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REVISION

Efectos de una intervencion de
reduccion del estrés basada en
Mindfulness (MBSRP) sobre
parametros clinicos en la Artritis
Reumatoidea

Effects of a Mindfulness-based stress reduction intervention (MBSRP) on
clinical parameters in Rheumatoid Arthritis

Efeitos de uma intervencao de reducao do estresse baseada em
Mindfulness (MBSRP) sobre parametros clinicos na artrite reumatoide

Resumen: La artritis reumatoide es un trastorno autoinmune sistémico que causa inflamacién
extensa y persistente de las articulaciones. La inflamacion persistente da lugar a muchas
manifestaciones sistémicas y extraarticulares que afectan a la mayoria de los sistemas
organicos, dando lugar a complicaciones graves y comorbilidades. El estrés psicolégico
es un factor provocador importante de los sintomas en las enfermedades inflamatorias
cronicas. En los ultimos afos, el interés por abordar la respuesta al estrés a través de
practicas como la meditacion ha aumentado asombrosamente, a pesar de la escasez de
pruebas de que los beneficios reportados son especificos de esa practica. La presente
revision sistematica se propone como objetivo evaluar la eficacia y seguridad de técnicas
de meditacion como tratamiento complementario de la AR. Se llevd a cabo una revisién
sistematica de la literatura. Se consultaron las bases de datos Colaboracién Cochrane,
MEDLINE, Organizacion Mundial de la Salud, Plataforma de Registro Internacional de Ensayos
clinicos para todos los ensayos registrados y en curso de realizacion y Clinicaltrials.gov
Los datos extraidos se incluyeron en el kit de herramientas COVIDENCE y en el software REVMAN
dela colaboracion Cochrane. No pudo realizarse meta-analisis realizandose una sintesis narrativa
de los resultados. Conclusiones: la técnica de Atencion Plena (MBSR) es beneficiosa como
tratamiento complementario de la Artritis Reumatoide, modificandose parametros clinicos, pero
con resultados heterogéneos en cuanto a los marcadores séricos de inflamacion.

Palabras clave: Artritis reumatoide, estrés cronico, meditacion.

Abstract: Rheumatoid arthritis is a systemic autoimmune disorder that causes extensive and
persistent inflammation of the joints. Persistent inflammation leads to many systemic and extra-
articular manifestations that affect most of the organ systems, leading to serious complications
and comorbidities. Psychological stress is a major provocative factor of symptoms in chronic
inflammatory diseases. In recent years, interest in addressing the stress response through
practices such as meditation has increased dramatically, despite the paucity of evidence that the
benefits reported are specific to that practice. The present systematic review aims to evaluate
the effectiveness and safety of meditation techniques as a complementary treatment of RA.
A systematic review of the literature was carried out. The databases Cochrane Collaboration,
MEDLINE, World Health Organization, International Registry Platform of Clinical Trials for all
the trials registered and in progress and Clinicaltrials.gov were consulted. extracted data were
included in the COVIDENCE toolkit and in the REVMAN software of the Cochrane collaboration.
Meta-analysis could not be performed, making a narrative synthesis of the results. Conclusions:
the technique of Full Attention (MBSR) is beneficial as a complementary treatment of Rheumatoid
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Arthritis, modifying clinical parameters, but with heterogeneous results in terms of serum markers
of inflammation.

Key words: Rheumatoid Arthritis, chronic stress, meditation.

