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Frailty syndrome in patients with rheumatoid
arthritis

Background: Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic disabling disease,
which leads to joint destruction and functional limitations. It diminishes
health-related quality of life (HRQoL) and life expectancy. Frailty is a
chronic inflammatory process related to aging that causes disability and
affects HRQoL. The presence of comorbidity and polypharmacy are both
related to RA severity. The aim of this study was to assess the preva-
lence of frailty and comorbidities in patients with RA.

Methods: Based on the American College of Rheumatology (ACR) cri-
teria, we studied patients with RA that were seen at the outpatient clinic
of the Rheumatology Department of a third level hospital. We applied
the frailty criteria according to the Cardiovascular Health Study. We reg-
istered demographic data along with comorbidities and polypharmacy,
using a cross-sectional, observational, and descriptive study design.
Results: Five hundred consecutive RA patients were included, 453
(90.6 %) were female.Mean age was 51.3 years and mean disease
duration was 13.2 years; 23.4 % met frailty criteria. Mean number of
comorbidities was 1.59, with systemic hypertension and obesity as the
most frequent ones (25.2 % and 18.2 %, respectively). Polypharmacy
was found in 99.6 % and 69.6 % received more than five drugs simul-
taneously.

Conclusions: Prevalence of frailty in this study was unexpectedly high
and so were comorbidities and multiple drug usage. Clinicians should
make an early detection of signs of frailty and comorbidity in RA patients.

Keywords Palabras clave
Frail elderly  Anciano fragil
Comorbidity = Comorbilidad
Rheumatoid arthritis  Artritis reumatoide
Quality of life ~ Calidad de vida
Polypharmacy  Polifarmacia

Recibido: 02/11/2015

S210

Aceptado: 02/05/2016

a artritis reumatoide (AR) es una enfermedad

inflamatoria cronica que causa dafio articular

progresivo. En México se presenta en un rango
que va del 0.5 al 1.5 por cada 100 000 habitantes,' ade-
mas de que genera una considerable carga econémica
y social para la familia y para los sistemas de salud.
Produce discapacidad funcional y esta asociada a dis-
minucion en la esperanza de vida de siete afos para los
hombres y de tres para las mujeres.>>

Como ocurre con todas las enfermedades cronico-
degenerativas, se agregan padecimientos concurren-
tes, lo que aumenta proporcionalmente con la edad;
la prevalencia de comorbilidad es de 35.5 % en los
pacientes entre 65 y 79 afios de edad y aumenta a por-
centajes hasta de 70.2 % a los 80 afios.* La presen-
cia de comorbilidad en pacientes con AR impone un
riesgo adicional para discapacidad y mortalidad.’

El sindrome de fragilidad (SF) es una entidad com-
pleja que se conformé en la ultima década del siglo
pasado para aludir a la representacion clinica que
tiene la disminucion de la reserva corporal; se pre-
senta sobre todo en los ancianos y en pacientes con
enfermedades cronico-degenerativas. La presencia de
fragilidad es un precursor de limitaciones funcionales,
comorbilidad y discapacidad asociada al propio pro-
ceso de envejecimiento.®

El SF se presenta entre el 3 y el 7 % de las personas
entre 65 y 75 afios y aumenta a mas del 32 % en los
mayores de 90.7

La fragilidad es un grave problema de salud
publica, ya que los individuos que la padecen tienen un
riesgo mucho mayor de caidas, fracturas, infecciones,
discapacidad, hospitalizacion y muerte, comparados
con sujetos de la misma edad y género.® La fragilidad
y la comorbilidad son, en todas las enfermedades, pre-
dictores independientes para el desarrollo de discapa-
cidad y de una mala calidad de vida.®

En la AR existe inflamacion cronica sostenida y
multiples enfermedades concurrentes; la enfermedad
acompana al sujeto durante toda su vida y podria asu-
mirse una asociacion con el SF. No ha sido estudiada la
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Introduccion: la artritis reumatoide (AR) es una enfer-
medad inflamatoria crénica que causa dano articular
progresivo, y afecta la calidad y la esperanza de vida.
El sindrome de fragilidad (SF) es un precursor de limi-
taciones y discapacidad. La comorbilidad es un indi-
cador de gravedad. Se buscé evaluar la frecuencia de
fragilidad y comorbilidad en pacientes con AR.
Métodos: se evaluaron pacientes consecutivos con
AR atendidos en el departamento de Reumatologia de
un hospital de tercer nivel en los que fue posible apli-
car los criterios para definir fragilidad segun el Estudio
de Salud Cardiovascular. Se registraron datos demo-
graficos, el numero de comorbilidades y la presencia
de polifarmacia con un disefio observacional, descrip-
tivo y transversal.

