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62 con FR elevado (>20U/ml) y 62 con FR negativo (0-20 U/ml). Todos los pacientes fueron evaluados

mediante una puntuacién de mejora de tratamiento de FM (FIQR) y progresion a AR segtn criterios

EULAR/ACR 2010 a los 6 y 12 meses. Se us6 la prueba x? de Pearson de homogeneidad para relacionar

variables de mejora al tratamiento de FM y progresién a AR.

Resultados: La respuesta al tratamiento de FM fue menor en el grupo FR elevado (24 y 20 pacientes

mejoraron a los 6 y 12 meses, respectivamente, comparados con los 45 y 38 pacientes del grupo FR

negativo), hallandose diferencia significativa. La progresion a artritis reumatoide fue similar en ambos

grupos (5 en el grupo FR elevado y 4 en FR negativo), siendo una relacién no significativa.

Conclusiones: La FM con FR elevado se asocia a mala respuesta terapéutica pero no con progresién a AR.
Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U.
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Fibromyalgia with elevated rheumatoid factor is associated with poor
therapeutic response but not with progression to rheumatoid arthritis.
Prospective cohort study

ABSTRACT

Keywords: Objective: Evaluate response to treatment and progression to rheumatoid arthritis (RA) in patients with
Fibromyalgia fibromyalgia (FM) associated with elevated rheumatoid factor (RF).
Rheumatoid arthritis Material and methods: Prospective cohort study. The sample consisted of 124 patients with FM: 62 with
Rheumatoid factor high RF (>20U/ml) and 62 with negative RF (0-20 U/ml). All patients were evaluated using FM treatment
improvement score (FIQR) and progression to RA according to EULAR/ACR 2010 criteria at 6 and 12
months. Pearson’s x? test for homogeneity was used to relate variables of improvement to FM treatment
and progression to RA.
Results: The response to treatment was lower in the high RF group (24 and 20 patients improved at 6
and 12 months, respectively, compared to 45 and 38 patients in the negative RF group), with a significant
difference. Progression to rheumatoid arthritis was similar in both groups (5 in the high RF group and 4
in the negative RF group), with a non-significant relationship.
Conclusions: FM with elevated RF is associated with a poor therapeutic response but not with progression
to RA.
Published by Elsevier Espaiia, S.L.U.
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Introduccién

La fibromialgia (FM) es un sindrome clinico caracterizado por
dolor crénico generalizado, rigidez articular, fatiga, alteraciones del
suefio y trastornos cognitivos, todo esto en ausencia de una enfer-
medad sistémica que pueda explicar el cuadro. Si consideramos que
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha declarado al dolor
crénico como un problema de salud publica, se puede afirmar que
la fibromialgia es un problema de primer orden a nivel mundial’.

La etiologia y la patogenia de la FM no se conocen comple-
tamente. Se han vinculado factores como disfuncion del sistema
nervioso central y autébnomo, neurotransmisores, hormonas, sis-
tema inmune, factores estresantes y alteraciones psiquiatricas.
Debido al escaso conocimiento de su patogenia, la respuesta al
tratamiento de una FM es, generalmente, muy pobre?2.

Al contrario de lo que se piensa, llegar al diagnéstico de una
FM es complicado, pues los sintomas son vagos y generalizados,
exigiendo la realizacién de examenes auxiliares necesarios y bien
dirigidos; tampoco existe una prueba de oro para diagnosticar una
FM. Es claro que no existe un punto de corte que pueda distinguir
una FM de una no FM. El diagnéstico de una FM se basa principal-
mente en la existencia de dos criterios validados, los de ACR 1990
y 201034,

