas tendinosas o articulaciones. Destaca por su frecuencia la
compresion del nervio mediano, seguido por el atrapamiento cubital en el canal epitroclear
y del nervio tibial posterior en el tarso. Otras formas de afectacién del sistema nervioso
periférico son la polineuropatia y menos frecuente la mononeuritis multiple que debe hacer



INTRODUCCION

sospechar una vasculitis sistémica. También es importante mencionar la mielopatia cervical

por luxacion atloaxoidea y las hidrocefalias®.

-Renales: No es una circunstancia frecuente, se presentan como consecuencia de las
complicaciones asociadas a la enfermedad reumatoide (amiloidosis, vasculitis, sindrome de

Sjogren) o toxicidad medicamentosa®..

-Digestivas: Las hemorragias del tracto gastrointestinal son consecuencia, en la gran mayoria
de las ocasiones, del sangrado de Ulceras producidas por el tratamiento antiinflamatorio. La

afectacion digestiva de la amiloidosis es infrecuente®.

-Otras manifestaciones: La vasculitis reumatoide es poco frecuente. Se presenta en forma
de sindrome toéxico, Ulceras cutaneas en sacabocados, mononeuritis multiple. Tiene un mal
prondstico®. Por Ultimo, mencionar la amiloidosis AA (secundaria), que puede presentar una
afectacidn visceral renal en forma de sindrome nefrético que aumenta la mortalidad y acorta

significativamente la vida del paciente.

1.1.6 Tratamiento de la artritis reumatoide

El tratamiento de la AR ha cambiado considerablemente en las Ultimas décadas. El esquema actual
se basa en la estrategia “T2T” (tratar la diana) que tiene como objetivo principal la induccion de
remision clinica o en su defecto un estado de baja actividad de la enfermedad®®. Se estima que

entre el 10-50% de pacientes con artritis de inicio estan en remisidon=3,

El tratamiento se basa en el uso de los FAME sintéticos o bioldgicos, que reducen la sinovitis, la
actividad inflamatoria sistémica y la progresion del dafio articular. El inicio del tratamiento debe
ser forma precoz para aprovechar la llamada “ventana de oportunidad” definido como aquel

periodo de tiempo en la que parece ser se logra un mejor control de la enfermedad®*8>%

1.1.7 Evaluacidn de la artritis reumatoide

Desde la década de los 90 del siglo pasado, la evaluacién clinica de la AR esta bien establecida.
Los acuerdos alcanzados en la primera conferencia OMERACT (Outcome Measures in Rheumatoid
Arthritis Clinical Trials)®” y ratificados posteriormente por el ACR y EULAR significaron un gran
avance, primero en la metodologia de los ensayos clinicos y mas adelante aplicados a la practica

clinica diaria.

Para estandarizar la evaluacién de la AR, el ACR, el EULAR y el ILAR (International ligue against
rheumatism) recomiendan una serie de variables que deben utilizarse en la medicion de la actividad
de la AR. Se incluyen el recuento de articulaciones tumefactas, el recuento de articulaciones
dolorosas, la valoracién del dolor por el paciente, la valoracién global la enfermedad por el médico
y por el paciente, una medicién de los reactantes de fase aguda (VSG/PCR) y la evaluacién de los

aspectos funcionales.



La eleccidon de lo que se ha denominado conjunto minimo de parametros (core set) se realizé por
consenso, tras estudiar la fiabilidad y validez de los parametros mas utilizados en la evaluacién
clinica de la AR. La intencién fue obtener un conjunto que permitiera evaluar todos los aspectos

importantes de la enfermedad pero sin redundancias.
A grandes rasgos incluye tres areas:

-la actividad inflamatoria (la historia clinica, la exploracién fisica, con los recuentos articulares, y

los reactantes de fase aguda)
-la capacidad funcional, calidad de vida (cuestionarios autoaplicados) y
-el dafio estructural (técnicas de imagen)

La medicidon de estos dominios de salud es un requisito indispensable en la evaluacion de
los enfermos, se contempla en las Guias de Prdctica Clinica de AR y es imprescindible para la
aprobacién de medicamentos. Existen otros muchos dominios de relevancia como la comorbilidad
(cardiovascular y depresion), las causas de muerte, el desenlace laboral, la calidad de vida, la fatiga

y la calidad del suefio®8%9091,

Actividad de la enfermedad: La actividad en la AR es la medicion mds importante en practica
clinica. 9%93948587.9091 Ga evallan periddicamente utilizando diferentes herramientas. Los ajustes
en el tratamiento tras su medicion son la base de la estrategia T2T®>%%y el desarrollo de nuevos
farmacos exige que se demuestre mejoria en éste dominio®®. La medicion de actividad de la
enfermedad puede realizarse mediante variables Unicas o por indices compuestos.

A continuacidn se detallan las medidas de actividad a variable Unica:

-Recuento de articulaciones inflamadas y dolorosas: Ademds de la exploracion fisica
articular adaptada a la situacidn clinica de cada paciente, se recomienda mantener un
registro de la actividad de la enfermedad mediante el recuento del numero de articulaciones
dolorosas y tumefactas basado en un minimo de 28 articulaciones (interfalangicas
proximales, metacarpofalangicas, carpos, codos, hombros y rodillas). Se acepta que la
simple cuantificacidn de la presencia o ausencia de dolor/tumefaccién en las articulaciones

evaluadas es suficiente.

- Dolor: El dolor debe ser evaluado por el propio enfermo. Se recomienda la utilizacion de una

EVA. Este tipo de escalas no suelen plantear dificultades relevantes en su cumplimentacion.

-Valoracion global del paciente y del médico: Es recomendable realizar una valoracion
global de la enfermedad tanto por parte del enfermo como por parte del médico, de forma
independiente pues ambos evaltian el proceso de forma bastante diferente. Los pacientes
dan mas relevancia al dolor y al cansancio, los médicos a los recuentos articulares y a los
reactantes de fase aguda. La evaluacion global es muy sensible a los cambios clinicos. Para su

medicidn se recomienda usar una EVA .

e

c
=
|9}
)
=
T
o
bl
=)
=




INTRODUCCION

-Reactantes de fase aguda: Se recomienda medir la VSG y la PCR. El comportamiento de
ambos estd relacionada con la actividad inflamatoria de la enfermedad. Niveles elevados
de reactantes de fase aguda sobre todo de la PCR, mantenidos a lo largo del tiempo, se han

relacionado con un peor pronéstico de la enfermedad.
-Duracidn de la rigidez matutina: medida en minutos.

Los indices combinados permiten estratificar el nivel de actividad de la enfermedad, determinar la

agresividad, establecer la respuesta y ajustar el tratamiento.
Los indices mds usados son:

-DAS 28: consiste en el conteo de las articulaciones dolorosas einflamadas de 28 articulaciones
evaluadas, la VSG vy la valoracién global del paciente (medidas por una EVA de 0 — 100)

-El Simplified Disease Activity Index (SDAI, indice simplificado de la actividad de la
enfermedad): precisa de una féormula sencilla que requiere de una simple suma aritmética
del nimero de articulaciones dolorosas e inflamadas (28 articulaciones), la valoracion de la

actividad por el paciente y el médico (medidos por una EVA de 0 a 10) y la PCR (mg/I).

-El Clinical Disease Activity Index (CDAI, indice clinico de la actividad de la enfermedad):
sélo para uso de la practica clinica diaria. El CDAI valora la actividad de la enfermedad sin

los resultados de laboratorio lo que permite tomar una decisién terapéutica en el momento.

Los grados de actividad en los diferentes indices combinados se detallan en la tabla 2.

Tabla 2. Grado de actividad en los diferentes indices combinados

indice Categoria Rango
Actividad alta >5.1
Actividad mediana 3.2<DAS28>5.1
DAS28
Actividad baja <3.2
Remision <2.6
Actividad alta >26
Actividad mediana 11<SDAI<26
SDAI
Actividad baja 3.3<SDAI<11
Remision <33
Actividad alta >22
Actividad mediana 10<CDAI<22
CDAI
Actividad baja 2.8<CDAI<10
Remision <2.8

1.1.8 Remisidn de la artritis reumatoide

La remisidn es el objetivo terapéutico de la AR, para definirla se necesitan criterios que permitan

diferenciar la presencia o ausencia de actividad y sean fiables al momento de apoyar decisiones



terapéuticas. Recientemente el ACR y el EULAR han propuesto unos nuevos criterios de remision
basados en una clasificacion categdrica y en un indice de actividad como el SDAI, que permite un

uso mas facil en la practica clinica diaria.

La definicién de remisidn propuesta por ACR/EULAR, considera que un paciente esta en remision

si se cumplen cuatro premisas:
NAD <1

NAT< 1

EVA del paciente < de 10 sobre 100
PCR < 10 mg/L.

Estos criterios deberan cumplirse al menos en 2 ocasiones en los Ultimos 6 meses®.

1.1.9 Medidas de desenlaces

Los desenlaces comunicados por el paciente (PRO, Patient Reported Outcomes) son ponderaciones
relevantes de la enfermedad y se evaltan directamente por el paciente. Dan informacién sobre
como los pacientes con AR experimentan y perciben su estado de salud y puede ayudar a los
profesionales implicados en su cuidado a entender otros factores que influyen en el proceso de la

enfermedad.

Se denominan “mediciones evaluadas por el paciente” (PROM, Patient Reported Outcome
Measurement) cuando la medicion de un dominio de una enfermedad se realiza Unicamente
con PRO. Estas cubren un espectro que va desde la evaluacion de los sintomas, la adhesién al
tratamiento, la capacidad funcional, el estado de salud y la calidad de vida, hasta aspectos de

calidad de la atencion.

Cabe destacar que disponer de medidas evaluadas por el paciente mejorara la medicién del
impacto de la enfermedad desde la perspectiva de quien la padece. De esta manera permitira
evaluar si las nuevas intervenciones en la salud son eficaces y efectivas para el eje central de la
atencién clinica, el paciente. Con ello se tomara en cuenta no solo la evaluacidn realizada por el

médico.

1.2 LA FATIGA

La fatiga es un sintoma frecuente en la poblacién general, mas de un 50% de individuos sufren
de fatiga alguna vez a lo largo de su vida®”®8. Se presenta en relacidn a enfermedades infecciosas,
autoinmunes entre otras®® o de manera independiente en los casos de etiologia idiopatica. Se

estima que la frecuencia de la fatiga estd en torno del 4-30 % de la poblacién general'®,
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La naturaleza de la fatiga es multidimensional®1%2, Ocasiona estrés y disminucidn en la calidad de
vida?03:104,105,106, 107,108,109 | 55 pacientes la describen como falta de energia constante que no se alivia

con el reposo ni con el suefio!*.

La fatiga estd presente en diversas enfermedades como el cancer y la esclerosis multiple!*.
Es también frecuente en las enfermedades reumaticas'2”>10110 como la artrosis'*3, la AR®, la
espondilitis anquilosante!**1>116117 (EA)  la artritis psoriasica®® (Apso) y el lupus eritematoso
sistémico®® (LES).

La fatiga se puede dividir en dos!?:

-La central: definida por la dificultad de iniciar las actividades voluntarias, podriamos decir que

esta en “la mente”.

Ill

-La periférica: causada por factores neuromusculares, en el “cuerpo”.

1.3. LA FATIGA EN LA ARTRITIS REUMATOIDE

La fatiga es uno de los sintomas mas relevantes en los pacientes con AR®. Su prevalencia varia

entre 41%%* y el 80%***, dependiendo de la escala y del punto de corte utilizado®* 19,

Los pacientes la describen como un estado abrumador e incontrolable con consecuencias que
impactan en todas las esferas de la vida incluyendo la laboral, familiar y social***. Incluso, se
describe como mas intenso que el dolor'*4,

En los ultimos afos la fatiga en la AR ha cobrado mayor importancia, esto podria deberse a las
recomendaciones propuestas por la iniciativa OMERAC en donde se sugieren su medicion en todos
los trabajos de investigacion relacionados con la AR218 |a medicidén de la fatiga es también
recomendada por la Rheumatoid arthritis Impact of Disease (RAID), el UK RA Patient Priorities for
Pharmacological Interventions (RAPP-PI) y el ACR/EULAR?%123

1.3.1 Etiologia, importancia e impacto en la AR

Los mecanismos implicados en la patogenia de la fatiga en la AR no estan del todo esclarecidos!**
142736112 Fsto se debe a su naturaleza compleja y multifactorial, combinada a la ausencia de

medidas estandarizadas que permitan su comparacién en los estudios.

Por un lado, se ha descrito que la inflamacién y dolor, mediante citoquinas pro inflamatorias,
podrian ser desencadenantes de la fatiga en los pacientes con AR. La clara relacion entre TNF-alfa,
IL-1, IL-6 and IFN-g y fatigal?>126:127.128 3poya esta teoria.

Sin embargo, cabe resaltar que los tratamientos para la AR como el metotrexato e incluso la
sulfazalacina también pueden ser causantes de fatiga?**%,

Para intentar esclarecer el origen de la fatiga en la AR, Hewlett'? y col proponen un modelo
conceptual en donde interaccionan tres factores: el personal, el relacionado con la enfermedad
(AR) y la cognitiva/emocional (Figura 2).



Figura 2: Modelo conceptual de la fatiga propuesto por Hewlet y col.
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Una revisidn sistematica® cuestiona que el origen de la fatiga en la AR sea especifica de la
enfermedad. Sugiere que los factores relacionados con la fatiga también se presentan en otras
enfermedades tales como la artrosis, la fibromialgia, la esclerosis multiple y el cancer!31>61432102111,
113 Por ello proponen la realizaciéon de nuevos estudios que investiguen esta hipdtesis, con la

finalidad de desarrollar un posible tratamiento Unico para la fatiga de las enfermedades crdnicas.

La fatiga es la responsable del 36-44% de la discapacidad, 52-57% de los problemas sociales (fisicos
y emocionales), 64% de los problemas mentales y 51% de la mala percepcién de salud en los
pacientes con AR, Se ha identificado que la discapacidad laboral®*? y ausentismo laboral*** son
algunas de las consecuencias mds importantes de la fatiga en la AR. Ademds la fatiga es el sintoma

primordial causante de la dificultad para encontrar empleo y la falta de productividad3® 32,

Es importante destacar que la fatiga estd también asociada a un mayor nimero de consultas
médicas!?** y constituye un factor importante en los pacientes “de dificil manejo”?8. Esto indica que
probablemente sea de manera indirecta un factor que condicione un incremento en los costes de
la AR; en la actualidad este tema no ha sido objeto de publicaciones.
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1.3.2 Escalas de medida

A pesar que la fatiga es definida por el ACR/EULAR®2 como una medida de desenlace en los ensayos
clinicos de la AR y que es un punto de estudio importante para el grupo OMERACT, en la actualidad
no se han definido los instrumentos especificos para su medida. No se esclarece si se deben usar

instrumentos especificos, genéricos, uni o multidimensionales***.

La medida de la fatiga no es facil dada su subjetividad y naturaleza multidimensional®?. A dia de
hoy no existe un consenso en su definicion*¢ 137138139 debido a que se utilizan diferentes escalas y
diferentes puntos de corte.

Se propone que los pacientes con AR necesitan de un instrumento especifico de medida. Los
instrumentos “genéricos” pueden contener items que los pacientes con AR pueden minusvalorar
o sobrevalorar debido a la inflamacidon y/o discapacidad mas que por la fatiga en si° Se
recomienda que los investigadores usen instrumentos con validez, reproductibilidad, capacidad

de discriminacidn, sensibilidad al cambio y aplicabilidad*.

Se han utilizado numerosas PROM para la fatiga en la AR. En una revisidon sistematica'®® se
describen la existencia de 23 herramientas; concluyen que la escala ordinal, la EVA, la subescala de
vitalidad del cuestionario SF36, el FACIT, MAF y el Profile of Mood States son instrumentos validos

y sensibles al cambio para medir fatiga.

Tradicionalmente la medicion de la fatiga se realiza con una medida unidimensional como por
ejemplo con la EVA que es la mas utilizada®®. La EVA en la fatiga tiene limitaciones, como la falta
de determinacién de un punto de corte; sin embargo es una herramienta sencilla y se ha probado

su validez, reproductividad y sensibilidad al cambio?#? 16 136,137,139,

Existen también instrumentos de medida con estructura multidimensional que permiten evaluar en
gué area de la vida de la persona predominan las afecciones de la fatiga. Entre estos instrumentos
se encuentran: el apartado de vitalidad del cuestionario SF36, MFI, FACIT, MAF-GFI y BRISTOL.

Se ha propuesto que dada la amplia gama de instrumentos de medida, los investigadores podrian
optar por una herramienta unidimensional que funcionara como método de cribaje y completar

el estudio con una herramienta multidimensional con mayor especificidad®®.



Tabla 3: Propiedades psicométricas de las diferentes herramientas de medida de la fatiga.

