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1. RESUMEN

Titulo: Fatiga crénica como manifestacién de depresidn en el paciente con artritis
reumatoide.

Autores: Daniel de Jesus Pinto Ochoa/ Asesor experto :Dra Silvia Sanchez Alonso/
Asesor Metodologico: Dr. Miguel Angel Romero Martinez.

Objetivo: Evaluar el sindrome fatiga crénica en el paciente con diagnostico artritis
reumatoide y su relacion con datos de depresion.

Material y métodos: Se realizo un estudio comparativo, transversal en el servicio de
consulta externa de reumatologia del Hospital de Especialidades 5 de mayo del
ISSSTEP, a partir de 01 de enero del 2023 hasta el 30 de julio del 2023. Se
incluyeron derechohabientes mayores de 18 afos, de género masculino y femenino,
que acudieron al servicio de consulta externa de reumatologia, con diagnostico
previo de Artritis Reumatoide y que aceptaron participar en el estudio . Se excluyeron
pacientes con otra enfermedad reumatoldgica diferente a artritis reumatoide, con
diagndstico de artritis reumatoide de primera vez, con diagndstico previo de trastorno
depresivo y con cualquier tipo de condicion fisica o mental que impidiera la
realizacion de los cuestionarios y que no tenga persona o tutor responsable al
momento de la realizacion de la encuesta. Se eliminaron pacientes que no
completaron el cuestionario. Se realizo muestreo no probabilistico.

Posterior a la autorizacion del estudio, se incluyeron a los derechohabientes mayores
de edad que acudieron al servicio de consulta externa de reumatologia en el Hospital
de Especialidades 5 de mayo y que cumplieron con los criterios de seleccion, durante
su estancia en la sala de espera se aplicaron los cuestionarios de Evaluacion
Funcional para el Tratamiento de Enfermedades Croénicas- Fatiga ( FACIT-F) y el
Cuestionario Sobre la Salud del Paciente-9 (PHQ-9). Los datos fueron registrados en
la hoja de recoleccion de datos y posteriormente capturadas al software estadistico
SPSS de IBM.

El puntaje FACIT-F en los pacientes estudiados tuvo una media de 31.63+10.36, este
puntaje es completamente similar al reportado en el estudio de Silva (2020) donde el
puntaje de la escala FACIT-F tuvo una media de 30.3+9.4. Esta gran similitud en los
puntajes FACIT-F indica que el impacto de la artritis reumatoide en el estado de
vitalidad del paciente es moderado.



2. INTRODUCCION

La artritis reumatoide es la enfermedad sistémica autoinmune mas comun y suele
afectar a pacientes en edad productiva, afectando también en niveles psicosociales,
teniendo estrecha correlacion con la depresion.

Los sintomas depresivos son mas comunes en personas con artritis reumatoide y otras
enfermedades cronicas en comparacion con sujetos sanos, y aumentan
sustancialmente la angustia de una enfermedad crénica. En pacientes con artritis
reumatoide, las medidas especificas que contribuyen a las enfermedades depresivas
incluyen dolor, pérdida funcional e impacto en las actividades diarias.

Recientemente, se identifico la fatiga como la consecuencia de la artritis reumatoide
que mejor distinguia, es decir, mejor que el dolor, entre los pacientes con artritis
reumatoide que estan bien y los que estan peor con respecto a la calidad de vida
relacionada con la salud. Este hallazgo enfatiza la necesidad de dilucidar el sintoma
"fatiga" en la artritis reumatoide para que sea un objetivo mas factible para el manejo
clinico.



3. ANTECEDENTES
3.1 ANTECEDENTES GENERALES

ARTRITIS REUMATOIDE

La artritis reumatoide es una enfermedad crénica de etiologia desconocida, que se
presenta como enfermedades autoinmunes inflamatorias sistémicas, caracterizadas
por dolor articular, edema, rigidez y deformacion. En la etapa temprana, los sintomas
de la artritis reumatoide incluyen principalmente fatiga, falta de apetito, febricula y
dolores en las articulaciones; en la etapa tardia, los sintomas de la articulacion, que
incluyen rigidez, deformidad e incluso pérdida de funcidn. Estas manifestaciones
clinicas pueden conducir posteriormente a un malestar psicologico (Fu, 2017).

La artritis reumatoide interfiere con el funcionamiento fisico, la productividad laboral y
la calidad de vida. Si no se trata adecuadamente, el 80% de los pacientes tendran
articulaciones mal alineadas y el 40% no podra trabajar dentro de los 10 afios
posteriores al inicio de la enfermedad. La calidad de vida es similar o peor que la
asociada con la enfermedad cardiovascular y la diabetes. En la enfermedad de larga
evolucion, insuficientemente tratada, la acumulacion de dafo articular, que es
irreversible en la artritis reumatoide, conduce a la discapacidad; los pacientes que
sufren dafo articular irreversible nunca recuperaran la funcion fisica normal, incluso si
se alcanza posteriormente la remisidén clinica (es decir, la ausencia de signos de
inflamacion como hinchazon articular y niveles elevados de CRP). Incluso las terapias
mas efectivas no revertiran el dafio articular. La evolucion de los hallazgos
radiograficos varia desde articulaciones con anormalidades minimas hasta cambios
destructivos severos vistos como erosiones Oseas y estrechamiento del espacio
articular, lo que refleja cambios en el cartilago (dado que el cartilago es
radiotranslucido, los cambios solo se pueden ver indirectamente). El dafio del cartilago
contribuye mas a la discapacidad irreversible que el dafio 6seo (Aletaha, 2018).

Epidemiologia

La artritis reumatoide es una de las enfermedades inflamatorias cronicas mas
comunes. Este trastorno se sabe que es mas comun en mujeres y en paises
desarrollados (Jacob, 2017). La incidencia de artritis reumatoide es de 0.1 a 0.2/1,000
en hombres y de 0.2 a 0.4/1,000 en mujeres. La prevalencia varia de 0.5 a 1.0%. En
la poblacion caucasica de Europa, suele oscilar en torno al 1.0 % (Sodsova, 2017).



Fisiopatologia de la artritis reumatoide

Se cree que la etiopatogenia primaria esta causada por una disfunciéon autoinmune
que se desarrolla en fases tedricas. Una fase previa a la artritis reumatoide, durante la
cual pueden detectarse mediadores inmunitarios sistémicos (p. €j., autoanticuerpos y
citoquinas), precede al inicio de la enfermedad articular clinicamente evidente durante
la fase temprana de la artritis reumatoide. Esto generalmente evoluciona hacia una
artritis reumatoide establecida que se caracteriza por inflamacion crénica y
remodelacion y dafio tisular asociados (Mclnnes, 2017).

Las interacciones entre modificaciones epigenéticas en la estructura gendémica y
factores ambientales pueden dar lugar a autoantigenos modificados como es el caso
de la inmunoglobulina G (IgG), el colageno tipo 2 y la vimentina. Estas proteinas con
residuos de arginina se pueden convertir en citrulina mediante peptidil arginina
deiminasas en una modificacion postraduccional llamada citrulinacion. Ademas, los
trastornos articulares como la hiperplasia sinovial o las infecciones sinoviales pueden
desencadenar la liberacion de citoquinas que pueden causar inflamacion articular y
también autoantigenos modificados (Radu, 2021).

En los ultimos afos se ha hecho evidente que la artritis reumatoide surge en base a
componentes genéticos y epigenéticos, pero también el ambiente debe jugar un papel
importante como el humo del cigarro, la exposicién al polvo y sobre todo el microbioma
que también representa un ambiente “interno”. Parece haber una interaccion
importante entre los componentes del sistema inmunitario adaptativo y el sistema
inmunitario innato. Las anomalias en la respuesta inmunitaria celular y humoral
conducen a la aparicion de autoanticuerpos, en particular factores reumatoides (FR) y
anticuerpos contra proteinas modificadas postraduccionalmente (anticuerpos
antiproteinas modificadas (AMPA) que comprenden anticuerpos contra diversas
modificaciones como la citrulinacion (ACPA), carbamilacién (aCarP) y acetilacion
(AAPA)), asi como la inmigracién de linfocitos T y B en el sinovio (Scherer, 2020).

