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RESUMEN

Introduccion: La actividad de la enfermedad en los pacientes con artritis reumatoide (AR)
es frecuentemente determinada utilizando el indice compuesto DAS28. Al utilizar variables
subjetivas, la actividad inflamatoria determinada por este indice puede afectarse por facto-
res no inflamatorios y ser sobrevalorada. El DAS28 y sus componentes subjetivos han sido
poco estudiados en sudamericanos.

Objetivos: Analizar el componente subjetivo del DAS28 y las variables asociadas a él en
dos poblaciones sudamericanas.

Metodologia: Estudio retrospectivo de pacientes con AR del registro BIOBADAGUAY que
incluye pacientes de Paraguay y Uruguay bajo tratamiento biolégico. Se determind la for-
mula para el componente subjetivo del DAS28 (sDAS28) y se analizaron sus valores al
inicio del tratamiento y a la semana 52, asi como la asociacion de 1os mismos con variables
clinicas y serolégicas.

Resultados: La poblacion paraguaya registré valores menores de edad, numero deco-
morbilidades asociadas, tabaquistas, DAS28, EVAP, NAD que la poblaciéon uruguaya.
La procedencia, el IMC, el numero de comorbilidades, el tabaquismo y uso de metotrexato
se asociaron con el sDAS28 al inicio del tratamiento. EI sSDAS28 al inicio del tratamiento,
fue el factor con mayor asociacion a la variacion del sDAS28 la semana 52 de seguimiento.
No se obtuvo asociacion con variables objetivas (i.e. PCR, VSG, y numero de tratamientos
asociados).

Conclusiones: Variables no asociadas a la actividad inflamatoria de la enfermedad pue-
den influir sobre el sDAS28 y el DAS28 de pacientes sudamericanos. El manejo de los
mismos debe ser individualizado y no basado Unicamente en el valor del DAS28.

Analysis of subjective components of DAS28 in South American patients with
rheumatoid arthritis treated with biologics

ABSTRACT

Introduction: In patients with rheumatoid arthritis (RA), disease activity is often determined
through the DAS28 index. Subjective components included in the index can be influenced
by non-inflammatory factors, and overestimate disease activity. The DAS28 index and its
subjective components have not been extensively studied in South Americans.
Objectives: Analyze the subjective components of DAS28 as well as clinical and serologi-
cal variables related to it in South American patients with rheumatoid arthritis treated with
biologics.

Este es un articulo publicado en acceso abierto bajo una licencia Creative Commons: https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

M. Zanotti-Cavazzoni et al. / Rev. parag. reumatol. 2020;6(1):22-30 22


https://orcid.org/0000-0002-6526-6278
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
Usuario
Cuadro de texto
DOI: 10.18004/rpr/2020.06.01.22-30

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
22-30
https://doi.org/10.18004/rpr/2020.06.01.22-30

Corresponding author
Email:

Methods: Retrospective longitudinal analysis of patients from BIOBADAGUAY registry. The
formula for the subjective component of DAS28 was determined. DAS28 and its compo-
nents were analyzed for both populations at treatment initiation, and 52 week follow up, and
associations with clinical and serological variables were evaluated.

Results: The Paraguayan patients had lower mean age, number of comorbidities and less
smokers. They were also found to have lower DAS28, sDAS28, PGH and TJC. Country of
origin, number of comorbidities, BMI, smoking history and methotrexate use were asso-
ciated to subjective components of DAS28 at treatment initiation. Changes in sDAS28 at
week 52 were highly determined by its initial value. No association was found with objective
variables (CRP, ESR, number of treatments.)

Conclusions: Variables other than inflammatory disease activity can influence sDAS28 and
DAS28 of South American patients. Their management must be individualized and not be

magavila@ips.gov.py

(G. Avila-Pedretti) based solely on DAS28 value.