. Consistencia | Test re- | Validez del | Validez de la | Validez de | Sensibilidad
Instrumento | Aceptabilidad . . L L .
interna test | contenido | construccion criterio al cambio
BAF-MDQ +++ +++ +++ +++ +++ +++ ++
BAF-NRS +++ NA ++ +++ +++ +++ ++
CIS20R y
+++ +++ + +++ +++ ++
CIS8R
FSS + +++ +++ +++ +++ +++ ++
FACIT-F + +++ +++ + +++ +++ ++
MAF + +++ +++ + +++ +++ ++
MFI + +++ +++ + +++ + ++
SF36VT +++ +++ + + +++ + ++
VAS + NA +++ NA +++ + ++
RAID-F +++ NA +++ +++ +++ +++ ++
POMS + +++ - + - + -

BAF-MDQ: Bristol Rheumatoid Arthritis Fatigue Multidimensional Questionnaire, BAF-NRS: revised Bristol Rheumatoid Arthritis
Numerical Rating Scales, CIS20R y CIS8R: Checklist Individual Strength, FSS: Fatigue severity scale, FACIT-F Functional assessment of
chronic illness therapy, MAF: Multi-Dimensional Assessment of Fatigue, MFI Multi-Dimensional Fatigue Inventory, SF36VT Short Form
36 Vitality Subscale, VAS: escala analdgica visual , RAID-F: Rheumatoid Arthritis Impact of Disease, POMS: Profile of Mood States, NA:

no aplicable
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Tabla 4: Caracteristicas de las diferentes herramientas de medida de la fatiga.

L. 3 Significado
. Disefiado . Numero . .
Instrumento Ventajas Uso libre ) Tiempo | de Maxima
para AR de items B
puntuacion

Desarrollado en pacientes

4-5 Mdéxima
BAF-MDQ con AR. Mide las diferentes Si Si 20 ) .
. . ] minutos fatiga
dimensiones de la fatiga
Desarrollado en pacientes con .
. . . . . Maxima
BAF-NRS AR. Mide la gravedad, impacto Si Si 3 1 minuto ati
atiga
y adaptacién. &
Mide la gravedad y usa varias . 23 Mdéxima
CQF I No Si 11 ati
escalas minutos atiga
CIS20R y Usado en enfermedades . 4-5 Mdxima
i No Si 20u 8
CIS8R cronicas minutos fatiga
Recomendado en LES pero . 2-3 Mdéxima
FSS » No Si 9 ) )
también en otras enfermedades minutos fatiga
Especifico para AR pero usado ) . 5-8 Maéxima
MAF Si Si 15 . .
en otras enfermedades minutos fatiga
Usado en enfermedades 4-5 Maxima
MFI . No Si 20 ) )
reumaticas minutos fatiga

Mide la energia y la fatiga en . .
SF36VT .. . No No 4 1 minuto Mejora
poblacidén sana. Uso extendido

Ampliamente utilizado, facil . . . Maxima
VAS . » No Si Variable [ 1 minuto .
ejecucion fatiga
Desarrollado en pacientes . ) . Maxima
RAID-F Si Si 1 1 minuto .
con AR fatiga
Inicialmente disefiado para . 2-3 Maxima
POMS . o No Si 7 . .
medir estado animico minutos fatiga
Usado en enfermedades ) 3-4 )
FACIT-F L. " No Si 13 . Mejora
reumaticas y no reumdticas minutos

BAF-MDQ: Bristol Rheumatoid Arthritis Fatigue Multidimensional Questionnaire, BAF-NRS: revised Bristol Rheumatoid Arthritis
Numerical Rating Scales, CIS20R y CIS8R: Checklist Individual Strength, FSS: Fatigue severity scale, FACIT-F Functional assessment of
chronic illness therapy, MAF: Multi-Dimensional Assessment of Fatigue, MFI Multi-Dimensional Fatigue Inventory , SF36VT Short Form
36 Vitality Subscale, VAS: escala analdgica visual , RAID-F: Rheumatoid Arthritis Impact of Disease, POMS: Profile of Mood States.

1.3.3 Factores relacionados con la fatiga

La fatiga tiene un origen multifactorial que pone en evidencia la dificultad de establecer la direccidn

de una asociacion, por ello su naturaleza multidireccional.

En una reciente revision sistematica, Geenen'® y col proponen un modelo biopsicosocial que
encadena interacciones entre los ya conocidos factores fisicos, emocionales y relacionados con la
enfermedad a los que afiaden factores como las comorbilidades, demograficos y misceldneos (que
incluye el efecto estacional, la disfuncién cognitiva y los tratamientos recibidos). La relacién entre
los factores es bidireccional y dinamica en el que la variacion en uno de ellos ocasiona la variacién
en el resto (Figura 3).



Figura 3. Modelo biopsicosocial de factores relacionados con la fatiga propuesta por Geenen y col
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Basados en la clasificacion propuesta por Geenen y col'® a continuacién se desarrollan los factores

mas frecuentemente relacionados con la fatiga.

1.3.3.1 Factores fisicos

Los modelos bivariados de los estudios transversales encuentran una asociaciéon entre la baja
capacidad fisica y la fatiga®?>1%14, En modelos multivariables, la asociacion fue significativa en

dos estudios®**! y no significativa en uno*.
En el caso de la discapacidad los estudios son controvertidos!4® 144 145.18/19,25,134,137

Diversos estudios longitudinales apuntan a una relacién en el tiempo*®321%°, Un estudio sugiere
gue tras el tratamiento con anti TNF-alfa la mejoria de la fatiga fue mayor en aquellos pacientes

gue presentaban bajos niveles de discapacidad3..

1.3.3.2 Factores emocionales

Existe evidencia cientifica que demuestra que la capacidad de afrontamiento esta relacionada y
actlia como predictor, al afio de evolucion?® de fatiga?#¢°%1°, Aunque también existen estudios que

ponen en duda esta relacion'*,
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Se han demostrado que la poca inestabilidad emocional'®, los bajos niveles de impotencia®®,
los altos valores de satisfaccién®, la percepcién de menor gravedad de la enfermedad®, el
optimismo®¥ 7, |a esperanza®™?, la resilisencia'?® y las buenas relaciones interpersonales*? son

factores relacionados con bajos niveles de fatiga.

1.3.3.3 Factores relacionados a la AR

Histéricamente, la fatiga se ha concebido como un sintoma relacionado con la actividad de la
enfermedad?®’. Existe evidencia de la relacion existente entre la mejora de la actividad inflamatoria

de la enfermedad y la mejora de la fatiga'®*3? sin embargo esta relacion no seria a largo plazo**32.

En un reciente estudio realizado por Colak y col** encuentran que, en 180 pacientes con
AR, la fatiga medida por Bristol Rheumatoid Arthritis Fatigue Multidimensional Questionnaire
(BRAF-MDQ) y Bristol Rheumatoid Arthritis Fatigue Numerical Rating Scale (BRAF-NRS), tuvo
una correlacidn significativa con los indices de actividad de la enfermedad como el DAS28,
CDAI y SDAI.

Sin embargo en un estudio cuando se reemplaza el DAS28 por VSG o PCR la relacién entre fatiga
y actividad de la enfermedad desaparece, por lo que se podria intuir que las variables subjetivas

como el NAD o el EVA pueden ser los responsables de la relacion entre la fatiga y el DAS28%2,

Debido a que la inflamacién y las citoquinas pro-inflamatorias pueden producir fatiga'®® tiene
sentido pensar que el tratamiento destinado a disminuirlas, reducirian de manera secundaria
la fatiga. La aparente mejora en la fatiga con las terapias dirigidas a la inflamacign?°%157:158,27,105
podrian reafirmar su relacidn. Sin embargo, existen estudios que indican lo contrario®%3?, Por
ejemplo, se ha demostrado que el 15% de los pacientes a pesar de encontrarse en remisidon por
DAS28 (DAS<2.6) no presentan remision de fatiga (medida por SF36VT).

Es importante resaltar que otros factores tales como la discapacidad, las alteraciones del suefio, el
estado depresivo y la vulnerabilidad psicoldgica se asocian de forma mas clara y estrecha que los
pardmetros inflamatorios!®®*?7, por ello en la actualidad se considera que la relacion actividad de

la enfermedad-fatiga es controversial.

1.3.3.4 Comorbilidades y sintomas

-Dolor: En estudios transversales y longitudinales estd claramente descrita la relacién entre el

dolor y Ia fatiga en Ia ARlGl,162,163,164,165,166,167,168,3,14,16,20,25,26,32,105,108, 109,125,130,134,142,143,147,150,157 En algunos

se ha encontrado una relacion sincrénica'® y positiva!®?%13 durante la evolucién de la AR.

Por otro lado se ha descrito que el dolor y la fatiga pueden persistir a pesar de alcanzar la remisidon
de la enfermedad3® ¢,

La relacién fatiga-dolor es intensa y se ha llegado a considerar al dolor como una posible causa
de fatigal#152°32, Se podria decir que mas que una relacién de causa efecto, esta relacion puede

deberse a la existencia de una etiologia en comin como la sensibilizacion central propuesta por



Druce y col®. Esta propuesta estaria en relacion a los estudios en los que se ha demostrado que
la terapia anti TNF-alfa no solo mejora el dolor causado por inflamacion periférica, si no también
modula los mecanismos del dolor en el sistema nervioso central'®®. Se describe que la mejora de
la fatiga en pacientes con AR en tratamiento con FAME bioldgico seria secundaria a la mejora en
el dolory a la actividad inflamatoria de la enfermedad??. Por lo tanto, se propone que dolor podria
ser una posible diana en el tratamiento de la fatiga. Se podria sugerir que intervenciones en el
dolor podrian de manera secundaria ser beneficiosos en la fatiga.

-Alteraciones el suefio: En la AR la alteraciones del suefio se relaciona con el dolor, la depresiény
la actividad de la enfermedad**"**, Se ha relacionado la fatiga con las alteraciones en el suefio en

diversos estudios 170 3 23,24, 26,28, 33,101, 103, 132,167

Enunestudiolongitudinal, lasalteracionesdel suefioalinicio de laenfermedad estuvieron asociados
con los niveles de fatiga durante un afio de seguimiento®. Sin embargo existen publicaciones en
las alteraciones del suefio no se correlacionaron con la fatiga persistente?® ni tuvieron una mejora

posterior al tratamiento bioldgico®.

En un estudio experimental, la deprivacién nocturna parcial del suefio no indujo alteraciones

significativas en la fatiga®’™.

Actualmente, se desconoce si la fatiga y las alteraciones del suefio tienen una relacién directa, o si

es una relacion mediada por el dolor?’?173,

-Obesidad: Un estudio evidencid que existe relacion entre la obesidad y la fatiga®®. Por el contrario

sendos estudios sugirieron que esta relacion es inexistente!®%,

Dada a la escasa cantidad de estudios y los resultados inconsistentes se puede concluir que la

relacion fatiga-obesidad no esta del todo esclarecida.

-Depresion y ansiedad: La fatiga es uno de los sintomas presentes en los criterios diagndsticos de
depresion'’®, por ello hallar los limites de la relacién fatiga-depresion puede ser complejo. Se ha

descrito que una salud mental pobre predispone a un individuo a perpetuar la fatiga®>**.

En una considerable cantidad de estudios!’>316:182023,2839,103,108,107,122,132,147,162,168 ga demuestra la

relacidn entre depresidn y fatiga. En los estudios prospectivos la relacidn es controvertida?**32,

La comparacion el estado de salud mental en diferentes trabajos de investigacion es complicada
debido a que su definicidn es variable. Puede definirse como depresion??*25145149  disforia?®14°,
alteracién de valores de pruebas de salud mental (como por ejemplo un valor alterado en Short
Form 36 Mental Health Scale)!1251221451%9 g hor el uso de antidepresivos®. Sin embargo, cualquiera

de las definiciones o combinaciones de ellas predisponen a la fatiga?32> 144145, 149,151,

La ansiedad y el estrés, al igual que la depresién, también son factores que influyen negativamente
en el prondstico de la fatiga”.17,31-33.146,148

Existe evidencia cientifica que describe que los pacientes con pobre salud mental tiene niveles
persistentemente altos de fatiga a pesar de un correcto control de la ARY5157, También se conoce
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la que los pacientes que no mejoran tras el tratamiento especifico de la enfermedad mental

tampoco mejoran la fatiga'*®4,

-Demograficos: Se ha demostrado diferencias significativas en el género y la edad®. Las mujeres
jévenes estarian mas afectas de fatiga3*1%. Sin embargo en revisiones sistematicas no se encuentra

esta relacion?.

No se ha identificado previamente la relacion con nivel de educacién, estado civil o duracion de

la enfermedad.
1.3.3.5 Miscelanea

Es importante remarcar que existe una relacidn estadisticamente significativa entre la fatiga y
las variaciones estacionales. En efecto la fatiga es mds frecuente e intensa durante los meses de

invierno®.

En lo que concierne al tratamiento, se ha identificado que la aromaterapia, los masajes y la

reflexologia tuvieron un impacto positivo en los niveles de fatiga'’®.

Minnock y col’” encontraron que el dolor y la depresidon eran factores asociados con fatiga
persistente en pacientes con buena respuesta a 6 meses de tratamiento anti-TNF alfa. Ademas
el grupo de pacientes con fatiga persistente tenia una mayor incidencia de positividad para el FR,

mayor DAS28 y mayor duracién de la rigidez matutina.

Una revisidn sistematical’® que incluye 32 ensayos clinicos aleatorizados sobre FAME bioldgicos
en la AR (20 estudios anti TNF-alfa y 12 no anti-alfa) con un total aproximado de 15 000 pacientes,
concluye que los FAME bioldgicos tienen un efecto moderado y estadisticamente significativo en
reducir la fatiga. Se desconoce si la mejoria es el resultado de una accidn directa del FAME bioldgico
sobre la fatiga o si la disminucidn en los niveles de fatiga es una consecuencia de la reducciéon en la

inflamacidn, actividad de la enfermedad o algtin otro mecanismo no esclarecido®®*78,

En una amplia cohorte de mas de 2 000 pacientes, Olsen y col*®*encontraron que el 47,1% de los
pacientes presentaban niveles altos de fatiga a la inclusidn del estudio. A los 6 meses de evolucidn,
el 27,9% de los pacientes los seguian presentando a pesar de alcanzar la remision o la baja actividad

de la enfermedad con el uso de FAME bioldgicos o sintéticos.

En una revision mas recientes, Choy y col? concluyen que sarilumab tiene un efecto similar en la
fatiga a otros FAME bioldgicos incluidos tocilizumab. Existen ensayos de tofacitinib y baricitinib

gue también sugieren una disminucién de fatiga en los pacientes tratados.









2. HIPOTESIS

Se establecieron las siguientes hipdtesis de trabajo:
-Existen factores que podrian predecir la persistencia de fatiga en pacientes con AR de inicio.

-La actividad de la enfermedad es un factor relacionado con la fatiga al inicio de la enfermedad y

es un factor predictivo de fatiga persistente.
-La fatiga es un sintoma prevalente en la AR de inicio.
-Durante la evolucién de la enfermedad la fatiga presenta trayectorias en el nivel de EVA fatiga.

-Los pacientes de cada trayectoria presentan caracteristicas clinicas y analiticas distintas en

relacion a cada grupo.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo principal

-Identificar los factores predictivos de la fatiga persistente y fatiga moderada persistente en

pacientes con AR de inicio.

3.2 Objetivos secundarios

-Identificar de los factores relacionados con la fatiga y fatiga moderada al inicio de la enfermedad.

Objetivos

-Determinar la prevalencia de fatiga en una cohorte de pacientes con AR de inicio.

-Determinar las trayectorias de fatiga en 10 afios de evolucién, caracterizarlas y determinar sus

factores predictivos.

-Analizar la relacién entre la evolucién de la fatiga y variables cuantitativas a lo largo de 10 afios

evolucion.
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4. PACIENTES Y METODO

4.1 Diseno del estudio

Estudio observacional longitudinal de pacientes incluidos en la cohorte ESPOIR (Etude et Suivi
des PolyarthritesIndifférenciées Récentes - Estudio de seguimiento de las artritis indiferenciadas
recientes). ESPOIR es una cohorte prospectiva de pacientes con artritis de inicio promovida por la
Sociedad Francesa de Reumatologia’®*&,

El estudio fue aprobado por el comité de ética de Montpellier, Francia (no. 020307, CNIL 02-1293),
todos los pacientes firmaron un consentimiento informado antes de la inclusién.

