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CAPITULO |

RESUMEN

Introduccién

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria crénica con una prevalencia
del 1%, que afecta principalmente a mujeres de entre 25 y 45 anos. Se clasifica por la
edad en artritis reumatoide de inicio en la juventud (YORA, 16-65 afos) y artritis
reumatoide de inicio en la senectud (EORA, mas de 65 afos), siendo EORA la que suele
presentarse de manera subita con sintomas sistémicos y afectacion de grandes
articulaciones debido a los cambios inmunitarios relacionados con la edad.

Objetivo

Describir las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas entre la artritis reumatoide de
inicio en la senectud versus la artritis reumatoide de inicio en la juventud.

Material y Métodos

Se seleccionaron estudios observacionales de PubMed, Scopus, EMBASE, Web of
Science y la base de datos Cochrane Central hasta octubre de 2023. Dos investigadores
independientes seleccionaron y evaluaron la calidad de los estudios y extrajeron datos
relevantes. Se incluyeron estudios observacionales, que evaluaran cualquier resultado o
caracteristica entre la artritis reumatoide de inicio en la juventud versus la artritis
reumatoide de inicio en la senectud, que tuvieran tiempo de evolucion clinica similar y
una duracién de tratamiento limitada a un mes o menos. El analisis estadistico se realizo

en RStudio (Version 4.1.3) usando el paquete "meta", aplicando un modelo de efectos



aleatorios, el método de varianza inversa, y el ajuste de Hartung-Knapp. Los resultados
para las variables continuas se combinaron y agruparon usando la formula de Cochrane,
con medianas y rangos intercuartilicos transformados para su uniformidad. Se utilizo la

escala de Newcastle-Ottawa para el analisis de riesgo de sesgo.

Resultados

Se incluyeron cuatro estudios de 4 paises, representado a 1228 pacientes. Se observé
una tendencia hacia una mayor actividad de la enfermedad al diagndstico en el grupo
EORA (diferencia media [MD]: 0.19, IC del 95% -1.90 a 2.27), indicada por los indices
DAS28 y SDAI (MD 6.17, IC del 95% -20.60 a 32.94). El grupo EORA también mostré
mayores puntuaciones en el Cuestionario de Evaluacion de Salud (HAQ) (MD 0.21, IC
del 95% -0.03 a 0.46) y un mayor numero de articulaciones dolorosas (MD 1.31, IC del
95% -0.86 a 3.47) e inflamadas (MD 2.35, IC del 95% 0.77 a 3.92). Las manifestaciones
extraarticulares, incluyendo nodulos reumatoides, afectacion pulmonar y sindrome de
Sjogren secundario, fueron mas comunes en pacientes con EORA (p < 0.004). El riesgo

de sesgo fue bajo acorde a la escala Newcastle-Ottawa.

Conclusién

Los pacientes con EORA presentan una actividad mas intensa de la enfermedad al inicio,
una mayor prevalencia de manifestaciones extraarticulares, mayores niveles de
discapacidad y cambios radiograficos mas pronunciados. Estos hallazgos resaltan la

importancia de un enfoque de tratamiento personalizado en EORA, considerando los



perfiles clinicos unicos de estos pacientes para optimizar los resultados terapéuticos y

mejorar su manejo a largo plazo.

CAPIiTULOII

INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una condicion inflamatoria cronica caracterizada por artritis
erosiva y afectacion sistémica de organos. Tiene una prevalencia del 1% y puede afectar
a personas de cualquier edad y sexo, afectando principalmente a mujeres jovenes de
entre 25 y 45 anos [1,2]. Se puede clasificar en dos subtipos segun la edad de inicio:
artritis reumatoide de inicio temprano (YORA), que abarca de 16 a 65 afos, y artritis
reumatoide de inicio en ancianos (EORA) después de este rango de edad, que
representa un tercio de toda la poblacion de pacientes con AR [1-4].

La prevalencia es mayor en mujeres; sin embargo, cambia con la edad avanzada, con
una mayor proporcion en hombres. Se observa una frecuencia similar entre hombres y
mujeres, como se observd en una cohorte asiatica [5]. Con la edad, el sistema
inmunolégico experimenta un proceso conocido como inmunosenescencia, en el cual la
inmunidad adaptativa e innata funcionan incorrectamente y la capacidad de distinguir
entre los propios tejidos y cuerpos extrafios disminuye [6-8].