INTRODUCCION

La introduccién de los farmacos modificadores de
la enfermedad (FAMES) biolégicos y no biolégicos,
ha cambiado la historia natural de la artritis reumatoi-
de (AR), logrando controlar la inflamacion sistémica y
retrasar o evitar el dafio estructural y la discapacidad
causada por la misma. La estrategia “freat to target’
es actualmente el gold standard del manejo de la AR a
nivel mundial™*. La misma se basa en la utilizacién de
distintos indices de actividad compuestos para identifi-
car pacientes con inflamacién activa que requieren un
aumento de terapia inmunosupresora. El DAS28 VSG
(Disease activity score- velocidad de sedimentacion
globular- de ahora en mas llamado DAS28) es uno de
los indices compuestos mas utilizados a nivel mundial®.
El mismo se compone de variables objetivas, como el
valor de VSG y el nimero de articulaciones tumefactas
(NAT), y variables subjetivas como el numero de arti-
culaciones dolorosas (NAD) y la valoracion global de
salud estimada por el paciente en base a una escala
visual analoga de 0-100mm (EVA P).

Si bien el DAS28 ha sido validado en multiples estu-
dios prospectivos®’, el mismo no esta exento de limita-
ciones. Las variables subjetivas o variables reportadas
por los pacientes, pueden estar elevadas por razones
distintas a la inflamacion articular. En este sentido, en
el estudio publicado por Hammer et al, se reporté que
el numero de articulaciones dolorosas estaba asociado
a indices de actividad superiores, a pesar de tener una
relacion negativa con los marcadores inflamatorios y
los puntajes de inflamacion articular por ecografia. El
numero de articulaciones dolorosas al inicio del estudio
fue un predictor positivo de los indices de actividad a
los 6 meses, pero a su vez, un predictor negativo de
los puntajes de inflamacion por ecografia®. Otros estu-
dios han descrito que las variables subjetivas pueden

hallarse elevadas en pacientes con fibromialgia, depre-
sién o ansiedad, a pesar de la ausencia de inflamacion
objetivable®'". Si las variables subjetivas que compo-
nen el DAS28 se ven influidas por factores o variables
diferentes a la inflamacion, y éstas a su vez elevan los
indices de actividad global, podriamos estar sobresti-
mando el grado de actividad inflamatoria de un pacien-
te. Un mejor entendimiento de los factores que influyen
sobre las variables que componente el DAS28 nos ayu-
darfa a poder realizar una evaluacion mas precisa de
la inflamacion, y prevenir efectos adversos indeseados,
asi como el desperdicio de recursos terapéuticos.

La mayoria de los estudios sobre variables subje-
tivas han sido realizados en pacientes caucasicos en
norte América y Europa' y los datos sobre pacientes
sudamericanos son escasos. Existen, sin embargo,
algunos hallazgos importantes descritos en pacientes
hispanicos. Se han descrito indices de actividad mas
elevados en poblaciones hispanicas con AR que en
caucasicos no hispanicos™. Un estudio realizado en
250 hispanicos en California demostré valores de EVA
dolor elevados aun en pacientes con aparente buen
control clinico™. No existen muchos datos reportados
sobre la valoracion global de la enfermedad y el reporte
de articulaciones dolorosas en pacientes sudamerica-
nos. Si bien estudios en caucésicos han valorado las
variables subjetivas del DAS28 y sus asociaciones con
factores no inflamatorios, no existen a nuestro conoci-
miento estudios que evaluen estas variables y su im-
pacto sobre la valoracion de la actividad de la enferme-
dad de pacientes hispanicos o sudamericanos con AR.

Creemos que variables, no directamente relaciona-
das a la inflamacion, pueden tener un impacto sobre
las variables subjetivas del DAS28 en pacientes sud-
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americanos, y que esto puede contribuir a indices de
actividad mas elevados en esta poblacion. Nuestro ob-
jetivo es analizar el componente subjetivo del DAS28 y
estudiar las variables que pudieran asociarse al mismo
en dos poblaciones de pacientes sudamericanos con
diagnodstico de AR tratados con terapia bioldgica, del
registro BIOBADAGUAY.

