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RESUMEN

Introduccién: La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria crénica
sistémica que causa una inflamaciéon simétrica y destructiva en las articulaciones y
en multiples tejidos. Los pacientes con artritis reumatoide presentan un riesgo
incrementado de presentar deterioro cognitivo comparado con individuos sanos.
Objetivo: Estimar la frecuencia de deterioro cognitivo en pacientes con artritis
reumatoide y su posible relacion con la actividad y el tratamiento de la enfermedad.
Métodos: Se realizé un estudio descriptivo de corte transversal en 550 pacientes
con diagnéstico de artritis reumatoide en el Hospital Clinico Quirdrgico Hermanos
Ameijeiras en el periodo de febrero de 2020 hasta febrero de 2022. Se aplicé el test
Montreal Cognitive Assessment para identificar deterioro cognitivo, se evalué la
actividad de la enfermedad con Disease Activity Score 28 (DAS;s).

Resultados: La edad media fue de 57,5 + 12,6 afios; 91,3 % mujeres y 85,3 % con piel
blanca, 48,2 % con mas de 10 afos de evolucién de la enfermedad. El 65,0 % se
encontraba en remisién de la enfermedad. Se identificé deterioro cognitivo en el
26,4 %. El grupo con este padecimiento tuvo un porciento mayor de pacientes con
una actividad alta y moderada, asi como el empleo de glucocorticoides y terapia
biolégica (43,4 % frente a 6,4 %) y menor porciento los que utilizaban metotrexato
(44,8 % frente a 59,5 %).

Conclusiones: El deterioro cognitivo se encontré en la quinta parte de los pacientes
asociado a la edad, con una mayor actividad de la enfermedad y el empleo de
terapias bioldgicas.

Palabras clave: artritis reumatoide; deterioro cognitivo.
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ABSTRACT

Introduction: Rheumatoid arthritis is a chronic systemic inflammatory disease that
causes symmetrical and destructive inflammation in the joints and multiple tissues.
Patients with rheumatoid arthritis have an increased risk of developing cognitive
impairment compared to healthy individuals.

Objective: To estimate the frequency of cognitive impairment in patients with
rheumatoid arthritis and its possible relationship with disease activity and
treatment.

Methods: A descriptive cross-sectional study was conducted in 550 patients
diagnosed with rheumatoid arthritis at Hermanos Ameijeiras Clinical Surgical
Hospital in the period from February 2020 to February 2022. The Montreal Cognitive
Assessment test was applied to identify cognitive impairment; disease activity was
assessed with the Disease Activity Score 28 (DAS28).

Results: The mean age was 57.5 + 12.6 years; 91.3% women and 85.3% with white
skin, 48.2% with more than 10 years of evolution of the disease. 65.0% were in
remission of the disease. Cognitive impairment was identified in 26.4%. The group
with this condition had higher percentage of patients with high and moderate
activity, as well as the use of glucocorticoids and biological therapy (43.4% versus
6.4%) and lower percentage of those who used methotrexate (44.8% versus 59.5%).
Conclusions: Cognitive impairment was found in one fifth of patients associated
with age, with greater disease activity and the use of biological therapies.

Keywords: rheumatoid arthritis; cognitive impairment.
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Introduccién

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria crénica sistémica que
causa inflamaciéon simétrica y destructiva en las articulaciones y en multiples
tejidos.”

En la fase inicial de la enfermedad los pacientes desarrollan por lo general
manifestaciones articulares, en las articulaciones sinoviales de la rodilla y la mano.
Durante la progresion de la enfermedad, la AR también se asocia con
manifestaciones extraarticulares que incluyen, enfermedades cardiovasculares,
vasculitis, nédulos reumatoides y deterioro cognitivo (DC).%®
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La incidencia anual de la enfermedad oscila entre 8 y 50 casos nuevos por 100 000
habitantes con una prevalencia entre el 0,5 %-1 % de la poblacién adulta. La AR
afecta con mayor frecuencia a mujeres con una relacion mujer/hombre de 3:1.
Puede iniciarse en cualquier época de la vida, siendo su pico maximo de incidencia
entre los 30 y 55 afios de edad.®