Cuadro clinico

Los sintomas comunes de la artritis reumatoide incluyen rigidez matinal de las
articulaciones afectadas durante mas de 30 minutos, fatiga, fiebre, pérdida de peso,
articulaciones sensibles, edematizadas y calientes, y nédulos reumatoides debajo de
la piel. El inicio de esta enfermedad suele ser a partir de los 35 a los 60 afos, con
remision y exacerbacion. También puede afectar a nifios pequefos incluso antes de
los 16 afos, lo que se conoce como artritis reumatoide juvenil, que es similar a la artritis
reumatoide excepto que no se encuentra el factor reumatoide (Bullock, 2018).



3.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Artritis reumatoide y depresion

Existe amplia evidencia de que la depresion puede influir significativamente en el curso
de la enfermedad, al aumentar el riesgo de brotes de la enfermedad y disminuir las
tasas de remisiéon. Dado que la depresion aumenta el riesgo de artritis reumatoide,
también es probable que las personas que desarrollan artritis reumatoide tengan una
mayor carga de depresion, lo que podria interferir con la efectividad de sus estrategias
de afrontamiento, el manejo clinico (p. ej., el cumplimiento de la medicacién) y la
calidad de vida. Dado que la calidad de vida es una evaluacion subjetiva, y debido a
que la depresion causa sesgos cognitivos negativos, la depresion a veces puede ser
un determinante mas importante de la calidad de vida en la artritis reumatoide que el
curso de la enfermedad en si, como se ha informado en la esclerosis multiple, otra
enfermedad inmunomediada (Vallerand, 2019).

La depresion comoérbida entre los pacientes con artritis reumatoide se asocia con una
carga de enfermedad que se incrementa con respecto a la carga de enfermedad de la
artritis reumatoide sola y se asocia con resultados clinicos y de tratamiento deficientes.
Por ejemplo, los pacientes con artritis reumatoide y depresién comaérbida experimentan
un aumento de los niveles de dolor independientemente de la actividad de la
enfermedad. La depresion comodrbida es un factor de riesgo independiente de
enfermedad cardiovascular, infarto de miocardio y mortalidad por todas las causas. La
depresion también puede afectar negativamente los resultados del tratamiento.
Ademas, la depresidn se asocia con mayores costos de atencion médica, discapacidad
laboral y desempleo (Peterson, 2019).

Aunque algunos pacientes con artritis reumatoide y depresion comorbida reconocen la
interaccién entre su artritis y los problemas del estado de animo, otros solo establecen
este vinculo cuando un médico lo destaca. Por lo tanto, es importante que se explore
el estado de animo como parte de una revision anual de los pacientes con artritis
reumatoide, ya sea que se realice en atencién primaria o especializada, ya que un
mejor reconocimiento y manejo de la ansiedad y la depresion podria conducir a una
reduccion de la morbilidad y la mortalidad en general (Machin, 2017). Una mejor
comprensiéon de la prevalencia y el impacto de los trastornos del estado de animo en
pacientes con artritis reumatoide conducira a un diagndstico e intervencion tempranos,
y mejorara la calidad de vida del paciente (Katchamart, 2020).

Se ha demostrado que la depresidn es un determinante solido y potencialmente
reversible de la discapacidad funcional a lo largo del tiempo; de hecho, una mejoria
clinicamente significativa en la depresion predijo de forma independiente una mejoria
igualmente relevante en la discapacidad. El aumento de la discapacidad o la pérdida
de la funcion, particularmente en actividades valiosas de la vida como el trabajo, las
interacciones sociales y las relaciones familiares, pueden traducirse en una



disminucién de la calidad de vida general de los pacientes con artritis reumatoide
(Withers, 2017).

Epidemiologia de la depresion en artritis reumatoide

La depresion es una de las comorbilidades mas frecuentes asociadas con la artritis
reumatoide. La prevalencia de la depresion entre los pacientes con artritis reumatoide
varia entre el 9.5 y el 41.5 %, segun multiples factores, como la geografia y la
prevalencia subyacente de la depresion, el grado de gravedad de la depresion medida
y la variabilidad de las herramientas utilizadas por los investigadores para medir la
depresion. A pesar de esta variacion de medida, existe un claro consenso de que la
prevalencia de depresion entre los pacientes con artritis reumatoide es
significativamente elevada en comparacion con la poblacion general. Se ha estimado
una prevalencia promedio del trastorno depresivo mayor en pacientes con artritis
reumatoide del 17 %, en comparacion con una prevalencia global general de depresion
del 4.4 % (Li, 2019). En la practica clinica, los sintomas depresivos y los trastornos
afectivos son comunes en la artritis reumatoide. Por lo tanto, detectar y abordar la
depresion en pacientes con artritis reumatoide debe ser parte de la atencién al
paciente. Esto significa, aplicar procedimientos estandarizados para la deteccion de
depresion y, en el caso de resultados positivos de la deteccidn, un seguimiento con
una evaluacion diagnostica completa (Englbrecht, 2019).

Fisiopatogénesis de la depresion en artritis reumatoide

Aunque el mecanismo de interaccion entre la artritis reumatoide y la depresion aun no
esta claro, algunos hallazgos previos han brindado informacién sobre las direcciones
para una mayor investigacion. Como enfermedad inflamatoria inmunomediada, la
artritis reumatoide se ha asociado con la expresion anormal de mediadores
proinflamatorios y antiinflamatorios inducida por un desequilibrio en la tolerancia
inmunoldgica. De manera similar, la depresién se asocia con una activacién anormal
del sistema inmunitario y respuestas inflamatorias. Es probable que los pacientes
deprimidos muestren aumentos en las proporciones de neutrdfilos/linfocitos,
plaquetas/linfocitos, monocitos/linfocitos y un cambio de monocitos clasicos a
monocitos no clasicos (Liu, 2013). Los niveles de IL-6 y TNF en el liquido
cefalorraquideo y proteina translocadora (marcador PET de inflamacion central) en la
corteza cingulada anterior y la corteza temporal son mas altos en pacientes con
depresion mayor en comparacién con los controles, lo que sugiere que la inflamacion
central puede estar involucrada en depresion mayor. En particular, existe una
heterogeneidad significativa en los niveles de factores inflamatorios circulantes en
pacientes con depresion, y esta heterogeneidad también se refleja en las respuestas
a los antidepresivos (Nerurkar, 2019). Los altos niveles de citocinas proinflamatorias
en pacientes con trastorno depresivo mayor son un factor importante en las
alteraciones de su comportamiento, neuroplasticidad y estructura cerebral. Ademas,
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los niveles elevados de citocinas proinflamatorias también pueden estar asociados con
niveles reducidos de citocinas antiinflamatorias como IL-10. Por lo tanto, la inhibicion
de estas citocinas proinflamatorias mejoraria los sintomas depresivos y aumentaria la
respuesta del paciente al efecto antidepresivo. Los pacientes con depresion resistente
al tratamiento exhiben niveles mas altos de TNF, IL-6, IL-8, proteina C reactiva (CRP)
y macrofagos en la proteina inflamatoria1, que también estan asociados con peores
resultados del tratamiento (Fakra, 2021).

Evaluacion de Ia depresioén en artritis reumatoide

Se han validado varios instrumentos de deteccidn de depresién en la poblacion
general. Sin embargo, estas escalas a menudo incluyen sintomas somaticos de
depresion, como fatiga, dolor, dificultad para dormir y “ponerse en marcha” por la
mafana, que también son sintomas comunes de la artritis reumatoide. La atribucion
errénea de los sintomas fisicos de la artritis reumatoide a la depresion puede conducir
a una sobreestimacion y una clasificacion erronea de estos trastornos mentales, es
decir, a la contaminacidon de criterios. De manera similar, los sintomas fisicos de
depresion pueden atribuirse incorrectamente a la artritis reumatoide (Hitchon, 2020).