Resumo: A artrite reumatdide € um disturbio auto-imune sistémico que causa inflamacéo
generalizada e persistente das articulagbes. A inflamagdo persistente leva a muitas
manifestacdes sistémicas e extra-articulares que afetam a maioria dos sistemas organicos,
levando a sérias complicagdes e comorbidades. O estresse psicolégico € um dos principais
fatores desencadeantes dos sintomas nas doengas inflamatérias cronicas. Nos Ultimos
anos, o interesse em abordar a resposta ao estresse por meio de praticas como a meditagéo
aumentou dramaticamente, apesar da escassez de evidéncias de que os beneficios relatados
sdo especificos dessa pratica. A presente revisdo sistematica tem como objetivo avaliar a
eficacia e seguranca das técnicas de meditagdo como tratamento complementar para AR. Uma
revisdo sistematica da literatura foi realizada. os bancos de dados Cochrane Collaboration,
MEDLINE, Organizagcdo Mundial da Saude, Plataforma de Registo Internacional de Ensaios
Clinicos para todos os ensaios registrados e em andamento e consultou dados Clinicaltrials.
gov extraido incluido no kit de ferramentas e Covidence no software REVMAN da colaboracao
Cochrane. Meta-analise ndo pdde ser realizada, fazendo uma sintese narrativa dos resultados.
Conclusées técnica Mindfulness (MBSR) & benéfico como tratamento adjuvante de artrite
reumatoéide, modificando os parametros clinicos, mas com heterogénea em marcadores séricos
de inflamacao resulta.

Palavras-chave: Artrite reumatdide, estresse cronico, meditacao.
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Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es un trastorno autoinmune sistémico que causa inflamacion
extensa y persistente del revestimiento sinovial de las articulaciones y vainas del tendoén. La
inflamaciéon persistente da lugar a muchas manifestaciones sistémicas y extraarticulares
que afectan a la mayoria de los sistemas organicos, dando lugar a complicaciones graves
y comorbilidades tales como pulmén reumatoide, carditis, vasculitis, caquexia, anemia,
aterosclerosis acelerada, enfermedad miocardica y cerebrovascular, linfoma, osteoporosis y
depresion. Las complicaciones y comorbilidades conducen a discapacidad, disfuncién social y
muerte prematura ™. El tratamiento de la artritis reumatoide se centra en el manejo de sintomas
como dolor, rigidez y movilidad limitada @.

Laincidencia esta relacionada con factores ambientales como el tabaquismo, las infecciones,
las inmunizaciones, la obesidad y el estatus socioeconémico @.Fumar es el principal riesgo de
desarrollar artritis reumatoide ©.

La prevalencia mundial de la artritis reumatoide en 2010 se estim6 en 0,24% vy fue
aproximadamente dos veces mas alta en las mujeres que en los hombres ©. No ha habido ningdn
cambio perceptible en la prevalencia desde 1990 ©. La prevalencia de la artritis reumatoide
alcanza su punto maximo en la edad avanzada; se espera que el niUmero de personas que
viven con artritis reumatoide aumentara en el futuro. En Latinoamérica hay estudios de
prevalencia realizados en Argentina y en Brasil donde ésta ha sido reportada en el 0,9 y el
0,45%, respectivamente ©. En Uruguay se estima que afecta a 35.000 personas, sobre todo a
aquellas que se encuentran en la “etapa productiva” de sus vidas: la artritis afecta a personas
en plena actividad laboral ©.

Diagnostico y evaluacion de la Artritis Reumatoidea

DAS 28 (Escala de actividad de la enfermedad, por sus siglas en inglés “Disease
Activity Score”): Es un indice compuesto para valorar la actividad en la artritis reumatoide.
Incluye un recuento de articulaciones dolorosas sobre 53 articulaciones, recuento de
articulaciones tumefactas sobre 44 articulaciones, un reactante de fase (VSG) y la valoraciéon
global de la enfermedad por el paciente en una escala de 0-100. Estas variables se incluyen en
una férmula que pondera el valor de cada item. Rango: 1-9 @,

Proteina C-reactiva (PCR): Esta prueba mide la cantidad de inflamacién presente. Los niveles
de PCR responden mas rapidamente a los cambios en la actividad inflamatoria que la velocidad
de eritrosedimentacién. La PCR probablemente sea una medicién precoz de la inflamaciéon mas
sensible que la velocidad de eritrosedimentacion ©.