La inmunidad innata se activa de manera inespecifica, llevando a inflamacién crénica
[8,9]. La funcién de los linfocitos T en la respuesta inmune adaptativa es la mas afectada.

Este proceso se caracteriza por la involucién timica, la proliferacion oligoclonal de células
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T periféricas, el acortamiento de los teldmeros y la pérdida de la expresion de CD28, lo
que reduce la capacidad de las células T para reconocerse a si mismas y lleva a un
aumento de enfermedades autoinmunes, como EORA, en los ancianos [2,6-9,10-11].
Informes en la literatura han encontrado diferencias en la presentacién clinica de EORA
y YORA. La primera presenta un inicio mas abrupto acompafado de sintomas
constitucionales generales como fatiga, pérdida de peso, y afectacion mas frecuente de
grandes articulaciones [12-15].

Algunos estudios han encontrado un mayor grado de erosion ésea y niveles mas altos
de la velocidad de sedimentacién de eritrocitos (VSE) en EORA en comparacion con
YORA [16-18]. En cuanto a los tratamientos, EORA y YORA difieren. Esto se debe en
parte a las comorbilidades, que ocurren con mayor frecuencia en el primer grupo.
Ademas, actualmente no existen guias especificas para el tratamiento de EORA, por lo
que la mayoria de las decisiones clinicas se basan en la literatura de YORA [6,19]. Los
pacientes con EORA también tienen una mayor probabilidad de desarrollar eventos
adversos. Con frecuencia se tratan con dosis mas altas de glucocorticoides y AINEs, y
hay una tendencia a utilizar menos farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (FAMESs) o a prescribirlos en dosis mas bajas [3,5,18,20-25]. Aunque ambos
grupos se benefician de manera similar del tratamiento con FAMESs, se debe considerar
el riesgo de eventos adversos graves y una mayor probabilidad de cambiar a otro tipo de

tratamiento, especialmente en los pacientes mayores [26-31].
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CAPITULO Il

JUSTIFICACION

Existe evidencia limitada sobre el curso clinico y las caracteristicas epidemiologicas de
los pacientes con EORA. Hasta donde sabemos, ninguna revisién sistematica se ha
centrado especificamente en las diferencias entre YORA y EORA en términos de
caracteristicas clinicas, prondstico, calidad de vida, mortalidad, morbilidad o afectacion
sistémica. Como resultado, las decisiones clinicas para los pacientes con EORA a
menudo se basan en evidencia derivada de sus contrapartes mas jovenes, lo que podria

llevar a resultados suboptimos.

CAPITULO IV

OBJETIVO PRIMARIO

Describir las caracteristicas clinicas y epidemiologicas de EORA 'y YORA, la prevalencia

de comorbilidades y manifestaciones extraarticulares, y comparar los datos serolégicos.
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OBJETIVOS SECUNDARIOS

®  Comparar los datos seroldgicos.
m  Determinar la prevalencia de comorbilidades.

CAPIiTULO V

MATERIALES Y METODOS

Este estudio se desarroll6 siguiendo la declaracion PRISMA (Elementos Preferidos para
Protocolos de Revision Sistematica y Metaanalisis) y se registro en el Registro
Internacional Prospectivo de Revisiones Sistematicas (PROSPERO; numero de registro
CRD42021238906). Se realiz6 una busqueda sistematica de la literatura el 16 de octubre
de 2023 en las bases de datos Embase (1974-octubre de 2023), Scopus, Medline y Web

of Science (1946-octubre de 2023).

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

La estrategia de busqueda incluyé una combinacion de encabezados de materias

meédicas (MeSH): ["artritis," "reumatoide," "ancianos," "adulto joven"], junto con palabras

clave relevantes para la poblacion de estudio ("artritis reumatoide”), la intervencion

("ancianos," "edad avanzada," "mayor," "ancianos," "envejecimiento," "inicio tardio") y el

grupo de comparacion ("joven," "inicio en juventud"), con restricciones de idioma a inglés

y espafol.
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CRITERIOS DE INCLUSION
Se incluyeron estudios observacionales que evaluaron cualquier resultado o
caracteristica comparando EORA y YORA. La progresién clinica debia ser de un mes o
menos después de iniciar el tratamiento con una duracion comparable desde el inicio de

los sintomas. La busqueda se limité a estudios en inglés y espanol.