Instrumento PHQ-9

El instrumento PHQ-9 es una herramienta rapida y eficaz para la deteccion y el
seguimiento de la gravedad de la depresidn. Ha sido ampliamente utilizada en
entornos comunitarios, en la poblacion general y entre personas con enfermedades
fisicas. Se ha demostrado que la confiabilidad y la validez de PHQ-9 son mejores que
las del DSM-IV (Manual diagnostico y estadistico de los trastornos mentales, cuarta
edicion) (Sun, 2020). Se ha utilizado en investigaciones, practicas clinicas y encuestas
epidemioldgicas de salud mental. Se puede administrar en persona o por teléfono. El
instrumento esta disponible en inglés y en mas de 30 idiomas. Ha sido validado en
poblaciones como la brasilefna, tailandesa, griega, saudi, taiwanesa, china, coreana,
espanola, mexicana, francesa, australiana, nigeriana, turca, japonesa, swahili,
cingalesa y portuguesa (Dadfar, 2018).

El PHQ-9 evalua la frecuencia del estado de animo deprimido durante las ultimas 2
semanas, calificando cada elemento en una escala de 4 puntos que va de 0 ("nada")
a 3 ("casi todos los dias"). Las puntuaciones de PHQ-9 de 5 y mas indican una
sintomatologia depresiva que varia de leve a grave. El PHQ-9 también se puede usar
para detectar depresion mayor usando otro algoritmo de puntuacion que incorpore un
elemento adicional sobre el deterioro funcional (Englbrecht, 2017). En general, las
puntuaciones de corte oscilan entre un minimo de 5 y un maximo de 15 puntos,
obteniéndose una sensibilidad de 0.37 a 0.98, especificidad de 0.42 a 0.99, valor
predictivo positivo de 0.09 a 0.92 y valor predictivo negativo de 0.8 a 1 (Costantini,
2021). No existe consenso en cuanto al punto de corte 6ptimo para su uso en el



entorno de pacientes con artritis reumatoide, sin embargo, se ha favorecido un enfoque
pragmatico basado en el mantenimiento del limite ampliamente utilizado y facilmente
recordado de =10 que proporciona un valor predictivo positivo del 51.4 % y un valor
predictivo negativo del 48.6 % (Patrick, 2019).

La propagacion internacional del PHQ-9 probablemente se deba a multiples factores.
Sus nueve items comprenden los criterios del DSM para los trastornos depresivos, lo
que los convierte en una medida de gravedad y potencialmente diagnostica. La
puntuacion total es una simple suma de las puntuaciones de los elementos, y los
puntos de corte son faciles de memorizar: 5, 10, 15 y 20 representan umbrales para
sintomas depresivos leves, moderados, moderadamente graves y graves,
respectivamente (Kroenke, 2021).

Consideraciones del tratamiento antidepresivo en artritis reumatoide

Es necesario explorar el uso de los tratamientos para la depresion especificamente en
la artritis reumatoide, ya que las personas afectadas pueden responder de manera
diferente al tratamiento o experimentar efectos adversos especificos de la enfermedad
(o efectos adversos mas graves). Los medicamentos psicotropicos pueden exacerbar
los niveles ya elevados de fatiga. También puede haber interacciones entre los
tratamientos comunmente utilizados para la depresion en la artritis reumatoide y los
farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (DMARD) u otras terapias
antiinflamatorias. Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) y
los antidepresivos ftriciclicos en combinacion con medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) comunmente utilizados en la artritis reumatoide pueden afectar la
funcién plaquetaria, aumentando el riesgo de hemorragia gastrointestinal e
intracraneal. Algunos ISRS comunmente utilizados (es decir, escitalopram, citalopram)
también puede conferir un mayor riesgo de sangrado cuando se usa en combinacion
con acido 5-aminosalicilico (Fiest, 2017).

Fatiga en artritis reumatoide

La fatiga es una experiencia multifacética asociada con una amplia gama de variables.
Sobre la base de los modelos existentes y en analogia con el dolor, se ha sugerido
que la fatiga puede conceptualizarse como un modelo de red en el que la fatiga abarca
multiples factores bioldgicos, psicolégicos y sociales que interactuan entre si. Estos
incluyen, pero no se limitan a, actividad de la enfermedad (inflamacién), actividad
fisica, problemas para dormir, obesidad, resiliencia y vulnerabilidad psicologica
(emociones, cogniciones, comportamiento) y factores sociales (trabajo, recursos
financieros). En lugar de relaciones unidireccionales, se supone que las relaciones
entre todos los factores de este modelo biopsicosocial son dinamicas y reciprocas, con
vias que se influyen mutuamente (Geenen, 2019). La fatiga tiene un impacto
significativo en la calidad de vida y el funcionamiento de las personas con artritis
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reumatoide (Katz, 2018). Por lo tanto, la fatiga sigue siendo un aspecto importante a
abordar en el manejo de pacientes con artritis reumatoide. Los factores asociados con
la fatiga de la artritis reumatoide son multidimensionales y pueden clasificarse en dolor
relacionado con la artritis reumatoide, inflamacién, actividad de la enfermedad,
marcadores inflamatorios altos y factores no relacionados con la artritis reumatoide
(psicologicos, conductuales, trastornos del suefo, obesidad, baja actividad fisica,
trastornos cognitivos), y fisiolégicos [pérdida y debilidad muscular, comorbilidades])
(Lee, 2020).

Epidemiologia de fatiga en artritis reumatoide

Los estudios de prevalencia informan constantemente tasas de fatiga entre cuatro y
ocho veces mas altas (segun los criterios de clasificacion utilizados) en pacientes con
artritis reumatoide que la prevalencia de la poblacién general del 10 %. La fatiga se
puede experimentar como un estado crénico de cansancio o como un sintoma
recurrente con fluctuaciones rapidas que ocurren dentro del mismo dia o entre dias.
Independientemente, el prondstico a largo plazo es oneroso, ya que hasta el 74 % de
los pacientes con artritis reumatoide experimentan niveles de fatiga persistentemente
altos o que empeoran (Druce, 2019).

Causas de la fatiga en la artritis reumatoide

La fatiga en la artritis reumatoide se debe a multiples razones como: dolor, estrés
mental, depresion, actividad de la enfermedad, medicamentos y discapacidad, su
gravedad varia con los diferentes momentos del dia. A diferencia del cansancio normal
del dia a dia, la fatiga en la artritis reumatoide es cronica, no esta relacionada con el
sobreesfuerzo y persiste incluso después de un descanso adecuado. Es un sintoma
fisico y cognitivo importante que es dificil de controlar, muy impredecible, abrumador
y afecta todos los aspectos de la vida (Wagan, 2021).

Quizas la pregunta mas importante que rodea a la fatiga de la artritis reumatoide es su
etiologia. Se han desarrollado varios modelos conceptuales y empiricos de la fatiga en
la artritis reumatoide. Los modelos conceptuales generalmente han incluido una amplia
gama de factores que pueden influir en la fatiga, pero todos reconocen el papel de los
factores especificos de la enfermedad. Por ejemplo, Hewlett propuso interacciones
entre factores cognitivos y conductuales (p. ej., pensamientos, sentimientos y
comportamientos) y cuestiones de la vida personal (p. ej., apoyo social,
responsabilidades familiares), asi como procesos de enfermedades relacionadas con
la artritis reumatoide. Los modelos empiricos generalmente se han centrado en un
pequefio numero de predictores potenciales de fatiga, siendo la actividad de la
enfermedad, el dolor, la depresion o el trastorno del estado de animo y los trastornos
del suefo los mas comunes (Katz, 2017 b).
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Instrumentos de evaluacion de la fatiga en Ia artritis reumatoide

La informacion anterior subraya la necesidad de evaluar con precision la fatiga tanto
en la investigacion como en entornos clinicos. Claramente, la eleccién del instrumento
para medir la fatiga es un paso esencial y el desafio que esto representa no debe
subestimarse. Aunque se dispone de varios instrumentos para este proposito, surgen
dos problemas principales. La primera es su validacion limitada. Con frecuencia, las
publicaciones que utilizan estos instrumentos no incluyen referencias de estudios de
validacién o no describen completamente el instrumento. Por lo tanto, no se puede
descartar que se hayan producido variaciones significativas en la redaccién de las
preguntas, en la referencia temporal (por ejemplo, la semana pasada, el mes pasado)
e incluso en el numero de items en diferentes casos de uso del mismo instrumento. El
segundo problema se relaciona con el uso en artritis reumatoide de instrumentos
desarrollados y validados para su aplicacion en pacientes con otras enfermedades
reumaticas, otras enfermedades, como el cancer, o en la poblacion general. El uso de
tales instrumentos no especificos puede implicar problemas importantes, a saber, el
"sesgo de contaminacion”, por el cual algunos items pueden distorsionar la evaluacién
de la fatiga por la influencia de otros resultados distintos en la artritis reumatoide:
deterioro de la funcion fisica o actividad inflamatoria de las articulaciones (Santos,
2019).