4.2 Sujetos a estudio

Se incluyeron a pacientes de entre 18 y 70 afos diagnosticados de artritis inflamatoria de menos
de 6 meses de evolucion pertenecientes a la cohorte ESPOIR. Se excluyeron a los pacientes
con tratamiento FAME o glucocorticoide (por mas de 2 semanas 6 a una dosis mayor de 20mg/
semanales) previo. El seguimiento se realizd a los 6, 12, 18, 24,36, 48, 60, 72, 84, 96, 108 y 120
meses posteriores a la inclusion. Entre diciembre del 2002 y marzo del 2005 se incluyeron un total
de 813 pacientes procedentes de 14 Hospitales Universitarios franceses.

Para la presente tesis se seleccionaron a los pacientes de la cohorte ESPOIR, que al afio de la
inclusién, con diagndstico de AR segun los criterios 2010 ACR/EULAR.
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4.3 Datos analizados

Las variables usadas para la siguiente tesis fueron:

4.3.1 Variables al momento de la inclusion

Datos epidemioldgicos
-Genero: Mujer, hombre
-Edad al inicio de la enfermedad (afios)
-Estado civil: casado o concubino, soltero
-Nivel de educacién: Primaria-secundaria, universitario
-Menopausia: si, no
Antecedentes patoldgicos
-Pluricomorbilidad: presencia de 3 o mas comorbilidades asociadas; si, no
-Antecedente de tiroidopatias: si, no
-Antecedente de diabetes: si, no
-Tabaquismo: si, no
Inicio de la clinica articular
-Agudo, crénico
-Simétrico, asimétrico
-Oligo-poliarticular, monoarticular

-Fiebre al inicio de la enfermedad: si, no

4.3.2 Variables en las visitas de seguimiento
Datos analiticos y radioldgicos
-ACPA positivo: >50 U/mL. Medido por ELISA, DiaSorin
- FR positivo: >9 IU/mL. ELISA, Menarini
- Hemoglobina (mg/dL)
- Anemia: definido por hemoglobina <12 mg/dL en mujeres, <13 mg/dL en hombres

- Valores elevados de PCR (valor >5mg/L)



- Valores elevados de VSG (valor >20mm/h)

- PCR (mg/L)

- Erosiones en las radiografias: presencia o ausencia
Sintomas y escalas

-Duracién de rigidez matutina (minutos)

-Intensidad de rigidez matutina (EVA 0-100)

- DAS 28

- HAQ (escala del 0-3)

- NAT/28 articulaciones

- NAD/28 articulaciones

- Dolor: presencia o ausencia

- Dolor: medido por el apartado “dolor” de la escala SF36
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- Alteraciones de suefio: presencia o ausencia

- Distrés psicoldgico: medida por el cuestionario MHI-5 (five-item Mental Health Inventory
guestionnaire). EL MHI-5 es una herramienta de cribado para identificar sintomas como la
depresién y ansiedad. Una puntuacion 252 indica ausencia de ansiedad o depresién y una
puntuacion < 52 indica presencia de ansiedad o depresion&182

“indice de masa corporal
- Sintomas de sindrome seco: presencia o ausencia

- Sintomas de sindrome fibromialgico en la AR: Es un indice desarrollado por Pollard y col*®
para identificar pacientes con AR y sintomas de fibromialgia. Tiene una sensibilidad del
83% y una especificidad del 80% 183. Se define como NAD menos NAT >7.

4.4 Definiciones y medidas de fatiga:

-Fatiga: medida por EVA fatiga en escala del 0-100. En donde 0 es ausencia de fatiga y 100 es
fatiga extrema.

Para el primer segmento de la tesis, la variable fatiga se dicotomizé, usando le punto de corte

de 20y de 50 en concordancia a estudios previos'®15133,
-Fatiga: EVA 220

-Fatiga moderada: EVA >50.
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-Fatiga persistente: EVA fatiga 220 en todas las visitas durante los primeros 5 afios de

seguimiento.

-Fatiga persistente moderada: EVA 250 en todas las visitas durante los primeros 5 afos de

seguimiento.

4.5 Analisis estadistico

El analisis de la presente tesis se divide en dos segmentos:
-En el primero se analizan los datos desde la inclusion hasta los 5 afios de seguimiento.
-En el segundo, los datos desde la inclusidn hasta los 10 afios de seguimiento.

Para el primer segmento del estudio se seleccionaron a los pacientes que tenian datos completos

de fatiga en todas las visitas durante los 5 primeros afios de seguimiento.

En el segundo, para evitar la pérdida de datos, se seleccionaron los pacientes con datos completos
de fatiga en al menos cuatro visitas. Para estos pacientes (N=598, el 88,3%) se realizé unaimputacién
de valores faltantes. La imputacion se realizé usando el algoritmo de expectativa de maximizacién.
Este método permite ajustar modelos paramétricos para datos incompletos mediante maxima

verosimilitud.

4.5.1 Primer segmento

El andlisis estadistico ha sido realizado con el software: Stata, version 12 (Stata-Corp, College
Station, TX, USA).

4.5.1.1 Descripcion de los datos:

Se realizé un andlisis descriptivo de los datos en el que las variables categodricas se describieron
mediante las frecuencias relativas y las variables continuas mediante la media + desviacién

estandar (s).

4.5.1.2 Identificacion de los factores relacionados con la fatiga y fatiga moderada al inicio
de la enfermedad:

Para examinar la asociacidn entre las variables de estudio y la fatiga (EVA> 20) y fatiga moderada
(EVA 250) al momento de la inclusidon se realizaron pruebas bivariadas mediante modelos
de regresiodn logistica. Se calculd la OR con el intervalo de confianza del 95%. Para determinar
qué variables estaban independientemente asociadas a la fatiga, se introdujeron en un modelo
multivariado las variables con un p-valor<0,15 en el analisis bivariado. El modelo final se obtuvo

eliminando aquellas variables no significativas (p-valor > 0,05).



4.5.1.3 Identificacion de los factores predictivos de la fatiga persistente y fatiga moderada per-
sistente en 5 aiios de seguimiento:

El andlisis de la fatiga persistente y fatiga moderada persistente se ha realizado siguiendo el mismo

procedimiento descrito en el apartado anterior.

4.5.2 Segundo segmento

El analisis estadistico ha sido realizado con el software SAS v9.4, SAS Institute Inc., Cary, NC, USA.
Las decisiones estadisticas se han realizado tomando como nivel de significacién el valor 0,05.

4.5.2.1 Determinar las trayectorias de fatiga en 10 afios de seguimiento:

A partir de las variables de EVA fatiga de los distintos periodos de tiempo se ha realizado un
analisis de clusteres para obtener grupos de pacientes con perfiles de evolucion similares. Las

distancias se han calculado a partir del método de Ward.

4.5.2.2 Caracterizacion de las trayectorias de fatiga:

Para comparar las variables al momento de la inclusién y las trayectorias de fatiga se realizd un
analisis bivariado. Se ha utilizado el Test Chi-Cuadrado y ANOVA para las variables cualitativas y

cuantitativas respectivamente.

4.5.2.3 Determinacion de factores predictivos de cada trayectoria de fatiga:

Para poder determinar los factores predictivos de cada trayectoria de fatiga se han realizado analisis
bivariados para cada una de las variables mediante modelos de regresiéon logistica multinomial.
Todas aquellas variables con un p-valor < 0,15 se han incluido en un modelo multivariante, y a partir
del método de seleccion de variables hacia atras se ha obtenido el modelo final con solamente
variables estadisticamente significativas. Se han obtenido los valores de OR comparando las
trayectorias de valores altos de fatiga respecto a los valores bajos, con el intervalo de confianza
del 95%.

4.5.2.4 Andlisis de la relacidn entre la fatiga y las variables cuantitativas a lo largo de 10 afios
de seguimiento:

Se han representado graficos de lineas con el valor promedio de cada variable en cada tiempo de
estudio y su intervalo de confianza.
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PACIENTES Y METODO

Figura 4. Resumen del analisis estadistico

e
Pacientes que cumplen
criterios 2010 ACR/EULAR
para diagndstico de AR
Primer segmento Segundo segmento
Pacientes con datos Pacientes con datos
completos de fatiga completos de fatiga en al
desde la inclusién menos cuatro visitas
hasta 5 afios de desde la inclusion hasta
avolucién los 10 afios de evolucion
-Determinacién de factores basales -Determinacién de las trayectorias de fatiga
asociados a la fatiga y fatiga moderada -Caracterizacién de cada trayectoria.
al inicio de la enfermedad. -Determinacidn de los factores predictores
-Determinacion de factores basales de cada trayectoria.
asociados a la fatiga persistente y -Andlisis de la relacién entre la evolucién de
fatiga moderada persistente a los 5 la fatiga y las variables cuantitativas a lo
afios de evelucién, largo de los 10 afios de evolucidn.
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5. RESULTADOS

5.1 Primer segmento

5.1.1 Descripcion de los datos

La cohorte ESPOIR comprende 813 pacientes. Al afio de seguimiento 677 (83,3%) cumplian criterios
para el diagndstico ACR/EULAR 2010. Seiscientos setenta y tres (82,7%) tenian datos completos de

fatiga durante los 5 primeros afios de seguimiento.

El numero de pacientes fue de 673 en el momento de la inclusion y posteriormente 633, 615, 593,
586,537,517y 441 alos 12, 18, 24, 36, 48 y 60 meses de seguimiento.

Se analizaron los datos de 673 pacientes, 522 (77,3%) mujeres y 151 (22,7 %) varones, con una
media de edad de 48,6 + 12 afios y un tiempo de duracién de la enfermedad (desde la primera
artritis hasta la visita del reumatodlogo) de 75,7 (+ 40,9) dias. La mayoria de los pacientes (72,7%)

estaban casados o eran concubinos. Un 30,4% (205 pacientes) tenia estudios superiores.
De las 522 pacientes mujeres, 247 (47,3%) eran mujeres post menopausicas.

Con respecto al inicio de la enfermedad, 153 (22,7%) lo hizo de manera aguda, 407 (60,3%)

simétrica y 544 (82,1%) oligo o poliarticular. Unicamente 63 (9,3%) pacientes presentaron fiebre.

En cuanto a los antecedentes patoldgicos, 11,7% (79 pacientes) y 3,9% (26 pacientes) tenian
antecedentes de enfermedad tiroidea y diabetes mellitus respectivamente. Casi un 30% (198
pacientes) presentaba sintomas de sindrome seco y el 18,1% (122 pacientes) de sindrome
fibromidlgico en la AR (definido por NAD-NAT >7).

Casi la mitad de los pacientes eran seropositivos (46,7% anti-CCP positivos y 49,9% FR), tenian
valores medios de hemoglobina de 12,9 + 1,3mg/dL. Se encontraron valores de PCR y VSG de 23,2
(£ 34,9) mm/hora y 30.2 (£ 24,9) mg/L respectivamente. Doscientos ochenta (42,1%) pacientes
tuvieron valores elevados de VSG (>28mm/h) y 451 (67,8%) de PCR (>5mg/L).

En el momento de la inclusidn, las cifras de actividad de la enfermedad medida por DAS28 (5,3
+ 1,2), la duracién (97,5 + 186,7 minutos) y la intensidad (53,1 + 25,4) de rigidez matutina eran
altas. Las alteraciones del suefio estaban presentes en el 77,5% (524 pacientes). La funcionalidad
medida por HAQ tenia una mediade 1,0 £ 0,7.

El dolor estuvo presente en el 98,1% (662 pacientes). Y tuvo una media de 55,3 + 19,4 cuando es
medido por la subescala del dolor del cuestionario SF36. Un alto porcentaje de pacientes (77,5%)

tuvo alteraciones del suefio.

Con respecto a los cambios radiograficos, un 15% (102 pacientes) presentaban erosiones en las

radiografias al momento de la inclusién.
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Los sintomas de distrés psicolégico medido por MHI-5 estaban presentes en un 46.4%

(313 pacientes).
En la visita basal, la media de EVA fatiga fue de 48,8 (+27,3).

La fatiga (determinada por EVA fatiga > 20) se encontré en 80,7% (543 pacientes) y la fatiga
moderada (fatiga>50) en un 51,8% (349 pacientes).

A los 5 afos de seguimiento, los pacientes que presentaban fatiga persistente fue el 24,6%
(97 de 394 pacientes con fatiga con datos completos).

Las caracteristicas basales de los 673 pacientes incluidos en el estudio se resumen en la tabla 5.

Tabla 5. Caracteristicas basales de los 673 pacientes con AR de inicio

Variables N Valor

Datos epidemioldgicos

Mujeres* 673 522 (77,3)
Edad al inicio de la enfermedad, afios 673 48,6 (12,3)
Estado civil 673
Casado o concubino* 491 (72,7)
Soltero* 184 (27,3)
Nivel de educacion 673
Primaria-secundaria*® 470 (69,6)
Superior-Universitario* 205 (30,4)
Menopausia* 521 247 (47,3)
Antecedentes patoldgicos
Pluricomorbilidad* 673 284 (42,1)
Antecedente de tiroidopatias* 673 79 (11,7)
Antecedente de diabetes* 673 26 (3,9)
Fumador* 673 322 (47,7)
Inicio de la clinica articular
Tiempo de evolucién de la enfermedad (dias) 661 75,7 (40,9)
Agudo* 673 153 (22,7)
Crénico* 673 522 (77,3)
Simétrico* 673 407 (60,3)
Asimétrico* 673 268 (39,7)
Oligo- Poli-articular* 673 544 (82,1)
Fiebre al inicio de la enfermedad* 673 63 (9,3)
Datos analiticos y radioldgicos
ACPA positivo* 673 315 (46,7)
FR positivo* 673 337 (49,9)
Hemoglobina (mg/dL) 670 12,9 (1,3)
Anemia* 670 140 (20,8)



PCR (mg/L) 663 23,2 (34,9)

Valores elevados de PCR (>5mg/L)* 663 451 (67,8)
VSG (mm/hora) 663 30,2 (24,9)
Valores elevados de VSG (>28mm/h)* 663 280 (42,1)
Presencia de erosiones* 673 102 (15,1)
Sintomas y escalas

Fatiga (EVA 0-100) 673 48,8 (27,3)
Fatiga (EVA> 20)* 673 543 (80,7)
Fatiga moderada (EVA> 50)* 673 349 (51,8)
Duracién de rigidez matutina, minutos 673 97,6 (186,8)
Intensidad de rigidez matutina (EVA 0-100) 673 53,1 (26,4)
DAS 28 662 5,3(1,2)
HAQ (puntuaciones del 0-3) 673 1,0(0,7)
NAT /28 673 7,9 (5,5)
NAD /28 673 9,4 (7,1)
Presencia de dolor* 672 662 (98,1)
Dolor (medido por escala SF36, 0-100) 672 55,3 (19,4)
Alteraciones del suefio* 672 524 (77,5)
Distrés psicologico (MHI-5)* 673 313 (46,4)
indice de masa corporal 668 24,9 (4,5)
Sintomas de sindrome seco* 673 198 (29,3)
Sintomas de sindrome fibromialgico en la AR* 673 122 (18,1)

5.1.2 Identificacion de los factores relacionados con la fatiga y fatiga moderada al inicio
de la enfermedad

5.1.2.1 Analisis bivariado

En el analisis bivariado, la fatiga (definida por EVA>20) y la fatiga moderada (definida por EVA>50),
estuvieron relacionadas en ambos casos con el género femenino, el mayor nivel de educacién, la
duracion e intensidad de rigidez matutina, el DAS 28, el HAQ, el NAD, las alteraciones de suefio, el

distrés psicoldgico, los sintomas de sindrome seco y de sindrome fibromidlgico en la AR.

Por un lado, la presencia de tiroidopatia, la menor edad al inicio de la enfermedad y la presencia
de dolor sélo estuvieron relacionadas a la fatiga. Por otro lado, NAT y el origen asimétrico de la

enfermedad sélo se relacionaron a la fatiga moderada.

Los resultados de ambos analisis bivariados tanto para fatiga y fatiga moderada se resumen

en la tabla 6.
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Tabla 6. Factores relacionados con la fatiga (EVA=>20) y fatiga moderada (EVA>50) al inicio de la
enfermedad. Analisis bivariado.