CRITERIOS DE EXCLUSION
Se excluyeron estudios que no comparaban las caracteristicas de EORA y YORA,
asegurando que la revisidn se enfocara en comparar directamente las manifestaciones

y progresion de la enfermedad entre los grupos de edad.

PROCESO DE SELECCION

Dos miembros del equipo de investigacion (VDAR y DRC) trabajaron de manera
independiente y en duplicado para recopilar informacion de los estudios incluidos. El
proceso de seleccion se dividio en una fase de titulos/resumenes y una fase de texto
completo. Se realiz6 una prueba piloto entre los revisores antes de cada fase para
asegurar un adecuado acuerdo entre evaluadores (indice kappa igual o mayor a 0.7).
Esta fase fue seguida por una fase de extraccion de datos, en la que los estudios se
analizaron cualitativa y cuantitativamente. Los conflictos en la recopilacion de datos se

resolvieron por consenso y con la intervencion de un tercer revisor (DEFA).
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RIESGO DE SESGO

El riesgo de sesgo se evalu6 utilizando la Escala de Newcastle-Ottawa [32]. Un par de
revisores (VDAR y DEFA) evaluaron de manera independiente la confiabilidad del
estudio. Las discrepancias posteriores fueron resueltas mediante un proceso de revision

conjunta.

ANALISIS ESTADISTICO

El metaanalisis se realiz6 en RStudio (Versién 4.1.3 por Posit Software, PBC) con el
paquete "meta," utilizando un modelo de efectos aleatorios, el método de varianza
inversa y el ajuste de Hartung-Knapp. Las variables continuas se expresaron como
medias y desviaciones estandar, y se analizaron usando la diferencia de medias. Se
utilizé la férmula de Cochrane para combinar grupos y agrupar los resultados de las
variables continuas de los subgrupos YORA y EORA. Para las variables reportadas como
medianas y rangos intercuartilicos, se realizd una transformacion a medias vy

desviaciones estandar con el método de estimacion de cuantiles de McGath [33].

CAPITULO VI

RESULTADOS
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SELECCION Y CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS

La busqueda sistematica identifico 645 estudios, de los cuales 54 pasaron a la fase de
revision de texto completo. Tras esta revision, 4 estudios cumplieron todos los criterios
de inclusion y fueron seleccionados para la extraccion de datos, que implicd analisis
cualitativo y cuantitativo (Figura 1). Todos los estudios incluidos definieron los 60 afios
de edad como el punto de corte para clasificar a los pacientes en los grupos EORA vy
YORA [18,34-36]. Con respecto a la duracién de la enfermedad, tres estudios se
encontraban dentro de un rango de 4 a 6 meses [18,34,35], en contraste con un estudio

en Malasia [36], donde el promedio fue de 100 meses (Tabla 1).
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Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros

Estudios identificados en bases
de datos:
Scopus (n = 551)
Web of Science (n = 43)
Medline (n = 52)
Embase (n = 108)
Registers (n = 0)

Identificacion

Estudios evaluados
(n = 645)

A4

Estudios buscados para
recuperacion (n = 0)

Cribado

A4

Articulos de texto completo
evaluados para elegibilidad

(n=54)

[

‘
J

Estudios incluidos en sintesis
cualitativa y cuantitativa (n = 4)

[ Incluidos

Figura 1. Diagrama de flujo sistematico.

A4

Estudios eliminados antes del

cribado:
Registros duplicados
eliminados (n = 109)
Registros marcados como no
elegibles por herramientas
automaticas (n = 0)
Registros eliminados por
otras razones (n = 0)

Estudios excluidos:

Poblacién no coincidente (n= 25)
Diferente duracién de la
progresion clinica (n =395)

Otro disefo del estudio (n=225)

Estudios no recuperados
(n=0)

Estudios excluidos con razones:
n= 50.