Instrumento FACIT-F

La Escala de Evaluacion Funcional de la Fatiga por Terapia de Enfermedades
Cronicas (FACIT-Fatigue) es una medida de fatiga. El cuestionario de 13 items evalua
la fatiga autoinformada y su impacto en las actividades y funciones diarias.
Originalmente se desarroll6 como una adicion al sistema de medicion de Evaluacion
Funcional de la Terapia del Cancer (FACT). El FACT-General (FACT-G) de 28 items
mas esos 13 items de fatiga forman el FACT-Fatigue (FACT-F). Sin embargo, los
desarrolladores de la escala demostraron que la subescala de fatiga puede ser una
medida breve, confiable y valida por si sola. En los ultimos 20 afos se confirmd su
suposicion (Montan, 2018). La FACIT-Fatigue Scale cumple con los criterios definidos
para describir una medida de alta calidad. El desarrollo y la validacion de los items se
realizaron de acuerdo con criterios de ultima generacion basados en entrevistas
semiestructuradas con pacientes y expertos médicos. En linea con otras escalas
FACIT, las puntuaciones altas connotan un mejor estado de salud. El periodo de
recuerdo se refiere a los "ultimos 7 dias", un marco de tiempo que brinda informacion
interpretable sobre la fatiga autoinformada. Con un tiempo promedio de finalizacién de
2 a 3 minutos, la carga de respuesta es baja. La consistencia interna de la FACIT-
Fatigue Scale es alta, con un coeficiente a de Cronbach superior a 0.90 en la poblacion
general de EE. UU. (Machado, 2021).
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Asociacién entre depresion y fatiga en artritis reumatoide

La depresion o el estado de animo deprimido es un fuerte predictor de fatiga en la
artritis reumatoide. De hecho, la fatiga/falta de energia es uno de los criterios de
diagndstico para la depresion incluso entre personas sin artritis reumatoide. Los
efectos adicionales de la depresion sobre la fatiga pueden estar mediados por la
alteracion del sueio, que a menudo se observa en la depresion. La depresion también
tiene una asociacion reconocida con la inflamacion sistémica, y la depresion inducida
por citocinas se ha producido experimentalmente. Es posible, entonces, que la
actividad de la enfermedad pueda actuar sobre la fatiga indirectamente a través de la
depresion (Katz, 2017 a).

Cuando la fatiga se clasifica repetidamente como muy alta, es probable que no se
relacione unicamente con la artritis reumatoide activa. Hay diferencias en los hallazgos
de asociaciones con la funcion fisica y la fatiga significativa en la artritis reumatoide.
Por ejemplo, la fatiga severa en personas con artritis reumatoide se asocia con la
salud, el dolor y la ansiedad/depresion autoevaluados en lugar de la capacidad fisica.
Mientras que, en modelos multivariados, la fatiga severa se ha asociado con mujeres
mas que con hombres, actividad de la enfermedad, deterioro funcional, tratamiento
actual con AINE y biolégicos, multimorbilidad, obesidad y ansiedad/depresion. La
fatiga severa se ha correlacionado con la cantidad de afecciones morbidas, que
incluyen obesidad, hipertension, EPOC y ansiedad/depresion. La fatiga ciertamente
esta relacionada con el dolor y los problemas de salud mental (estado de animo
deprimido) y con otras comorbilidades en las que mas problemas de salud aumentan
la probabilidad de fatiga en la artritis reumatoide (Pope, 2020).
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4. JUSTIFICACION

La artritis reumatoide es la enfermedad inflamatoria créonica mas frecuente en el
adulto y en la historia natural de esta entidad puede causar dafo estructural que
conduce a discapacidad funcional, desempefio laboral inadecuado y finalmente

alteraciones psicoldgicas aunados a estos factores.

La fatiga cronica es uno de los sintomas mas comunes en el paciente con artritis
reumatoide y afecta multiples aspectos de su vida, no solamente en el aspecto fisico,
sino que también en su entorno psicoldgico, cognitivo y social. Existen diferentes
factores asociados a esta entidad, sin embargo, es de gran importancia diferenciar
aquellos que son directamente relacionados con la actividad de la artritis reumatoide
y aquellos que se relacionan con alteraciones psicoldgicas, sociales o conductuales
fuera de la enfermedad.

Por otro lado, la depresion es una enfermedad que en los ultimos afnos ha ido en
aumento y actualmente representa la tercera parte de carga de enfermedad en el
mundo en termino de afos perdidos por discapacidad. De los trastornos de salud
mental, la depresion esta mas fuertemente asociada con la artritis reumatoide.
Existen estudios donde se comprueba la naturaleza bidireccional de la asociacion
entre depresion y artritis reumatoide, y aunque el mecanismo no esta del todo claro
se tiene la idea de que en la funcién inmunitaria alterada podria estar relacionado
con ello. De esta manera la depresion puede reducir la respuesta al tratamiento,
elevando a largo plazo el costo del tratamiento, ademas del impacto econémico por
discapacidad.

Por lo tanto se ha decidido comparar la escalas de Evaluacién Funcional para el
Tratamiento de Enfermedades Croénicas- Fatiga (FACIT-F) y el Cuestionario Sobre la
Salud del Paciente-9 (PHQ-9), de esta manera diferenciar la fatiga relacionada con la
enfermedad y aquella que podria manifestarse como primer sintoma de depresion y
con esto ultimo identificar adecuadamente los pacientes que podrian ser candidatos
a evaluacion y tratamiento psiquiatrico para mejorar su respuesta a tratamiento.
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Con los avances en medicina moderna y la investigacion de la salud mental, hoy
en dia se comprende la importancia de realizar el adecuado diagnostico y tratamiento
de las enfermedades mentales, siendo la depresién el trastorno psiquiatrico
mayormente asociado al deterioro del rendimiento laboral y en especial la
disminucién de la calidad de vida, mayormente si se ve asociado a un trastorno
inflamatorio crénico, incluyendo enfermedades como diabetes mellitus.

En el caso especifico del paciente con artritis reumatoide el dafio estructural y la
limitacion funcional progresiva pueden impactar de manera negativa en la
cosmovision del paciente, con la probabilidad de asociarse a depresién y la
disminucién de la respuesta al tratamiento que trae consigo.

La fatiga cronica es uno de los sintomas mas comunes en el paciente con artritis
reumatoide, sin embargo, las escalas convencionales para valorar la actividad de la
enfermedad no incluyen un topico especifico para evaluar el grado en el que se
encuentra este sintoma. Asi mismo la fatiga es uno de los sintomas que se
presentan en primera instancia en el paciente con depresion, por lo que es
importante determinar cuando se debe a la actividad de la inflamatoria de la artritis
reumatoide y cuando podria un dato de depresion.

Por lo que surge la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Puede ser la fatiga crénica una manifestacion de depresién en el paciente

con artritis reumatoide, al correlacionar las escalas FACIT F (13) y PHQ9 ?
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6. HIPOTESIS

HO: No existe relacién entre el nivel de fatiga crénica y la el diagnostico de
depresion en el paciente con artritis reumatoide al compararse las escalas FACIT-F y
PHQ-9.

