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RESUMEN

Introduccion: Existen diferencias entre pacientes con Artritis Reumatoide (AR) de inicio
y establecida que pueden condicionar calidad de vida y el prondstico de la enfermedad.
Materiales y métodos: Estudio descriptivo, de corte trasversal, en una cohorte de pacien-
tes con el diagnoéstico de AR en seguimiento regular en dos hospitales de tercer nivel. Se
completd un cuestionario con variables epidemiolégicas, clinicas, laboratoriales y radio-
gréficas, ademas del examen fisico. Los pacientes fueron divididos en 3 grupos: 0 a 12
meses, de 13 a 60 meses y mas de 60 meses de duraciéon de enfermedad.

Resultados: Fueron incluidos 330 pacientes, con una duracién media de enfermedad de
108,19 +91.17 meses. Los pacientes con una duracion de enfermedad menor a 12 meses
presentan un IMC menor a 25 con mayor frecuencia (50% vs 24.9%, p 0.037), asimismo
tenian un mayor promedio de NAT (3.20+3.6 vs 1.64+2.7, p 0.034), NAD (3.53+4.13
vs 1.7+£2.77 p 0.015) y de EVA dolor (28.93 +30.14 vs 15.09+19.79, p 0.011). Mientras
que, en el grupo mayor a 60 meses, los pacientes son mayores (53.08 £12 vs 48.23 + 14,
p 0.002), tienen erosiones (39% vs 21%, p 0.004) y osteoporosis con mayor frecuencia
(23,5% vs 12,9%, p 0.023) y menor nimero de NAD (1.49+2.5vs 2.28 +3.3, p 0.018).
Conclusién: Los pacientes con menor duracion de enfermedad tienen indices de activi-
dad mas elevados. Los pacientes con mayor duracion de enfermedad tienen mayor fre-
cuencia de enfermedad erosiva y osteoporosis, pero menores recuentos de articulaciones
dolorosas.

Relationship between disease duration and clinical features in patients with Rheuma-
toid Arthritis in two reference centers

ABSTRACT

Introduction: There are differences between patients with early and established rheumatoid
arthritis (RA) that can condition quality of life and prognosis of the disease.

Material and methods: Descriptive, cross-sectional study in a cohort of RA patients with
regular follow-up visits in two third-level hospitals. A questionnaire with epidemiological,
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clinical, laboratory and radiographic variables was completed, in addition to physical exa-
mination. Patients were divided into 3 groups: 0 to 12 months, 13 to 60 months and more
than 60 months of disease duration.

Results: 330 patients were included, with mean disease duration of 108.19 £ 91.17 months.
Patients with less than 12 months of disease duration have a BMI of less than 25 more
frequently (50% vs. 24.9%, p 0.037), they also have a higher average SJC (3.20+ 3.6 vs.
1.64+2.7, p 0.034), TIC (3.583+4.13 vs. 1.7 +2.77, p 0.015) and pain VAS (28.93 + 30.14
vs. 15.09 + 19.79, p 0.011). Meanwhile, patients with more than 60 months disease duration
are older (53.08 + 12 vs. 48.23 + 14, p 0.002), have a higher incidence of erosions (39%
vs. 21%, p 0.004) and osteoporosis (23.5% vs. 12.9%, p 0.023) and a lower average TJC
(1.49+25vs. 2.28+3.3, p 0.018).

Conclusion: Patients with shorter disease duration have higher average activity indexes.
Patients with longer disease duration have a higher frequency of erosive disease and os-

(S. Cabrera)

INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) representa una enferme-
dad mediada por autoanticuerpos, caracterizada por
una inflamacioén crénica principalmente a nivel articu-
lar, generalmente simétrica y poliarticular’. La presen-
tacion de esta enfermedad es variable entre individuos.
Los sintomas y signos varfan entre molestias articulares
como el dolor, la rigidez matutina, la tumefaccion y la
alteracion funcional®. Sin la intervencion adecuada vy
oportuna puede producirse la destruccion cartilagino-
sa articular, con el consecuente empeoramiento de la
calidad de vida. En los ultimos afios el prondstico ha
ido mejorando, con la adhesion de nuevos farmacos y
estrategias mas rigurosas de tratamiento, basados en
el diagnostico y el inicio de tratamiento lo mas precoz
posibles?. Los objetivos terapéuticos actuales se basan
en el tratamiento sintomatico del dolor y la inflamacion,
asociado a un tratamiento de fondo que modifique la
progresion, retrase el dafio estructural y mejore la cali-
dad de vida del paciente con AR*®.

