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RESUMEN
Fecha de envio Introduccion: La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria crénica, autoin-
ig;‘iojiapmbacién mune, sistémica. El diagnostico temprano, la implementacion de un tratamiento bajo objeti-
9/12/2024 vos especificos, estrictos y el desarrollo de nuevos tratamientos han mejorado el pronéstico
Palabras clave de |OS pacientes. . . . . . .
artritis reumatoide, Objetivo: Proporcionar informacién detallada sobre las caracteristicas demogréficas, clini-

caracteristicas clinicas,

2 : cas y terapéuticas de los pacientes con AR en el pais.
prondstico, tratamiento

Materiales y Métodos: Estudio descriptivo, de corte transversal, de una cohorte de pa-
cientes con AR, de tres centros de tercer nivel en Paraguay. Se analizaron variables clini-
co-epidemioldgicas, actividad de la enfermedad, tratamiento, erosiones radiolégicas y gra-
do de discapacidad. Las variables cualitativas se expresaron en frecuencias y porcentajes,
y las cuantitativas en medias con el desvio estandar.

Resultados: Se incluyeron en el estudio a 426 pacientes con diagnéstico de AR, 84,5%
mujeres, con un promedio de edad de 56,8 + 14,09 afios, y una duraciéon de enfermedad
de 12,7+19,6 anos. El 53,3% tenia una educacion escolar basica. El 25,5% tenfa mani-
festaciones extra-articulares. 71,4% tenian anti-CCP positivo y el 69,2% Factor Reumatoide
positivo. El 68,2% recibfa metotrexato, y el 39% estaba en remision por DAS 28. Mas del
60% tenian al menos una comorbilidad, siendo la hipertension arterial sistémica y la obesi-
dad las mas frecuentes.

Conclusioén: Presentamos la fase preliminar de una cohorte multicéntrica de pacientes
con AR que revela la realidad de los pacientes paraguayos. En esta cohorte de pacientes
con AR ya establecida, existe un predominio de mujeres. Las caracteristicas clinicas evi-
denciaron un predominio de factores de mal pronéstico. La forma de inicio mas frecuente

s:rt:’gsl;i’r‘:‘dencia fue la poliarticular, en su gran mayoria eran seropositivos y a titulos altos. Un tercio de
Correo electronico: los pacientes presentaba manifestaciones extra-articulares, siendo la mas frecuente el ojo
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Clinical-epidemiological characterization of UNA cohort of patients
with rheumatoid arthritis: Preliminary data

ABSTRACT

Introduction: Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic, autoimmune, systemic inflammatory
disease. Early diagnosis, the implementation of targeted, strict treatment goals and the de-
velopment of new therapies, have improved the prognosis of these patients.

Objective: To provide detailed information on the demographic, clinical, and therapeutic
characteristics of RA patients in the country.

Materials and Methods: Descriptive, cross-sectional study of a cohort of RA

patients from three tertiary centers. Clinical-epidemiological variables, disease activity,
treatment, presence of radiological erosions, and degree of disability were analyzed. Qua-
litative variables were expressed as frequencies and percentages, and quantitative variab-
les as means with standard deviation.

Results: The study included 426 patients with a diagnosis of RA, 84.5% female, with an
average age of 56.8 + 14.09 years, and a disease duration of 12.7+19.6 years. A total of
53.3% had a basic school education. 25.5% had extra-articular manifestations. 71.4% had
positive anti-CCP and 69.2% had positive Rheumatoid Factor. 68.2% received methotrexa-
te, and 39% were in disease remission by DAS 28. More than 60% had at least one comor-
bidity, with high blood pressure and obesity being the most frequent.

Conclusion: We present the preliminary phase of a multicenter cohort of patients with RA
that reveals the reality of Paraguayan patients. In this cohort of patients with already esta-
blished RA, there is a predominance of women. The clinical characteristics showed a pre-
dominance of poor prognostic factors. The most frequent form of onset was polyarticular,
the vast majority were seropositive and had high titers. One third of the patients presented
extra-articular manifestations, the most frequent being dry eye. More than 60% had at least
one comorbidity, the most frequent being hypertension and obesity.

INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad in-
flamatoria crénica, autoinmune, sistémica, que afecta
principalmente a las articulaciones de las manos y los
pies, de forma simétrica, y con frecuencia presenta
manifestaciones extraarticulares'?. Afecta aproxima-
damente entre el 0,5y 1,2% de la poblacion mundial,
siendo mas frecuente en mujeres, mayormente en
edad productiva®.