H1: Existe relacién entre el nivel de fatiga crénica y la el diagnostico de
depresion en el paciente con artritis reumatoide al compararse las escalas FACIT-F y
PHQ-9.

7. OBJETIVOS

= Objetivo general:
(a) Evaluar el sindrome fatiga cronica en el paciente con diagnostico artritis

reumatoide y su relacion con datos de depresion.

= Objetivos especificos:
(a) Comparar el grado de fatiga cronica evaluados con la con el cuestionario

FACIT-F versus el los sintomas de depresion evaluados con el cuestionario
PHQ-9 en pacientes que acudan a los servicio de consulta externa de la
especialidad de reumatologia en el Hospital de Especialidades 5 de Mayo del
ISSSTEP, con diagnostico de Artritis Reumatoide.

(b) Determinar la relacion de sintomatologia de fatiga cronica y depresion con la

terapia actual del paciente con diagnéstico de Artritis Reumatoide.
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7. MATERIAL Y METODOS.

De acuerdo al objetivo general se realizo un estudio comparativo, por la
obtencidn de los datos mediante la aplicacion de escalas de tipo descriptivo con
disefio transversal. Se aplicaron los cuestionarios de Evaluacion Funcional para el
Tratamiento de Enfermedades Croénicas- Fatiga (FACIT-F) y el Cuestionario Sobre la
Salud del Paciente-9 (PHQ-9).

7.1. UBICACION ESPACIOTEMPORAL.

El presente protocolo de investigacion se llevo a cabo en el servicio de consulta
externa de reumatologia del Hospital de Especialidades 5 de mayo del ISSSTEP, a
partir de 01 de Julio del 2023 hasta el 31 de octubre del 2023.

7.2. DEFINICION DEL UNIVERSO DE TRABAJO

Poblacion de estudio: Derechohabientes del Instituto de Seguridad y Servicios
Sociales de los Trabajadores al Servicio de los Poderes del Estado de Puebla, que
acudan al servicio de consulta externa de reumatologia en el Hospital de

Especialidades 5 de mayo, durante el periodo del presente estudio.

7.3. CRITERIOS DE SELECCION

= Criterios de inclusién:
(a) Derechohabientes mayores de 18 afios.
(b) De género masculino y femenino.
(c) Que acudan al servicio de consulta externa de reumatologia
(d) Con diagndstico previo de Artritis Reumatoide.
(

e) Acepten participar en el estudio
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= Criterios de exclusion:
(a) Pacientes con otra enfermedad reumatoldgica diferente a artritis reumatoide.

(b) Pacientes con diagndstico de artritis reumatoide de primera vez.

(c) Pacientes con diagndstico previo de trastorno depresivo.

(d) Paciente con cualquier tipo de condicién fisica o mental que impida la
realizacion de los cuestionarios y que no tenga persona o tutor responsable al

momento de la realizacion de la encuesta

= Criterios de eliminacion:
(a) Pacientes que no completen el cuestionario.

(b) Pacientes que acepten llenen el cuestionario, pero su diagndstico sea

diferente a Artritis Reumatoide.

8. ESTRATEGIA DE MUESTREO

8.1 TAMANO DE LA MUESTRA

En este protocolo de estudio no se realizo el calculo de tamafo de muestra,
debido a que se gestion6 de acuerdo a la cantidad de pacientes que cumplan con los
criterios de inclusidon por cuota conveniencia que acudan a la consulta externa de

reumatologia.

8.2 TIPO DE MUESTREDO.

El tipo de muestreo del presente protocolo sera selectivo no probabilistico.
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9. DEFINICION DE VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION.

Variable Definicion Definicion | Tipo de Escala | Valoro
conceptual | operaciona | variable | de medida
I medicid
n
Género Caracteristic | Diferencias | Cualitativ | Nominal | 1. Hombre
as fisicas entre | a dicotomi | 2. Mujer
fenotipicas | hombres y ca
que mujeres que
diferencian | encontramo
un hombre s durante la
de una exploracion
mujer. fisica.
Edad Tiempo de Numero de | Cuantitati | Razén 1. Afos
vida de un afos vividos | va
ser vivo hasta el dia
desde el de su
nacimiento | atencion
hasta la médica.
fecha.
Comorbilida | Existencia Diagnostico | Cualitativ | Nominal | 0.Ninguna
des de de a politémic | 1. Diabetes
enfermedad | enfermedad a 2.
es en el ser | es previas Hipertension.
humano que | que 3.
pueden requieren Enfermedade
modificar el | tratamiento s pulmonares
cursode la |y control 4.
enfermedad. | periddico y Enfermedade
que pueden S
complicar el autoinmunes
tratamiento 5.
de la Enfermedade
enfermedad s cardiacas
6.
Enfermedade
S

neurolégicas
7.
Enfermedade
S
hematoldgica
S 8.
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Enfermedade
s renales.

9. Otras
(hepaticas,
pancreaticas,
dermatoldgica

s, obesidad)

Tiempo de Tiempo que | Tiempo Cuantitati | Razon 1. Meses
diagnéstico | el paciente | desde que |va 2. Afos
de Artritis de cualquier | el paciente
Reumatoide | edad ha fue

cursado con | diagnostica

sintomatolog | do

ia de completand

afeccion o los

articular, criterios de

pruebas artritis

seroldgicas | reumatoide

positivas, de la

hasta el EULAR

momento en | hasta el

que acude a | momento

consulta de | en que

seguimiento. | acude a

consulta de
seguimiento
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Terapia Medicament | Farmacos Cualitativ | Nominal | 1. AINES
actual de la 0s utilizados a politomic | 2.
artritis otorgados generalmen a Glucocorticoi
reumatoide. | para el te para el des 3.
tratamiento | tratamiento FARMES no
de los de paciente bioldgicos.
sintomas de | con 4. FARMES
una diagnostico bioldgicos.
enfermedad. | de artritis
reumatoide
Grado de Sensacion Puntaje Cualitativ | Ordinal 1. Bajo
fatiga de obtenido a 2. Moderado
cronica cansancio mediante de 3. Elevado
abrumador | la aplicacion 4. Muy
que no se del elevado
resuelven cuestionario
que puede de
conducir en | Evaluacién
mayor o Funcional
menor de la
manera ala | Terapia de
incapacidad | Enfermedad
de es
mantenerse | Cronicas-
activo en Fatiga
sus (FACIT-F) a
actividades | través de 13
laborales o | items.
sociales
durante los
ultimos 7
dias.
Grado Sintomatolo | Puntaje Cualitativ | Ordinal 1. Leve.
sintomatolog | gia obtenido a 2. Moderado.
ia depresiva. | depresivay | mediante la 3.
el grado de | aplicacion Moderadame
interferencia | del nte severo
de la Cuestionari 4. Severos
sintomatolog | o sobre la
ia en la vida | Salud del
diaria del Paciente-9
paciente. (PHQ-9) a
través de 9
items y uno
extra que
relaciona el
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grado de
interferencia
de la
sintomatolo
giaenla
vida diaria
del paciente

10. ESTRATEGIA DE TRABAJO

El presente protocolo de estudio se sometio a evaluacidn por parte del
departamento de ensefianza del ISSSTEP, asi mismo se sometio a revisiéon por el

asesor experto y metodoldgico.

~ Se incluyeron a los derechohabientes mayores de edad que acudieron al
servicio de consulta externa de reumatologia en el Hospital de Especialidades 5

de mayo y que cumplieron con los criterios de seleccion.

~ Durante su estancia en la sala de espera se les invito ingresar al protocolo de

estudio previa explicacion en lenguaje sencillo y detallado.
~ Se solicitaron datos personales como nombre y nimero de afiliacion.

~ Se aplicaron los cuestionarios de Evaluacién Funcional para el Tratamiento de
Enfermedades Croénicas- Fatiga ( FACIT-F) y el Cuestionario Sobre la Salud del
Paciente-9 (PHQ-9).

~ Se identifico el tratamiento actual del paciente para artritis reumatoide.