Estudios excluidos con razones
(n=28)

No hay datos disponibles (n= 22)
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o Muestra DUracionde  p,cog. VSG (mm/h) PCR (mg/dl) 2o Anti-CCP

Primer autor, Grupo de edad promedio ("' * evolucion SDAI (DE)  HAQ (DE) (o reumatoide

Pais Tipo de Pobacio

afo estudio n (DF) ESR (DE) (DE) (%) (U/mL) (DE)
276.3
260
e EORA 69.6 (6.9) 122 5.3 (4.1) 5(1.5)  23.4(15.2) 0.7(0.7) 50.8(27.8)  3.08 (4.4) 78 (63.9) (@28.7)
et al., 2019 Japon Cohorte 178.7
18] YORA | <60 47 (8.9) 117,6.1 (3.9) 4(1.2)  15(10) 0.4 (0.4) |28.9(21.7) | 1.2(2.6) 85 (72.6) (173; 5)
Thomas EORA 260 (624'762) 118 4.9 (3.19) ND (3123'1151) (160:6) 25 (28.15) 13 (28.15) 56 (47) ND
Krams, et al.,| Francia Cohorte 45' 85 P '97 o ;34
2016 [34] 60 : : :
[34] YORA | < (10.93) 580/4.92 (3.36) | ND (12.93) ©0.74) 21.54 (17.31)  8.68 (15.16) |316 (54.4) ND
RVESC" ?-I nclat Cobort EORA 260 71 (8) 41 5.7 (3.5) 5.8 (1.4) ND 1.6(0.8) 42.4(28.1)  2.3(3.3) ND ND
\omao, et al., | Inglaterra ohorte
2020 [35] YORA | <60 44 (11) 99/6 (3.2) 5.6 (1.4) |ND 1.4(0.7) 33.8(28.6) | 1.5(2.3) ND ND
67.19 3.29 1.47 84.52
EORA | 260 (2.49) 69/ 96.72 (60.48) (1.37) ND ©0.87) 54.20 (20.50) ' 1.33 (1.37) |47 (68.11) (117.97)
Sakthiswary
R et al., 2021| Malasia IT'a”SVE'SE 513 so6 158 1
26 . . . .
[36] YORA | <60 (5.10) 821044 (43.56) | ") ND (©71) |67:04(2360) |3.79811) 162(7561) | g

DAS28-ESR: Actividad de la enfermedad basado en Velocidad de Sedimentacién Globular; SDAI: indice de actividad de enfermedad simple; HAQ: Cuestionario
de evaluacion de la salud; PCR: Proteina C Reactiva; VSG: Velocidad de Sedimentacién Globular; Anti-CCP: Anticuerpos antipéptidos ciclicos citrulinados; ND:

No disponible; DE: Desviacién estandar.

Tabla 1. Caracteristicas principales de los estudios incluidos.

META-ANALISIS DE LA ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD, AFECTACION
ARTICULAR, CALIDAD DE VIDA, REACTANTES DE FASE AGUDA, Y FACTOR

REUMATOIDE

Con respecto a la actividad de la enfermedad al diagndstico, los pacientes clasificados
como EORA mostraron significativamente mayor actividad de la enfermedad que los
pacientes YORA. Este hallazgo se cuantifico utilizando una diferencia media (MD) de
0.19 (intervalo de confianza del 95% [IC] -1.90 a 2.27) basado en el indice DAS-28
(Figura 2) y una MD de 6.17 (IC del 95% -20.60 a 32.94) usando el indice SDAI (Figura
3) [8, 34, 35, 36]. Sin embargo, esta diferencia inicial en la actividad de la enfermedad
disminuy6 después de 1 y 2 afos de tratamiento, indicando una eficacia terapéutica

comparable a largo plazo entre ambos grupos en tres de nuestros estudios [18,34,35].
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EORA YORA
Estudio Total Media DS  Total Media DS

Sakthiswary et al. 2021 [36] 69 3.29 1.3700 82 3.96 1.6800
Vasco et al. 2020 [35] 41 580 14000 99 5.60 1.4000
Koichietal. 2019 [18] 122 5.00 1.5000 117 4.00 1.2000

Modelo de efectos aleatorios 232 298
Heterogeneidad: /“ =94%, p < 0.01

DM 95%-Cl Peso

—— \ -0.67 [-1.16;-0.18) 32.9%
—8— 0.20 [-0.31; 0.71] 32.7%
- 1.00 [0.66; 1.34] 34.4%

e (0.19 [-1.90; 2.27] 100.0%
| T T 1

-2 -1 0 1 2

Figura 2. indice de Actividad de la Enfermedad-28 basado en la velocidad de

sedimentacion globular (DAS-28-VSG).