Existe un grupo de pacientes con FM que presenta niveles eleva-
dos de factor reumatoide (FR) o anticuerpos antinucleares (ANA),
sin que esto signifique la presencia de una enfermedad autoinmune,
pero la aparicién de signos clinicos sugerentes de autoinmunidad
(fiebre, sinovitis, afectacién cutdnea, neuropatia, debilidad mus-
cular, etc.) cambia el diagndstico y el tratamiento. Ademas, se
recuerda que un porcentaje variable de la poblacién mundial pre-
senta niveles elevados de FR y ANA, sin cuadro clinico alguno®®,

El tratamiento de la FM estd en desarrollo. En 2017 la Liga
Europea Contra el Reumatismo (EULAR) publicé recomendaciones
para un tratamiento correcto de FM. Los farmacos que lograron
clasificar con nivel y grado de evidencia IA fueron duloxetina, mil-
nacipram, tramadol (asociado o no a paracetamol), pregabalina
(para dolor severo), amitriptilina, ciclobenzaprina (para alteracio-
nes del suefio). Se recomienda un buen criterio de combinaciones de
esta lista de fairmacos cuya meta sea la remision del cuadro clinico
en un paciente con FM’.

Existe un score validado para respuesta al tratamiento de FM. Se
trata del Cuestionario de Impacto para Fibromialgia (FIQ). En 1991
se publicé por primera vez, y desde entonces se ha usado amplia-
mente para valorar la respuesta terapéutica en FM. En 2009 se cre6
un FIQ modificado (FIQR), de uso mas sencillo y rapido con relacién
al score original. El FIQR abarca 21 preguntas divididas en 3 domi-
nios: dificultad para realizar cierta accién (9 items), impacto en la
calidad de vida (2 items) e intensidad de los sintomas (10 items).
Cada pregunta puntda del 1 al 10. Se suma el total de las puntua-
ciones de cada item por dominios. El dominio 1 se divide entre 3,
el dominio 2 permanece inalterado y el dominio 3 se divide entre
2. Se suma el total, y ello representa el valor final del FIQR, siendo
su maximo valor 100. Una puntuacién de 70 o mas indica mala
respuesta al tratamiento, mientras que 50 o menos traduce buena
respuesta. Valores entre 50 y 70 son indeterminados y deberan
analizarse de acuerdo al estado del paciente®.

Virtualmente no existe informaciéon disponible ni trabajos de
investigacion ejecutados sobre progresion a AR o respuesta al tra-
tamiento en pacientes con FM y FR elevado, por lo que decidimos
realizar el presente trabajo, cuyo objetivo principal fue evaluar la
respuesta al tratamiento y la progresion a artritis reumatoide (AR)
en pacientes con fibromialgia (FM) asociado a factor reumatoide
(FR) elevado, en un intento de tipificar a esta clase de pacientes para
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Tabla 1
Distribucién de los pacientes con FM segtin edad y sexo
FR+=62 FR—=62 p
Edad 40 (32-48) 37 (30-45) 0,232
Femenino 59(95,2) 58 (93,5) 0,697
Masculino 3(4,8) 4(6,5)

Mediana (P25 P75); U de Mann-Whitney, p < 0,05 significativo; n (%); x? de Pearson,
p <0,05 significativo.

brindar un tratamiento y un seguimiento diferenciados en base a
nuestros resultados obtenidos.

Material y métodos

Se realizé un trabajo observacional de cohortes prospectivo. La
muestra estuvo conformada por 124 pacientes con diagnoéstico defi-
nitivo de FM segtin criterios 1990 o 2010, divididos en dos grupos
(grupo FR elevado: 62 pacientes; grupo FR negativo: 62 pacientes).
Se evalud la respuesta al tratamiento de FM mediante el cuestiona-
rio de impacto de fibromialgia modificado (FIQR) y una progresién
a AR mediante los criterios ACR 1987 o EULAR/ACR 2010 en ambos
grupos, a los 6 y 12 meses. Los farmacos de primera linea para
FM (recomendados por EULAR 2017) usados en este estudio fue-
ron pregabalina, duloxetina, tramadol, milnacipram, amitriptilina
y ciclobenzaprina.