Resultados: se analizaron 500 pacientes con AR.
Fueron 453 mujeres (90.6 %). La edad promedio fue de
51.3 anos y el tiempo promedio de evolucion de la AR
de 13.2 afos. El 23.4 % cumplié con criterios para SF.
El promedio de comorbilidades fue de 1.59 y las mas
frecuentes fueron la hipertension arterial sistémica (25.2
%) y la obesidad (18.2 %). Los pacientes tomaban en
promedio 5.81 farmacos; el 99.6 % incurria en polifar-
macia y el 69.6 %, en polifarmacia mayor.

Conclusiones: hubo una prevalencia muy alta de SF,
mayor que la esperada en poblacion general; asimismo,
el numero de comorbilidades y la presencia de polifar-
macia fueron muy frecuentes. Se debe vigilar la apari-
cion de datos clinicos de SF y comorbilidad en AR aun
en sujetos jovenes con enfermedad de corta evolucion.

Resumen

asociacion entre fragilidad y AR, por lo que se decidié
investigar la frecuencia del sindrome de fragilidad y las
comorbilidades en pacientes con artritis reumatoide.

Métodos

Con un diseno transversal, observacional y descrip-
tivo, se estudiaron pacientes consecutivos de la con-
sulta externa del Departamento de Reumatologia del
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacio-
nal Siglo XXI del 1 de junio al 1 de diciembre del 2009.
Los pacientes mencionados debian tener diagnostico de
artritis reumatoide de acuerdo con los Criterios de Cla-
sificacién del Colegio Americano de Reumatologia.’
Para ser incluidos en el estudio, los pacientes tenian
que ser mayores de 18 afos y se les debia poder aplicar
la escala de evaluacion de fragilidad, ademas de que
debian tener toda la informacion requerida en el expe-
diente clinico. Todos aceptaron participar mediante
consentimiento informado. Se excluyeron los pacientes
a los que no se les pudiera hacer un seguimiento com-
pleto a través de la consulta externa, o que no fueran
capaces de contestar el cuestionario de fragilidad. No
se incluyeron pacientes con otra enfermedad reuma-
tologica asociada, o con alguna discapacidad fisica o
mental no relacionada con la artritis reumatoide.

Para definir la fragilidad utilizamos los criterios de
Fried et al.,'® que incluyen:

1. Pérdida involuntaria de peso, que consiste en la
disminucién de por lo menos 4.5 kg de peso en los
ultimos tres meses o un indice de masa corporal
<21 kg/m?.

2. Baja energia o “agotamiento”, lo cual queda esta-
blecido mediante dos preguntas y sus respuestas:
(Alguna de las siguientes frases reflejan cémo se ha
sentido la ltima semana? “Sentia que todo lo que
hacia era un esfuerzo” y “No tenia ganas de hacer
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nada”; las respuestas se califican con la siguiente
escala de Likert: 0 = nunca o casi nunca (menos de
1 dia), 1 =aveces (1-2 dias), 2 = con frecuencia (3-4
dias), 3 = siempre o casi siempre (5-7 dias). Los par-
ticipantes que eligieron la opcion 2 o 3 en cualquiera
de estas dos preguntas fueron clasificados en este
criterio como fragiles.

3. Lentitud en la movilidad: esta se califico teniendo

en cuenta como punto de corte la quinta parte del
valor mas bajo del tiempo en segundos que el
paciente se tarda en recorrer 15 pasos; el ajuste se
hizo por género y talla (cuadro I).

4. Debilidad muscular: consiste en fuerza muscular

valorada mediante una sola pregunta: ;Presenta
usted dificultad para sentarse/levantarse de la silla?
Los participantes que contestaron de manera afir-
mativa fueron categorizados como fragiles.