Existen estudios que han demostrado las diferencias
existentes entre pacientes con enfermedad estableci-
da y aquellos con enfermedad de reciente diagnosti-
co, a nivel funcional y estructural, lo que condiciona
la calidad de vida y la productividad socioeconémica;
ademas de la aparicion de comorbilidades asociadas
con los procesos inherentes a la fisiopatologia de la
AR. Dicha evolucion ademés esta dada por diversos
factores como nivel educativo, las condiciones so-
cioeconémicas y el acceso a la atencion sanitaria y el
tratamiento de primera linea*®%7.

Se describe ademas el empeoramiento funcional
de los pacientes con mayor duracion de la enferme-
dad, sea por el aumento del riesgo de padecer otras
enfermedades crénicas sistémicas con la edad misma,

teoporosis but lower average tender joint counts.

es decir la coexistencia de otras patologias crénicas,
de otras comorbilidades como la hipertension arterial,
diabetes, y/o por el empeoramiento de la AR, con la
aparicion de manifestaciones extra articulares y la dis-
minucion de la respuesta al tratamiento de ciertos com-
ponentes de las escalas de actividad de la enfermedad
(por ejemplo, por hipertrofia sinovial, que condiciona
aumento de numero de articulaciones tumefactas) con-
forme el avance de la misma, asi como las limitacio-
nes articulares secundarias al desgaste. Sin embargo,
cabe destacar que la mayor parte del dafo estructural
de la AR se desarrolla en los primeros afios de la mis-
ma®'". El objetivo del estudio fue describir las carac-
teristicas clinicas, epidemioldgicas y seroldgicas de los
pacientes con Artritis Reumatoide y su relacion con la
duracién de la enfermedad.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo, de corte trasversal, en una co-
horte de pacientes con el diagnodstico de Artritis Reu-
matoide, segun los criterios ACR 19872 hasta 2010 y
ACR 2010 a partir de 2011, en seguimiento regular
en dos hospitales de tercer nivel del Departamento de
Reumatologia del Hospital de Clinicas de la Facultad
de Ciencias Médicas de la Universidad Nacional de
Asuncion y en el Servicio de Reumatologia del Hospitall
Central del Instituto de Prevision Social. Se completd un
cuestionario con variables epidemiolégicas: sexo, edad
actual, escolaridad en afios de estudio (subdividido en
3 grupos: de 0 a 6 afios, de 7 a 12 afios, y mas de 12
afos), procedencia (subdivididos en procedentes de
Asuncion, Gran Asuncion e Interior del pais); variables
clinicas: fecha de inicio de sintomas, fecha de diagné-
stico de la enfermedad, forma de inicio (monoarticu-
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lar, oligoarticular y poliarticular), tiempo de evolucion
de la enfermedad en meses, definido por el tiempo
transcurrido entre el inicio de sintomas hasta la fecha
de inclusion, (dividido en 3 grupos de la siguiente ma-
nera: 0 a 12 meses, de 13 a 60 meses y mas de 60 me-
ses de evolucion), actividad de la enfermedad medida
por el DAS 28 (Disease Activity Score) (subdividido en:
remision para DAS-28: <2,6, actividad baja para DAS-
28 2,6-3,2, actividad moderada para DAS-28: >3,2-5,1
y actividad alta para DAS-28: >5,1)", el CDAI (Clinical
Disease Activity Index), cuestionario HAQ (Health As-
sessment Questionnaire), presencia de manifestacio-
nes extraarticulares (vasculitis, presencia de nédulos
reumatoides, afectacion ocular, afectacién pulmonar,
enfermedad cardiaca, sindrome de Sjogren secunda-
rio, afectaciéon del sistema nervioso central, anor-
malidades hematoldgicas), comorbilidades (se definié
hipertension arterial como la PA >140/90 o consumo
regular de medicacion antihipertensiva, diagnoés-
tico de diabetes mellitus 0 medicacién con antidiabé-
ticos orales o insulina, dislipidemia definida como
concentracion en sangre de colesterol total >200 mg/
dL, colesterol LDL >130 mg/dL, triglicéridos >150
mg/d; o medicacién hipolipemiante), tabaguismo o an-
tecedente de tabaquismo, osteoporosis. La obesidad
fue definida segun los criterios de la OMS, indice de
masa corporal (IMC) =30 kg/m2 y sobrepeso, como un
IMC >25 kg/m2; variables laboratoriales (presencia de
factor reumatoide (FR) en Ul/mL, anti-péptidos ciclicos
citrulinados (anti-CCP) en Ul/mL, y radiogréficas (pre-
sencia de erosiones en radiograffas de manos y pies),
ademas del examen fisico exhaustivo, que incluia el nu-
mero de articulaciones dolorosas (NAD), nimero de ar-
ticulaciones tumefactas (NAT), la valoracion global del
paciente (VGP), la valoracion global del médico (VGM),
y la escala visual analégica del dolor (EVA).