El tiempo de seguimiento de la cohorte fue de 12 meses. El crite-
rio de inclusién fue paciente con diagndstico de FM primaria (segtin
criterios ACR 1990 0 ACR 2010) con FR elevado, mientras que los cri-
terios de exclusion fueron: FM secundaria a enfermedad agregada,
anticuerpos anti-CCP elevados, respuesta excelente a corticoides,
enfermedad autoinmune coexistente, poliartropatia inflamatoria,
gestacion, enfermedad crénica coexistente y presencia de sinovitis
por examen fisico o estudio de imagen.

Las definiciones operacionales para este trabajo fueron:
1)Paciente con FM primaria: paciente que cumple criterios para
FM ACR 1990 o ACR 2010, sin artropatia inflamatoria ni enfer-
medad crénica, sin sinovitis, con FR positivo o negativo, anti-CCP
dentro de rangos normales. 2)Paciente con AR: paciente que
cumple criterios ACR 1987 o EULAR/ACR 2010 para AR. 3)FR
elevado: >20UI/ml. 4)FR negativo: <20UIl/ml. 5)Anti-CCP ele-
vado: >20UI/ml. 6)Anti-CCP normal: 0-20 Ul/ml. 7) FArmacos de
primera linea para tratamiento de FM: pregabalina, duloxetina,
tramadol (con o sin paracetamol), amitriptilina, ciclobenzaprina.
8) Cuestionario de impacto de fibromialgia modificado (FIQR): test
que mide respuesta al tratamiento en pacientes con FM. 9) Buena
respuesta al tratamiento de FM: FIQR <50. 10) Mala respuesta al
tratamiento de FM: FIQR >70. Los pacientes con FM primaria y
FR elevado fueron evaluados y analizados cuidadosamente, tanto
clinica como laboratorialmente, excluyendo la existencia concomi-
tante de enfermedades autoinmunes, principalmente AR.

Se us6 la prueba x2 de Pearson de homogeneidad para relacio-
nar variables de mejora al tratamiento de FM y progresion a AR en
pacientes con FM y FR elevado. Se conté con un permiso por escrito
del comité de ética de nuestra sede hospitalaria para la ejecucién
del presente trabajo.

Resultados
Caracteristicas clinicas

Los resultados de distribucién segiin edad y sexo se muestran
en la tabla 1. La edad promedio de la cohorte fue de 38,5 afios (FR+:
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Tabla 2 Tabla 4
Variacién del FR alos 6 y 12 meses Progresion a AR en pacientes con FM a los 6 y 12 meses
Periodo FR (%) Total Progresion a AR FR+ FR—
FR+ FR— n % n %
FR a los 6 meses FR+ 36(58) 17 (27) 53 Progresion a AR a los 6 Si 2 3,2% 2 3,2% 1,000
FR— 26 (48) 45 (73) 71 meses No 60 968% 60  968%
FR a los 12 meses FR+ 40 (64) 12 (19) 52 Progresion a AR a los Si 3 4,8% 2 3,2% 0,648
FR— 22 (36) 50 (81) 72 12 meses No 59 952% 60  968%
Total 62 62 124 Total 5 8,0% 4 6,4%

X2 de Pearson de homogeneidad; p <0,05 significativo.

Tabla 3
FIQR a los 6 y 12 meses en pacientes con FM
FIQR FR+ FR— P
n % n %
Buena respuesta a los 6 Si 24 38,7% 45 72,6% <0,001
meses No 38 61,3% 17 27,4%
Buena respuesta a los Si 20 32,3% 38 61,3% 0,001
12 meses No 42 67,7% 24 38,7%
Total 62 100% 62 100%

X2 de Pearson de homogeneidad; p <0,05 significativo; Buena respuesta: FIQR <50.