5. Baja actividad fisica: se calificaron como activos

aquellos participantes que realizaban trabajos

Cuadro | Criterios para definir fragilidad: criterio 3

Punto de corte
Sexo

para caminar 15

pasos

Hombres

Talla< 173 cm

> 7 segundos

Talla> 173 cm

> 6 segundos

Mujeres

Talla <159 cm

> 7 segundos

Talla > 159 cm

> 6 segundos

B son
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Cuadro Il Actividades fisicas para determinar si hay o no sindrome de fragilidad

Categoria de actividad

Ejemplo de actividad por categoria

Gasto energético aproximado
(kcal/kg/15 minutos)

Acostado: dormido o recostado en descanso

0.26

Sentado: escuchando clases, comiendo, escribiendo,
viendo TV

0.38

De pie o actividad ligera: lavarse, rasurarse, peinarse,
cocinar

0.57

Vestirse, bafiarse, conducir un auto o caminar tranquilo

0.70

Trabajo manual ligero: zapatero, mecanico, electricista,
pintor; barrer, conducir moto, ir de compras

0.83

Actividades deportivas ligeras: voleibol, beisbol, golf, boli-
che, bicicleta

1.20

Trabajo manual moderado: obrero (industria o albafil),
cargador, trabajo de plantacion, forestal o de mina

1.40

Actividades deportivas moderadas: ciclismo rapido,
danza, gimnasia, caminata, natacion, aerdbico, tenis, tro-
tar

1.50

Trabajo manual intenso: talar arboles, sembrar o arar los
campos

Actividades deportivas intensas: futbol, squash, carreras
a pie, basquetbol, boxeo

1.95

ligeros diarios o actividades deportivas por lo

menos una vez a la semana e inactivos los que no
los realizaban. Estos ltimos fueron considerados
fragiles (hombres: un gasto menor de 383 kcal por
semana, y mujeres: un gasto de menos de 270 kcal

El diagnostico de sindrome de fragilidad se estable-
cio si presentaban tres o mas criterios de Fried et al.

Se registraron todos los procesos comoérbidos por
interrogatorio directo y por la informacién contenida
en el expediente clinico.

a la semana) (cuadro IT).

Figura 1 Distribucion por edad de los pacientes del estudio
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Para la estadistica, efectuamos medidas de tendencia
central con el programa estadistico SPSS, version 20.

Resultados

Se estudiaron 500 pacientes con diagnostico de AR;
90.6 % (453) fueron mujeres y 9.4 % (47) hombres.
La edad promedio fue de 51.3 afios (21-90). La mayor
parte de los sujetos tuvo entre 35 y 65 afios de edad,
pero al menos 62 pacientes del total de la muestra fue-
ron mayores de 65 afos (figura 1). El tiempo promedio
de evolucion de la AR fue de 13.2 anos (de 11 meses
a 54 anos). La mayoria de los pacientes tuvo una dura-
cion de la enfermedad de 15 afios 0 menos y al menos
120 pacientes estaban en los primeros cinco afios de
evolucion (figura 2).

La prevalencia de fragilidad fue de 23.4 % y se incre-
mentd en relacion con el tiempo de evolucion de AR;
es decir, a mayor evolucion, mayor prevalencia; sin
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embargo, aun los pacientes con apenas cinco afos de
evolucion tenian una prevalencia de fragilidad de 11.9 %
(figura 3); la misma tendencia se encontrd con respecto
alaedad: 11 % entre los 20 y los 25 afios, 34.3 % a los
50 afios y 100 % a partir de los 90 (figura 4).

El niimero de comorbilidades por paciente fue de
1.59; las mas frecuentes fueron: hipertension arterial
sistémica 25.2 %, obesidad 18.2 %, dislipidemias
14.4 %, enfermedad acido-péptica 13.2 % y osteopo-
rosis 9.6 % (figura 5).

Se registraron los farmacos tomados por los pacien-
tes para determinar la frecuencia de polifarmacia (uso
de 2 0 mas drogas durante por lo menos 240 dias del
afo) y polifarmacia mayor (mas de 5 drogas durante
el mismo periodo).

El promedio de farmacos consumidos por paciente
de manera habitual fue de 5.81 (de 1 a 14). La frecuen-
cia de polifarmacia fue de 99.6 %, y la de polifarmacia
mayor de 69.6%.'!

Discusion

La fragilidad es un sindrome que implica mayor vul-
nerabilidad ante situaciones de estrés y probablemente
se debe a alteraciones en la regulacion de multiples
sistemas fisiologicos. La base bioldgica de la fragili-
dad en ancianos se desconoce, pero parecen partici-
par mecanismos inmunoldgicos e inflamatorios que
conducen a cambios en diversos sistemas fisiologicos;
estos mecanismos producen anemia, sarcopenia, pér-
dida de masa muscular y peso, disminucion del rendi-
miento motor y baja actividad fisica. Todo esto es muy
semejante a lo que ocurre en las etapas de actividad o
en las etapas tardias de la AR.°

Debido a los paralelismos entre el envejecimiento
fisiologico y el proceso inflamatorio sistémico condi-
cionado por la artritis reumatoide, en el presente estu-
dio se busco determinar si la AR se asocia a una mayor
prevalencia de fragilidad, calificada mediante los cri-
terios del estado de salud cardiovascular.’