Fatiga EVA220 Fatiga moderada (EVA250)

Variables OR (IC 95%) P- Valor OR (IC 95%) P- Valor
Datos epidemiologicos
Mujeres 1,79 (1,17-2,74) 0,007 1,62 (1,43-1,89) 0,011
Edad al inicio de la enfermedad = 1,02 (1,01-1,04) 0,031 0,98 (0,97-0,99) 0,110
Estado civil
) 1,23 (0,81-1,87) 0,392 1,04 (0,97-1,46) 0,806
(casado o concubino)
Nivel de educacion
] ] ] 0,63 (0,42-0,94) 0,025 0,45 (0,32-0,63) <0,001
(primaria-secundaria)
Menopausia 0,84 (0,53-1,34) 0,481 1,17 (0,82-1,65) 0,369
Antecedentes patoldgicos
Pluricomorbilidad 1,26 (0,85-1,86) 0,247 1,17 (0,86-1,60) 0,294
Antecedente de tiroidopatias 1,73 (1,01-2,96) 0,043 1,49 (0,93-2,39) 0,096
Antecedente de diabetes 1,56 (0,64-3,81) 0,320 0,78 (0,35-1,72) 0,545
Fumador 0,93 (0,63-1,36) 0,723 0,88 (0,65-1,19) 0,435
Inicio de la clinica articular
Inicio agudo 0,81 (0,66-1,01) 0,064 1,02 (0,71-1,46) 0,904
Inicio simétrico 1,06 (0,71-1,57) 0,753 0,73 (0,53-0,99) 0,050
Inicio poli-oligoarticular 0,78 (0,48-1,27) 0,331 0,80 (0,54-1,20) 0,292
Fiebre 0,58 (0,27-1,25) 0,167 0,68 (0,40-1,16) 0,160
Datos analiticos y radioldgicos
ACPA positivo 0,90 (0,61-1,33) 0,619 0,83 (0,61-1,13) 0,258
FR positivo 1,32 (0,89-1,94) 0,155 1,09 (0,80-1,47) 0,566
Hemoglobina (mg/dL) 0,93 (0,80-1,08) 0,367 1,00 (0,89-1,12) 0,960
Anemia 1,11 (0,68-1,80) 0,670 0,99 (0,68-1,44) 0,970
PCR (mg/L) 1,00 (0,99-1,01) 0,219 1,00 (0,99-1,00) 0,262
Valores elevados de PCR
1,06 (0,70-1,60) 0,769 1,2 (0,89-1,67) 0,249
(>5mg/L)
VSG (mm/hora) 1,00 (0,99-1,01) 0,429 1,00 (0,99-1,01) 0,222
Valores elevados de VSG
1,10 (0,74-1,63) 0,622 1,10 (0,81-1,50) 0,514
(>28mm/h)
Presencia de erosiones 1,26 (0,75-2,10) 0,370 0,99 (0,65-1,57) 0,982
Sintomas y escalas
Duracién de rigidez matutina,
] 1,71 (1,16-2,52) 0,006 1,01 (1,01-1,02) 0,010
minutos
Intensidad de rigidez matutina
1,02 (1,02-1,03) <0,001 1,02 (1,01-1,03) <0,001
(EVA 0-100)
DAS 28 1,54 (1,30-1,83)  <0,001 1,62 (1,14-1,86)  <0,001
HAQ 3,57 (2,50-5,09) <0,001 2,58 (2,0-3,3) <0,001
NAT 1,03 (0,99-1,06) 0,113 1,04 (1,01-1,07) 0,005



NAD 1,06 (1,03-1,09) <0,001 1,06 (1,04-1,09) <0,001
Presencia de dolor 3,70 (1,22-11,21) 0,020 1,74 (0,56-5,37) 0,335
Dolor (medido por escala SF36) = 1,03 (1,02-1,04) <0,001 1,04 (1,03-1,05) <0,001
Alteraciones de suefio 2,76 (1,82-4,18) <0,001 2,13 (1,46-3,09) <0,001
Distrés psicoldgico 3,42 (2,21-5,30) <0,001 2,54 (1,85-3,47) <0,001
indice de masa corporal 0,99 (0,95-1,04) 0,930 1,00 (0,96-1,03) 0,863
Sintomas de sindrome seco 2,33 (1,42-3,82) 0,001 2,42 (1,71-3,43) <0,001
Sintomas sindrome

fibromialgico en la AR 2,05 (1,13-3,72) 0,017 2,28 (1,50-3,45) <0,001

(NAD menos NAT 27)

5.1.2.2 Anadlisis multivariado

Para evitar la colinealidad, el analisis multivariado se realizd por grupos de factores, un primer
grupo en donde se incluye el DAS28 pero se excluye el NAD y NAT y los sintomas de sindrome
fibromialgico en la AR. Un segundo grupo en donde se excluye el DAS28 pero se incluye NAD
y NAT y por ultimo un tercer grupo en donde se incluye el DAS28 y los sintomas de sindrome

fibromidlgico en la AR.

Los resultados obtenidos en el analisis de los 3 grupos de factores fueron similares. Las mujeres, la
menor edad de inicio de la enfermedad, las tiroidopatias, la mayor intensidad de rigidez matutina,
los valores altos de HAQ, las alteraciones de suefio, el distrés psicoldgico y la presencia de sintomas
de sindrome seco fueron factores que mantuvieron su significancia en el andlisis multivariado.
Dichos factores estuvieron independientemente asociados a la fatiga al inicio de la enfermedad.
Los resultados se resumen en la tabla 7.

Tabla 7. Factores relacionados con la fatiga (EVA=20) al inicio de la enfermedad.

Analisis multivariado

Variables OR (IC 95%) P- Valor
Mujeres 1,69 (1,03-2,77) 0,037
Edad al inicio de la
1,03 (1,01-1,04) 0,030

enfermedad
Tiroidopatias 2,29 (1,21-4,34) 0,011
Intensidad de la rigidez

] 1,01 (1,00-1,02) < 0,001
matutina
HAQ 2,01 (1,34-3,02) 0,001
Alteraciones del suefio 1,71 (1,06-2,76) 0,026
Distrés psicoldgico 2,06 (1,27-3,33) 0,003
Sintomas de sindrome seco 2,04 (1,18-3,54) 0,011
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En el analisis multivariado de |a fatiga moderada (EVA>50), los resultados obtenidos en el analisis
de los 3 grupos de factores fueron también similares. Al inicio de la enfermedad esta relacionada
con la menor edad, la presencia de tiroidopatias, la mayor intensidad de rigidez matutina,
sintomas de sindrome de seco, distrés psicolédgico y altos valores de HAQ. Los resultados se

resumen en la tabla 8.

Tabla 8. Factores relacionados con la fatiga moderada al inicio de la enfermedad.

Analisis multivariado por grupos.

Variables

Edad al inicio de la
enfermedad

Nivel de educacion
(primaria-
secundaria)
Tiroidopatias
Intensidad de la
rigidez matutina
HAQ

Distrés psicoldgico
Sintomas de

sindrome seco

Inclusion de DAS28,
exclusion de NAD, NAT y
de sintomas de sindrome

fibromialgico en la AR

OR (IC 95%) VaPI-or
1,96 (0,95-0,98)  <0,001
1,66 (0,96-2,86) 0,05
1,01 (1,00-1,02)  <0,001
1,48 (1,07-2,05) 0,017
1,74 (1,22-2,49) 0,02
2,12 (1,44-3,13) <0,001

Exclusion de DAS28 y de
sintomas de sindrome
fibromialgico en la AR e

inclusion de NAT y NAD
OR (IC 95%) P-
Valor
1,97 (0,95-1,98) <0,001
0,45 (0,30-0,67)  <0,001
1,72 (0,99-2,93) 0,05
1,01 (1,00-1,02) <0,001
1,64 (1,22-2,21) 0,001
1,71 (1,20-2,45) 0,003
2,26 (1,52-2,45) <0,001

Inclusion del DAS28 y de
sintomas de sindrome
fibromialgico en la AR

P-
0,

OR (IC 95%) .
1,97 (1,95-1,98)  <0,001
0,45 (0,30-0,67)  <0,001
1,72 (0,99-2,93) = 0,05
1,01 (1,00-1,02) = <0,001
1,72 (1,22-2,48) | <0,001
1,74 (1,22-2,48) 0,002
2,24 (1,52-3,32)  <0,001

5.1.3 Identificacion de los factores predictivos de fatiga persistente y de fatiga moderada

persistente en 5 afos de seguimiento
5.1.3.1 Analisis bivariado

En el andlisis bivariado, la intensidad de la rigidez matutina, el distrés psicoldgico, la presencia de
sintomas de sindrome seco y de sindrome fibromidlgico en la AR son factores predictivos de fatiga
persistente (EVA>20) y fatiga moderada persistente (EVA>50).

Por un lado, las mujeres, el mayor nivel de educacién y el HAQ fueron predictivos de fatiga. Por otro
lado, la pluricomorbilidad, la ausencia de fiebre y el dolor fueron predictivos de fatiga moderada.
Los resultados de ambos analisis bivariados tanto para fatiga persistente y fatiga moderada

persistente se resumen en la tabla 9.



Tabla 9. Factores predictivos de fatiga persistente y fatiga moderada persistente.

Analisis bivariado

Variables

Datos epidemioldgicos
Mujeres

Edad al inicio de la
enfermedad

Estado civil (casado o
concubino)

Nivel de educacion
(primaria-secundaria)
Menopausia

Antecedentes patoldgicos
Pluricomorbilidad
Antecedente de tiroidopatias
Antecedente de diabetes
Fumador

Inicio de la clinica articular
Inicio agudo

Inicio simétrico

Inicio poli-oligoarticular
Fiebre

Datos analiticos y radiolégicos
ACPA positivo

FR positivo

Hemoglobina (mg/dL)
Anemia

PCR (mg/L)

Valores elevados de PCR
(>5mg/L)

VSG (mm/hora)

Valores elevados de VSG
(>28mm/h)

Presencia de erosiones
Sintomas y escalas

Duracién de rigidez matutina,
minutos

Intensidad de rigidez matutina
(EVA 0-100)

DAS 28

Fatiga (EVA>20) persistente

OR (IC95%)

2,12 (1,12-3,99)

1,01 (0,99-1,03)

0,99 (0,59-1,68)

0,47 (0,27-0,82)
1,07 (0,65-1,75)
1,21 (0,77-1,91)
1,34 (0,65-2,77)

0,76 (0,23-2,46)
0,80 (0,51-1,26)

0,99 (0,78-1,25)
0,67 (0,42-1,08)
1,19 (0,88-1,61)
0,63 (0,30-1,34)

0,65 (0,41-1,03)
1,12 (0,72-1,79)
1,00 (,083-1,19)
0,77 (0,43-1,38)
0,99 (0,99-1,00)

0,79 (0,49-1,2)
0,99 (0,98-1,00)
0,78 (0,49-1,25)

1,40 (0,72-2,74)

1,57 (0,98-2,51)

1,01 (1,00-1,02)

1,15 (0,96-1,38)

P- Valor

0,020

0,493

0,995

0,009
0,774
0,397
0,425

0,658
0,342

0,949
0,105
0,256
0,239

0,069
0,553
0,982
0,386
0,818

0,345
0,399
0,310

0,317

0,060

0,001

0,125

Fatiga moderada (EVA>50)

persistente

OR (IC95%)

1,57 (1,16-1,97)

0,97 (0,93-1,01)

1,05 (0,37-2,94)

0,51 (0,17-1,57)
1,98 (0,72-5,42)
2,82 (1,11- 7,15)
3,01(0,39-22,90)

0
0,41 (0,16-1,04)

1,24 (0,47-3,29)
0,73 (0,29-1,85)
0,47 (0,10-2,08)
0,26 (0,90-0,76)

0,85 (0,35-2,04)
1,31 (0,54-3,17)
1,08 (0,76-1,54)
1,21 (0,43-3,39)
0,99 (0,98-1,01)

1,14 (0,43-3,01)
0,98 (0,95-1,00)
0,42 (0,15-1,18)

1,80 (0,41-7,92)

1,00 (0,99-1,00)

1,01 (0,99-1,03)

1,30(0,92-1,83)

P- Valor

0,376

0,177

0,921

0,246

0,180

0,028
0,286

0,062

0,656
0,516
0,326
0,014

0,717
0,537
0,655
0,717
0,711

0,783
0,145
0,103

0,435

0,725

0,050

0,135

Resultados



RESULTADOS

HAQ 1,68 (1,22-2,33) 0,001 1,61 (0,87-2,97) 0,122
NAT 0,99 (0,95-1,03) 0,779 0,97 (0,89-1,06) 0,568
NAD 1,01 (0,98-1,05) 0,222 1,03 (0,98-1,10) 0,183
Presencia de dolor 1,33 (0,13-0,36) 0,107 1,03 (1,00-1,05) 0,013
Dolor (medido por escala SFO-

1,02 (1,01-1,03) <0,001 1,03 (1,01-1,05) 0,013
100)
Alteraciones de suefio 1,79 (0,99-3,22) 0,051 1,36 (0,44-4,14) 0,585
Distrés psicoldgico 2,98 (1,87-4,77) <0,001 4,52(1,62-12,58) 0,004
indice de masa corporal 0,99 (0,94-1,041) 0,939 1,02 (0,93-1,12) 0,666
Sintomas de sindrome seco 2,90 (1,82-4,64) <0,001 6,55(2,48-17,29) <0,001
Sintomas sindrome
fibromialgico en la AR 2,37 (1,38-4,07) 0,002 4,96(2,02-12,16) <0,001

(NAD menos NAT >7)

5.1.3.2 Analisis multivariado

El andlisis multivariado, para evitar la colinealidad, se realizé por grupos de factores. Un primer
grupo en donde se incluye el DAS28 y se excluyen los sintomas de sindrome fibromidlgico en la
AR y un segundo grupo en donde se excluye el DAS28 y se incluyen los sintomas de sindrome
fibromialgico en la AR.

En el andlisis de ambos grupos, la intensidad de la rigidez matutina, los sintomas de sindrome seco
y el distrés psicolédgico fueron factores que no perdieron significancia estadistica, por lo que se
consideran factores independientes asociados a la fatiga persistente a los 5 aflos de seguimiento

de la enfermedad. Para fatiga persistente los resultados se resumen en la tabla 10.

Tabla 10. Factores predictivos de fatiga persistente. Anadlisis multivariado

Exclusion del DAS28 e

Inclusion de DAS28, exclusion inclusién de sintomas de

de sintomas de sindrome

fibromialgico en la AR sindrome fibromialgico

enla AR
Variables OR (IC 95%) P- Valor OR (IC 95%) P- Valor
Intensidad de rigidez
) 1,01 (1,00-1,02) 0,019 1,01 (1,00-1,02) 0,028

matutina (EVA 0-100)
Sintomas de sindrome

2,53 (1,55-4,11) < 0,001 2,41 (1,47-3,94) <0,001
seco
Distrés psicologico 2,60 (1,60-4,22) < 0,001 2,44 (1,49-4,10) <0,001

El andlisis multivariado de los factores relacionados con la fatiga moderada persistente (EVA>50)
muestra que los sintomas de sindrome seco, el distrés psicolégico fueron factores predictivos de
a los 5 anos de evolucidn. Los resultados obtenidos para fatiga moderada persistente se resumen
en la tabla 11.



Tabla 11. Factores predictivos de fatiga moderada persistente. Andlisis multivariado por grupos

Exclusion del DAS28 e
Inclusn’on de DA528,, exclusion inclusién de sintomas de
de sintomas de sindrome

fibromialgico en la AR sindrome fibromialgico

enla AR
Variables OR (IC 95%) P- Valor OR (IC 95%) P- Valor
Sintomas de sindrome
6,13 (2,30-16,28) <0,001 2,87 (1,00-8,21) 0,049
seco
Distrés psicoldgico 2,96 (1,05-8,38) <0,001 2,87 (1,00-8,21) 0,001

La figura 5 resume los factores relacionados y los factores predictivos de fatiga y fatiga persistente.

Figura 5. Factores relacionados y los factores predictivos de fatiga y fatiga persistente
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RESULTADOS

5.2 Segundo segmento

De los 813 pacientes incluidos en la cohorte ESPOIR, al inicio del estudio, 677 (83,3%) cumplian
criterios para el diagndstico ACR/EULAR 2010 de AR al afio de evolucion y 598 pacientes

completaban los datos de fatiga por lo menos en 4 visitas.

Se ha realizado una imputacién de valores faltantes para la variable fatiga. En la figura 6 se
muestra la evolucién de la fatiga a lo largo del tiempo en la base de datos de pacientes con datos
incompletos (BD=1) y la base de datos imputada (BD=2). No se evidencian diferencias significativas

entre ambos grupos.

Se puede observar que al inicio del estudio, los pacientes presentaban valores mas altos de EVA fatiga

gue disminuye en los primeros 6 meses de seguimiento y se mantiene estable durante los 120 meses.

Figura 6. Evolucion de la fatiga a lo largo del tiempo.
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5.2.1 Determinacion de las trayectorias de fatiga en 10 aiios de seguimiento

El andlisis de clusteres reveld la presencia de 3 trayectorias de fatiga durante los 10 afios de

seguimiento.

En la trayectoria de alto nivel de fatiga (18%) se agrupan los pacientes con valores mas elevados
de EVA fatiga durante los 10 afios de seguimiento (figura 7).

En la trayectoria de moderado nivel de fatiga (52%) se agrupan los pacientes con valores medios

de EVA fatiga durante los 10 afios de seguimiento (figura 8).

En la trayectoria bajo nivel de fatiga (30%) se agrupan los pacientes con valores mas bajos de EVA

fatiga durante los 10 afios de seguimiento (figura 9).