Foresplot que muestra las diferencias medias en los puntajes de DAS28 entre

pacientes con EORA y YORA.

EORA YORA
Estudio Total Media DS Total Media DS
Krams et al. 2016 [34] 118 32.15 13.1100 580 27.97 12.9300
Koichi etal. 2019 [18] 122 23.40 152000 117 15.00 10.0000

Modelo de efectos aleatorios 240 697
Heterogeneidad: /" = 75% p =005

DM 95%-Cl  Peso
- 418 [ 159; 6.77) 52.8°
-~ 840 [ 5.15;11.65] 47.2%

e 6,17 [-20.60; 32.94] 100.0%

-30 20 <10 0 10 20 30

Figura 3. indice de Actividad de la Enfermedad Simplificado (SDAI).
Foresplot que muestra las diferencias medias en los puntajes de SDAI entre pacientes

con EORAy YORA.

Adicionalmente, en términos de medicion de articulaciones dolorosas (MD 1.31, IC del

95% -0.86 a 3.47) (Figura 4) y articulaciones inflamadas (MD 2.35, IC del 95% 0.77 a

3.92) (Figura 5), los pacientes con EORA tuvieron una mayor prevalencia de

articulaciones dolorosas (p= < 0.01) e inflamadas (p= < 0.001) en tres de los estudios

incluidos.
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EORA YORA
DM 95% -Cl  Peso

Estudio Total Media DS  Total Media DS
Vasco etal. 2020 [35] 41 11.40 7.2000 99 1160 7.2000 —————"— -0.20 [-2.82;2.42] 14.5%
Krams et al. 2016 [34] 118 11.17 10.3000 580 10.21 9.0800 — —*—— 096 [-1.04;2.96] 24.2%
Koichi etal. 2019 [18] 122 530 5.5000 117 3.50 3.8000 ——==—— 1.80 [0.61:2.99] 61.3%
Modelo de efectos aleatorios 281 796 o —<:31— 1.31 [-0.86; 3.47] 100.0%

Heterogeneidad: /* = 2%, +* = 0.0653, p = 0.36

Figura 4. Articulaciones sensibles y dolorosas.
Foresplot que muestra las diferencias medias en los puntajes de articulaciones

sensibles y dolorosas entre pacientes con EORA y YORA.

EORA YORA
Estudio Total Media DS  Total Media DS DM 95%-Cl Peso
Vasco etal. 2020 [35] 41 8.30 6.2000 99 7.00 5.4000 —e— 1.30 [-0.88; 3.48) 15.0%
Krams etal. 2016 [34] 118 9.65 9.9000 580 7.64 5.3900 —————— 201 [0.17;3.85] 21.0%
Koichi etal. 2019 [18] 122 5.10 52000 117 2.40 2.8000 —=— 270 [1.65;3.75] 64.0%
Modelo de efectos aleatorios 281 796 | —==—mmm—— 235 [0.77; 3.92] 100.0%

Heterogeneidad: /“=0%, ¢ =0, p =048
-2 0 2

Figura 5. Articulaciones inflamadas.
Foresplot que muestra las diferencias medias en los puntajes de articulaciones
inflamadas entre pacientes con EORA y YORA.