Factor Reumatoide (FR): El factor reumatoide es una prueba serolégica inmunolégica. Esta
prueba a menudo (70 al 80%) es positiva en personas con artritis reumatoide. Un resultado de
mas de 40 Ul pudiera considerarse anormal, los resultados pueden llegar hasta las 2000 Ul o
mas. Los anadlisis pueden ser negativos durante los primeros meses, haciendo la prueba menos
util para el diagnostico temprano. El FR a veces puede indicar la actividad de la enfermedad,
aunque el FR no es especifico de la artritis reumatoide y puede elevarse debido a una infeccion,
gripe, etc @,

Estrés cronico e inflamacion

El estrés psicologico es un factor provocador importante de los sintomas en las enfermedades
inflamatorias crénicas. En los Ultimos afios, el interés por abordar la respuesta al estrés a través
de practicas como la meditacién ha aumentado asombrosamente, a pesar de la escasez de
pruebas de que los beneficios reportados son especificos de esa practica.

Desde 1980 a partir de los trabajos del Dr. Jon Kabat-Zinn fundador del Programa de
Reduccién del Estrés basado en Atencion plena o Mindfulness (Mindfulness-Based Stress
Reduction -MBSR), de la Universidad de Massachussetts, se viene desarrollando éste programa
®), Kabat-Zinn define a la atencidon plena como “prestar atencion, en el momento presente, y
sin prejuicios, al desarrollo de la experiencia momento a momento”. El programa de reduccién
del estrés basado en Atencion plena ® consta de una estructura y métodos que se describen
en Anexo 1.

En un estudio realizado en el 2012, Rosenkranz y col. ©® compararon una intervencion
de reduccion de estrés basada en la atencion plena (MBSR, por sus siglas en inglés) de 8
semanas versus una intervenciéon de control, el Programa de Mejoramiento de la Salud, en
la capacidad de reducir el estrés psicologico y la inflamacion inducida experimentalmente.
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La prueba de estrés social de Trier (TSST) se utilizé para inducir el estrés psicoldgico y la
inflamacién se produjo mediante la aplicacién tépica de crema de capsaicina a la piel del
antebrazo. Medidas inmunolégicas y endocrinas de la inflamacién y el estrés se recogieron
antes y después de la intervencion de MBSR. Los resultados muestran que los participantes
asignados al azar a MBSR y al programa control tenian respuestas de cortisol evocadas por
el estrés post-entrenamiento comparables, asi como reducciones equivalentes en la angustia
psicoldgica autoinformada y sintomas fisicos. Sin embargo, el entrenamiento MBSR dio lugar a
una respuesta inflamatoria post-estrés significativamente menor en comparacién con el control,
a pesar de los niveles equivalentes de hormonas de estrés. Estos resultados sugieren que las
intervenciones conductuales disefiadas para reducir la reactividad emocional pueden ser de
beneficio terapéutico en condiciones inflamatorias créonicas. Ademas, la practica de la atencién
plena, en particular, puede ser méas eficaz en el alivio de los sintomas que las actividades de
promocién del bienestar cultivadas en el programa de mejoramiento de la salud ©.

Los objetivos del presente trabajo fueron evaluar la eficacia y seguridad de técnicas de
meditacion como tratamiento complementario de la Artritis Reumatoidea. Con este propdsito se
llevo a cabo una revision sistematica de la literatura.

Material y Métodos

A) Busqueda y seleccion de estudios

Se realiz6 una busqueda sistematica en el mes de octubre del 2017, con los términos
definidos en la pregunta de investigacion (Anexo 2), en las siguientes bases de datos, con un
periodo de busqueda entre el 2007 y el 2017: Colaboracién Cochrane, MEDLINE, Organizacion
Mundial de la Salud, Plataforma de Registro Internacional de Ensayos clinicos para todos los
ensayos registrados y en curso de realizacion, Clinicaltrials.gov (clinicaltrials.gov/).