Hasta donde hemos podido determinar, este es el
primer estudio de esta indole en enfermedades reu-
maticas.

Encontramos que la AR se asocia con una frecuen-
cia inesperadamente elevada de fragilidad, la cual fue
de 23.4 % en la poblacion estudiada. Esta representa
una frecuencia muy alta, comparada con el rango de
3-7 % informado entre las personas de 65 a 75 afios®
o el 3.4 % descrito en hombres de 55 afios con infec-
cion por VIH de por lo menos cuatro afios de evolu-
cién.!? Cabria esperar una frecuencia mayor del 10 %
en enfermos con cancer terminal mas que en pacientes
relativamente jovenes con una enfermedad autoin-
mune. Esto podria tal vez explicarse por la presen-
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cia de inflamacion por periodos prolongados, lo que
puede condicionar fatiga y desgaste.

La presencia de fragilidad tuvo una relacion directa-
mente proporcional a la duracion de la AR, ya que fue de
11.9 % a los cinco afos de evolucion y aumentod hasta el
100 % a los 50 afios de evolucion. La misma tendencia
prevalecio en relacion con la edad de los pacientes. Esto
sugiere que la presencia de inflamacion sistémica soste-
nida puede condicionar la presencia de sintomas clinicos
de fragilidad con mucho mayor frecuencia que en suje-
tos sanos, y que, desde luego, la fragilidad aumenta de
manera paralela al envejecimiento y a la duracion de la
enfermedad, por lo que habria que estar atentos a datos
que la sugieran a partir de los 50 afios o a partir de los
primeros cinco afios de evolucion de la AR.

En lo que se refiere a comorbilidades, el promedio
fue de 1.59, y las mas frecuentes fueron la hipertension
arterial sistémica y la obesidad, seguidas de dislipide-
mias, enfermedad acido-péptica y osteoporosis. Llama
la atencion la elevada frecuencia de hipertension, lo
cual podria deberse al menos en parte al empleo de
medicamentos que favorecen su aparicion, como los
antiinflamatorios no esteroideos y los glucocorticoides.

La enfermedad acido péptica tuvo una prevalencia
relativamente baja cuando se tratd de sujetos con poli-
farmacia; sin embargo, solo se investigaron los datos
clinicos que sugerian este diagndstico y no se efectua-
ron endoscopias de tubo digestivo.

Si tomamos en cuenta varias de las enfermedades
concurrentes, como la obesidad y las dislipidemias, es

probable que los pacientes tengan sindrome metabdlico;
sin embargo, llama la atencion la ausencia de diabetes
mellitus, ya que esta es una enfermedad altamente pre-
valente en México y cabria esperarla atin mas en pacien-
tes que reciben glucocorticoides. Aun asi, no contamos
con una explicacion para esto, salvo tal vez el empleo de
cloroquina en algunos de los pacientes porque este far-
maco puede tener un efecto benéfico sobre la glucemia.
La presencia de comorbilidades en pacientes con
una enfermedad cronica discapacitante, como la AR,
puede condicionar un peor pronodstico tanto para la
funcién como para la supervivencia y este prondstico
puede ensombrecerse aun mas si se agrega la presencia
de fragilidad como elemento de mayor vulnerabilidad.

Conclusiones

Los resultados de este estudio sugieren que se debe
investigar la presencia de fragilidad en sujetos con
AR, incluso en los jovenes y con enfermedad de
corta evolucion. Asimismo, controlar la actividad
de la AR y limitar con ello la presencia de inflama-
cion persistente podria disminuir la frecuencia del
sindrome de fragilidad y desgaste; una de las limi-
tantes de este estudio es precisamente que no lle-
vamos a cabo una correlaciéon con la actividad de
la AR, por lo que actualmente trabajamos en eso,
a partir de relacionar la presencia de fragilidad con
indices estandarizados de evaluacion de actividad de
la artritis reumatoide.

Hasta donde sabemos este es el primer estudio
que analiza la prevalencia de fragilidad en artritis
reumatoide.
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