40 afios, FR—: 37 afios), mientras que solo se contabilizaron 7 varo-
nes de un total de 124 pacientes (ratio: 1/16). No se hall6 ninguna
relacién significativa en cuanto a edad y sexo en ambos grupos.

Comportamiento del FR en ambos grupos

Se analiz6 la variaciéon del FR a los 6 y 12 meses. Grupo FR+: de
los 62 pacientes con FR elevado iniciales mantuvieron su seroposi-
tividad 36 (58%) a los 6 meses y 40 (64%) a los 12 meses, siendo sus
valores mas altos 47 y 40UI/ml a 6 y 12 meses, respectivamente.
Grupo FR—: de los 62 pacientes con FR negativo al inicio pasaron a
ser seropositivos 17 (27%) a los 6 meses y 12 (19%) a los 12 meses,
mientras que los valores mas altos de FR en este grupo fueron de 40
y 27UI/ml a los 6 y 12 meses, respectivamente. La tabla 2 resume
los datos mostrados.

Respuesta al tratamiento de FM en ambos grupos

La tabla 3 muestra los resultados obtenidos en este punto. Todos
los pacientes del estudio tenian FIQR >70 al inicio del estudio.
Grupo FR+: de 62 pacientes, 24 de ellos presentaron FIQR <50
(buena respuesta al tratamiento de FM instaurado) a los 6 meses,
descendiendo a 20 pacientes a los 12 meses. Lo anterior contrasta
con el grupo FR—: de 62 pacientes, 45 de ellos presentaron FIQR
<50, valor que disminuy6 a 38 a los 12 meses, hallando una buena
diferencia estadisticamente significativa en este punto, tanto a los
6 como a los 12 meses (p<0,001).

Progresion a AR

En este punto no se hallé ninguna asociacion estadisticamente
significativa. Grupo FR+: de 62 pacientes, 2 y 3 pasaron a ser diag-
nosticados con AR definitiva a los 6 y 12 meses, respectivamente,
observandose valores de FR 4 veces su valor normal (0-20 Ul/ml) en
todos ellos. Grupo FR—: de 62 pacientes, 2 (6 meses) y 2 (12 meses)
progresaron a AR. La tabla 4 expone los hallazgos de este punto.

Discusion
Hasta donde tenemos conocimiento, este es el primer trabajo

de investigacién en pacientes con FM y FR elevado que analiza
respuesta al tratamiento de FM y progresién a AR. No existe

X2 de Pearson de homogeneidad; p <0,05 significativo.

ningtn trabajo precedente similar al nuestro, de manera que poda-
mos comparar sus resultados con los nuestros.

En un paciente con FM no existe evidencia de inflamacién a pesar
de los sintomas de dolor en los tejidos blandos. La FM es un tras-
torno de la regulacién del dolor y a menudo se clasifica como una
forma de sindrome de sensibilizacién central, de modo que actual-
mente se la considera como un trastorno neurosensorial en donde
el paciente es incapaz de procesar el dolor a nivel central.

La FM primaria es un sindrome clinico cuyo diagndstico
exige obligatoriamente exclusién de enfermedades con un cua-
dro clinico similar. Nuestro estudio tuvo especial cuidado en
la seleccién de pacientes con FM y FR elevado, excluyendo la
presencia de una enfermedad autoinmune, especialmente AR.
La presencia de un FR mas del doble su valor normal (0-
20UI/ml), anti-CCP elevado, artropatia inflamatoria, presencia o
sospecha de sinovitis, rigidez matinal prolongada o buena res-
puesta a corticoterapia obligé a excluir al paciente como parte del
estudio.

Existe un porcentaje variable de pacientes con FM que presentan
FR elevado. Suk et al. realizaron un estudio sobre autoinmuni-
dad tiroidea y FM. Se tomaron muestras de hormonas tiroideas,
FR y anticuerpos antinucleares en 149 pacientes con FM. De dicha
muestra, 14 de ellos presentaron FR elevado (9,7%). Nuestro estudio
encontré un mayor porcentaje de pacientes con FM y FR elevado:
en el grupo de pacientes con FM y FR negativo inicial (n=62), 27%
(n=17) elevaron FR a los 6 meses, y dicho valor descendi6 al 19%
(n=12) alos 12 meses.