11. RECOLECCION DE DATOS.
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El proceso de recoleccion de datos se realizé mediante la aplicacion de
cuestionarios FACIT-F y PHQ-9 en la sala de espera de consulta externa de la

subespecialidad de reumatologia del Hospital de Especialidades 5 de Mayo.

12. ANALISIS ESTADISTICO.

La informacion recolectada en las hojas del instrumento de recoleccion de datos,
las caracteristicas de los participantes y de los resultados se efectuaron mediante
medidas de tendencia y dispersion, dichos datos fueron procesados mediante el
programa estadistico IBM SPSS STADISTICS.

13.LOGISTICA.
13.1 RECURSOS HUMANOS

Investigador Dr. Daniel de Jesus Pinto Ochoa. Residente de Medicina Interna.

Asesor experto: Dra. Silvia Sanchez Alonso. Especialista en Medicina Interna.
Subespecialista en Reumatologia

Asesor Metodologico; Dr. Miguel Angel Martinez Romero
13.2 RECURSOS MATERIALES

Material bibliografico, hojas de recoleccion de datos, hojas blancas,
computadores, boligrafo, paquete de analisis estadistico IBM SPSS STADISTICS.
13.3 RECURSOS FINANCIEROS

Recursos financieros recabados por el tesista.
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13.4 GRAFICA DE GANT

ITEMS

Enero
2022

Febrero
2022

Marzo
2022

Julio-
agosto
2023

Septiembre-
octubre
2023

Noviembre-
diciembre
2023

Enero
2024

Elaboracion
del
protocolo
Aprobacién
del
protocolo
por el
comité
local.
Realizacion
de
encuestas
y obtencion
de datos.
Analisis de
datos.
Revisiéon de
plagio por
Jefatura
BAS
Entrega
final de
tesis.

14. BIOETICA.

De acuerdo a la declaracion de Helsinki:

“4. El deber del médico es promover y velar por la salud, bienestar y derechos de los
pacientes, incluidos los que participan en investigacién médica. Los conocimientos y
la conciencia del médico han de subordinarse al cumplimiento de ese deber.”

“9.En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la
dignidad, la integridad, el derecho a la autodeterminacion, la intimidad y la
confidencialidad de la informacidn personal de las personas que participan en
investigacion. La responsabilidad de la proteccion de las personas que toman parte
en la investigacion debe recaer siempre en un médico u otro profesional de la salud y
nunca en los participantes en la investigacion, aunque hayan otorgado su
consentimiento.”
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De acuerdo con La Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud
vigente :

“‘ARTICULO 3o0.- La investigacion para la salud comprende el desarrollo de acciones
que contribuyan: I. Al conocimiento de los procesos bioldgicos y psicolégicos en los
seres humanos;

II. Al conocimiento de los vinculos entre las causas de enfermedad, la practica
médica y la estructura social.”

“‘“ARTICULO 13.- En toda investigacién en la que el ser humano sea sujeto de
estudio, deberan prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de
sus derechos y bienestar”

‘ARTICULO 17.-

I. Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacion documentalretrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna
intervencidén o modificacion intencionada en las variables fisiologicas, psicolégicas y
sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se
le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta;”

II. Investigacion con riesgo minimo: Estudios prospectivos que emplean el riesgo de
datos a través de procedimientos comunes en examenes fisicos o psicoldgicos de
diagndsticos o tratamiento rutinarios, entre los que se consideran: pesar al sujeto,
pruebas de agudeza auditiva; electrocardiograma, termografia, coleccién de excretas
y secreciones externas, obtencion de placenta durante el parto, coleccién de liquido
amniotico al romperse las membranas, obtencion de saliva, dientes deciduales y
dientes permanentes extraidos por indicacion terapéutica, placa dental y calculos
removidos por procedimiento profilacticos no invasores, corte de pelo y ufias sin
causar desfiguracion, extraccién de sangre por puncion venosa en adultos en buen
estado de salud, con frecuencia maxima de dos veces a la semana y volumen
maximo de 450 MI. en dos meses, excepto durante el embarazo, ejercicio moderado
en voluntarios sanos, pruebas psicoldgicas a individuos o grupos en los que no se
manipulara la conducta del sujeto, investigacion con medicamentos de uso comun,
amplio margen terapéutico, autorizados para su venta, empleando las indicaciones,
dosis y vias de administracién establecidas y que no sean los medicamentos de
investigacion que se definen en el articulo 65 de este Reglamento, entre otros”
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15. RESULTADOS

A continuacion, en el presente apartado se presentan los resultados del estudio de una

poblacion de 90 pacientes con artritis reumatoide que fueron incluidos en el estudio.

Cuadro 1: Distribucion del género de los pacientes estudiados

Frecuencia Porcentaje
Femenino 85 94.4%
Masculino 5 5.6%
Total 90 100.0%

Grafica 1: Distribucion del género de los pacientes estudiados

Masculino
6%

Femenino
94%

El género mas frecuente en los pacientes fue el femenino representando el 94 4%

del total de la poblacién, mientras que el género masculino represent6 el 5.6%.
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Cuadro 2: Estadisticos descriptivos del género de los pacientes estudiados

N Minimo  Maximo  Media Desviacion
estandar
Edad 90 36 90 62.58 14.241

Grafica 2: Histograma del género de los pacientes estudiados

100
90
80
70
60
50
40
30
20

10

La edad en los pacientes estudiados tuvo una media de 62.58+14.24 afos, con un

minimo de 36 afios y un maximo de 90 afios
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Cuadro 3: Distribucion de las comorbilidades de los pacientes estudiados

Frecuencia Porcentaje

Diabetes Mellitus tipo 2 42 46.7%
Gastrointestinal 1 1.1%
Hipertension arterial sistémica 20 22.2%
Hematoldgica 1 1.1%
Infarto agudo de miocardio 1 1.1%
Lupus 1 1.1%

Ninguna 19 21.1%
Osteoartrosis 1 1.1%
Pulmonar 4 4.4%

Total 90 100.0%

Grafica 3: Distribucion de las comorbilidades de los pacientes estudiados
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Las comorbilidades en los pacientes estudiados se presentaron en el siguiente orden
descendiente: diabetes mellitus tipo 2 (46.70%), hipertensién arterial sistémica
(22.20%), ninguna (21.10%), pulmonar (4.40%), gastrointestinal, hematoldgica, infarto
agudo de miocardio, lupus, y osteoartrosis (1.10% respectivamente).

Cuadro 4: Estadisticos descriptivos del tiempo de diagndstico de los pacientes

estudiados
N Minimo  Maximo  Media  Desviacion
estandar
WIEES & 90 1 5 14.02 1.315
diagnostico

Grafica 4: Histograma del tiempo de diagndstico de los pacientes estudiados
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El tiempo de diagndstico en los pacientes estudiados tuvo una media de 14.02+1.31

afios, con un minimo de 5 afo y un maximo de 25 afos
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Cuadro 5: Distribucién del tratamiento actual de los pacientes estudiados

Frecuencia Porcentaje
AINE 24 26.7%
FARME biolégico 10 11.1%
FARME no biologico 28 31.1%
Glucocorticoide 28 31.1%
Total 90 100.0%

Grafica 5: Distribucion del tratamiento actual de los pacientes estudiados
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El tratamiento actual instaurado en los pacientes estudiados fue mayormente por
medio de FARME no bioldgico y glucocorticoide (31.1% respectivamente), seguido de
AINE (26.7%) y finalmente FARME bioldgico (11.1%).
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Cuadro 6: Estadisticos descriptivos del puntaje FACIT-F de los pacientes estudiados

N Minimo  Maximo  Media Desviacion
estandar
Puntaje FACIT-F 90 11 48 31.63 10.365

Grafica 6: Histograma del puntaje FACIT-F de los pacientes estudiados
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El puntaje FACIT-F en los pacientes estudiados tuvo una media de 31.63+10.36, con

un minimo de 11 y un maximo de 48.
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Cuadro 7: Estadisticos descriptivos del puntaje PHQ de los pacientes estudiados