MATERIAL Y METODOS

Diseno del estudio

Estudio retrospectivo de datos obtenidos del regis-
tro internacional BIOBADAGUAY. Es un registro pros-
pectivo, multicéntrico de efectos adversos en pacien-
tes reumatoldgicos en tratamiento con medicamentos
biologicos de Paraguay y Uruguay. Incluye a investiga-
dores de 9 centros en Paraguay (PY) y 9 en Uruguay
(UY). Los pacientes son enrolados al iniciar una terapia
biolégica y son seguidos prospectivamente. El registro
tiene el apoyo de la Sociedad Paraguaya de Reuma-
tologfa (https://spr.org.py/) y la Sociedad Uruguaya de
Reumatologia

El presente trabajo se realizd segun las Estanda-
res de buenas practicas de farmaco-epidemiologia
y principios de la Declaracion de Helsinki.

Obtencion de los datos

Para el presente estudio se han incluido los regis-
tros de los pacientes adultos con diagnodstico de AR
que presentaban todas las variables necesarias para el
célculo del DAS28 al inicio de la terapia bioldgica, asi
como al afio del seguimiento. Los datos para el estudio
fueron extraidos del registro en enero del 2020.

Variables

Los siguientes datos fueron obtenidos del registro
(i) datos del paciente, incluyendo sexo, edad, peso,
talla, indice de masa corporal (IMC), habito de fumar,
presencia de comorbilidades y pais de origen; (ii) da-
tos asociados al tratamiento, incluyendo tipo de terapia
biolégica, fecha de inicio y de finalizacion, tratamiento
concomitante con farmacos modificadores de la enfer-
medad y corticoides vy (iii) datos relacionados con la
enfermedad, como el tiempo de evolucién de la enfer-
medad, presencia de anticuerpos (factor reumatoide,
anti-CCP), actividad de la enfermedad determinada
por el indice DAS28, NAD (numero de articulaciones
dolorosas), NAT (numero de articulaciones tumefac-
tas), EVA P del paciente (evaluacion global de la enfer-
medad determinada por el paciente mediante escala
visual analdgica), la VSG (velocidad de sedimentacion
globular) y DAS28p®™. EI DAS28p es una variable que
describe el peso relativo de los componentes subjeti-

vos del DAS28 en relacion al DAS28 total'® 6. | os datos
asociados a la actividad de la enfermedad fueron ob-
tenidos al inicio de la terapia biolégica, asi como en el
seguimiento anual (Semana 52, S52).

ANALISIS ESTADISTICO

Analisis Descriptivo

El analisis descriptivo se ha realizado tomando cada
tratamiento como la unidad de analisis (ya que un mis-
mo paciente pudo haber recibido mas de un tratamien-
to). Para las variables numéricas se proporcionan su
media y desviacion estandar, estratificado por el pals
de procedencia. Para evaluar las diferencias entre las
dos poblaciones se ha utilizado el test Wilcox (rank-
sum test). En el caso de las variables categodricas, se
describen mediante el porcentaje de pacientes/trata-
mientos de cada uno de los valores. Las diferencias
entre poblaciones se han evaluado mediante el test Chi
cuadrado.

Analisis del componente subjetivo del DAS28 al ini-
cio de la terapia biologica y los factores asociados

Se ha analizado el componente subjetivo del DAS28
considerando dos enfoques. El primero se baso en la
separacion de los componentes del DAS28 en com-
ponentes tanto subjetivos como objetivos. Para el
segundo, se utilizé el DAS28p

a) Considerando la férmula del DAS28:

DAS28 = 0.56y/NAD + 0.28\/NAT + 0.70In (VSG) + 0.014EVA

Esta métrica de actividad se ha separado en sus dos
componentes: subjetivo (sSDAS28) y objetivo (0DAS28):

sDAS28 = 0.56y/NAD + 0.014EVA
0DAS28 = 0.28\/NAT + 0.70In(VSG)
0oDAS28 + sDAS28 = DAS28

b) Se calculd el DAS28p segun la siguiente formula:

0.56 V(NAD) + 0.014 EVAP

DAS28p = 755 VYNAD +0.28 YNAT + 0.70 In(VSG) + 0.014 EVAP
DAS28p = —SDAS28
DAS28
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Andlisis de los factores asociados al componente sub-
jetivo

Se ha analizado la influencia de diferentes variables
(i.e. clinicas, demograficas, y serolégicas) en el
sDAS28 y sus componentes (NAD, EVAP). El compo-
nente objetivo del DAS28 (0DAS28) fue incluido como
variable de ajuste.