En términos de sintomas y su prevalencia al momento del diagnédstico, los analisis
revelaron que el grupo EORA tenia puntajes mas altos en el Cuestionario de Evaluacion
de Salud (HAQ) (MD 0.14, IC del 95% -0.13 a 0.41) [18,34-36] (Figura 6). En la primera
visita, se encontré una tasa de sedimentacion eritrocitaria (VSE) elevada (Figura 7) y
proteina C reactiva (PCR) elevada (Figura 8) en el grupo EORA (MD 5.26, IC del 95% -
17.71 a 28.24 para VSE; MD 0.69, IC del 95% -3.33 a 4.70 para PCR) [18,34-36]. En
cuanto a los marcadores seroldgicos, se encontro factor reumatoide (FR) en el 67% de
los pacientes YORA y en el 60% de los pacientes EORA, destacando las diferencias en

los perfiles serolégicos entre los grupos [18,34, 36] (Figura 9).
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EORA YORA
Estudio Total Media DS  Total Media DS

Sakthiswary et al. 2021 [36] 69 1.47 0.8700 82 1.58 0.7100
Krams etal. 2016 [34] 118 1.06 0.8600 580 0.94 0.7400
Vasco et al. 2020 [35] 41 1.60 0.8000 99 1.40 0.7000
Koichietal. 2019 [18] 122 0.70 0.7000 117 0.40 0.4000

Modelo de efectos aleatorios 350 878
Heterogeneidad: /° = 63%, p = 0.04

DM 95% -Cl  Peso

-0.11 [-0.37;0.15] 20.8%
0.12 [-0.05;0.29] 29.0%
——%——— 0.20 [-0.08; 0.48] 18.9%
—&—  0.30 [0.16;0.44] 31.3%

—_—8¥

R

—
I T T 1

0.14 [-0.13; 0.41] 100.0%

04 02 0 02 04

Figura 6. Cuestionario de Evaluacion de Salud (HAQ).

Foresplot que muestra las diferencias medias en los puntajes de HAQ entre pacientes

con EORAy YORA.

EORA YORA

Estudio Total Media DS  Total Media DS

Sakthiswary et al. 2021 [36] 69 54.20 20.5000 82 67.04 23.6000
Krams et al. 2016 [34] 118 25.00 28.1500 580 21.54 17.3100
Vasco et al. 2020 [35] 41 42.40 28.1000 99 33.80 28.6000
Koichi etal. 2019 [18] 122 50.80 27.8000 117 28.90 21.7000

Modelo de efectos aleatorios 350 878
Heterogeneidad: /° = 94%, p < 0.01

DM 95% -Cl Peso
— -12.84 [-19.87;-5.81] 25.2%
+Hi— 346 [-1.81; 8.73] 25.9%
+—— 8.60 [-1.68;18.88] 23.5%

—5— 21.90 [15.59;28.21] 25.5%

52— 5.26 [-17.71; 28.24] 100.0%
I I

20 <10 0 10 20

Figura 7. Velocidad de Sedimentacion Globular (VSG).
Foresplot que muestra las diferencias medias en los puntajes de VSG entre pacientes

con EORA 'y YORA.

EORA YORA

Estudio Total Media DS  Total Media DS

Sakthiswary et al. 2021 [36] 69 1.33 1.3700 82 3.79 8.1100
Vascoetal. 2020 [35] 41 230 3.3000 99 1.50 2.3000
Koichietal. 2019 [18] 122 3,08 4.4000 117 1.20 2.6000
Krams etal. 2016 [34] 118 13.00 28.1500 580 8.68 15.1600

Modelo de efectos aleatorios 350 878
Heterogeneidad: /° = 85%, p < 0.01

DM 95%-Cl  Peso

B -2.46 [4.24;-068] 27.1%
0.80 [-0.31; 1.91] 29.9%

- 1.88 [0.97; 2.79] 30.5%

4.32 [-0.91; 9.55) 12.5%

0.69 [-3.33; 4.70] 100.0%

Figura 8. Proteina C Reactiva (PCR). Foresplot que muestra las diferencias medias en

los puntajes de PCR entre pacientes con EORA y YORA.
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FR n