Las tres trayectorias se inician con un valor mas elevado que disminuye en los primeros 6 meses

de seguimiento y se mantiene constante a lo largo del tiempo (figura 10).

Figura 7. Evolucion de los valores altos de fatiga
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RESULTADOS

Figura 8. Evolucion de los valores medios de fatiga
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Figura 9. Evolucion de los valores bajos de fatiga

-~

EVA fatiga

Cluster=Valores bajos de fatiga

100




Figura 10. Trayectorias de fatiga en 10 afios de seguimiento en pacientes con AR de inicio
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5.2.2 Caracterizacion de las trayectorias de fatiga

Resultados

A continuacidn se presenta el andlisis bivariado en el momento de la inclusiéon en relacién con
cada trayectoria de fatiga. Se presenta la tabla de porcentajes y graficos de barras para todas las

variables cualitativas y tablas con la media de cada trayectoria para las variables cualitativas.



RESULTADOS

-Género: Se observaron diferencias estadisticamente significativas segin el género. En la trayectoria

de valores altos de fatiga hubo mas presencia de mujeres mientras que en la trayectoria de valores

bajos hubo mas presencia de varones.

Tabla 12. Porcentaje de varones y mujeres, en el momento de la inclusidn, en cada trayectoria

de fatiga

Trayectoria

Valores altos de fatiga
Valores medios de fatiga
Valores bajos de fatiga

Total

Género
Mujeres Varones
N % N %
94 87,9 13 12,1
245 78,3 68 21,7
120 67,4 58 32,6
459 76,8 139 23,2
P-valor
<0,001

Figura 11. Porcentaje de varones y mujeres, en el momento de la inclusion, en cada trayectoria

de fatiga
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-Edad al inicio de la enfermedad: No se observaron diferencias estadisticamente significativas

segun la edad.

Tabla 13. Media de edad, en el momento de la inclusidn, en cada trayectoria de fatiga

Edad
Trayectoria
N Media DS Minimo Maximo
Valores altos de fatiga 107 47,02 12,16 18,80 71,20
Valores medios de fatiga 313 49,32 11,71 17,40 72,70
Valores bajos de fatiga 178 48,71 12,68 19,40 69,50
P-Valor
0,237

Figura 12. Media de edad, en el momento de la inclusion, en cada trayectoria de fatiga
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RESULTADOS

-Estado civil: No se observaron diferencias estadisticamente significativas segun el estado civil.

Tabla 14. Porcentaje de solteros/casados o concubino, en el momento de la inclusién, en cada
trayectoria de fatiga

Estado civil
Trayectoria Soltero Casado o concubino
N % N %
Valores altos de fatiga 29 27,4 77 72,6
Valores medios de fatiga 86 27,6 226 72,4
Valores bajos de fatiga 47 26,4 131 73,6
Total 162 27,2 434 72,8
P-Valor
0,237

Figura 13. Porcentaje de solteros/casados o concubino, en el momento de la inclusién, en cada
trayectoria de fatiga
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-Nivel de educacidn: Se observaron diferencias estadisticamente significativas segun el nivel de
educacion. En la trayectoria de valores altos de fatiga hubo mayor presencia de pacientes con
estudios superior o universitario mientras que en la trayectoria de valores bajos hubo mayor

presencia de pacientes con niveles de estudios de primaria o secundaria.

Tabla 15. Porcentaje de pacientes con estudios superior-universitario o primaria-secundaria, en
el momento de la inclusidn, en cada trayectoria de fatiga.

Nivel de educacion

Trayectoria Superior-universitario Primaria-secundaria
N % N %
Valores altos de fatiga 84 79,2 22 20,8
Valores medios de fatiga 221 70,8 91 29,2
Valores bajos de fatiga 101 56,7 77 43,3
Total 406 68,1 190 31,9
P-Valor
<0,001

Figura 14. Porcentaje de pacientes con estudios superior-universitario o primaria-secundaria, en
el momento de la inclusidn, en cada trayectoria de fatiga
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RESULTADOS

-Menopausia: No se observaron diferencias estadisticamente significativas segun la presencia de
menopausia.

Tabla 16. Porcentaje de pacientes mujeres con menopausia, en el momento de la inclusién, en
cada trayectoria de fatiga

Menopausia
Trayectoria Si No
N % N %
Valores altos de fatiga 42 45,2 51 54,8
Valores medios de fatiga 120 49,2 124 50,8
Valores bajos de fatiga 57 47,5 63 52,5
Total 219 47,9 238 52,1
P-Valor
0,800

Figura 15. Porcentaje de pacientes mujeres con menopausia, en el momento de la inclusién, en
cada trayectoria de fatiga
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Pluricomorbilidad: No se observaron diferencias estadisticamente significativas segun la

pluricomorbilidad

Tabla 17. Porcentaje de pacientes con pluricomorbilidad, en el momento de la inclusién en cada

trayectoria de fatiga

Pluricomorbilidad
Trayectoria Si No
N % N %
Valores altos de fatiga 47 44,3 59 55,7
Valores medios de fatiga 135 43,3 177 56,7
Valores bajos de fatiga 67 37,6 111 62,4
Total 249 41,8 347 58,2
P-Valor
0,402

Figura 16. Porcentaje de pacientes con pluricomorbilidad en el momento de la inclusién en cada

trayectoria de fatiga
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RESULTADOS

Antecedentes de tiroidopatias : No se observan diferencias estadisticamente significativas segln

los antecedentes de tiroidopatias.

Tabla 18. Porcentaje de pacientes con antecedente de tiroidopatias, en el momento de la
inclusidn, en cada trayectoria de fatiga

Antecedente de tiroidopatias

Trayectoria Si No
N % N %
Valores altos de fatiga 10 9,3 97 90,7
Valores medios de fatiga 36 11,5 277 88,5
Valores bajos de fatiga 22 12,4 156 87,6
Total 68 11,4 530 88,6
P-Valor
0,736

Figura 17. Porcentaje de pacientes con antecedente de tiroidopatias, en el momento de la
inclusidn, en cada trayectoria de fatiga

-

Alto Medio Bajo
Claster

|nnhuerhntu de tiroidopatias H si @ N-:;-|




- Antecedentes de diabetes: No se observan diferencias estadisticamente significativas segun los

antecedentes de diabetes

Tabla 19. Porcentaje de pacientes con antecedentes de diabetes, en el momento de la inclusion,

en cada trayectoria de fatiga

Antecedentes de diabetes

Trayectoria Si No
N % N %
Valores altos de fatiga 3 2,8 103 97,2
Valores medios de fatiga 10 3,2 302 96,8
Valores bajos de fatiga 6 3,4 172 96,6
Total 19 3,2 577 96,8
P-Valor
0,969

Figura 18. Porcentaje de pacientes con antecedentes de diabetes, en el momento de la inclusidn,

en cada trayectoria de fatiga
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RESULTADOS

-Fumador activo: No se observan diferencias estadisticamente significativas segin el habito
tabaquico.

Tabla 20. Porcentaje de pacientes fumadores, en el momento de la inclusién, en cada trayectoria

de fatiga
Fumador
Trayectoria Si No
N % N %
Valores altos de fatiga 52 49,1 54 50,9
Valores medios de fatiga 136 43,6 176 56,4
Valores bajos de fatiga 89 50,0 89 50,0
Total 277 46,5 319 53,5
P-Valor
0,330

Figura 19. Porcentaje de pacientes fumadores, en el momento de la inclusion, en cada trayectoria

de fatiga
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-Inicio agudo de la enfermedad: No se observan diferencias estadisticamente significativas seguin

el inicio agudo de la AR.

Tabla 21. Porcentaje de pacientes con inicio agudo de la AR, en el momento de la inclusion,

en cada trayectoria de fatiga

Inicio agudo
Trayectoria Si No
N % N %
Valores altos de fatiga 78 73,6 28 26,4
Valores medios de fatiga 244 78,2 68 21,8
Valores bajos de fatiga 134 75,3 44 24,7
Total 456 76,5 140 23,5
P-Valor
0,562

Figura 20. Porcentaje de pacientes con inicio agudo de la AR, en el momento de la inclusién, en

cada trayectoria de fatiga
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RESULTADOS

-Patron articular simétrico al inicio de la enfermedad No se observan diferencias estadisticamente

significativas en cuanto a la simetria al inicio de la AR.

Tabla 22. Porcentaje de pacientes con patron articular simétrico de la AR, en el momento de
la inclusidn, en cada trayectoria de fatiga

Patrén articular simétrico
Trayectoria Si No
N % N %
Valores altos de fatiga 68 64,2 38 35,8
Valores medios de fatiga 184 59,0 128 41,0
Valores bajos de fatiga 104 58,4 74 41,6
Total 356 59,7 240 40,3
P-Valor
0,588

Figura 21. Porcentaje de pacientes con patron articular simétrico de la AR, en el momento de
la inclusidn, en cada trayectoria de fatiga
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-Inicio oligo-poliarticular: Se observaron diferencias estadisticamente significativas segun el inicio
oligo o poliarticular de la AR. En la trayectoria de valores medios de fatiga hubo mas presencia de

pacientes con inicio oligo o poliarticular.

Tabla 23. Porcentaje de pacientes con inicio oligo o poliarticular de la AR, en el momento de

la inclusidn, en cada trayectoria de fatiga

Oligo-poliarticular

Trayectoria Si No
N % N %
Valores altos de fatiga 88 83,0 18 17,0
Valores medios de fatiga 264 84,6 48 15,4
Valores bajos de fatiga 132 74,2 46 25,8
Total 484 81,2 112 18,8
P-Valor
0,015

Figura 22. Porcentaje de pacientes con inicio oligo o poliarticular de la AR, en el momento de

la inclusidn, en cada trayectoria de fatiga
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RESULTADOS

- Fiebre al inicio de la enfermedad: No se observan diferencias estadisticamente significativas en

cuanto a la fiebre al inicio de la AR.

Tabla 24. Porcentaje de pacientes con fiebre al inicio de la de la AR, en el momento de lainclusion,

en cada trayectoria de fatiga

Fiebre inicio enfermedad
Trayectoria Si No
N % N %
Valores altos de fatiga 14 13,2 92 86,8
Valores medios de fatiga 24 7,7 288 92,3
Valores bajos de fatiga 15 8,4 163 91,6
Total 53 8,9 543 91,1
P-Valor
0,219

Figura 23. Porcentaje de pacientes con fiebre al inicio de la de la AR, en el momento de la

inclusidn, en cada trayectoria de fatiga
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-ACPA: No se observan diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la presencia

o ausencia de ACPA.

Tabla 25. Porcentaje de pacientes con positividad de ACPA, en el momento de la inclusion, en

cada trayectoria de fatiga

ACPA
Trayectoria Si No
N % N %
Valores altos de fatiga 43 40,6 63 59,4
Valores medios de fatiga 155 49,7 157 50,3
Valores bajos de fatiga 91 51,1 87 48,9
Total 289 48,5 307 51,5
P-Valor
0,189

Figura 24. Porcentaje de pacientes con positividad de ACPA, en el momento de la inclusion, en

cada trayectoria de fatiga
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RESULTADOS

-FR: No se observan diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la presencia o
ausencia de FR.

Tabla 26. Porcentaje de pacientes con positividad de FR, en el momento de la inclusién, en cada
trayectoria de fatiga

Factor reumatoide
Trayectoria Si No
N % N %
Valores altos de fatiga 49 46,2 57 53,8
Valores medios de fatiga 161 51,6 151 48,4
Valores bajos de fatiga 98 55,1 80 44,9
Total 308 51,7 288 48,3
P-Valor
0,354

Figura 25. Porcentaje de pacientes con positividad de FR, en el momento de la inclusién, en cada
trayectoria de fatiga
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-Hemoglobina: No se observan diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la media

de hemoglobina.

Tabla 27. Media de hemoglobina, en el momento de la inclusion, en cada trayectoria de fatiga

. Hemoglobina
Trayectoria . - ..
N Media DS Minimo Maximo
Valores altos de fatiga 107 13,05 1,30 9,60 15,70
Valores medios de fatiga 313 | 12,90 1,33 8,60 16,42
Valores bajos de fatiga 177 @ 12,86 1,20 9,40 16,00
P-Valor
0,473

-PCR: No se observan diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la media de PCR.

Tabla 28. Media de PCR, en el momento de la inclusién, en cada trayectoria de fatiga

Proteina C reactiva

Trayectoria _ ..
N Media DS Minimo Maximo
Valores altos de fatiga 105 21,13 32,58 0 172 é
Valores medios de fatiga 310 22,44 36,69 0 354 §
Valores bajos de fatiga 173 26,93 35,63 0 169 5
o
P-Valor
0,312

-VSG: No se observan diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la media de VSG

Tabla 29. Media de VSG, en el momento de la inclusién, en cada trayectoria de fatiga

. Velocidad de sedimentaciéon globular
Trayectoria

N Media DS Minimo Maximo
Valores altos de fatiga 106 28,45 22,96 1 103
Valores medios de fatiga 309 30,08 25,45 2 129
Valores bajos de fatiga 175 31,68 25,51 0 123
P-Valor
0,568



RESULTADOS

- Presencia de erosiones: No se observan diferencias estadisticamente significativas en cuanto a
la presencia de presencia de erosiones.

Tabla 30. Porcentaje de pacientes con presencia y ausencia de erosiones, en el momento de la
inclusidn, en cada trayectoria de fatiga

Presencia de erosiones
Trayectoria Si No
N % N %
Valores altos de fatiga 12 11,3 94 88,7
Valores medios de fatiga 47 15,1 265 84,9
Valores bajos de fatiga 34 19,1 144 80,9
Total 93 15,6 503 84,4
P-Valor
0,202

Figura 26. Porcentaje de pacientes con presencia y ausencia de erosiones, en el momento de la
inclusidn, en cada trayectoria de fatiga
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-Duracidn de la rigidez matutina: Se observaron diferencias estadisticamente significativas segun
en la media de la duracién de la rigidez matutina, En la trayectoria de valores altos de fatiga hubo
mas una media mas elevada mientras que en la trayectoria de bajos niveles de fatiga hubieron

bajos valores de duracion de rigidez matutina.

Tabla 31. Media de duracién de rigidez matutina, en el momento de la inclusién, en cada

trayectoria de fatiga

. Duracién de rigidez matutina
Trayectoria

N Media DS Minimo Maximo
Valores altos de fatiga 107 144,39 303,05 0 1440
Valores medios de fatiga 313 102,16 = 193,72 0 1440
Valores bajos de fatiga 178 71,42 78,14 0 600
P-Valor
0,009

Figura 27. Media de duracién de rigidez matutina, en el momento de la inclusién, en cada

trayectoria de fatiga
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RESULTADOS

-Intensidad de la rigidez matutina: Se observaron diferencias estadisticamente significativas
segun en la media de la intensidad de la rigidez matutina. En la trayectoria de valores altos de
fatiga hubo mds una media mas elevada mientras que en la trayectoria de bajos niveles de fatiga

hubieron valores mas bajos de intensidad de rigidez matutina.

Tabla 32. Media de intensidad de rigidez matutina, en el momento de la inclusion, en cada

trayectoria de fatiga

. Intensidad de rigidez matutina
Trayectoria

N Media DS Minimo Maximo
Valores altos de fatiga 107 57,72 26,79 0 100
Valores medios de fatiga 312 54,47 24,88 0 100
Valores bajos de fatiga 177 45,59 @ 28,03 0 100
P-Valor
<0,001

Figura 28. Media de intensidad de rigidez matutina, en el momento de la inclusidn, en cada

trayectoria de fatiga
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-DAS 28: Se observaron diferencias estadisticamente significativas en la media en el DAS28. En
la trayectoria de valores altos de fatiga hubo mas una media mas elevada mientras que en la

trayectoria de bajos niveles de fatiga hubo valores mds bajos de DAS28.

Tabla 33. Media de DAS28, en el momento de la inclusidn, en cada trayectoria de fatiga

. DAS28
Trayectoria . - L.
N Media DS Minimo Maximo
Valores altos de fatiga 106 5,61 1,16 3,26 8,80
Valores medios de fatiga 308 5,35 1,20 2,11 8,52
Valores bajos de fatiga 173 5,11 1,32 1,45 8,66
P-Valor
0,004

Figura 29. Media de DAS28, en el momento de la inclusion, en cada trayectoria de fatiga
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RESULTADOS

-HAQ: Se observaron diferencias estadisticamente significativas en la media de los valores de HAQ.
En la trayectoria de valores altos de fatiga hubo mds una media mas elevada mientras que en la
trayectoria de bajos niveles de fatiga hubo valores mds bajos de HAQ.