Su prevalencia varfa considerablemente entre dife-
rentes poblaciones, y aunque se dispone de informa-
cion epidemiolégica en algunos paises, los datos na-
cionales sobre las caracteristicas clinico-epidemiolo-
gicas de los pacientes con AR en nuestra region son
limitados. La ausencia de registros exhaustivos y estu-
dios locales impide un entendimiento claro del perfil de
la enfermedad y de su impacto en nuestra poblacion,
lo que a su vez dificulta el disefio de estrategias de
manejo y prevencion adaptadas a las necesidades es-
pecificas de este grupo de pacientes.

Sin un tratamiento oportuno y adecuado puede pro-
ducir destruccion articular progresiva, erosiones 6seas
y mayor discapacidad®. Se ha demostrado en diferen-
tes estudios, la asociacion de la AR con una mayor tasa
de mortalidad que la poblacion general, siendo la prin-
cipal causa de muerte las enfermedades cardiovascu-
lares®®. Existen factores de riesgo de mal prondstico
como edad avanzada, sexo masculino, factor reuma-
toide, numero de articulaciones comprometidas, disca-
pacidad funcional medida por HAQ (Health Assess-
ment Questionnaire), bajo nivel educativo, los cuales
empeoran la evolucion de la enfermedad™®.

Aunque todavia no existe una cura para la AR, afor-
tunadamente el prondstico ha mejorado drasticamente
en los ultimos afios. El diagndstico temprano, las estra-
tegias de tratamiento mas estrictas, y fundamentalmen-
te el avance y la aparicion de nuevos tratamientos, ha
conseguido llegar al objetivo de la remision de la enfer-
medad y reducir la progresién del dafio articular”©. Sin
embargo, las tasas de remision son mas bajas en los
paises de bajos ingresos, debido al acceso inadecua-
do a la atencioén éptima y al tratamiento adecuado™.
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El objetivo del presente estudio es el de proporcionar
informacion detallada sobre las caracteristicas demo-
gréficas, clinicas y terapéuticas de los pacientes con
AR en el pais, contribuyendo asi a la comprension de la
enfermedad en nuestro contexto. Los hallazgos de este
estudio tendran implicaciones importantes para la toma
de decisiones en salud publica, permitiendo el desa-
rrollo de politicas basadas en evidencia, orientadas a
mejorar el diagndstico temprano, optimizar el manejo
terapéutico y reducir el impacto socio-econémico de la
AR en nuestra poblacion.

MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo, descriptivo, observacional y
de corte transversal. Se incluyeron pacientes con el
diagnostico de AR segun los criterios de ACR/EULAR
20102, con seguimiento regular en los Servicios de
Reumatologia de tres centros de referencia en el diag-
noéstico y tratamiento de pacientes con enfermedades
reumatoldgicas en el Paraguay. Se registraron varia-
bles epidemioldgicas (i.e. edad, género, procedencia,
afos de educacion, maximo grado académico, estado
civil, menarca, menopausia, nimero de hijos, tabaquis-
mo), clinicas (i.e. duracion de enfermedad, forma de
inicio), comorbilidades (i.e. HTA, Dislipidemia, Obesi-
dad, Osteoporosis, Diabetes Mellitus, Hipotiroidismo,
Neoplasia) presencia de manifestaciones extra articu-
lares (i.e. ojos secos, enfermedad pulmonar intersticial
difusa (EPID), ndédulos reumatoides), tratamiento (i.e.
metotrexato, leflunomida, hidroxicloroquina, terapia
biolégica, glucocorticoides), datos de laboratorio (i.e.
factor reumatoide (FR) y anticuerpos anti-péptido ci-
clico citrulinado (Anti-CCP), proteina C reactiva (PCR),
velocidad de sedimentacion globular (VSG), actividad
de la enfermedad medida por el DAS 28, Asi mismo,
se determind la presencia o0 no de erosiones en las ra-
diografias de manos y/o pies. El grado de discapaci-
dad fue determinado mediante el cuestionario Health
Assesment Questionnaire (HAQ).

Las variables cualitativas se expresaron en frecuen-
cias y porcentajes y las cuantitativas en medias con el
desvio estandar. Se utilizé el sistema estadistico SPSS
version 23 para el calculo estadistico. En este estudio
se cumplié con la declaracion de Helsinski.