Las variables cualitativas se expresaron en frecuen-
cias y porcentajes y las cuantitativas en medias con
el desvio estandar. Se utilizé el chi cuadrado para va-
riables cualitativas y el test de t de Student para las
cuantitativas. El analisis estadistico se realizd con el
programa estadistico SPSS V.23.0. Se considerd una
significancia estadistica una p<0,05.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 330 pacientes con diagndés-
tico de AR (73,9% del Hospital de Clinicas -centro 1-,
26,1% del Instituto de Previsién Social -centro 2-), en
su mayoria de sexo femenino 82,4% (272/330), el pro-
medio de edad actual fue de 51,23 +13,12 afios, con
una duracion media de enfermedad de 108,19 + 91,17
meses. Con mayor frecuencia provenian de Asuncion y

Tabla 1 Variables clinicas, laboratoriales y radiolégicas de pacientes
con diagnoéstico de AR en dos centros de referencia.

Sexo femenino, n (%) 82,4 (272/330)

Edad, media + DE (afios) 51,23 + 13,12
Duracién de enfermedad en meses, media + DE 108,19 + 91,17
- 0-12 meses, % (n) 4,8 (15/315)

- 13-60 meses, % (n)
- >60 meses, % (n)

32,1 (101/315)
63,2 (199/315)

Procedencia
- Asuncion, % (n)
- Gran Asuncion, % (n)
- Interior, % (n)

10,3 (33/321)
57,6 (185/321)
32,1 (103/321)

Afios de estudio, media + DE 8,71+ 4.83
- 0-6 afios de estudio, % (n) 39,9 (91/228)
- 7-12 afios de estudio, % (n) 39,7 (85/214)
- >12 afos de estudio, % (n) 21,5 (46/214)

Forma de inicio
- Monoarticular, % (n 9,2 (28/305)

(n)
- Oligoarticular, % (n) 22,3 (68/305)
- Poliarticular, % (n) 67,2 (205/305)
Actividad de la enfermedad

- DAS 28, media + DE 3,04 +1.18
- Remision 37,8 (115/304)

- Actividad baja, % (n) 30,9 (94/304)
- Moderada, % (n) 21,1 (64/304)

- Alta, % (n) 11,7 (37/315)

- CDAI, media + DE 9,08 + 8.69

Tratamiento actual

- Metotrexato, % (n) 79,6 (261/328)

- Leflunomida, % (n) 52 (166/319)
- Hidroxicloroquina, % (n) 46,1 (147/319)
- Terapia bioldgica, % (n) 8,5 (28/329)

Comorbilidades

- Hipertension arterial, % (n) 37,3 (121/324)

- Dislipidemia, % (n) 26,5 (76/324)

- Diabetes mellitus, % (n) 8,8 (29/324)
- Hipotiroidismo, % (n) 3,3 (11/207)
- Osteoporosis, % (n) 19,2 (61/317)

- Neoplasia, % (n) 2,5(8/318)

Peso
- Obesidad, % (n)
- Sobrepeso, % (n)
- Peso normal, % (n)

36,2 (108/298)
41,4 (123/297)
25,9 (77/297)

Gran Asuncion (68,9%). El 39,9% tenia una educacion
escolar basica. La forma de inicio més frecuente fue la
poliarticular 67,2 % (205/305). El 21,6% (66/306) tenia
manifestaciones extra-articulares. El 84,3% (231/274)
tenian anti-CCP positivo, y 75,1% (238/317) FR positivo.
El 32,7 % (91/278) presentaban erosiones en las radio-
graffas. En relacion al tratamiento el 79,6% (261/328)
recibe Metotrexato, y solo el 8,5% (13/328) recibe Tera-
pia Bioldgica. El promedio de actividad de enferme-
dad por DAS 28 fue de 3,04 +1,18 y de HAQ fue de
0,07 +£0,29, el 37,8% (115/304) estaba en remision de
la enfermedad por DAS 28. Las comorbilidades mas
frecuentes fueron la hipertension arterial, la obesidad
y la dislipidemia. El resto de las variables se observan
en tabla 1.