FR: EORA Proporcion 95%-IC
Krams etal. 2016 [34] 56 118 & 0.47 [0.38; 0.57]
Koichi etal. 2019 [18] 78 122 - 0.64 [0.55;0.72]
Sakthiswary et al. 2021 [36] 47 69 — 0.68 [0.56; 0.79]
Modelo de efectos aleatorios 309 0.60 [0.37;0.79]
Heterogeneidad: = 80%, r=0.0971, p <0.01
FR: YORA
Krams et al. 2016 [34] 316 580 —— 0.54 [0.50; 0.59]
Koichi et al. 2019 (18] 85 117 —— 0.73 [0.64; 0.80]
Sakthiswary et al. 2021 [36) g2 82 —— 0.76 [0.65; 0.84]
Modelo de efectos aleatorios 779 0.67 [0.40; 0.86)

Heterogeneidad: 2=91%, r= 0.1630, p <0.01
r T

04 05
Heterogeneidad: /* = 85%, +“ = 0.1514, p < 0.01
Prueba para diferencias entre subgrupos: z; = 0.95, df = 1 (p = 0.33)

Figura 9. Factor Reumatoide (FR).
Foresplot que muestra la proporcion de positividad de FR en pacientes con EORA y
YORA.

En un estudio, las manifestaciones extraarticulares, como nodulos reumatoides,
afectacion pulmonar y sindrome de Sjogren secundario, fueron mas comunes en el grupo

EORA (p < 0.004) [35].

PROGRESION RADIOGRAFICA

La progresion radiografica fue mayor en los pacientes con EORA [18,34-36], evaluada
mediante el indice de Larsen [18], los indices mTSS [34], la puntuacién SvdH [35] y el
puntaje MSS [36]. En un estudio, esta mayor progresidn se asocio significativamente con
EORA (OR 5.6; p < 0.001) y con la presencia de anticuerpos anticitrulinados positivos

(OR 4.0; p < 0.001) [18].
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TRATAMIENTO

Con respecto a la tolerancia y la respuesta al tratamiento, aunque el régimen terapéutico
se adhirio a las guias internacionales en todas las cohortes estudiadas, los pacientes con
EORA presentaron una tolerancia reducida al metotrexato después de un afo, lo que
resultdé en la necesidad de administrar dosis mas bajas debido a la presencia de

comorbilidades asociadas [18,34,35].

CAPITULO VII

DISCUSION

En nuestra revision sistematica de cuatro estudios [18,34-36], analizamos datos de 1,228
pacientes y exploramos el impacto de la edad de inicio de la enfermedad sobre la
progresion de la artritis reumatoide y la respuesta al tratamiento. Los pacientes con
artritis reumatoide de inicio en ancianos (EORA) presentaron mayor actividad de la
enfermedad al diagndstico, evidenciada por puntajes mas altos de DAS28-ESR y SDAI,
aunque esto no fue estadisticamente significativo en el metaanalisis. Sin embargo, una
tendencia hacia una mayor actividad de la enfermedad en EORA fue consistente con
otros estudios [5,37,38], que encontraron diferencias no significativas pero sugirieron una
tendencia hacia mayor actividad en EORA. Ademas, clinicamente, todos los pacientes
de esos estudios se encontraban dentro del mismo rango de severidad con un impacto

clinico similar.
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El seguimiento longitudinal de los pacientes con EORA y YORA durante intervalos de
tratamiento de uno y dos afos demostro que, a pesar de tener inicialmente mayor
severidad en EORA, la probabilidad de lograr la remision o mantener una baja actividad
de la enfermedad fue similar a la observada en el grupo YORA [18,34-36], lo cual es
consistente con investigaciones previas [37]. Otros estudios indicaron que el grupo
EORA experimentd una mayor tasa de remision, posiblemente explicada por la mayor

proporcion de pacientes seronegativos dentro de la poblacién EORA.

Este hallazgo podria atribuirse a la inmunosenescencia en EORA, donde se logran tasas
de remisioén similares incluso con tratamientos menos agresivos que los utilizados en
cohortes YORA. Esta hipdtesis merece una mayor exploraciéon a través de ensayos

clinicos rigurosos.