Para el analisis del componente subjetivo del DAS28
se ha considerado, tanto al componente subjetivo total
(sDAS28) derivado de la férmula del DAS28, como a
cada uno de los componentes del mismo (NAD y EVAP).

Se ha realizado un andlisis de regresion lineal y
luego un anélisis multivariante incluyendo las variables
asociadas en el paso previo. Se han excluido el IMC,
peso y talla, por su baja complecion.

Analisis de la variacion del componente subjetivo
con el tratamiento biolégico a la semana 52 del se-
guimiento.

En el analisis de variacion del componente subjetivo
durante el seguimiento se ha calculado la variacion de
las métricas de interés entre el inicio del tratamiento
(S0) y la semana 52 (S52).

AVSG = VSGgs, — VSGag,
A NAD = NADg,, - NADg,
AoDAS28 = 0DAS28,., — 0DAS28,
ASDAS28 = sSDAS28;,, - 0DAS28

En esta fase, el andlisis de regresion ha sido ajustado
por los componentes subjetivos y objetivos al inicio de
tratamiento y por la variacion del componente objetivo
del DAS28.

RESULTADOS

Seleccion de casos

Se identificaron 1037 registros de pacientes y 1987
registros de tratamientos, ya que un paciente puede
contar con mas de un tratamiento. De éstos, 674 eran
registros de inicio de tratamiento y 175 correspon-
dian a registros de seguimientos. Fueron excluidos los
tratamientos de tercera linea y posteriores por presen-
tar un bajo nimero, quedando un total de 618 regis-
tros de inicio de tratamiento y 101 seguimientos para el
andlisis. Seguidamente, se eliminaron los registros que
no contaban con todos los componentes individuales
del DAS28, tanto para inicio como para el seguimiento
de tratamiento. Grafico 1.

El conjunto final de analisis fue de 375 registros de
inicio de tratamiento (332 pacientes) y 59 registros de
seguimiento.

Caracteristicas de la poblacion analizada

El 86,1% fueron mujeres, con una edad media de
49,56+12,0 afios y una duracién media de la enferme-
dad de 9,2+7,7 afios. El 80,3% presentaba positividad
para el FR y el 75,5% para anticuerpos anti-CCP. Las
principales caracteristicas de la poblacion se presen-
tan en la Tabla 1.

En relacion al tratamiento, el 86,1% de los registros
analizados fueron tratamientos de primera linea. Los
tratamientos concomitantes mas frecuentemente re-
gistrados fueron los glucocorticoides (74,18% en PY,
54,4% UY) metotrexate (78% PY, 69% UY), leflunomida
(68% PY, 31% UY) e hidroxicloroquina (48% PY, 17%
UY) (Tabla 1). En la tabla 2 se presenta la distribucion
de la poblacion considerando las terapias biologicas.

Componente subjetivo del DAS28 al inicio de la tera-
pia bioldgica y las variables asociadas al mismo

La actividad media de la enfermedad al inicio de
terapia bioldgica determinada por el DAS28 fue de
5,57+ 1,1, mientras que para los tratamientos asocia-
dos a pacientes de origen paraguayo y uruguayo fue
de 5,4+1,1ydeb5,7+1,1respectivamente. El valor me-
dio del sDAS28 fue de 2,37 +0,74 para Paraguay y de
2,70+0,77 para los pacientes de Uruguay (p — valor =
6x10%).

El valor medio del DAS28p fue de 0,45 + 0,1 para
la poblacion general, 0,43+0,1 para Paraguay y
0,47 £0,1 para Uruguay. Los valores del DAS28 y sus
componentes segun el origen de los pacientes se pre-
sentan en la tabla 3.

En el andlisis univariante, se observé que cinco va-
riables resultaron asociadas con el sSDAS28 tras corre-
gir por el componente objetiva (0DAS28): procedencia
paraguaya (p — valor <1x107%), nimero de comorbili-
dades (p — valor = 1x 10%), IMC (p — valor = 1x10?); no
ser fumador (p — valor = 7x10®) y el uso de metotrexato
(p —valor = 1x10?). La asociacion de las variables con
los componentes individuales del sDAS28 (NAD, EVA)
pueden ser observadas en la tabla 4.