La evaluacion de la actividad de la enfermedad tiene una importancia fundamental
para la toma de decisiones terapéuticas y para establecer el prondstico. En las
ultimas décadas se han desarrollado y validado diversos instrumentos con este fin;
entre ellos destacan el Health Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-DI)
de Stanford, las puntuaciones ACR 20-50-70 y el indice combinado de actividad de
enfermedad Disease Activity Score (DAS, por sus siglas en ingles). Este ultimo se
ha convertido en la medida de actividad preferida por la mayoria de los
investigadores y clinicos en Europa, ya que es una medida de rango continuo, lineal,
qgue permite una medicién continuada del estado de actividad, tanto en pacientes
individuales como en ensayos clinicos.®

El dolor es una experiencia subjetiva y multidimensional que puede tener un
marcado impacto tanto en el estado fisioldgico como psicolégico de un individuo.
El dolor crénico tiene implicaciones biopsicosociales que afectan las relaciones, la
capacidad de trabajo, el estado de animo, la calidad de vida y las limitaciones
incapacitantes de la funcion fisica.®”

Se cree que el funcionamiento cognitivo se ve afectado en los pacientes con dolor
cronico (dolor que persiste durante 3 a 6 meses o mas). La cognicién se ha descrito
como la adquisicién, el procesamiento, el almacenamiento y la recuperacién de
informacion por parte del cerebro. Los trastornos afectivos comérbidos, los efectos
de la fatiga, los trastornos del sueno y el uso de medicamentos se consideran
factores importantes que afectan la cognicién en la AR.(

El DC se describe como la dificultad para recordar, aprender cosas nuevas, resolver
problemas, concentrarse o tomar decisiones. Estudios previos también informaron
que el funcionamiento cognitivo se ve afectado por la AR.©®

Las dificultades cognitivas en la AR pueden tener suficiente impacto en el manejo
del tratamiento, del funcionamiento diario y la adaptaciéon a la enfermedad.
Investigaciones anteriores han afirmado que el dolor crénico en la artritis
interrumpe la atencion, ocasionando un deterioro funcional significativo y una
disminucién de la calidad de vida.®

El mecanismo que subyace a la interaccion entre el dolor y la atencién/funcién
cognitiva no se comprende, pero es probable que involucre algunos elementos
corticales comunes porque el dolor involucra recursos atencionales similares a los
de otros procesos cognitivos.®
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Se ha evidenciado que los pacientes con AR presentan un riesgo incrementado de
presentar DC comparado con individuos sanos. De ahi, que surge la importancia
acerca de este tema, ya que existe en nuestro medio pocos trabajos para definir la
frecuencia del DC y asi mejorar la calidad de vida.

Métodos

Se realiz6 un estudio transversal, descriptivo de 550 pacientes adultos (de 19 anos
y mas) con diagndstico confirmado de AR segun los criterios del Colegio Americano
de Reumatologia (ACR), que se atendian en el Servicio de Reumatologia del
Hospital Hermanos Ameijeiras, en La Habana, Cuba, en el periodo comprendido
entre febrero de 2020 a febrero del 2022.

Se excluyeron los pacientes con manifestaciones neuropsiquiatricas, con
antecedentes de enfermedad cerebrovascular (ECV), fibromialgia, enfermedades
sistémicas degenerativas como demencia y Parkinson o con datos incompletos en
las historias clinicas.

Se estudiaron las variables sociodemograficas: edad, sexo, color de la piel, nivel
educacional y las variables clinicas:

— Tiempo de evolucion de la enfermedad: Se clasifico, primeros 2 anos, 2 a 5
anos, 5 a 10 anos, mas de 10 anos.

— Factor reumatoide: segun resultado de laboratorio, positivo o negativo.

— Medicamentos empleados: glucocorticoides, antimalaricos, metrotexate,
leflunomida, terapia biolégica, azatioprina.

— Evaluacién del indice de DC: Montreal Cognitive Assessment (MoCA): La
version final del MoCA es una prueba de una pagina de 30 puntos que se
administra en 10 min. Los detalles sobre los elementos especificos del
MoCA:

- La tarea de recuerdo de memoria a corto plazo (5 puntos) implica
dos intentos de aprendizaje de cinco sustantivos y recuerdo
retardado después de 5 min.

- Las habilidades visoespaciales se evalian mediante una tarea de
dibujo de reloj (3 puntos) y una copia de cubo tridimensional (1
punto).

- Se evaluian multiples aspectos de las funciones ejecutivas mediante

una tarea de alternancia adaptada de la tarea Trai/ Making B (1

(D) ev-rc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




€CIMED Revista Cubana de Medicina. 2025;64:e3430

/@ EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

punto), una tarea de fluidez fonémica (1 punto) y una tarea de
abstraccion verbal de dos elementos (2 puntos).