Nuestro analisis indicoé que el grupo EORA tenia puntajes mas altos en el Cuestionario
de Evaluacién de Salud (HAQ) (MD 0.14, IC del 95% -0.13 a 0.41), reflejando hallazgos
de otros estudios [3,5,17,38-39,40-42] donde se observé un mayor puntaje HAQ en
pacientes con EORA. En esta revision, encontramos niveles iniciales mas altos de VSE
y PCR en pacientes con EORA [18,34-36], alineandose con otros estudios
[3,5,17,39,41,43] y contrastando con otros [38,40,43] posiblemente debido a una
duracion de la enfermedad de al menos 4 afios en ambos estudios. Ademas, se
observaron niveles basales mas altos de FR en todos nuestros pacientes YORA [18,34-

36], lo cual es consistente con otras investigaciones [6,17,38,41,43,44].
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En cuanto a las comorbilidades, los pacientes con EORA mostraron frecuentemente
diabetes mellitus (DM), hipertension (HTA), osteoartritis (OA), enfermedad renal crénica
(ERC), osteoporosis y cardiopatia isquémica [18,35,36], similar a otros estudios
[3,5,38,39]. En cuanto a las manifestaciones extraarticulares, uno de nuestros estudios
[35] reporté una mayor prevalencia en EORA, tales como nodulos reumatoides,
enfermedad pulmonar intersticial (ILD), derrame pleural, sindrome de Sjogren primario y
vasculitis cutanea; contrastando con otros estudios [5,39] donde el grupo YORA mostro
mas afectacion de ILD, posiblemente debido a una mayor duracién de la enfermedad en
el estudio.

Murata et al. reportaron titulos mas altos de ACPA en EORA que en el grupo YORA de
Rajalingham et al. [18,36], que tuvo los titulos mas altos. Una mayor duracion de la
enfermedad en el estudio de Rajalingham podria explicar los niveles mas bajos de ACPA
en EORA, lo cual es compatible con los resultados de otros estudios [17,37,38,40] y
contrasta con otro [3] donde el grupo YORA tuvo una mayor prevalencia del polimorfismo

T de PTPN22 asociado con titulos mas altos de ACPA.

En cuanto a la progresion radiografica, los pacientes con EORA mostraron una mayor
afectacion en nuestros estudios de cohorte [18,34,35], lo cual es consistente con otros
estudios [3,17,43]. Por otro lado, un estudio [36] mostré una mayor afectacion
radiografica en YORA. Los hallazgos de otros estudios [5,43] sugieren que esto podria
deberse a una mayor progresion de la enfermedad.

Nuestra revision sistematica encontré una mayor prevalencia de articulaciones

inflamadas, dolorosas y sensibles al diagndstico en EORA, a diferencia de otros estudios
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[3,17,37]. Sin embargo, un estudio [18] reportd una mayor actividad al diagnéstico con
una actividad similar a los dos afos.

La pobre tolerancia al metotrexato observada en los pacientes con EORA después de un
afno de tratamiento [18,34,35] enfatiza la importancia de individualizar el tratamiento del
paciente considerando las condiciones concomitantes. Sugiere la necesidad de futuras
investigaciones sobre las dosis de tratamiento en diferentes grupos de edad para
optimizar los resultados terapéuticos.

CAPITULO VIII

CONCLUSIONES

Este metaanalisis y revision sistematica muestra que los pacientes con artritis reumatoide
de inicio en ancianos (EORA) tienden a presentar una mayor actividad de la enfermedad
al diagnéstico, incluyendo puntajes elevados de DAS28-ESR y SDAI, asi como cambios
radiograficos mas severos y mayores niveles de marcadores inflamatorios, aunque estas
diferencias no fueron estadisticamente significativas.

A pesar de la severidad inicial y la mayor prevalencia de comorbilidades y
manifestaciones extraarticulares, los pacientes con EORA logran una tasa de remision a
largo plazo similar a la de los pacientes con artritis reumatoide de inicio temprano
(YORA), probablemente debido a los cambios inmunolégicos relacionados con la edad,
como la inmunosenescencia, que podrian permitir un control efectivo de la enfermedad
con regimenes de tratamiento potencialmente menos agresivos.

Estos hallazgos subrayan la necesidad de un tratamiento personalizado en pacientes

con EORA, enfatizando la importancia de considerar los perfiles clinicos unicos de los
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pacientes mayores con AR para optimizar los resultados terapéuticos y mejorar el manejo

a largo plazo.

CAPITULO IX
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