Al comparar las distintas variables clinicas, epide-
miologicas entre los distintos grupos hemos encon-
trado algunas diferencias significativas. Los pacien-
tes con una duracion de enfermedad de 0-12 meses,
tenfan con mayor frecuencia una forma de inicio oli-
goarticular (46,7% vs 20,6%, p 0,01) y peso normal
(50% vs 24,9%, p 0,037). Asi mismo tenian un mayor
promedio de NAT (3,20+£3,6 vs 1,64x2.7, p 0,034),
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NAD (3,53+4,13vs 1,7+ 2,77 p 0,015), y de EVA dolor
(28,93 +£30,14 vs 15,09 +19,79, p 0,011).

El grupo de 13-60 meses presentaban con menor
frecuencia erosiones (21,6% vs 38%, p 0,008), tenian
menor edad (47,81 +13,34 afios vs 52,93+12,79, p
0,001), ademas una tendencia a la alta actividad de la
enfermedad (16,6% vs 9,17% p 0,06)

Mientras que el grupo >60 meses eran mayores
(53,08 £12 vs 48,23 +14, p 0,002), con mayor frecuen-
cia tenian erosiones (39% vs 21%, p 0,004), osteoporo-
sSis (23,5% vs 12,9%, p 0,023) y menor nimero de NAD
(1,49+£2,5vs 2,28 + 3,3, p 0,018) y tendencia a menor
valor de EVA de dolor (14,02+19,1 p 0,05) y mayor
HAQ (0,12+0,37 vs 0,01 0,06 p 0,07). Asi mismo en
este grupo encontramos una menor frecuencia de alta
actividad (9,1% vs 16,2%, p 0,06), y mayor utilizacion
de Terapia Biolégica (10,7% vs 5,1 %, p 0,08).

DISCUSION

Este es el primer trabajo realizado con pacientes de
dos de los principales centros de referencia del pafs,
con mayor numero de pacientes con diagnéstico de AR
incluidos; los mismos presentaban una enfermedad es-
tablecida, de largo tiempo de evolucion, de edad me-
diay predominio de sexo femenino, lo cual condice con
cohortes previas realizadas en Paraguay y en América
Latina'*'®. Es llamativa ademas la media de afios de
baja escolaridad, cerca del 40% solo tiene educacion
escolar basica. Dicho factor esta descrito como predic-
tor de mal prondstico de la enfermedad en el estudio
realizado por Cardiel, et al en 2006 en pacientes de
América Latina' 8. Es importante recordar que, debido
al factor de bajo nivel de escolaridad, estos pacientes
por lo general ocupan puestos laborales dependientes
de su actividad manual y fisica, por lo que se hace mas
importante el mantenimiento de bajos indices de activi-
dad de la enfermedad’®.

Es importante destacar que cerca del 70% de los
pacientes estan en remision y baja actividad, es de-
cir que cumplen los objetivos del tratamiento, a pesar
de no contar con todos los medicamentos disponibles
para el tratamiento de la AR, en especial la Terapia bio-
l6gica, solo disponible en forma continuada en el IPS.
La mayoria de los pacientes del Hospital de Clinicas
deben comprar ellos mismos su medicacion, las mis-
mas son muy costosas, ademas en muchas ocasiones
se debe asociar otro farmaco, lo que aumenta en mayor
medida los costos de los mismos y en muchas ocasio-
nes la disponibilidad, sobre todo en algunas ciudades
mas alejadas del territorio nacional. En una cohorte de

pacientes de Scott, et al, los indices de remision en pa-
cientes con acceso a terapias bioldgicas en esquema
de treat-to-target alcanzaron indices de remision y baja
actividad fue de 84%'°; mientras en otro estudio realiza-
do por Hodkinson, et al, demostré la combinacion de
metotrexato y leflunomida como efectiva para alcanzar
indices de baja actividad o remision en paises con difi-
cil acceso a terapias biolégicas®.

Un factor determinante del buen control de la en-
fermedad en los pacientes de nuestra cohorte podria
ser la relativa baja frecuencia de tabaquismo, descrito
como predictor de mal prondstico, lo cual podria ser
objeto de nuevas investigaciones en cohortes paragua-
yaszw,zz_

Entre otras comorbilidades halladas, las mas fre-
cuentes fueron la HTA, dislipemia y osteoporosis, los
cuales condicionan el empeoramiento del riesgo cardi-
ovascular inherente de la artritis reumatoide, y coinci-
den con otros estudios realizados sobre la frecuencia
de comorbilidades en estos pacientes en Latinoaméri-
Ca23.24_

Merece importante mencion que solo el 25,9% de
los pacientes presentan peso normal, encontrandose el
resto de los pacientes en rango de sobrepeso u obesi-
dad, el cual también se describe como factor predictor
de evolucion de la enfermedad, de mala respuesta al
tratamiento, por lo que es fundamental la educacion,
insistir en las medidas higiénico dietéticas, la alimen-
tacion saludable y fomentar la actividad fisica, a fin de
mejorar no solo la calidad de vida los pacientes, sino
también del prondstico de su enfermedad.