El andlisis multivariante confirmé la asociacion de
la procedencia paraguaya con el sDAS28 (p — valor =
5x10%), con el NAD (p — valor = 1x10?) y el EVAP (p
—valor = 1x10®). La presencia de comorbilidades se
asoci6 al EVA (P — valor = 5x107?) y el tratamiento con
metotrexato con el SDAS28 (° — valor = 5x10?) (Tabla 5).

25 M. Zanotti-Cavazzoni et al. / Rev. parag. reumatol. 2020;6(1):22-30



Tabla 1 Caracteristicas basales de la poblacion.

Caracteristicas Total Paraguay Uruguay p value
(n=332) (n=167) (n=165)
Mujeres, n (%) 286 (86,1) 136 (81,4) 150 (90,9) 2x10?
Peso, media (DE) 74,4 (15,70) 73,1(15,6) 76,6 (15,8) 1x 10"
IMC, media (DE) 28,2 (5, 8) 275(5,2) 29,3 (6,5) 9x10?
Edad, media (DE) 49,5 (12,0 46,7 (12,9) 52,2 (10,5) 1x10°®
Edad al DX (afios), media (DE) 40,1 (12,9) 37,8 (13,6) 425 (11,7) 4x104
Afios de evolucion de AR, media (DE) 9,2 (7,7) 8,6 (7,9) 9,8 (7,4) 2x 107
Talla, media (DE) 162,3(8,0) 162,8 (8,5) 161,7 (7,2) 3x10"!
anti-CCP positivo, n (%) 237 (75,5) 100 (65,8) 137 (84,6) 1x10°
FR positivo, n (%) 257 (80,3) 116 (74,8) 141(85,5) 5x10°
Edad al DX (afios), media (DE) 40,1 (12,9) 37,8 (13,6) 42,5 (11,7) 5x10°
Numero de comorbilidades, n (%)
0 141 (42,5) 97 (58,1) 44 (26,7) 8x 10"
1 120 (36,1) 56 (33,5) 64 (38,8)
2 71(21,4) 14 (8,4) 57 (34,5)
Fumador, n (%)
No 243 (75,0) 155 (93,4) 88 (55,7) 1x10°
Si 54 (16,7) 5(3,0) 49 (31,0)
Ex. Fumador 27 (8,3) 6(3,6) 21(13,3)
Terapias biolégicas previas , n (%)
0 323 (86,1) 162 (89,0) 161 (83,4) 2x10"
1 52 (13,9) 20 (11,0 32(16,6)
Terapias concomitantes (*), n (%)
0 6(3,3) 12(6,2) 0,0
1 17(9,3) 61(31,6)
2 39 (21,4) 84 (43,5)
3 70 (38,5) 33(17,1)
4 50 (27,5) 3(1,6)

IMC: indice de masa corporal, DX: diagndstico, anti-CCP: anticuerpos anti-peptidos ciclico citrulinados, FR: factor reumatoide,
AR: artritis reumatoide
*Terapia concomitante: tratamiento concomitante al inicio de la terapia biolégica con farmacos modificadores de la enfermedad y corticoides

Tabla 2 Distribucion de la poblaciéon considerando el tratamiento
biolégico recibido.

Total Paraguay Uruguay
Humira 146 (38,9%) 73 (40,1%) 73 (37,8%)
Enbrel 97 (25,9%) 53(29,1%) 44 (22,8%)
Roactemra 65 (17,3%) 46 (25,3%) 19 (9,8%)
Mabthera 47 (12,5%) 5(2,7%) 42 (21,8%)
Simponi 10 (2,7%) 0(0,0%) 10 (5,2%)
Remsina 5(1,3%) 5(2,7%) 0(0,0%)
Remicade 4(1,1%) 0(0,0%) 4(2,1%)
Orencia 1(0,3%) 0(0,0%) 1(0,5%)

Tabla 3 Actividad de la enfermedad al inicio de la terapia bioldgica.