RESULTADOS

Se incluyeron 426 pacientes con diagnéstico de
AR, el 58,2% (248) pertenecian al Instituto de Prevision
Social (IPS), el 36,8% (157) al Hospital de Clinicas y el
4,9% (21) a Hospitales del Ministerio de Salud Publica

y Bienestar Social (MSPyBS). El 84,5% (360) eran
mujeres con un promedio de edad actual de 56,8 +
14,1 afios, y de duracion de enfermedad de 12,7+19,6
afnos. El 73,9% provenfa de Asuncion y Gran Asuncion,
el 57% estaba casado, la media de educacion de la
poblacion estudiada fue de 10,1+4,6 afios. El 13,4%
(57/369) era tabaquista. La media de edad de la men-
arca fue de 13,6+ 2,4 afios, de la menopausia fue de
46,4+7,5 afios, y el promedio del nimero de hijos fue
de 2,6+2,1, siendo el minimo 1y el maximo 13.

El 68,4% presentaba al menos una comorbilidad,
siendo las mas frecuentes la hipertension arterial (HTA)
44,1 % (188), y la obesidad 35,8%. El 86,8 % era sero-
positivo para el FR y/o anti-CCP. El 25,45% tenia mani-
festaciones extra articulares y el 31,4% (116/369) pre-
sentaba erosiones en las radiografias.

El 98,9% estaba en tratamiento, siendo el metotre-
xato el farmaco mas utilizado. El promedio de actividad

Tabla 1 Caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de pacientes con
Artritis Reumatoide. n:426.

Pacientes con AR N: 426 (%)

Procedencia:

Asuncion 63 (14,8)

Gran Asuncién 252 (59,2)

Interior 111 (26,1)
Estado Civil:

Soltero 131(30,8)

Casado 243 (57)

Viudo 15(3,5)
Educacién:

Escolar basica 216 (53,3)

Educacion secundaria 177 (34,7)

Educacion universitaria 92 (21,6)

Forma de inicio:

Monoarticular 32/349 (9,2)

Oligoarticular 56/349 (16)
Poliarticular 249/349 (74,4)
Manifestaciones extraarticulares: 98/385 (25,5)
Ojo seco 43/98 (43,9)
Nodulos Reumatoides 22/98(22,5)
EPID 16/98 (16,3)
Comorbilidades: 288/421 (68,4)
HTA 188/426 (44)
Obesidad 107/293 (35,8)

Osteoporosis 47/152 (30,9)

Diabetes Mellitus 59/426 (13,8)

Hipotiroidismo 37/397 (9,3)

Neoplasia 15/399 (3,8)
Serologia:

anti-CCP 262/366 (71,6)

>3 veces VN 216/339 (63,7)

FR positivo 258/373 (69,2)

>3 veces VN 197/347 (56,8)
Tr i :

Metotrexato 253/371 (68,2)

Leflunomida 166/371 (44,7)

Hidroxicloroquina 121/371 (32,6)

Sulfasalazina 10/371(2,7)

Terapia Biologica 65/371 (17.,5)

Glucocorticoides

80/371 (21,6)

EPID: enfermedad pulmonar intersticial, HTA: hipertension arterial, anti-CCP;
anticuerpo anti péptido ciclico citrulinado, FR: factor reumatoide, VN: valor normal
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de la enfermedad medido por DAS 28 fue de 3,2 + 1,8,
el 39% estaban en remision, el 18,7% (65/346) presen-
taba baja actividad y solo el 11% (39/346) estaba con
alta actividad. La media del HAQ fue de 0,3 = 0,6. En
la tabla 1 se describen en detalle las caracteristicas
epidemioldgicas y clinicas de los pacientes incluidos.

DISCUSION

En este estudio se han analizado las caracteristicas
clinico-epidemioldgicas de pacientes paraguayos con
diagndstico de artritis reumatoide, seguidos en centros
de referencia. Los datos epidemioldgicos obtenidos
podran ser utilizados para guiar la implementacion de
politicas de salud publica eficaces. La falta de datos
epidemioldgicos nacionales limita la capacidad del
sistema de salud para estimar la carga real de la en-
fermedad, prever la demanda de recursos médicos y
optimizar el acceso a tratamientos adecuados. Estu-
dios como éste, brindan una base sélida para la toma
de decisiones informadas, permitiendo no solo mejorar
la atencion médica, sino también establecer estrate-
gias preventivas y de diagndéstico temprano que pue-
dan disminuir la progresion de la enfermedad y sus
complicaciones a largo plazo.