Muchos pacientes tienen dificultad para acceder a
las consultas con el especialista, o en ocasiones mini-
mizan los sintomas, se automedican, o también influye
el bajo nivel socioeconémico, por lo que es fundamen-
tal la educacion, asi como la creacion de Unidades de
Artritis de inicio, que tienen como objetivo captar a los
pacientes desde el inicio de la enfermedad y asi poder
iniciar el tratamiento lo més precoz posible, realizar el
seguimiento cercano de los mismos y poder realizar
una educacion integral de los pacientes respecto a su
propia enfermedad, asi como también de los médicos
de atencion primaria; de manera a realizar una deriva-
cién oportuna y minimizar los efectos a largo plazo de
la enfermedad, demostrados por la mayor frecuencia
de osteoporosis y alteraciones funcionales encontra-
das en el presente estudio.

Llama la atencién que los pacientes con menor du-
racion de enfermedad (<12 m) presentaron peores in-
dices de actividad de la AR, haciendo hincapié que es
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esta etapa la mas importante para el inicio del tratamien-
to especifico, a fin de poder frenar la inflamacion y evi-
tar las secuelas de la enfermedad?®?.

En el grupo de pacientes de mas de 5 afos de du-
racion de enfermedad se ha encontrado un mejor ni-
vel de actividad de la enfermedad, quizas porque este
grupo de pacientes cuenta con un seguimiento mas
regular, un tratamiento personalizado, lo cual ademas
se ve reflejado en el menor indice del EVA de dolor en
estos pacientes. Asi mismo en este grupo de pacientes
se encontrdé una mayor frecuencia de erosiones, que
puede explicarse en el contexto de que existe en los
pacientes con enfermedad mayor a 5 afios de duracion
una disociacion radiografica y funcional, respecto a
las variables de actividad de la enfermedad?-*°. Cabe
resaltar que estos pacientes ademas presentan con
mayor frecuencia osteoporosis, en gran medida, por el
uso prolongado de corticoides, lo que refuerza la im-
portancia del inicio oportuno de farmacos ahorradores
de corticoides.

Se ha descrito que el indice de HAQ aumenta apro-
ximadamente 1% en forma anual. Los farmacos modi-
ficadores de la enfermedad disminuyen significativa-
mente los valores del HAQ en los pacientes, y estos
valores bajos se mantienen en el tiempo. A los 5 afios
del tratamiento este impacto se ve minimizado, lo cual
se constata en los valores de HAQ aumentados en nues-
tros pacientes®.

CONCLUSION

Este es el primer estudio realizado en dos centros
de tercer nivel que busca caracterizar a los pacientes
paraguayos con AR. En su mayoria eran mujeres, de
edad media, de una media de 9 afios de duracion de
enfermedad, un alto porcentaje estaba en remisién o
baja actividad, las comorbilidades mas frecuentes fue-
ron la HTA y la obesidad.

Los pacientes con menor duracién de enfermedad
presentaron peores indices de actividad, forma de ini-
cio oligoarticular, y con mayor frecuencia peso normal,
mientras que el grupo de mayor duraciéon de enferme-
dad presenté mejor actividad de la enfermedad, mayor
frecuencia de erosiones y mayores niveles de HAQ.

Estos datos hacen importantes a la deteccion
temprana y manejo oportuno de estos pacientes como
parte de estrategias de salud publica, sobre todo te-
niendo en cuenta el acceso limitado a terapéuticas,
rehabilitacion y tratamientos ortopédicos en pacientes
de nuestro pais. Asi como intensificar en la educacion,

las medidas higiénico dietéticas, fomentar la actividad
fisica, a fin de mejorar no solo la calidad de vida de los
pacientes, sino fundamentalmente mejorar el prondésti-
co de la enfermedad®'. Se necesitan mas estudios en
pacientes paraguayos con Artritis reumatoide, con un
mayor nimero de pacientes, prospectivos, multicéntri-
cos, a fin de poder conocer mejor las caracteristicas
clinicas, la evolucion de la enfermedad y sobre todo
poder crear mejores herramientas de trabajo, guias de
préactica clinica, estrategias de derivacion precoz.
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