Tabla 34. Media de HAQ, en el momento de la inclusion, en cada trayectoria de fatiga

. HAQ
Trayectoria . - ..
N Media DS Minimo Maximo

Valores altos de fatiga 107 1,30 0,75 0 2,88
Valores medios de fatiga 313 1,06 0,67 0 2,75
Valores bajos de fatiga 178 @ 0,85 0,63 0 2,88

P-Valor

<0,001

Figura 30. Media de HAQ, en el momento de la inclusién, en cada trayectoria de fatiga
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-Numero de articulaciones tumefactas: No se observan diferencias estadisticamente significativas

en cuanto a la media de articulaciones tumefactas.

Tabla 35. Media de NAT, en el momento de la inclusion, en cada trayectoria de fatiga

Numero de articulaciones tumefactas

Trayectoria . . L.
N Media DS Minimo Maximo

Valores altos de fatiga 57 8,53 5,22 1 24
Valores medios de fatiga 150 8,46 5,89 1 28
Valores bajos de fatiga 83 8,37 5,79 1 28
P-Valor
0,987

Figura 31. Media de NAT, en el momento de la inclusiéon, en cada trayectoria de fatiga
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RESULTADOS

-Numero de articulaciones dolorosas: Se observaron diferencias estadisticamente significativas
en la media de articulaciones dolorosas. En la trayectoria de valores altos de fatiga hubo una
media mds elevada mientras que en la trayectoria de bajos niveles de fatiga hubo medias mas

bajas de articulaciones dolorosas.

Tabla 36. Media de NAD, en el momento de la inclusion, en cada trayectoria de fatiga

Numero de articulaciones dolorosas

Trayectoria . L. ..
N Media DS Minimo Maximo

Valores altos de fatiga 57 11,93 8,04 0 28
Valores medios de fatiga 150 9,60 7,20 0 28
Valores bajos de fatiga 83 8,33 6,85 0 24
P-Valor
0,016

Figura 32. Media de NAD, en el momento de la inclusidn, en cada trayectoria de fatiga
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-Dolor: Se observaron diferencias estadisticamente significativas en la media en el dolor. En la
trayectoria de valores altos de fatiga hubo una media mas elevada mientras que en la trayectoria

de bajos niveles de fatiga hubo medias mds bajas en la puntacion de la escala del dolor del

cuestionario SF36 (reformulado para tener cifras mas altas a mdas dolor y mas bajas a menos dolor).

Tabla 37. Media de dolor, en el momento de la inclusién, en cada trayectoria de fatiga

Trayectoria

Valores altos de fatiga
Valores medios de fatiga
Valores bajos de fatiga

N Media
106 64,72
312 55,87
178 47,70

P-Valor
<0,001

Dolor
DS Minimo Maximo
18,98 20 90
18,28 10 90
18,95 0 90-

Figura 33. Media de dolor, en el momento de la inclusidn, en cada trayectoria de fatiga
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RESULTADOS

-Alteraciones de suefo: Se observaron diferencias estadisticamente significativas en la presencia
de alteraciones de suefio. En la trayectoria de valores altos de fatiga hubo una frecuencia mas
elevada mientras que en la trayectoria de bajos niveles de fatiga hubo frecuencias mds bajas de

alteraciones de sueiio.

Tabla 38. Porcentaje de pacientes con ausencia o presencia de alteraciones de suefio, en el
momento de la inclusidn, en cada trayectoria de fatiga

Alteraciones de suefio

Trayectoria Si No
N % N %

Valores altos de fatiga 60 76,9 18 23,1
Valores medios de fatiga 155 70,8 64 29,2
Valores bajos de fatiga 59 50,4 58 49,6
Total 274 66,2 140 33,8

P-Valor

<0,001

Figura 34. Porcentaje de pacientes con alteraciones de sueio, en el momento de la inclusion, en

cada trayectoria de fatiga
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-Cuestionario MHI-5 (Distrés psicoldgico): Se observaron diferencias estadisticamente significativas
en el valor en el cuestionario MHI-5. En la trayectoria de valores altos de fatiga hubo una media
mas baja de valores (mayor probabilidad de distrés psicoldgico) mientras que en la trayectoria de
bajos niveles de fatiga hubo valores mas altos en el cuestionario MHI-5 (menor probabilidad de

distrés psicoldgico).

Tabla 39. Media en el cuestionario MHI-5, en el momento de la inclusidn, en cada trayectoria

de fatiga
. Cuestionario MHI-5
Trayectoria . - ..
N Media DS Minimo Maximo
Valores altos de fatiga 106 41,92 19,51 0 84
Valores medios de fatiga 311 | 51,79 19,14 0 96
Valores bajos de fatiga 178 60,49 17,87 20 100
P-Valor
<0,001

Figura 35. Media en el cuestionario MHI-5, en el momento de la inclusién, en cada trayectoria

de fatiga
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RESULTADOS

-indice de masa corporal: Se observaron diferencias estadisticamente significativas en el IMC. En

la trayectoria de valores medios de fatiga hubo una media elevada.

Tabla 40. Media de IMC, en el momento de la inclusidn, en cada trayectoria de fatiga

Trayectoria IMC
N Media DS Minimo Maximo
Valores altos de fatiga 106 24,97 4,54 17,63 43,50
Valores medios de fatiga 309 25,33 4,52 16,26 42,00
Valores bajos de fatiga 177 24,10 4,38 16,14 42,94
P-Valor
0,015

Figura 36. Media de IMC, en el momento de la inclusion, en cada trayectoria de fatiga
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-Sintomas de sindrome seco: Se observaron diferencias estadisticamente significativas segun la
presencia de sintomas de sindrome seco. En la trayectoria de valores altos de fatiga hubo una
frecuencia mas elevada mientras que en la trayectoria de bajos niveles de fatiga hubo frecuencias
mas bajas de pacientes con sintomas de sindrome seco.

Tabla 41. Porcentaje de presencia o ausencia de sintomas de sindrome seco, en el momento de
la inclusidn, en cada trayectoria de fatiga

Sintomas sindrome de seco

Trayectoria Si No
N % N %

Valores altos de fatiga 51 47,7 56 52,3
Valores medios de fatiga 96 30,7 217 69,3
Valores bajos de fatiga 32 18,0 146 82,0
Total 179 29,9 419 70,1

P-Valor

<0,001

Figura 37. Porcentaje de pacientes con sintomas de sindrome seco, en el momento de la
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RESULTADOS

-Sintomas de sindrome fibromidlgico en la AR: Se observaron diferencias estadisticamente
significativas segun la presencia de sintomas de sindrome fibromialgico en la AR. En la trayectoria
de valores altos de fatiga hubo una frecuencia mds elevada mientras que en la trayectoria de bajos

niveles de fatiga hubo frecuencias mas bajas de pacientes con sintomas de sindrome fibromialgico.

Tabla42. Porcentaje de pacientes con ausencia o presencia de sintomas de sindrome fibromialgico
en la AR, en el momento de la inclusidn, en cada trayectoria de fatiga

Sintomas de sindrome

. fibromialgico en la AR
Trayectoria

Si No
N % N %

Valores altos de fatiga 30 28,3 76 71,7
Valores medios de fatiga 55 17,7 256 82,3
Valores bajos de fatiga 20 11,3 157 88,7
Total 105 17,7 274 82,3

P-Valor

0,0014

Figura 38. Porcentaje de pacientes con sintomas de sindrome fibromialgico en la AR, en el
momento de la inclusidn, en cada trayectoria de fatiga
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A continuacion, se resume el andlisis bivariado, enumerando las caracteristicas de cada trayectoria:

-Trayectoria de valores altos de fatiga (18%): fue la de menor nimero de pacientes. Estuvo
compuesta predominantemente por mujeres (87,9%). Los pacientes presentaron, al inicio de la
enfermedad, valores bajos de MHI-5 (que indicaban la presencia de distrés psicoldgico). Ademas
mayor duracion y mayor nivel de rigidez matutina, niveles mas altos de dolor, de puntuacién HAQy
DAS 28. Mayor porcentaje de alteraciones de suefio y mayor porcentaje de presencia de sintomas

de sindrome fibromialgico.

-Trayectoria de valores moderados de fatiga (52%): fue la de mayor nimero de pacientes, con
mas de la mitad de sujetos incluidos en el estudio. Este grupo se caracterizd por presentar el
mayor porcentaje de pacientes con sintomas de sindrome seco (53,6%) y de pacientes con inicio

oligo o poliarticular de la enfermedad. Ademas de niveles mas altos de indice de masa corporal.

-Trayectoria de valores bajos de fatiga (30%): se caracterizd por incluir a pacientes con altos valores
en la escala MHI-5 (que indica menor probabilidad de presentar sintomas de distrés psicolégico).
Por otro lado, presentaron los niveles mas bajos de dolor (p <0,001) y de puntuacién HAQ entre
los 3 grupos.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos con respecto a
la edad, los antecedentes de tiroidopatias, el nimero de articulaciones tumefactas, la positividad
de factor reumatoide o CCP, los niveles de PCR, VSG o hemoglobina.

Cabe destacar que no se encontraron diferencias significativas entre la proporcién de pacientes
con pérdida de seguimiento entre los 3 grupos durante los 10 afios de seguimiento.

La tabla 43 resume las caracteristicas encontradas en cada una de las tres trayectorias.

Tabla 43. Caracteristicas de las tres trayectorias de fatiga

Trayectorias

Valores Valores Valores
Variables altos de N moderados N bajos de N P-valor
fatiga de fatiga fatiga
Datos epidemioldgicos
Mujeres* 94 (87,9) 107 245(78,3) 313 120(67,4) 178 0,003
Edad al inicio de la 48,7
~ 47,0(12,1) 107 @ 49,3(11,7) 313 178 0,230
enfermedad (afios) (12,7)

Estado civil (casado o
_ 77(72,6) 106 226(72,4) 312 131(73,6) 178 0,961
concubino)*

Nivel de educacién
] o 8479,2 106  221(70,8) 312 101(56,7) 178 0,001
(universitario) *

Menopausia* 42 (45,2) 93  120(49,2) 244 57(47,5) 120 0,800
Antecedentes patolégicos
Pluricomorbilidad * 47 (44,3) 106 135(43,3) 312 67(37,6) 178 0,402
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RESULTADOS

Antecedente de
o ) 10(9,4) 107 36(11,5) 313 22(12,4) 178 0,730
tiroidopatias *

Antecedente de
3(2,8) 106 10(3,2) 312 6 (3,4) 178 0,969

diabetes*

Fumador* 52 (49,1) 106 136(43,6) 312 89(50,0) 178 0,330
Inicio de la clinica articular

Inicio agudo * 78(73,6) 106 244(78,2) 312 134(753) 178 0,562
Inicio simétrico * 68 (64,2) 106 184 (58,9) 312 104(58,4) 178 0,588
Inicio poli-oligoarticular* 88 (83,0) 106 264 (84,6) 312 132(74,2) 178 0,015
Fiebre * 14 (13,2) 106  24(7,7) 312 15(8,4) 178 0,219
Datos analiticos y radioldgicos

ACPA positivo* 43 (40,6) 106 155(49,7) 312 91(51,1) 178 0,189
FR positivo* 49 (46,2) 106 161(51,6) 312 98(55,1) 178 0,354
Hemoglobina (mg/dL) 13,0(1,3) 107  12,9(1,3) 313 12,9(1,2) 177 0,473
PCR (mg/L) 21,1(32,6) 105 22,4(36,7) 310 (2?2) 173 0,312
VSG (mm/horas) 28,5(22,9) 106 30,1(25,5) @ 309 (2';) 175 0,568

Presencia de erosiones* 12 (11,3) 106 47 (15,0) 312 34(19,1) 178 0,202
Sintomas y escalas

Duracién de rigidez 144,4 102,2 71,4
) ) 107 313 178 0,009
matutina, minutos (303,0) (193,7) (78,1)
Intensidad de rigidez 45,6
) 57,7 (26,8) 107 54,5(26,8) 313 178 <0,001
matutina (EVA 0-100) (28,0)
DAS 28 5,6(1,16) @ 106 5,4 (1,2) 308 5,1(1,3) 173 0,004
HAQ 1,3(0,75) 107 1,1(0,67) 308 0,85(0,63 178 <0,001
NAT 8,5(5,2) 57 8,4 (5,9) 150 8,4 (5,8) 83 0,987
NAD 11,9 (8,0) 57 9,6 (7,2) 150 8,3(6,9) 83 0,016
Dolor, escala de dolor 55,9
64,7 (18,9) 107 55,9(18,3) 313 178 <0,001
SF-36 (18,3)
Alteraciones de suefio* 60 (76,9) 78 155(70,8) 219 59(50,4) 117 <0,001
Cuestionario MHI-5 60,5
L 41,9 (19,5) 107 51,8(19,1) 313 178 <0,001
(distrés psicoldgico) (17,9)

indice de masa corporal 24,9 (4,5) 106  25,3(4,5) 309 24,1(4,3) 177 0,015
Sintomas de sindrome

51(47,6) 107 96(30,7) 313 32(17,9) 178 <0,001
seco*
Sintomas de sindrome

fibromislgi la AR* 30(28,3) 107 55(17,7) 313 20(11,3) 178 0,001
romialgico en la

Los valores son la media (desviaciéon estandar), salvo los indicado (*) en donde es la frecuencia (porcentaje)
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5.2.3 Determinacion de factores predictivos de cada trayectoria de fatiga:

Los resultados del analisis de regresidn logistica multinomial, con la OR por todos los potenciales
predictivos de estar en la trayectoria de alto y moderado valor de fatiga versus la trayectoria de
bajo valor de fatiga se presentan en la tabla 44. La tabla 45 muestra el modelo final del modelo

multivariado.

5.2.3.1 Analisis bivariado

Se encontro en el andlisis bivariado que, las mujeres y los pacientes con mayor nivel de educacion
tuvieron 3,49y 2,91 veces mas probabilidades de estar en la trayectoria de valores altos que bajos

de fatiga respectivamente.

Asi mismo, el mayor puntaje en DAS28 (OR 1,39 1C95% 1,13-1,69 P-valor 0,0012) y HAQ (OR 2,67
IC 95% 1,85-3,85 P-valor <0,001) aumenta la probabilidad de estar en el grupo de trayectorias con

valores altos de fatiga con respecto a los valores bajos.

Se encontrod que por cada 10 minutos de aumento en la rigidez matutina, la probabilidad de estar
en el grupo de altos valores de fatiga, con respecto al de bajos, aumenta en un 10,0% y por cada
10 puntos en la intensidad de rigidez matutina la probabilidad aumenta en un 10,1% (OR 1,01
1C95%1,00-1,02 P-valor <0,001).

Un aumento en el NAD aumenté minimamente la probabilidad de estar en la trayectoria de altos
valores con respecto a la baja (OR 1,06 1C95% 1,02-1,19 P-valor 0,005).

Por cada punto en el cuestionario SF36 dolor la probabilidad de estar en la trayectoria de valores
altos de fatiga, con respecto a la trayectoria de valores bajos, fue 1,05 veces mayor (IC95% 1,03-
1,06 P-valor <0,001).

Los pacientes con mayor nimero de alteraciones de suefio tuvieron 3,27 (1,72-6,21 P-valor <0,001)

mas probabilidad de hallarse en la trayectoria de valores altos con respecto a la de valores bajos.

Es interesante destacar que los valores mas altos en el cuestionario MHI-5, lo que significaria
menor probabilidad de sintomas de distrés psicoldgico, tuvieron menor probabilidad de estar en
la trayectoria de altos valores de fatiga con respecto a los valores altos (OR 0,94 1C95% 0,93-0,96
P-valor <0,001).

Por ultimo, los pacientes con sintomas de sindrome seco tuvieron 4,15 mds probabilidad de
encontrarse en la trayectoria de valores altos con respecto a los bajos (OR 4,15 IC95% 2,42-7,12
P-valor<0,001), asi como los pacientes con presencia de sintomas de sindrome fibromialgico en
la AR.

En resumen, las pacientes mujeres, con sintomas de sindrome seco, con mayores valores en la
escala de dolor, menores valores en el cuestionario MHI-5 (mayor distrés psicolégico), fueron los
pacientes con mayor probabilidad de encontrarse en una trayectoria con altos valores de fatiga

con respecto a los valores medios y bajos.
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5.2.3.2 Analisis multivariado

En el modelo final, las mujeres, el dolor, el menor puntaje en el cuestionario MHI-5 (mayor
probabilidad de distrés psicoldgico) y la presencia de sintomas de sindrome seco no perdieron

significancia.