En nuestro estudio, se observd un predominio del
sexo femenino, un hallazgo que coincide con lo re-
portado en diversas investigaciones anteriores'*'.
Tenfan una edad media actual que correspondia al quin-
to decenio de la vida, similar a estudios previos'e.

La duracion prolongada de la enfermedad en
nuestra cohorte podria estar asociada con un pro-
nostico desfavorable, incluyendo una mayor coexis-
tencia de patologias crénicas y un incremento en las
manifestaciones extraarticulares, asi como una posible
respuesta suboptima al tratamiento. La relacion entre
la duracién de la enfermedad y complicaciones como
la erosion articular y la osteoporosis también ha sido
documentada en estudios previos, lo que resalta la
importancia del diagndstico temprano y el tratamiento
adecuado para prevenir el dafio estructural y mejorar
la calidad de vida.

Los pacientes presentaban una enfermedad ya es-
tablecida de mas de 10 afos, lo que podria asociarse a
factores de peor prondstico, asi como mayor coexisten-
cia con otras patologias crénicas, mayor frecuencia de
manifestaciones extraarticulares y en ocasiones menor
respuesta al tratamiento'. En un estudio realizado en
una poblacion similar a la nuestra, los pacientes con
mayor duracién de enfermedad presentaron mayor
frecuencia de enfermedad erosiva y osteoporosis’®.

La mayoria de los pacientes provienen de Asun-
cién y Gran Asuncion, lo que refleja la geografia de
los centros de atencién. Sin embargo, la significativa
proporciéon de pacientes del interior del pais pone de
manifiesto las barreras de acceso a especialistas en
reumatologia, lo que dificulta un control adecuado y un
tratamiento regular. Esta situacion resalta la necesidad
de mejorar la infraestructura de atencion médica en las
areas rurales y aumentar la capacitacion de profesio-
nales en estas regiones.

Asi mismo, es importante destacar el grado de edu-
cacion: mas del 50% de los pacientes solo tienen una
educacion escolar bésica. El bajo nivel educativo se
ha asociado a una mayor severidad de la enfermedad,
falta de apego al tratamiento, asi como a la adopcioén
de estilos de vida no adecuados y desconocimiento de
la enfermedad'# 192, Nuestros resultados son semejan-
tes a los obtenidos por Lavariega en México, donde
encontraron que un 53,6% de pacientes contaban con
educacioén secundaria o menos estudios™.

El tabaquismo es un factor de riesgo conocido en
la AR tanto en su patogenia, como factor de mal pro-
noéstico; en nuestra cohorte hemos encontrado una fre-
cuencia un poco mayor al 10%, similar a la referida en
otros estudios'?'??. Este hallazgo, resalta la necesidad
de realizar intervenciones educativas efectivas que
fomenten el abandono del habito tabaquico, dado su
impacto en la evolucion de la enfermedad.

Es importante destacar que el promedio de numero
de hijos en nuestras pacientes no presenta una diferen-
cia significativa respecto a la cantidad esperada en la
poblacion general de Paraguay?, resultado que difiere
con lo descrito en la literatura sobre el menor nimero
de hijos, y mayor tasa de nuliparidad en mujeres con
AR, comparadas con aquellas sin la enfermedad?, lo
que abre la puerta a futuras investigaciones sobre la
interaccion entre la enfermedad y la maternidad en nu-
estras pacientes.

Un alto porcentaje de pacientes presentd al menos
una comorbilidad, siendo la HTA la mas frecuente,
seguida de la obesidad. Estos datos alarmantes, con-
trastan con lo descrito en el estudio COMORA, donde
encontraron un 22% de pacientes con al menos una
comorbilidad® Asi mismo, en dicho estudio se encon-
tré6 una menor frecuencia de obesidad (26%), y fre-
cuencia similar de HTA (41%). Teniendo en cuenta que
ambos factores aumentan el riesgo cardiovascular, y
por ende se asocian a una mayor morbimortalidad, es
primordial insistir en el control de dichos factores, asi
como realizar estrategias de prevencion®®.
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La forma de inicio mas frecuente fue la poliarticu-
lar, que concuerda con lo descrito en la literatura y es
semejante a lo descrito por Rodriguez-Mejias en Vene-
zuela, en cuya cohorte el 88,3% de los pacientes ini-
ciaron de forma poliarticular®®, en cambio, en un estu-
dio realizado en México, el 48,6% presentaron dicha
forma de inicio™.