- La atenciodn, la concentracion y la memoria de trabajo se evaluan
mediante una tarea de atencion sostenida (deteccion de objetivos
mediante tapping; 1 punto), una tarea de resta en serie (3 puntos) y
digitos hacia adelante y hacia atras (1 punto cada uno).

- El lenguaje se evalia mediante una tarea de denominacion de
confrontaciéon de tres /fems con animales poco familiarizados
(leén, camello, rinoceronte; 3 puntos), repeticion de dos oraciones
complejas (2 puntos) y la tarea de fluidez antes mencionada.

- Por ultimo se evalua la orientacion al tiempo y al lugar (6 puntos). El
punto de corte para determinar la presencia del indice de DC
cuando se obtienen después de realizar la sumatoria de los /tems
del MoCA es cuando se obtienen 26 o menos puntos. &'

— Evaluacion de la actividad inflamatoria de la enfermedad: DAS,g: Disease
Activity Score (DAS),® se clasifican en: remision: < 2,6; actividad baja: 2,6 a
3,2, actividad moderada: 3,2 a 5,1, alta actividad: > 5,1. La capacidad —
funcional se evalué mediante la utilizacion del indice HAQ.("? Se dividieron
las variables en: sin discapacidad (0), discapacidad ligera (0-1),
discapacidad moderada (> 1-2), discapacidad severa (> 2).

En cuanto a los aspectos éticos se tuvieron presente los principios de la ética
médica de justicia, autonomia, beneficencia y no maleficencia. Se solicité en todos
los casos el consentimiento informado por escrito de los pacientes o familiares
responsables, para ser incluidos en la investigacion.

Bajo ningun concepto se revel6 la identidad de los pacientes en ningun foro
cientifico o publicacién. En todo momento se garantizé la confidencialidad de los
enfermos.

La informacién se obtuvo a partir de la realizacion de test dentro de los cuales
usamos en nuestro estudio: (MoCA), se evalué el DC, ademas se evalud la actividad
de la enfermedad con el DAS,g. Toda la informacion fue recolectada por el autor
principal de la investigacion lo que garantizé la homogeneidad de esta. Para las
variables cualitativas se calcularon nimeros absolutos y porcentajes. Para las
variables cuantitativas se calcularon medidas aritméticas de tendencia central
(media) y medidas de dispersion (desviacién estandar). La informacion se presenté
en tablas estadisticas y graficos.
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Resultados
Se observé que la edad media fue de 57,8 + 12,7 afos, con predominio del sexo
femenino con 502 mujeres, lo que representa el 91,3 %. Asi mismo, se encontrd
pacientes con piel blanca en el 853 % y con mas de 10 anos de evolucion de la
enfermedad en el 48,2 % (tabla 1).

Tabla 1- Distribucion de los pacientes en estudio segun variables sociodemograficas

Variables n =550 %
Edad (Media * D.E) 57,5+12,6
Sexo: femenino/masculino 502/48 91,3/8,7

Color de la piel: blanca/no blanca | 469/81 | 85,3/14,7

Afios de estudio (Media * D.E) 13,0£3,6
Tiempo de evolucién

Menos de 2 afios 21 38
2 a5 afos 123 22,4
5a 10 afios 141 25,6
Mas de 10 afos 265 48,2

Fuente: Historias clinicas.

El 26,4 % de los pacientes fueron identificados con DC, mientras que en 76,3 % no
presenté DC (fig.).

msi
M No

Fig. Distribucion de los pacientes segun deterioro cognitivo.
Fuente: Historias clinicas.
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Se observa que en el grupo de pacientes con DC la edad media 61,6 £+ 12,5
resultando desde el punto de vista estadistico significativo cuando se compara con
el grupo sin DC. El tiempo de medio de evolucién de la enfermedad fue de 15,3 +
11,1 anos mayor comparado con el grupo sin DC con predominio del color de piel
blanco, del sexo femenino. La comparacioén de las variables socio-demograficas y
caracteristicas de la enfermedad en la poblacion en estudio segun presencia o no
de DC (tabla 2).