Tabla 44. Predictores de trayectorias de fatiga. Modelo bivariado

Variables

Datos epidemioldgicos
Mujeres

Edad al inicio de la
enfermedad (anos)
Estado civil (casado o
concubino)

Nivel de educacion
(superior-universitario)
Menopausia
Antecedentes patoldgicos
Pluricomorbilidad
Antecedente de
tiroidopatias

Antecedente de diabetes
Fumador

Inicio de la clinica articular
Inicio agudo de la
enfermedad

Inicio simétrico de la
enfermedad

Inicio poli-oligoarticular de
la enfermedad

Fiebre al inicio de la
enfermedad

Datos analiticos y radioldgicos

ACPA positivo

FR positivo
Hemoglobina (mg/dL)
PCR (mg/L)

VSG (mm/hora)

Presencia de erosiones
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Trayectoria de valores altos
versus bajos de fatiga

OR (IC 95%) p valor
3,49 (1,80-6,75)  <0,001
0,98 (0,97-1,00) 0,2606
1,04 (0,61-1,80) 0,8616
2,91(1,67-5,07)  <0,001
0,91 (0,52-1,56) 0,734
1,32 (0,81-2,15) 0,2658
1,36 (0,62-3,02) 0,4367
1,19 (0,29-4,89) 0,8017
1,03 (0,64-1,68) 0,877
0,91 (0,52-1,58) 0,7507
1,27 (0,77-2,09)  0,3402
1,70 (0,92-3,12) 0,0859
1,65 (0,76-3,57) 0,2016
1,53 (0,94-2,49)  0,0855
1,45 (0,89-2,30)  0,1504
1,12 (0,92-1,35) 0,2363
0,99 (0,98-1,00) 0,2182
0,99 (0,98-1,00) 0,2982
1,84 (0,91-3,75) 0,0887

Trayectoria de valores medios

versus bajos de fatiga

OR (IC 95%)

1,74 (1,54-2,63)

1,00 (0,98-1,02)

1,06 (0,70-1,60)

1,85 (1,26-2,71)

1,07 (0,69-1,67)

1,26 (0,86-1,84)
1,08 (0,61-1,91)

1,05 (0,37-2,94)
1,29 (0,89-1,87)

1,17 (0,76-1,81)

1,02 (0,70-1,48)

1,91 (1,21-3,02)

0,90 (0,46-1,77)

1,05 (0,73-1,53)
1,14 (0,79-1,66)
1,023 (0,88-1,18)
0,99 (0,99-1,00)
0,99 (0,99-1,00)
1,33 (0,81-2,16)

p valor

0,008

0,5849

0,7823

0,0017

0,7630

0,2238
0,7771

0,9210
0,1712

0,4587

0,9058

0,0051

0,7727

0,7585
0,4615
0,7604
0,199

0,5030
0,2484



Sintomas y escalas
Duracion de rigidez
) ) 1,00 (1,00-1,00) 0,0099 1,00 (1,00-1,00) 0,0651
matutina, minutos
Intensidad de rigidez

_ 1,01 (1,00-1,02) = <0,001 1,01 (1,00-1,02) <0,001
matutina (EVA 0-100)

DAS 28 1,39 (1,13-1,69) 0,0012 1,178 (1,01-1,37) 0,0369
HAQ 2,67 (1,85-3,85) <0,001 1,62 (1,21-2,15) 0,001
NAT 1,00 (0,94-1,06) 0,876 1,00 (0,95-1,05) 0,9121
NAD 1,06 (1,02-1,19) 0,0052 1,027 (0,98-1,06) 0,1899
Dolor 1,05 (103-1,06) <0,001 1,24 (1,01-1,03) <0,001
Alteraciones de suefio 3,27 (1,72-6,21) <0,001 2,38 (1,49-3,79) <0,001

Cuestionario MHI-5
(distrés psicoldgico)
indice de masa corporal 1,04 (0,99-1,10) 0,0962 1,067 (1,02-1,11) 0,0040
Sintomas de sindrome seco 4,15 (2,42-7,12) <0,001 2,07 (1,28-3,17) 0,0023

Sintomas de sindrome

0,94 (0,93-0,96) <0,001 0,97 (0,96-0,98) <0,001

i o 3,09 (1,65- 5,81) 0,0018 1,68 (0,97- 2,92) 0,0018
fibromidlgico en la AR

Tabla 45. Modelo final del andlisis multivariado

v

; o

Modelo final 3

Trayectoria de valores altos  Trayectoria de valores medios %

versus bajos de fatiga versus bajos de fatiga 4

o
Variable OR (1C95%) p valor OR (1C95%) p valor
Mujer 3,02 (1,49-6,15)  0,0002 = 1,60(1,03-2,46)  0,0333
Dolor 1,03 (1,01-1,05) <0,001 1,02 (1,00-1,02) 0,0054
Cuestionario MHI-5 0,96 (0,95-098) <0,001 0,98 (0,97-0,99) 0,0126

Sintomas de sindrome seco 2,93 (1,64-5,22) <0,001 1,71 (1,06-2,74) 0,0250
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5.2.4 Analisis de la relacion entre las trayectorias de fatiga y las variables cuantitativas a lo largo
de 10 afnos seguimiento.

Se han representado graficos de lineas con el valor promedio de cada variable cuantitativa (con

variacién en el tiempo) en cada tiempo de estudio.

-DAS28: Al momento de la inclusidén, como es de esperarse, los valores de DAS28 eran altos en
las 3 trayectorias, sin embargo en los primeros meses de seguimiento presentaron un descenso
significativo que se mantiene constante durante los 120 meses de estudio. Este descenso es menor,
medio y mayor en los pacientes con valores altos, medios y bajos de fatiga respectivamente.

Figura 39. Evolucion de la media de DAS28 durante los 120 meses de seguimiento en cada
trayectoria de fatiga

0 12 24 36 48 60 T2 B4 96 108 120
Tiempo
Claster
Valores alios de faliga — — — Valores medios de fatiga
—— - — \alores bajos dahiga

114



-HAQ; Durante los diez aflos de seguimiento, las medias de HAQ tuvieron una trayectoria con valores

altos, medios y bajos en los pacientes con valores altos, medios y bajos de fatiga respectivamente.

Figura 40. Evolucion de la media de HAQ durante los 120 meses de seguimiento en cada

trayectoria de fatiga
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RESULTADOS

-Cuestionario MHI-5: Durante los diez afios de seguimiento, las en el cuestionario MHI-5 tuvieron

una trayectoria con valores altos, medios y bajos en los pacientes con valores bajos, medios y altos
de fatiga respectivamente.

Figura 41. Evolucion de la media del puntaje obtenido en el cuestionario MHI-5, durante los 120
meses de seguimiento en cada trayectoria de fatiga
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-Duracion de la rigidez matutina: Durante los diez afos de seguimiento, no se encontraron
diferencias en la media de duracién de rigidez matutina en cada trayectoria de fatiga durante los

120 meses de seguimiento.

Figura 42. Evolucidn de la media de duracién de la rigidez matutina, durante los 120 meses de

seguimiento en cada trayectoria de fatiga
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RESULTADOS

-Intensidad de la rigidez matutina: Durante los diez afos de seguimiento, las medias de intensidad
de la rigidez matutina tuvieron una trayectoria con valores altos, medios y bajos en los pacientes
con valores altos, medios y bajos de fatiga respectivamente.

Figura 43. Evolucidn de la media de intensidad de la rigidez matutina, durante los 120 meses de
seguimiento en cada trayectoria de fatiga
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-VSG (mm/h): Los valores medios de VSG no fueron diferentes en cada trayectoria.

Figura 44. Evolucidn de la media de VSG, durante los 120 meses de seguimiento en cada trayec-
toria de fatiga
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RESULTADOS

-PCR: Los valores medios de PCR no fueron diferentes en cada trayectoria.

Figura 45. Evolucidn de la media de PCR, durante los 120 meses de seguimiento en cada trayec-
toria de fatiga

4 N

30

20 -

Proteina C reactiva {mgiL)

10

— Valores allos de fatiga — — — Valores medios de fatiga
— - — Valores bajos de faliga

120



FACTORES PREDICTIVOS DE FATIGA PERSISTENTE EN EL CURSO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE

-Hemoglobina (mg/dL): No se observan diferencias en los valores medios de hemoglobina entre
los pacientes de las diferentes trayectorias de fatiga.

Figura 46. Evolucion de la media de hemoglobina, durante los 120 meses de seguimiento en
cada trayectoria de fatiga
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RESULTADOS

-Numero de articulaciones tumefactas: No se observan diferencias en la media del nimero de

articulaciones tumefactas en los tres grupos de fatiga durante el seguimiento.

Figura 47. Evolucion de la media de NAT, durante los 120 meses de seguimiento en cada
trayectoria de fatiga
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-Numero de articulaciones dolorosas: Se observan diferencias en la media del nimero de

articulaciones dolorosas en las tres trayectorias de fatiga a lo largo de los 10 afios de seguimiento.

Figura 48. Evolucion de la media de NAD, durante los 120 meses de seguimiento en cada

trayectoria de fatiga
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RESULTADOS

-Dolor: Durante los diez afios de seguimiento, las medias de dolor (medidas por la subescala de
dolor del cuestionario SF36) tuvieron una trayectoria con valores altos, medios y bajos en los

pacientes con valores altos, medios y bajos de fatiga respectivamente.

Figura 49. Evolucién de la media del dolor, durante los 120 meses de seguimiento en cada
trayectoria de fatiga
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6. DISCUSION

La presente tesis doctoral versa sobre la fatiga, sus factores predictivos y sus trayectorias en una
extensa cohorte de pacientes con artritis de inicio.

Dada la alta prevalencia de la fatiga en la AR y su importancia para el paciente!®>71%14 se considerd
qgue el conocimiento de sus factores predictivos y sus trayectorias serian de interés para el
desarrollo de probables estrategias de prevencién y tratamiento.

En la actualidad, no existe un consenso para el uso de una Unica herramienta de medida de la fatiga,
ni un punto de corte que permita homogenizar su definicion'>!¥71%, En esta tesis doctoral la fatiga
se midid a través de una EVA, que es una herramienta sencilla que a pesar de ser unidimensional ha
demostrado su validez, reproductibilidad y sensibilidad al cambio?%130.166:23,1589.136175 A |3 inclusidn,
la media en EVA-fatiga fue de 48,8. Cifra semejante a las obtenidas en publicaciones previas en

cohortes de similares caracteristicas (entre 38y 5121:2226175),

Tal como sucede con otras herramientas de medida, la EVA-fatiga no tiene un punto de corte
definido> %2, En base a estudios previos, se definié “fatiga” a un EVA > 20 y “fatiga moderada” a
aquella con un EVA >501>21.2389,130,136,166,175 T3] como queda referido en los resultados, a la inclusidn
la prevalencia de fatiga y fatiga moderada fue de 80,3% y de 51,8% respectivamente. Estos
guarismos son similares a los obtenidos por Pollard y col que encontraron una prevalencia del
80% de fatiga (EVA>20) y de 50% de fatiga moderada (EVA>50)°.

La mayor parte de los estudios sobre la fatiga en la AR son de disefio transversal. Los estudios
longitudinales son escasos, limitados en duracién y en tamafio muestra|l’:212337,104133, 166 pgr
ello Nikolaus y col®*® sugieren que existe la necesidad de conducir estudios longitudinales con
analisis multivariados y muestras representativas. Si se trata de AR de inicio, tanto los estudios
transversales como los longitudinales son limitados??%, la mayoria tienen como poblacién de

estudio a pacientes con AR establecida.

El valor fundamental de la presente tesis radica en que sus resultados son obtenidos de un estudio
longitudinal en una larga cohorte de pacientes con AR de inicio. La cohorte ESPOIR incluye a todos
los pacientes con artritis de inicio, sin tratamiento y sin considerar el grado de la actividad, lo que
hace que esta cohorte sea una cohorte de escenario real*”**®, E| amplio periodo de evolucion
(10 afios) hace que, hasta donde se conoce, sea el estudio de fatiga en AR de inicio mas largo en
seguimiento.

El analisis del presente trabajo se dividié en dos secciones. Se analizaron los datos desde la

inclusion hasta los 5 afios de evolucidn en la primera seccidn, y hasta los 10 aios en la segunda.
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DISCUSION

A continuacion se presentan las discusiones de las dos secciones de forma separada para lograr

un mejor entendimiento.
-Primera seccién

Se incluyeron 673 pacientes, 77,3% mujeres y 22,7 % varones, con una media de edad de 48,6 +
12 afios al inicio de la enfermedad. Todos cumplian criterios ACR/EULAR 2010 para el diagnédstico

de AR al afio de seguimiento y tenian datos completos de fatiga en la visita basal.
Se estudiaron:
-los factores relacionados con la fatiga y la fatiga moderada al inicio de la enfermedad y

-los factores basales predictivos de fatiga persistente y fatiga moderada persistente a los 5 afios

de seguimiento.

Los resultados obtenidos en el estudio de la fatiga de la primera seccidn de esta tesis se publicaron
recientemente en la revista Scandinnavian Journal of Rheumatology?e.

-Factores relacionados con la fatiga y la fatiga moderada al inicio de la enfermedad

En el analisis multivariado, se encontré que los factores relacionados con la fatiga y la fatiga
moderada al inicio de la enfermedad fueron la menor edad, el antecedente de tiroidopatia, la
presencia de sintomas de sindrome seco, el distrés psicoldgico, la intensidad de la rigidez matutina
y el HAQ. Ademas el género femenino y las alteraciones del sueiio fueron también factores

relacionados con la fatiga.

La gran variedad de factores hallados vislumbran origen multifactorial de la fatiga tal y como lo
describen Hewlett y col*?. Los tres componentes, el personal, el relacionado a la enfermedad (AR)

y la cognitiva/emocional interaccionarian de manera bidireccional.

Existe una pregunta que a pesar de los multiples estudios realizados no puede ser respondida,
éestan relacionadas la fatiga y la inflamacidn?. Las citoquinas pro inflamatorias estdn mas elevadas
en los pacientes con mayor grado de fatiga por lo que se deduce que esta relacidn es existente!?>-1%,
Sin embargo diferentes trabajos muestran que la fatiga estad presente incluso pesar de un buen
control de la enfermedad y hasta en fases de remision®>**, Por ello, se deduce que la fatiga no
solo esta influenciada por la inflamacion sino también por otros aspectos, a los que se les podria
atribuir una causa central. Los estudios longitudinales en la AR de inicio y en la AR establecida

demuestran fehacientemente la gran importancia de los aspectos psicosociales.

Es importante mencionar que, en esta cohorte de pacientes, los factores encontrados estarian
relacionados con mecanismos centrales de la fatiga'®® y no habria relacion con la inflamacién. Es
también necesario resaltar que la intensidad de la rigidez matutina no actuaria como un factor
periférico relacionado con la inflamacidn ya que es un dato subjetivo valorado por el paciente y

qgue depende de la intensidad con la que este lo puntue.
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-Factores basales predictivos de fatiga persistente y fatiga moderada persistente a los 5 afios de

seguimiento.

En el analisis multivariado se encontrd que la intensidad de la rigidez matutina, la presencia de
sintomas de sindrome seco y distrés psicoldgico fueron factores basales predictivos de la fatiga
persistente y fatiga moderada persistente durante 5 afios de seguimiento. Todos los factores basales
relacionados con la fatiga persistente no estan en relacion con la actividad de la enfermedad, pero

si son factores asociados al mecanismo central de la fatiga.

Visto en forma global, en la primera seccidn, se concluye que la gran variedad de factores
involucrados a la fatiga al inicio de la enfermedad vislumbran su origen multifactorial y su escasa
relacion con la actividad de la enfermedad. La fatiga persistente a los 5 afos de seguimiento
estaria predicha por factores de origen central como el sindrome seco y el distrés psicolégico.

Es interesante remarcar que la presencia de sintomas de sindrome seco es un factor relacionado
alinicio de la enfermedad ademas de ser un predictor de fatiga a los 5 afios de seguimiento. Este
hallazgo es de esperarse ya que se conoce que la fatiga es uno de los sintomas extraarticulares
mas frecuentes en el sindrome de Sjogren'®”1%8 se le ha documentado una prevalencia de mas
del 60% .

El distrés psicoldgico es otro factor relacionado con la fatiga al inicio de la enfermedad y actua
también como predictor de fatiga persistente durante 5 afios. Esta relacién intima y bidireccional
entre fatiga, depresidén y AR®® ha sido ampliamente descrita. La depresidon es dos veces mas
frecuente en pacientes con AR que en la poblacion general y constituye el desorden mental que
se asocia con mayor frecuencia a la AR™%!*2, |3 fatiga esta presente en practicamente el 100% de
pacientes diagnosticados de depresion?®192, Se ha propuesto en estudios previos que la depresion
en la AR estaria también influenciada por mecanismos inflamatorios!®°4152 sin embargo también
se ha descrito que pacientes con pobre salud mental tiene niveles persistentes de fatiga a pesar

de un correcto y exitoso tratamiento para la ARY>176,
Segunda seccion

Se analizo a los pacientes que cumplian criterios EULAR/ACR 2010 para el diagndstico de AR al afio
de evolucidn (al igual que en la primera seccion) con al menos 4 datos completos de fatiga a lo
largo de los 10 afos de seguimiento. Esto se realizd para evitar la pérdida de datos, ya que durante
el largo periodo de seguimiento, como es de esperarse, hubieron datos incompletos. Se realizd
una imputacién de valores faltantes para la variable fatiga, sin evidenciar diferencias significativas

entre el grupo con datos incompletos y la base de datos imputada.