B) Extraccion y analisis de los datos

Los datos extraidos consistieron en : edad, proveniencia, porcentaje de mujeres en la
poblacién , empleo, historia de depresién , medicacion utilizada para el tratamiento de la AR,
duracioén en afos de la enfermedad, indicadores clinicos de la enfermedad DAS 28, PCR en mg/
dl, Interleukina 6 , citokinaproinflamatoria y evaluacién del dolor mediante escalas analdgico-
visuales (VAS-dolor, 0-100 y 0-20) . Ademas se evaluaron: presencia de angustia, bienestar,
capacidad de atencion plena y capacidad de afrontamiento.

La extraccion de datos se realizé de manera independientemente por dos grupos de autores
de revision. Los datos extraidos se incluyeron en el kit de herramientas COVIDENCE y en el
software REVMAN de la colaboracion Cochrane, e incluyeron detalles del estudio, los criterios
de inclusién y exclusion, los elementos de riesgo de sesgo, los datos sobre los participantes al
inicio y los resultados con los datos correspondientes. Se evalué la posibilidad de realizar meta-
andlisis.

Resultados
En la figura 1 se muestra el flujograma de seleccion de los estudios de la revision. Fueron

seleccionados 8 articulos por texto completo, para finalmente seleccionar 3 a los que se realizé
el andlisis.
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N° de articulos identificados
en las bases de datos
N= 721

\ /4
N° de articulos luego de N° de articulos exlcuidos por
removidos los duplicados —> titulo y resumen
N=715 N= 707
\ /4
N° de articulos elegidos por N° de articulos excluidos por
texto completo —> texto completo
N=28 N=5
\ /4
N° de articulos incluidos en
el analisis cuantitativo
N=3
\ /4
N° de articulos incluidos en
la sintesis cuantitativa
(meta-analisis)
N=0

En la figura 2 se presentan los riesgos de sesgo promedio para todos los estudios.

Random sequence generation (selection bias) _ |

Allocation concealment (selection bias) _

Blinding of participants and personnel (performance bias) _
Blinding of outcome assessment (detection bias) _
Incomplete outcome data (attrition bias) _ |

Selective reporting (reporting bias) _:I

Other bias[ |

0% 25% 50% 75%

100%

Figura 2: Riesgo de sesgo

B Low risk of bias [] Unclear risk of bias [l High risk of bias

Dos autores utilizaron de forma independiente la herramienta Colaboracién Cochrane “Riesgo
de sesgo” para evaluar el riesgo de sesgo en los estudios seleccionados. Un tercer autor resolvié
los desacuerdos en las calificaciones entre los autores.

Calificamos cada uno de los siguientes siete dominios como “bajo”,

alto” o “poco claro”:

1) generacion de secuencia
2) ocultacion de la asignacion
3) cegamiento de los participantes y del personal
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I

cegamiento de los evaluadores de resultados
datos de resultados incompletos
presentacion selectiva de resultados

otras fuentes de sesgo

(¢

()]
- = = =

~

Se utilizé la evaluacion del riesgo de sesgo para juzgar la calidad de la evidencia para cada
resultado de acuerdo con las recomendaciones de GRADE.

Las actividades relacionadas con la seleccion de estudios, extraccion y manejo de datos, y
la evaluacion del riesgo de sesgo , se llevé a cabo utilizando el kit de herramientas COVIDENCE
(Covidence 2016) y Revman V5.

Se realizd una sintesis narrativa de los hallazgos obtenidos. No pudo llevarse a cabo
metaanalisis debido ala heterogenidad de las medidas de resultado en los estudios seleccionados.

En el estudio de Fogarty y cols (9, se evalian 51 pacientes con AR, reclutados de dos
hospitales publicos en Auckland, Nueva Zelanda. 26 y 25 participantes fueron aleatorizados a
MBSR y grupos de control, respectivamente. Se realizaron evaluaciones a los 2, 4 y 6 meses de
iniciada la intervencion. La actividad de la enfermedad se evalu6 usando la escala DAS28-CRP.
Los componentes individuales del DAS28-CRP incluyen nimero de articulaciones doloridas e
hinchadas, PCR y evaluacion del dolor mediante una escala analégica visual de 0-100 mm.
También se midié la duracién de la rigidez matutina (minutos).