Tabla 2- Distribucion de los pacientes segun variables sociodemograficas y caracteristicas
de la enfermedad con la presencia de deterioro cognitivo

Variables Deterioro Cognitivo p
Sin=145 Non =405
Edad (anos) Media + DE 61,6 +125 56,0+£12,3 < 0,001

Color de la piel: blanco/no blanco 110 (75,9 %)/35 (24,1 %)

359 (88,6 %)/46 (11,4%) | 0,001
Sexo: femenino/masculino 130(89,7 %)/15(10,3%) | 372(91,9 %)/33 (8,1 %) 0,259
Afos de estudio Media + DE 123+38 132+35 0,007
Tiempo de evoluciéon Media = DE 153+11,1 12,4198 0,003
Factor reumatoide: positivo/negativo | 132(91,0 %)/13 (9,0 %) 384 (94,8 %)/21 (5,2 %) 0,081
HAQ: Media + DE 21 1+05 0,006
VSG: Media + DE 19+12,6 11+78 0,002

Fuente: Historias clinicas.

Asociacion entre la DC y la actividad de la enfermedad
El comportamiento de la actividad de la enfermedad segun la presencia o no de DC,
observando que en el grupo con DC, se encontré un porciento mayor de pacientes
con altay moderada actividad con 77 de estos, lo que representa el 53,1 % (tabla 3).

Tabla 3- Distribucion de los pacientes segun actividad de la enfermedad y presencia de DC

Actividad de la enfermedad Disfuncién cognitiva Total n =550

Sin=145 No n =405
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Remision 35(24,1%) | 322(797%) | 357 (65,0 %)
Baja actividad 33(228%) | 46(11,4%) | 79(14,4%)
Moderada actividad 73 (50,3 %) 36 (8,9 %) 109 (19,9 %)
Alta actividad 4(2,8%) 0(0,0%) 4 (0,7 %)

X*=163,7; p< 0,001
Fuente: Historias clinicas.

Los pacientes con afectaciones de cada uno de los dominios, con excepcion de la
abstraccion, los valores medios del DAS,s fueron mayores, respecto a los que no
tenian esta afectacion.

Tabla 4- Afectacion cognitiva por dominios y su asociacion con la actividad de la

enfermedad

Dominio cognitivo DAS,5 (Media + D.E) p

Visoespacial/ejecutiva | Si 3,33+1,42 < 0,001
No 2,38 +0,87

Identificacién Si 317+1,53 < 0,001
No 2,40 £0,89

Atencion Si 5,35 +2,06 < 0,001
No 2,43+0,92

Lenguaje Si 3,12+1,03 < 0,001
No 2,36+ 0,91

Abstraccion Si 2,14 + 0,584 0,056
No 2,47+ 0,973

Recuerdo diferido Si 2,79 +1,07 < 0,001
No 212+0,69

Orientacion Si 3,17 +1,01 < 0,001
No 2,36+ 0,91

Fuente: Historias clinicas.
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Discusion

En relacion con la edad, se ha descrito que entre 20-30 % de los pacientes con AR
inician la sintomatologia a partir de los 60 anos. Estos hechos junto con el caracter
crénico de la enfermedad y el mejor prondstico de esta, gracias al mejor control que
se logra con los tratamientos antirreumaticos, hacen que en las series de pacientes
con AR exista un elevado porcentaje de enfermos que sobre pasan los 60 anos y
que la edad media de los pacientes en muchas de estas series se encuentre entre
los 60-65 anos. Los resultados del presente estudio indican una edad media menor.
En el caso del sexo femenino, se describe un incremento en la expresion de
receptores de estrégenos en el tejido sinovial inflamado, lo cual ha sugerido que los
esteroides sexuales tienen una funcion muy importante en la inflamacion del tejido
sinovial en la AR. Diversas series de pacientes con AR en Cuba"""'? han reportado
de igual manera un predominio marcado del sexo femenino, con un rango del 83,1 %
al 94,5 %.

Hernandez y otros!"® reportaron también que el sexo femenino aparece con un
rango que va del 79,5 %. Igual manera en Chico y otros'” de hasta el 90,1%.

En cuanto al color de la piel, se ha demostrado una mayor prevalencia en individuos
afroamericanos y afrocaribenos comparado con la poblacién negra africana. De

1% se encontré un predominio de pacientes con

manera similar en Prada y otros
color de piel blanca (61,9 %), lo que coincide con Carvalho y otros.®

Estudios llevados a cabo en otras regiones, respecto al grado de escolaridad como
el de Mohammed y otros'” en Egipto, describe un predominio del nivel secundario
de educacion (40,0 %), al igual que en el estudio de Otén y otros,'® se reflejé un
predominio del nivel de escolaridad primaria y secundaria.

En el presente estudio, la prevalencia de DC fue del 26,4 %. Los rangos reportados
en publicaciones previas son variables, y estan influenciados por el tamano de la
muestra de los pacientes incluidos, asi como las diferentes metodologias e
instrumentos empleados para la evaluacion de la DC.