Se realizd en primer lugar la determinacién de las trayectorias de fatiga en 10 aifos de seguimiento.
Se encontraron 3 trayectorias claramente distintas unas de otras. Una con valores altos de fatiga
desde el inicio de la enfermedad hasta los 10 afios de seguimiento, una segunda trayectoria con
valores en un inicio mayores y que se mantiene en valores medios de fatiga y la tercera trayectoria

siempre con valores bajos de fatiga durante todo el seguimiento.
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DISCUSION

Se pudo objetivar que la trayectoria de valores altos de fatiga fue la que tuvo menor nimero de
pacientes (18%) y estuvo compuesta principalmente por mujeres, con valores bajos de MHI-5 (que
indicaban la presencia de distrés psicoldgico), mayor duracion y mayor grado de rigidez matutina,

valores mds altos de dolor, HAQ, DAS 28 y problemas de suefio .

La extensa variedad de factores basales relacionados con la trayectoria de valores altos de fatiga al
inicio de la enfermedad serian factores subjetivos influenciados por el paciente y factores objetivos
relacionados con la actividad de la enfermedad. La trayectoria de valores altos de fatiga tendria

factores de origen central y periférico.

Posteriormente, mediante un modelo de regresidon lineal multivariable de medidas repetidas
se obtuvieron los factores predictivos de cada trayectoria. Las mujeres, el dolor, la presencia de
distrés psicoldgico y los sintomas de sindrome seco no perdieron significancia y fueron factores
cuya presencia predisponian a los pacientes a estar en una trayectoria con nivel mas elevado

de fatiga.

Como se puede objetivar, son factores similares a los obtenidos en la primera parte del estudio
de fatiga persistente durante los 5 primeros afos de la AR. Esta tesis proporciona evidencia que
demuestra que presencia de sintomas de sindrome seco y de distrés psicoldgico serian factores
fundamentales relacionados a la fatiga no solo al inicio de la AR si no que también actian como
factores predictores de padecer fatiga persistente a los 5 aiios y a los 10 afios de seguimiento.

Para finalizar la segunda seccidn, se realizd un analisis de la relacidn entre la fatiga y las variables
cuantitativas a lo largo de 10 afos de seguimiento. Se encontrd que los valores analiticos como la
PCR, la VSG, la hemoglobina, la duracidon en minutos de la rigidez matutina y el NAT no tuvieron
relacién en el tiempo con las tres trayectorias. Es interesante remarcar que todas estas variables
son variables clinicas u objetivas relacionadas a la inflamacidn y a la actividad de la AR. Sin embargo
las variables con valoracidn subjetivas, influenciadas por el paciente como el HAQ, el dolor, los
valores de intensidad de rigidez matutina y el NAD si tuvieron relacién sincrénica con las tres
trayectorias durante los 10 afios de seguimiento.

En resumen, estos hallazgos sugieren que las variables de tipo subjetivo son distintas en cada
trayectoria de fatiga mientras que las de tipo objetivo no guardan relacidon alguna.

Existe un estudio previo que centra su interés en las trayectorias de fatiga en al AR®2. La cohorte
utilizada difiere a la nuestra, debido a que se trata de pacientes con AR establecida. Describen
también 3 trayectorias: una trayectoria en la que evidencian mejoria en los valores de fatiga en
el tiempo y otra en la que objetivan persistencia moderada- severa. Estas dos trayectorias se
encontraron en hombres y en mujeres. Ademas sélo las mujeres tuvieron una tercera trayectoria,
la persistentemente elevada. Los pacientes con trayectorias de fatiga persistente se diferenciaron
de los que mejoraron por los resultados comunicados por el paciente (PRO) mas que las variables
clinicas o demograficas. Estos resultados pueden encontrar similitudes con los obtenidos en la

presente tesis.

También en una poblacion con AR establecida, recientemente Provan y col** han publicado un
estudio sobre la fatiga en pacientes que inician tratamiento biolégico. Describen tres trayectorias,
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ausencia de fatiga, mejora de la fatiga y persistencia de fatiga. Los pacientes con fatiga continua
eran pacientes con FR y ACPA positivos con valores altos de PRO al inicio del estudio en comparacién
con las otras trayectorias. Este resultado analitico difiere de lo hallado en la presente tesis, ya que
no se encuentra relacion entre la fatiga y la seropositividad para FR y ACPA. Sin embargo, al igual

gue en nuestra cohorte, la fatiga persistente si esta relacionada a los PRO.

En la literatura, el estudio longitudinal en AR de inicio de mayor tamano muestral incluye 1864
pacientes®. Encuentran una frecuencia de fatiga (medida en una escala del 0-100) del 60% al inicio
de la enfermedad, cifra similar a la obtenida en la presente tesis. La fatiga estuvo fuertemente
relacionada al dolor y a las valoraciones dadas por el paciente y al igual que en los resultados de
esta tesis, estd pobremente relacionada con el DAS 28, el NAT, NAD, VSG y PCR. Se reafirma la

pobre relacion entre los valores objetivos de la enfermedad y la fatiga.

Existen otros estudios longitudinales en AR de inicio con muestras de menor tamano. Therharne
y col® encuentran que los factores prondsticos de fatiga al afio de evolucion fueron el dolor, la
incapacidad, las interrupciones del suefio y la depresidn. Thyberg?® describe que en 3 afios de
seguimiento, las mujeres, el aumento de DAS28, el dolor, los valores altos de HAQ, las alteraciones
mentales y de suefio son factores relacionados con la fatiga. A pesar de la diferencia de tiempo
de seguimiento, nuestros resultados concuerdan con los obtenidos por todos los estudios

longitudinales que confirman que la depresidn es el factor predictor mas importante de fatiga®”.

Hasta la fecha el estudio longitudinal con mayor tiempo de seguimiento es el de Stennberg y
col? con una duracién de 8 afios. Como se ha propuesto previamente en la literatura, la fatiga
mantiene un valor constante durante la evolucion de la AR* 2%, Los resultados de la presente tesis
discrepan con algunos de los factores relacionados con la fatiga como son la elevacién de PCR, los
grados mayores de NAT y NAD. Sin embargo existen también algunos predictores concordantes

como el género femenino y la edad mas tempana de presentacion.

Como se ha comentado previamente, la fatiga estd presente en practicamente todas las
enfermedades inflamatorias reumaticas’. Constituye una de las causas mas importantes de
morbilidad de los pacientes con LES'. La relacidn LES-fatiga ha sido bien documentada®®. En
Espafa esta relacion fue estudiada por Carrién Barbera y col'®® en un estudio transversal que
incluyd 102 mujeres con LES. Obtuvieron una media de EVA-fatiga de 52,84. Documentaron que la
fatiga estuvo asociada a la edad, el MHAQ, el SLICC, la fotosensibilidad, la fibromialgia, la estacién

del verano y la hipovitaminosis D.

La fatiga en la EA tiene similar frecuencia en la fase pre radioldgica y en la radiolégica'®. Se ha
descrito con anterioridad, la relacién entre la fatiga y la actividad de la enfermedad medida por
BASDAI y ASAS%8117,

En cuanto a la APso, se ha establecido la relacién de la fatiga con la funcién fisica, la calidad de vida
y la baja productividad laboral.

Al igual que en la AR, en la EA y en la APso, la fatiga presenta escasa mejoria tras el tratamiento
anti =-TNF**2°_ Esto confirma que la fatiga estaria influenciada por otros diversos factores y no

solo por la actividad inflamatoria de la enfermedad.
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DISCUSION

La fatiga en la esclerosis multiple ha sido largamente estudiada dada su alta prevalencia®?. Se ha
propuestoquelafatigatendriaunainfluenciacentralendondelosneurotransmisores, losreceptores
NMDA, la alteracidn de la via corticomesolimbica y del eje hipotalamo-hipofisiario?®jugarian un
rol fundamental. La fatiga en la esclerosis multiple tendria un ritmo circadiano (empeora a lo
largo del dia); estaria influenciada por las alteraciones del suefio, la actividad y la severidad de la
enfermedad por lo que también se le atribuye un origen periférico’®. En la esclerosis multiple, al
igual que en las enfermedades reumaticas inflamatorias, la relacién entre depresion, fatiga y dolor
es relevante. También se harelacionado a la depresion con una hiperactividad del eje hipotalamico-
hipofisiario-adrenal con una secundaria alteracién de factores inflamatorios neuroendocrinos,

todos ellos también implicados en la esclerosis multiple®.

Podria considerarse, tal y como se propone en otros estudios®, que el origen de la fatiga no es
especifica en la AR, si no que tendria un mecanismo comun con otras enfermedades inflamatorias.
Su curso no estaria solo influenciado por la actividad de la enfermedad si no que existirian otros
factores relacionados como la depresién y ansiedad.

Es importante destacar el papel de la fibromialgia en la AR y la fatiga. Tiene una prevalencia
en la AR que aumenta 10 veces en el primer afio y 5 veces en el segundo afio de evoluciéon
de la enfermedad?®. Se ha descrito su estrecha relacién con el dolor, mas no con la actividad
inflamatoria®. En la cohorte ESPOIR la fibromialgia no se recoge como variable independiente,
si no, dentro de la variable “comorbilidades”. Este modo de recolecciéon de datos constituye
una limitacion en el estudio. Por ello, se decide obtener mediante otras variables recogidas,
una segunda variable compuesta que permitiria un mejor reconocimiento de los pacientes que
podrian tener sintomas de fibromialgia a pesar de no tener un diagndstico definitivo. Se decidid
usar el término “sindrome fibromialgico en la AR”, definido por Pollard y col*® como NAD menos
NAT igual o mayor a 7. Esta definicién presenta una sensibilidad de 83% y una especificidad del
80%*83. En nuestra muestra se encontrd una prevalencia de 18%, cifra en el limite superior de lo

encontrado en estudios previos (14-17%)?%.

Estd largamente establecida la relacidén entre la depresidn y la fatiga. Por ello se creyd relevante
el estudio de la presencia de depresidn en la muestra. Al igual que en la fibromialgia, la depresién
no fue una variable independiente en la cohorte ESPOIR. Fue recogida dentro de la variable
“comorbilidades”. Con la finalidad de evitar omisiones de diagndstico, se decide usar el término
de “distrés psicoldgico”. Para su definicidn se usé el cuestionario MHI-5, que incluye escalas de
ansiedad y depresion. Es una herramienta de cribado que identifica sintomas de depresion y
ansiedad®® a pesar de no ser considerada una herramienta diagndstica seguin el Manual Estadistico
y Diagnodstico de los Trastornos Mentales (DSM-IV)?%. En nuestra cohorte, el 46% de pacientes
reportaron distrés psicoldgico segln este cuestionario, cifra similar al porcentaje de depresion/
ansiedad obtenido en otras cohortes de AR®.

No ha sido posible seleccionar a los pacientes con diagndstico de sindrome de Sjogren. En la
cohorte ESPOIR se usé la validacidn de sintomas por parte del reumatdélogo evaluador. La presencia
de xeroftalmia y xerostomia definieron la variable “sintomas de sindrome seco”.
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Es importante mencionar que en el estudio se utilizd el EVA-fatiga como herramienta de medida.
Para medir la fatiga, una escala simple tal vez no tome en cuenta la naturaleza multidimensional
y fluctuante de la fatiga. Sin embargo el EVA-fatiga, en multiples estudios, ha demostrado ser una

herramienta fiable, sensible al cambio y con validez® 136 138139,

Para finalizar la discusidn, se puede decir que el presente estudio de fatiga en AR de inicio, hasta
donde se conoce es el mayor tiempo de duracién (10 afios). Los resultados obtenidos demuestran
qgue los factores al inicio de la AR y los factores predictivos a los 5 afios son variados pero
fundamentalmente se compone de variables subjetivas y no relacionadas a la actividad de la AR.
Resalta la importancia de la presencia de sintomas de sindrome seco y distrés psicoldgico que
juegan un papel protagdnico al inicio de la enfermedad y cursan como predictivos de persistencia
de fatiga a los 5 y 10 afios de evolucidn. Se ha descrito la existencia de tres trayectorias bien
definidas de fatiga a lo largo de los 10 afios de evolucién. Se ha podido determinar que los factores
relacionados con la trayectoria de altos valores de fatiga durante 10 afios fueron similares a los
obtenidos en la fatiga persistente de 5 afios de evolucion.

Es interesante remarcar que se ha encontrado que los factores que se relacionan a lo largo de los
10 aios, en cada visita de seguimiento, fueron las variables subjetivas, mientras que las variables

analiticas o clinicas no tuvieron relacion.

Los resultados de la presente tesis, ilustran el origen multifactorial de la fatiga y la gran importancia
de comorbilidades como la presencia de depresidn/ansiedad y la presencia de sintomatologia de
sindrome seco. La identificacién de factores asociados a la fatiga puede tener relevancia clinica,
y hasta en la practica diaria, ya que puede mejorar el desarrollo de medidas ajustadas a cada

paciente.
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7. CONCLUSIONES

-La fatiga es un sintoma frecuente en la artritis reumatoide de inicio y es de origen multifactorial,
no puede ser considerada Unicamente como resultado de una alteracién en la actividad de la
enfermedad.

-En el inicio de la enfermedad la fatiga se relaciona con factores centrales. A los 5 afios de la
enfermedad, la fatiga persistente tiene como factores predictivos independientes a la presencia
de sintomas de sindrome seco, el distrés psicoldgico y la intensidad de la rigidez matutina.

-La trayectoria con valores altos de fatiga tuvieron el menor nimero de pacientes. Estuvo
compuesto predominantemente por mujeres que presentaron al inicio de la enfermedad valores
bajos de MHI-5 (que indicaban la presencia de distrés psicolégico), mayor duracidon y mayor
grado de rigidez matutina, valores mas altos de dolor, de puntuacion HAQ, DAS 28, nimero de

interrupciones del suefio debido a la artritis y mayor porcentaje de problemas de suefio.

-Las pacientes mujeres, con sintomas de sindrome seco, con mayores valores en la escala de dolor,
menores valores en el cuestionario MHI-5 (mayor distrés psicolégico), fueron los pacientes con
mayor probabilidad de encontrarse en una trayectoria con altos valores de fatiga con respecto a
los valores medios y bajos.

-Durante los 10 afios de seguimiento, las trayectorias de fatiga estuvieron relacionadas a las

variables subjetivas, mientras que las variables analiticas o clinicas no tuvieron relacién.
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8. LINEAS DE FUTURO







8. LINEAS DE FUTURO

A pesar de ser uno de los sintomas extraarticulares mds frecuentes y con gran repercusion para la
vida de los pacientes con AR, la evolucion de la fatiga en grandes cohortes ha sido poco estudiada.
Existe la necesidad de estudios con muestras representativas, disefios especificos y metodologia
robusta. Con la aparicion de nuevas medidas de fatiga como la BRAF MDQ o BRAF NRS (que
permitan medir los diferentes aspectos de la fatiga) o la escala FACIT (que permite diferenciar la
fatiga fisica de la mental), se podrian realizar estudios en largas cohortes que permitirian un mejor
entendimiento del origen y la evolucion de la fatiga en la AR.

En Espafia, los trabajos de investigacidn sobre fatiga en AR son escasos. Por un lado, Corominas
y col?” en un estudio multicéntrico, prospectivo, estudiaron la correlacion de la fatiga con los
factores psicosociales y factores relacionados con la enfermedad en pacientes con AR tratados con
Tocilizumab. Por otro lado, Freites y col*® presentaron en un abstract un estudio transversal de la

fatiga realizado en pacientes con AR establecida que recibian tratamiento biolégico.

Enlaactualidad, en el Servicio de Reumatologia del Hospital Joan XXIIl de Tarragona esta trabajando
en la elaboracién de una base de datos de pacientes con AR establecida en donde se incluye la
valoracién de fatiga y otras variables de interés, como la alteracidn del suefio, los antecedentes de
depresidn, ansiedad, variables analiticas, DAS28, el dolor, entre otros.

A lo largo del 2021 se tiene como la objetivo analizar los datos obtenidos para publicarlos como
articulos originales en revistas de impacto en el ambito de la reumatologia. Un primer articulo,
corte transversal, se enfocaria en encontrar los factores clinicos y analiticos relacionados con la

fatiga en una poblacion espafiola con AR establecida.

El segundo articulo, de tipo longitudinal tendria como objetivo el estudio de la fatiga y su evolucién

en pacientes con AR establecida que inician tratamiento bioldgico.

Por ello consideramos que los préximos afios seran productivos desde el punto de vista de
publicaciones en el ambito de la fatiga y la AR.
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