En el grupo MBSR, se produjo la mayor reduccion en los puntajes DAS28-CRP, en
comparacion con el grupo control (Valor p intervencion = 0.01, K2= 0,17) inmediatamente
después de la intervencion y en ambos puntos de seguimiento. El grupo MBSR también mostré
mejoras en la duracion de la rigidez matutina (Valor p = 0.03, X2 = 0.13) y puntuaciones de
dolor (Valor p = 0.04, X2 = 0.10). Estos efectos fueron evidentes después de la intervencion y en
ambos seguimientos en el tiempo.

En el estudio de Pradhan y cols ", se evalUan sintomas depresivos, angustia psicoldgica,
bienestar, atencion plena, y actividad de la enfermedad (evaluada por DAS28).

Sesenta y tres participantes fueron asignados al azar: 31 a MBSR y 32 a control. A los
2 meses, no hubo diferencias significativas entre los grupos en cualquier resultado. A los 6
meses, hubo una mejora significativa en las variables angustia y bienestar (Valor p = 0.04 y
0.03, respectivamente), y una mejora marginalmente significativa en los sintomas depresivos y
atencion. Hubo una reduccion del 35% en la angustia psicologica entre los tratados. La
intervencion no tuvo impacto en la actividad de la enfermedad.

El estudio de Zautra y cols '?, examina si la terapia cognitivo-conductual y las intervenciones
de atencion plena que se dirigen a las respuestas al estrés cronico, el dolor y la depresion,
reducen el dolor y mejoran la calidad de la vida cotidiana para adultos con AR. Los 144
participantes se agruparon en grupos de 6 -10 participantes y fueron asignados aleatoriamente
a 1 de 3 tratamientos: terapia cognitivo-conductual para el dolor (P); meditacion mindfulness y
terapia de regulacién de emociones (M); o grupo de solo educacion (E), que sirvié como grupo
control. Los autores evaluaron dolor auto-informado y niveles de interleuquina-6 (IL-6).

Los participantes que recibieron P mostraron una mejoria en el dolor autoinformado
comparado con el grupo control y reducciones en el IL-6; ambos grupos P y M mostraron
mejoras en la eficacia de afrontamiento respecto al grupo E. El valor relativo de los tratamientos
varié como una funcién de la historia de depresion. Los pacientes con depresion recurrente se
beneficiaron mas de M en varias medidas, especialmente las vinculadas al manejo emocional lo
que indica que la regulacion de la emocidn fue un aspecto beneficioso para aquellos pacientes
con caracteristicas depresivas cronicas.

Discusion y Conclusiones

Los resultados obtenidos muestran que la técnica de Atencidon Plena (MBSR) es
beneficiosa como tratamiento complementario de la Artritis Reumatoidea.

Un ensayo controlado aleatorio publicado por Cherkin y cols en 2016 (3, encontré que
MBSR y la terapia cognitivo-conductual (TCC) produjeron alivio del dolor lumbar. Ambos fueron
mejores que el cuidado habitual solo para aliviar el dolor y mejorar la funcion.

En los estudios comparativos seleccionados para el analisis de la revision, la técnica MBSR
mostrd ser superior a otras intervenciones en la reduccion del dolor, el control de la rigidez
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matutina, la angustia, sintomas depresivos, la atencién y el afrontamiento. Respecto a la
actividad de la artritis reumatoide los resultados obtenidos fueron heterogéneos.

Si bien en uno de los tres estudios se reporté una mejoria significativa de la actividad
de esta enfermedad, en otro no se observd ninguna diferencia al respecto entre las distintas
intervenciones. Asimismo no se detectaron diferencias significativas en los indicadores biolégicos
PCR y citokinaproinflamatoria (IL6). Los autores discuten los hallazgos relativos a la IL6, que van
en contra de su hipoétesis inicial, argumentando que la intervencion M fue desarrollada para la
intervencion a diferencia de la terapia cognitivo conductual, en la que el equipo poseia mucha
mayor experiencia.