Estd ampliamente demostrado que la presencia y
los niveles de los anticuerpos, tanto del FR como del
Anti-CCP son importantes tanto para el diagnoéstico,
como para el prondstico. En esta cohorte, los pacien-
tes presentaron un alto porcentaje de positividad para
ambos anticuerpos, asi como niveles elevados para
los mismos, similar a lo descrito en otras series'¢21:22.26,
Dato que debemos tener en cuenta a la hora de la de-
cision del tratamiento y sobre todo de la evolucion de
los pacientes, pues como es sabido, se pueden aso-
ciar a mayor riesgo cardiovascular, mayor frecuencia
de manifestaciones extra articulares, menor respuesta
al tratamiento y peor evoluciéon?-28,

La AR es una enfermedad sistémica, y en un 30-50%
de los casos pueden presentar manifestaciones extra-
articulares®'?®. En nuestra cohorte, el 25% de los pa-
cientes presentaban manifestaciones extra-articulares,
lo que nos insta a intensificar la busqueda de la pre-
sencia de las mismas, pues se relacionan con un peor
prondstico, mayor morbimortalidad y en muchas oca-
siones su presencia requiere tratamiento mas agresi-
vo™®,

Es importante destacar la importancia del trata-
miento de la AR, sobre todo el inicio precoz del mismo,
a fin de lograr la remision de la enfermedad. En nuestro
estudio la mayoria de los pacientes recibia metotrexa-
to, similar a lo descrito en las distintas series®*??, princi-
palmente por via oral, pues no se dispone en el pais de
la presentacion por via parenteral, la cual se conoce
como mas efectiva y con menos efectos adversos en
comparacion con la presentacion por via oral. Asi mis-
mo, no todos los pacientes pueden acceder a dicha
medicacion, pues en un gran porcentaje deben adqui-
rirla por sus propios medios, lo que limita en muchas
ocasiones el tratamiento regular. Otro dato a destacar
es el bajo numero de pacientes que puede acceder a
la terapia biolégica, y lamentablemente no contamos
con dicha medicacién en todos los hospitales de nues-
tro pais, fundamentalmente en el Hospital de Clinicas,
donde se atiende a un gran porcentaje de la poblacion,
lo que hace mas dificil lograr el objetivo del tratamiento.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones, al ser
descriptivo muchos datos fueron tomados en forma
retrospectiva. Ademas, al ser de distintos centros nos

enfrentamos a ciertas dificultades para acceder a los
estudios de imagenes vy laboratorio. A pesar de que
este estudio ofrece una visién importante sobre las ca-
racteristicas de los pacientes con artritis reumatoide en
la region, la falta de un seguimiento a largo plazo y la
limitada representatividad de otras areas geograficas
del pais son aspectos a mejorar en futuras investiga-
ciones. Sin embargo, se constituye en el inicio de una
cohorte multicéntrica, de tres centros de referencia en
el manejo de enfermedades reumaticas, a partir de la
cual iremos conociendo y caracterizando mejor el com-
portamiento de esta patologia en nuestro medio, y de la
cual surgirdan mas estudios.

CONCLUSIONES

En esta cohorte de pacientes con AR ya estableci-
da, lo que refleja una poblacién con larga evolucion
de la enfermedad, existe un predominio de mujeres, y
donde la mitad de los pacientes tenfa solo educacion
escolar basica. Las caracteristicas clinicas eviden-
ciaron un predominio de factores de mal prondstico, la
forma de inicio mas frecuente fue la poliarticular, en su
gran mayorfa eran seropositivos y a titulos altos. Un ter-
cio de los pacientes presentaba manifestaciones extra-
articulares, siendo la mas frecuente el ojo seco. Mas
del 60% tenian al menos una comorbilidad, siendo la
HTA y la obesidad las mas frecuentes. Estos hallazgos
subrayan la importancia del diagnoéstico temprano y el
tratamiento adecuado para prevenir el dafo estructural
y mejorar la calidad de vida

Presentamos una cohorte multicéntrica de pacientes
con AR que revela la realidad de los pacientes para-
guayos; resaltando que hay pocos datos en el pais
sobre esta patologia. Constituye una fase preliminar,

pero se realizaran mas estudios para lograr una mejor
caracterizacion en el futuro.
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recoleccion de datos, redaccion del manuscrito. PDA:
desarrolld el disefio del estudio, redaccion del ma-
nuscrito, traduccion al inglés.
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