El tratamiento actual de la FM no es eficaz. Desafortunada-
mente, el arsenal terapéutico para FM tiene un efecto beneficioso
muy limitado. La situacién empeora cuando hay coexistencia de
otras enfermedades crénicas afiadidas. No existe ningtn trabajo
que compare la eficacia del tratamiento de una FM en el contexto
de un FR elevado. Nuestro estudio hall6 que la presencia de un FR
elevado es una condicién que evita mejoria clinica (suefio, dolor,
fatiga, alteraciones cognoscitivas) pese a usar farmacos de pri-
mera linea para FM. Esta situaciéon podria explicarse posiblemente
en base a un defecto de tolerancia e inicio de autoinmunidad, de
modo que un paciente con FM y FR elevado seria un estado precli-
nico de una enfermedad autoinmune, y el tiempo de aparicién del
cuadro definitivo seria muy variable. Este problema autoinmune
agravaria la mejoria en un paciente con FM'%-12, Para agravar la
situacién anterior existen pruebas que la FM tiene un perfil pro-
pio de citocinas inflamatorias. O’Mahony et al.!> elaboraron una
revisién sistematica y un metaanalisis (29 y 22 trabajos, respectiva-
mente). Descubrieron que la FM tiene selectividad por las citocinas
proinflamatorias TNF-alfa, IL-6 e IL-8, ademas de la citocina antiin-
flamatoria IL-10. Si bien es cierto que no se nombra al FR en este
estudio, queda claro que la patogenia de la FM estaria asociada a
autoinmunidad y no seria mas que una enfermedad autoinmune
frustrada o en camino a una enfermedad establecida, y ello expli-
carfia la pobre respuesta terapéutica en pacientes con FM y FR
elevado.

La presencia de un FR elevado en un paciente con FM nos
obliga a descartar enfermedades autoinmunes y una probable
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progresiéon a AR. Nuestro trabajo hallé que no existe riesgo de
progresién a AR en este tipo de pacientes a los 12 meses de
seguimiento. Si bien es cierto que no existe informacién disponi-
ble en este punto, hay trabajos que analizan la conducta de una
FM en el tiempo. Adams et al.'* elaboraron un estudio obser-
vacional sobre la conducta y progresién de la FM en 76 sujetos
durante 2 afos. Al final del estudio, 20 de ellos (26,3%) dejaron
de tener la condicién de FM. Esto concuerda con otros estudios,
en donde se concluye que el cuadro clinico de FM oscila en el
tiempo, llegando a remisién completa en algunos casos, mientras
que un porcentaje variable de pacientes con FM mantienen esta
condicién’>.

Los resultados obtenidos en este estudio deben ser confirma-
dos por otros estudios futuros, en el contexto de una creciente
poblacién sensible, en riesgo de padecer dolor crénico.

Nuestro estudio tuvo limitaciones: fue unicéntrico, el tiempo
de seguimiento fue corto (12 meses) y pudimos cometer sesgo de
seleccion; para atenuarlo, se incluyeron todos los pacientes que
cumplieron los criterios de seleccién.

Conclusiones

Pacientes con FM y FR elevado tienen mayor probabilidad de
mala respuesta terapéutica, pero bajo riesgo de progresiéon a AR.

Recomendaciones

Ante un paciente con FM y FR elevado se debe evaluar la posi-
bilidad de combinar dos o mas farmacos de primera linea para
FM. Si bien es cierto que se observé una baja probabilidad de
progresion a AR, se recomienda un examen fisico riguroso y la
evaluacién periédica del FR y anti-CCP en pacientes con FM y FR
elevado.
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