N  Minimo Maximo Media DgsSviacion
estandar
Puntaje PHQ 90 7 19 12.68 3.610

Grafica 7: Histograma del puntaje PHQ de los pacientes estudiados

20 19 19199
8

18

16

14

12

10

El puntaje PHQ en los pacientes estudiados tuvo una media de 12.68+3.61, con un

minimo de 7 y un maximo de 19.
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Cuadro 8: Distribucion de la severidad de la fatiga de los pacientes estudiados

Frecuencia Porcentaje
Leve 47 52.2%
Moderado 26 28.9%
Elevado 17 18.9%
Muy elevado 0 0.0%
Total 90 100.0%

Grafica 8: Distribucion de la severidad de la fatiga de los pacientes estudiados
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En el analisis de la severidad de la fatiga valorada por medio del instrumento FACIT-
T, se encontré que el grado mas frecuente fue leve (52.2%), seguido de grado

moderado (28.9%) y finalmente grado elevado (18.9%).
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Cuadro 9: Distribucion de la severidad de la depresion de los pacientes estudiados

Frecuencia Porcentaje
Leve 22 24.4%
Moderado 38 42.2%
Moderadamente severo 30 33.3%
Severo 0 0.0%
Total 90 100.0%

Grafica 9: Distribucion de la severidad de la depresion de los pacientes estudiados
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En el analisis de la severidad de la depresion valorada por medio del instrumento PHQ,
se encontré que el grado mas frecuente fue moderado (42.2%), seguido de grado

moderadamente severo (33.3%) y finalmente grado leve (24.4%).
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Cuadro 10: Tabla tetracérica de la asociaciéon de fatiga y depresién en los pacientes

estudiados
Fatiga
Si No

Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Valor p

Si 33 76.7% 35 74.5%
0.802

Depresion  No 10 23.3% 12 25.5%

Total 43 100.0% 47 100.0%

Grafica 10: Tabla tetracérica de la asociacion de fatiga y depresion en los pacientes
estudiados
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En el analisis por tabla tetracorica de la presencia de fatiga y de depresion, se
encontrd, que de los pacientes con depresion el 76.7% tenia fatiga y el 74 5% no

mostraba fatiga; por lo que no se considera estadisticamente significativa la diferencia
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al hallar un valor p = 0.802; por lo que se asume que no existe asociacion en la

presencia de fatiga y la depresion.
16. DISCUSION

El tiempo de diagndstico en los pacientes estudiados tuvo una media de 14.02+1.31
afnos. Este tiempo de diagndstico concordante al reportado por el estudio de LapCevi¢
(2017) donde la mediana del tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas
causados por la artritis reumatoide hasta el inicio de todas las terapias actuales para
la artritis reumatoide fue de 68.5 meses con un rango intercuartilico de 24 a 164 meses,
a saber: (1) hasta la terapia con AINE y/o analgésicos y /o corticoides (mediana= 48
meses; rango intercuartilico de 13 a 201 meses); (2) hasta la terapia con FARME
sintéticos solos 0 en combinacidn con corticoides y/o AINE (mediana= 49 meses; rango
intercuartilico de 12 a 151 meses); (3) cualquier tratamiento para la artritis reumatoide
que incluya FARME biolégicos (mediana = 99 meses; rango intercuartilico de 46 a 166
meses). Esta discrepancia en los tiempos de evolucion de la enfermedad se explica
por factores tanto institucionales como personales del paciente; entre los
institucionales podemos referir el disefio de los sistemas de salud y el acceso a estos,
lo que permite un diagndstico y atencion mas tempranos de la enfermedad; entre los
factores personales se puede nombrar la idiosincrasia de la poblacion qué les impide
buscar atencion médica ante los primeros sintomas de la enfermedad.

El puntaje FACIT-F en los pacientes estudiados tuvo una media de 31.63+10.36, este
puntaje es completamente similar al reportado en el estudio de Silva (2020) donde el
puntaje de la escala FACIT-F tuvo una media de 30.3+9.4. Esta gran similitud en los
puntajes FACIT-F indica que el impacto de la artritis reumatoide en el estado de
vitalidad del paciente es moderado.

El puntaje PHQ en los pacientes estudiados tuvo una media de 12.68+3.61. Este valor
del puntaje PHQ es ligeramente superior al reportado en el estudio de Lapcevic¢ (2017)
donde el valor medio de la puntuacién del PHQ-9 fue de 10.13 £ 7.00. De acuerdo a
estos datos se puede apreciar que el impacto sobre la depresion de la artritis

reumatoide es similar en los estudios.
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Entre los pacientes con depresion el 76.7% tenia fatiga y el 74 5% sin mostrar
significancia estadistica (p = 0.802). Este hallazgo es discordante a diversos estudios
publicados entre ellos se encuentra el estudio realizado por Silva (2020) quien, por
medio de un analisis auxiliar de un estudio observacional, transversal y de un solo
centro realizd un analisis de ruta para probar y mejorar un modelo hipotético de fatiga
en una poblacion de 142 pacientes con artritis reumatoide. Se encontré que la
depresion tuvo el mayor porcentaje de efecto explicativo (61.2 %): 41.2 % como efecto
directo (f=0.412; p<0.001) y 20.0 % como indirecto (=0.200; p=0.008), a través de la
discapacidad y la alteracion del suefio (8= 0.141 y B=0.059, respectivamente).
También Englbrecht (2019) en un estudio prospectivo que incluyé a 1,004 pacientes
con artritis reumatoide, se encontré que la fatiga se mostré como un factor de riesgo
significativo para la depresién tanto leve [OR 1.74 (IC 95% 1.62—1.87)] como moderada
[OR 1.64 (IC 95% 1.52-1.77)].

Finalmente, Lopes (2021) por medio de un estudio prospectivo que incluydé a 110
mujeres con artritis reumatoide se encontré que la aparicion de sintomas depresivos
se correlaciono positivamente con la alteracidon del sueno (r = 0.378; p < 0.001), fatiga
(r=0.307; p=0.001) y actividad de la enfermedad (r = 0.333; p = 0.002).

Se puede apreciar que la asociacidén entre depresion y fatiga es consistente entre los
estudios, segun la "Enfermedad invisible: Encuesta sobre la artritis reumatoide y la
fatiga crénica" realizada por la organizacion benéfica dirigida por pacientes del Reino
Unido, la Sociedad Nacional de Artritis Reumatoide (NRAS) en 2014, la fatiga es muy
comun en la artritis reumatoide, y el 90% de los pacientes con artritis reumatoide
reportaron fatiga como el factor principal que causa el bajo estado de animo y la
depresion. (Lwin, 2020)

La discordancia de la asociacidn entre depresion y la fatiga en pacientes con artritis
reumatoide se puede explicar por el hecho de que la fatiga se incluye como un sintoma
en los criterios diagndsticos de la depresion, por lo que puede ser complicado delinear
la naturaleza predictiva de la relacion. (Druce, 2019)

Ademas, otro factor que puede influir en la falta de asociacién en este estudio radica
en el tratamiento instaurado en los pacientes, ya que en este estudio el tratamiento

instaurado con mayor frecuencia fue el uso de FARMEs no biolégicos y
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glucocorticoides. El origen de la teoria de la influencia del tipo de tratamiento sobre el
estado mental de los pacientes con artritis reumatoide se basa en el hecho de que
ademas de una asociacion directa entre la depresion y la fatiga, la depresion tiene una
asociacion reconocida con la inflamacién sistémica, particularmente con la proteina C
reactiva y la IL-6. Los efectos adicionales de la depresién sobre la fatiga pueden estar
mediados por la falta de sueno, que a menudo se observa en depresion. Por ejemplo,
se han demostrado efectos directos de la actividad de la enfermedad, los trastornos
del estado de animo y la falta de suefio sobre la fatiga, asi como efectos indirectos de
la actividad de la enfermedad sobre los trastornos del estado de animo, que luego se
relacionaron con la mala calidad del suefio.