En un reciente estudio"® que explord la proporcion y los posibles predictores de DC
en pacientes coreanos con AR, la proporcion de personas que fueron identificadas
con DC en cada test fue del 23,1 % al 92,3 % en cuatro o mas tests. No obstante, esa
investigacion empled un instrumento diferente (Computerized Neuropsychological
Function Test). Asi mismo, en 38 pacientes con AR examinados mediante el
Addenbrooke’s Cognitive Examination IlI, la prevalencia de DC leve fue de 60,5 %.?%

@D informaron que el 38 al 71 % de sus participantes con AR tenian

Bartolini y otros
problemas cognitivos con afectacion de los resultados en las funciones

visoespaciales y de planificacion. Por su parte, Appenzeller y otros?? encontraron

(D) ev-rc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




€CIMED Revista Cubana de Medicina. 2025;64:e3430

/@ EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

DC en el 30 % del grupo con AR, con resultados mas pobres en la fluidez verbal y la
memoria episodica.

Hamed y otros®® observaron que el 71 % de los pacientes con AR tenian DC, cifra
muy superior a la de nuestro estudio y los comentados con anterioridad. En
comparacion con los controles sanos, los pacientes con AR mostraron peores
resultados en 11 subpruebas que evaluaron 4 subdominios de cognicién (funcién
verbal, organizacion visoespacial, memoria y resolucion de problemas).

En estos estudios en los que se empled el MoCA la frecuencia de DC es similar a la
encontrada en este trabajo. Una excepcidn constituye el estudio de Katchamart y
otros®® en el que se empled también la puntuacién MoCA en 434 pacientes con AR
y un tiempo medio de duracion de la enfermedad de 10 anos, y en el que la
prevalencia de DC fue tan elevada como un 70,0 %, asi como el estudio de Olah y
otros®® en 60 pacientes con AR y una duracion de la enfermedad de 12 afios, en el
que la frecuencia de DC con el MoCA fue del 63 %.

Debe resaltarse en estos reportes la larga duracion de la enfermedad. Por otra
parte, en el estudio de McDowell y otros® el 72,0 % de los pacientes fue
identificado con DC pero en ese estudio el punto de corte para definir la disfuncién
segun MoCA fue = 27.

Uno de los hallazgos mas importantes en el presente trabajo fue la confirmacion de
la asociacion significativa entre una peor actividad de la enfermedad con la DC. De
@7 en 30 pacientes con AR, ademas de
demostrar que la puntuacion media del MoCA fue menor en el grupo de casos,

igual manera, en el estudio de Kotb y otros

frente al control, esta también mostré una correlacién inversa y significativa con el
DAst.

Coinciden también con estos resultados, los obtenidos por Katchamart y otros®? al
encontrar una probabilidad 2,2 veces mayor de actividad de la enfermedad elevada
en el grupo con DC. En el estudio de Lee y otros®® que incluyé 70 pacientes con AR
y 40 controles, demostré un DAS,g mayor en el grupo con DC respecto a los que no
tenian DC. Asi mismo, McDowell y otros®® reportaron también una frecuencia
mayor de pacientes con actividad elevada de la enfermedad en aquellos con DC.
Olah y otros ¢
terapia biolégica mostraron la mayor frecuencia de DC, diferencias que fueron

encontraron en su estudio que el grupo de pacientes con AR con

significativas, lo que coincide con los resultados del presente trabajo. Este
resultado puede deberse a que las personas con AR tratados con terapia biolégica
tienen por lo general formas mas severas de la enfermedad, respecto a otros
pacientes controlados con farmacos modificadores de la enfermedad (FAME)
diferentes.

10
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Aunque algunos estudios han sugerido que el metrotexate por si mismo puede
ocasionar DC, de acuerdo con los resultados de Meade y otros®” en el que
pacientes con altas dosis de metrotexate tenian menor rendimiento cognitivo, debe
senalarse que a pesar de ser menor la puntuacién aun se encontraba en el rango de
la normalidad. Por el contrario, en el reporte de McDowell y otros® no encontraron
asociacion entre la DC y el empleo de glucocorticoides o FAME.

Se concluye que las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes incluidos
son similares a los reportados en la literatura. El DC estuvo presente en una quinta
parte de los pacientes estudiados, se relaciona con la alta actividad de la
enfermedad en pacientes con AR y se asoci6 a la edad avanzada, el empleo de
glucocorticoides y terapia bioldgica.
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