Por su parte, Hilton y cols. publicaron en el 2017 4, un metandlisis de 38 ensayos controlados
aleatorios de meditacion de atencion plena y hallaron pruebas de mejora en la percepcion del
dolor, si bien la evidencia fue reportada como de calidad baja. También se encontraron efectos
estadisticamente significativos para los sintomas de depresion y la calidad de vida, similar a lo
hallado en esta revision.

Por otra parte como limitaciones del estudio, debemos tener presente la heterogeneidad de
las medidas de los resultados, razén por la cual, tuvimos que limitarnos a realizar una sintesis
narrativa de los mismos y nos vimos imposibilitados de llevar a cabo un meta analisis.

De acuerdo a lo hallado, la intervenciéon de reduccion del estrés basada en Atencion plena,
parece contribuir favorablemente en los sintomas y signos de la enfermedad, asi como en
aspectos vinculados a la esfera emocional. Una posible explicacion de estos hallazgos se
propone en la vinculacion entre el estrés cronico y la des-regulacion de la respuesta inmunitaria.
No es posible explicar la falta de variacién en los marcadores de inflamacién.

Seria importante ampliar y profundizar estudios que analicen la relaciéon entre medidas
biolégicas e intervenciones reductoras del estrés mejor estandarizadas.

En conclusién si bien la MBSR parece ser una herramienta eficaz como tratamiento
complementario de la Artritis Reumatoide aun hay evidencias limitadas al respecto. Es
necesaria la realizacion de mas estudios con mejor disefio para poder obtener evidencia
cientifica de mayor calidad, que nos permitan confirmar su potencial aplicabilidad clinica.
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Anexo 1

a) Sesiones de Orientacion Pre-Programa en Grupo (2.5 horas) seguidas de una breve
entrevista individual (5-10 minutos)

b) Clases de ocho semanas (2.5-3.5 horas)
c) Unretiro de silencio durante todo el dia durante la sexta semana del programa (7.5 horas).

d) Métodos “Formales” de meditacion:
Escaneo del cuerpo - una meditacion supina
Hatha Yoga suave - practicado con conciencia conciente del cuerpo
Meditacion sentada - atencion de la respiracion, cuerpo, sentimientos, pensamientos,
emociones, y la conciencia selectiva
Meditacion Caminando.

e) Practicas de Meditacion de la Atencion Integral “Informales” (atencion plena en la vida
cotidiana):
Conciencia de acontecimientos agradables y desagradables
Conocimiento de la respiracion
Conciencia deliberada de actividades y acontecimientos de rutina tales como: comer,
conducir, caminar, conciencia de las comunicaciones interpersonales.

f) Actividades diarias a domicilio incluyendo un minimo de 45 minutos por dia de atencién
formal, 5-15 minutos de practica informal, 6 dias a la semana durante toda la duracion
del curso.

g) Instancias de dialogo individual y de grupo orientados a la reflexién sobre las tareas
semanales. Una exploracion de los obstaculos a la atencién plena, al desarrollo y la
integracioén de las habilidades y capacidades de autorregulacion.

h) Incorporacién de instrumentos de evaluaciéon y autoevaluacién de los participantes en
la clase 8.

e Duracioén de las actividades en clase: 30 horas
¢ Total de tareas en casa: minimo de 42-48 horas
e Orientacion grupal: 2,5 horas

Anexo 2

1) “arthritis, rheumatoid”[MeSH Terms] OR (“arthritis”[All Fields] AND “rheumatoid”[All
Fields]) OR “rheumatoid arthritis”[All Fields] OR (“arthritis”[All Fields] AND “rheumatoid”[All
Fields]) OR “arthritis, rheumatoid”[All Fields]

mindfulness”’[MeSH Terms] OR “mindfulness”[All Fields]
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randomizedcontrolled trial.pt.
controlledclinical trial.pt.
RandomizedControlledTrials/
RandomAllocation/
Double-BlindMethod/
Single-BlindMethod/
0)4or50r6or7or8or9
1)10and 3

a b 0N

o N

© (©2}
RN N R == N

1
1