Debido a la compleja interaccion de la depresion, la fatiga y la inflamacion (o la
actividad de la enfermedad), puede ser imposible determinar cual es la causa y cual el
efecto. A esta complejidad se suma el hecho de que la fatiga/falta de energia es uno
de los criterios diagndsticos para la depresidn, incluso entre personas sin artritis
reumatoide. Sin embargo, vale la pena sefalar que los pacientes con artritis
reumatoide sefialan la depresion como una consecuencia de la fatiga mas que como
una causa. (Katz, 2017)

Junto con las alteraciones compartidas en las vias inflamatorias, es probable que el
cruce entre el dolor, la fatiga y la depresion desempefie un papel en las tasas mas
altas de depresion observadas en personas con artritis reumatoide. El dolor y la fatiga
son comunes en la artritis reumatoide y los pacientes los informan con frecuencia como
areas clave de necesidades insatisfechas. La fatiga y el dolor, particularmente en el
contexto de la cronicidad, estan asociados con la depresion y la fatiga es un sintoma
en muchos pacientes con depresién. También existe evidencia de una superposicion
entre las vias inmunitarias implicadas en el dolor y la fatiga y las vias asociadas con la
depresion. (Nerurkar, 2019)

Aunque la evidencia sobre el efecto de los FARME tradicionales en los trastornos
psicolégicos es contradictoria, algunos estudios informaron que los nuevos FARME
biolégicos, como los antagonistas del TNF-a, podrian disminuir los sintomas de

depresion en pacientes con artritis reumatoide. (Baghdadi, 2023)
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De Oliveira (2013) compar6 la depresion y la ansiedad en pacientes con artritis
reumatoide a quienes se les prescribieron diferentes medicamentos y mostré que el
tratamiento con FARME biologicos (como los antagonistas del TNF-a) contribuyé a
que mas pacientes tuvieran puntuaciones mas altas de depresion en comparacioén con
los pacientes tratados con FARME convencionales (como metotrexato, leflunomida e
hidroxicloroquina).

Yount (2007) realiz6 tres ensayos controlados aleatorios (estudio ARMADA, estudio
DEO 19y estudio STAR) con un total de 1,526 pacientes. Encontraron una disminucion
significativa de la fatiga en los pacientes que recibieron Adalimumab (FARME
bioldgico) en comparacién con el placebo después de tres meses en los tres brazos
del estudio.

El mismo resultado reporté Bae (2013) en el estudio APPEAL que es un estudio
aleatorizado con una poblacion asiatica. Su propdsito fue comparar la eficacia de
Etanercept (FARME bioldgico) frente a metotrexato (FARME no bioldgico) en artritis
reumatoide establecida. Se incluyeron 300 pacientes. Después de 16 semanas de
tratamiento, la puntuacién FACIT-F mejorada fue del 28 % en el grupo de etanercept

frente al 10.4 % en el grupo de metotrexato.
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17. CONCLUSIONES

Posterior al analisis de los resultados y la realizacién de la discusion de estos
resultados se puede concluir que la presencia de fatiga no se asocia a la presencia de

depresion en pacientes con artritis reumatoide.

A pesar que tal asociacién no resulta significativa, se sugiere continuar evaluando el
grado de fatiga de los pacientes con artritis reumatoide, ya que la fatiga impacta
directamente sobre la calidad de vida; por lo que se sugiere la realizacion de futuros
estudios que estudien el impacto de la fatiga sobre la realizacidon de actividades de la

vida diaria qué es un area de especial interés en la Independencia de estos pacientes.
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18. ANEXOS
18.1 CUESTIONARIO FACIT F

Cuestionario de Evaluacion Funcional para el
Tratamiento de Enfermedades Crénicas- Fatiga

( FACIT-F)
B Fecha :
Nombre : Afiliacién
Edad: Genero: Femenino Masculino

Tiempo de diagnostico de Artritis Reumatoide :

Terapia actual de Artritis Reumatoide (este espacio es llenado por el investigador ) :
a) FARMES bioldgicos b)FARMES no bioldgicos c) Glucocorticoides d) AINES

. Padece algun padecimiento de los siguientes?
a)Diabetes Mellitus b)Hipertension Arterial ¢) Enfermedades Pulmonares. d) Enfermedades
Autoinmunes

e) Otro (especifique):

A continuacion encontrara una lista de afirmaciones que otras personas con su misma enfermedad
consideran importantes. Marque una sola respuesta por linea para indicar lo que corresponde a los
ultimos 7 dias.

1. Me siento fatigado:
a)Nada b)Un poco c) Algo d) Bastante d)Mucho

8. Soy capaz de hacer mis actividades habituales:
a)Nada b)Un poco c) Algo d) Bastante d)Mucho

2. Me siento débil en todo momento:
a)Nada b)Un poco c) Algo d) Bastante d)Mucho

3 .Me siento apatico:
a)Nada b)Un poco c)Algo d) Bastante d)Mucho

4. Me siento cansado:
a)Nada b)Un poco c)Algo d) Bastante d)Mucho

5. Tengo problemas para comenzar a hacer cosas
porque me siento cansado:
a)Nada b)Un poco c) Algo d) Bastante d)Mucho

6. Tengo problemas para terminar de hacer cosas
porque me siento cansado:
a)Nada b)Un poco c) Algo d) Bastante d)Mucho

7. Tengo energia:
a)Nada b)Un poco c) Algo d) Bastante d)Mucho

9. Necesito dormir durante el dia :
a)Nada b)Un poco c) Algo d) Bastante d)Mucho

10. Estoy demasiado cansado para comer:
a)Nada b)Un poco c)Algo d) Bastante d)Mucho

11. Necesito ayuda para hacer mis actividades
habituales:
a)Nada b)Un poco c)Algo d) Bastante d)Mucho

12. Me frustra estar demasiado cansado para hacer
las cosas que quiero hacer:
a)Nada b)Un poco c)Algo d) Bastante d)Mucho

13.Tengo limitada mi vida/actividad social porque
estoy cansado:
a)Nada b)Un poco c)Algo d) Bastante d)Mucho
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18.2 CUESTIONARIO PHQ 9

CUESTIONARIO SOBRE LA SALUD DEL
PACIENTE-9

£ (PHQ-9)

Durante las ultimas 2 semanas, ¢ qué tan seguido le han afectado cualquiera de los
siguientes problemas?

1. Poco interés o placer en hacer las cosas
a)Para nada. b) Varios dias c) Mas de la mitad de los dias d) Casi todos los dias

2. Se ha sentido decaido(a), deprimido(a), o sin esperanzas:
a)Para nada. b) Varios dias c¢) Mas de la mitad de los dias d) Casi todos los dias

3. Dificultad para dormir o permanecer dormido(a), o ha dormido demasiado :
a)Para nada. b) Varios dias c) Mas de la mitad de los dias d) Casi todos los dias

4. Se ha sentido cansado(a) o con poca energia
a)Para nada. b) Varios dias c) Mas de la mitad de los dias d) Casi todos los dias

5. Con poco apetito o ha comido en exceso
a)Para nada. b) Varios dias c) Mas de la mitad de los dias d) Casi todos los dias

6. Se ha sentido mal con usted mismo(a) - o que es un fracaso o que ha quedado
mal con usted mismo(a) o con su familia:
a)Para nada. b) Varios dias c) Mas de la mitad de los dias d) Casi todos los dias

7. Ha tenido dificultad para concentrarse en cosas tales como
leer el periédico o ver televisién .
a)Para nada. b) Varios dias c¢) Mas de la mitad de los dias d) Casi todos los dias

8. ¢ Se ha estado moviendo o hablando tan lento que otras personas podrian
notarlo?, o por el contrario ha estado tan inquieto(a) o agitado(a), que se ha estado
moviendo mucho mas de lo normal

a)Para nada. b) Varios dias c) Mas de la mitad de los dias d) Casi todos los dias

9. Ha pensado que estaria mejor muerto(a) o se le ha ocurrido lastimarse de alguna
manera
a)Para nada. b) Varios dias c) Mas de la mitad de los dias d) Casi todos los dias
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