No.Total de Pacientes (N=1037)

Numero de tratamientos identificados
(N=1987)

Numero de tratamiento
de inicio
(N=674)

Numero de tratamietno de
seguimiento
(N=175)

Global. Paraguay Uruguay p value
(n=375) (n=182) (n=193)
DAS28C 557 (1,14) 541(1,13) 572 (1,14) 7x10%
DAS28P 0,45 (0,09) 0,43 (0,08) 0,47 (0,10) 3x10*
ODAS28 3,03 (0,63) 3,04 (0,58) 3,03 (0,68) 7x10"
SDAS28 2,54 (0,77) 2,37 (0,74) 2,70 (0,77) 6x10°
NAT 6,71(4,74) 6,73 (4,91) 6,70 (4,59) 7x10"
NAD 9,26 (6,32) 8,00 (5,90) 10,44 (6,49) 7x10°
VSG 37,75 (25,11) | 36,55(23,25) | 38,88 (26,76) 6x10"
EVA 67,57 (20,19) | 64,67 (19,82) | 70,31 (20,20) 3x10°
PCR 18,65 (27,73) | 20,75(35,49) | 16,97 (19,32) 5x107

Tratamientos de inicio que
cumplen con criterios
de inclusion (N=618)

Tratamientos de seguimiento
que cumplen criterios de
inclusion( N=101)

DAS28: Disease activity score, DAS28p: Disease activity score,peso
relativo de variables independientes en relacion al DAS, NAT: nimero
de articulaciones tumefactas, NAD: nimero de articulaciones dolorosas,
EVA P: escala visual analoga para saludo global. PCR: Proteina C

reactiva, VSG: velocidad de sedimentacion globular

*Los valores corresponden a las medias con su desviaciones estandar

Tratamientos de inicio con
disponibilidad de componentes
del DAS28 (N=375)

Tratamientos de seguimeinto
con disponibilidad de
componentes del DAS 28 (N=95)

Grafico 1 Distribucion de los tratamientos analizados.
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Tabla 4 Andlisis univariante de los componentes subjetivos del DAS28 al inicio del tratamiento y las variables clinicas y serolégicas.

EVAP NAD sDAS28
Variable

independiente Coef (IC 0.05) P Coef (IC 0.05) p Coef (IC 0.05) P
NRO.DE TTO BIOLOGICO 5.403 (-0.399, 11.205) 0.068 -0.066 (-1.854, 1.721) 0.942 0.044 (-0.172, 0.26) 0.692
EDAD 0.01(-0.157,0.178) 0.902 0.026 (-0.025, 0.078) 0.317 0.003 (-0.004, 0.009) 0.392
EVOLUCION 0.027 (-0.236, 0.291) 0.838 -0.055 (-0.136, 0.025) 0.177 -0.006 (-0.015, 0.004) 0.264
CORTICOID 4.132 (-0.07, 8.334) 0.054 0.534 (-0.76, 1.829) 0.417 0.114 (-0.043, 0.27) 0.153
MTX -2.987 (-7.532, 1.558) 0.197 -1.951 (-3.334, -0.568) 0.006 -0.22 (-0.387, -0.052) 0.010
HIDROXICLOROQUINA -2.99 (-7.294, 1.313) 0.173 -0.689 (-2.011, 0.632) 0.306 -0.112 (-0.271, 0.048) 0.170
LEFLUN 0.417 (-3.619, 4.453) 0.839 0.516 (-0.721, 1.753) 0.413 0.047 (-0.103, 0.197) 0.537
N° TTOS CONCOM. -0.511 (-2.37, 1.349) 0.590 -0.279 (-0.849, 0.29) 0.335 -0.036 (-0.105, 0.033) 0.304
PCR 0.047 (-0.038, 0.132) 0.276 0.002 (-0.024, 0.029) 0.860 0.001 (-0.002, 0.004) 0.561
PROCEDENCIA_PY -5.719 (-9.702, -1.735) 0.005 -2.474 (-3.683, -1.265) 0.000 -0.327 (-0.472,-0.181) 0.000
SEXO_V -2.516 (-8.528, 3.495) 0.411 -0.937 (-2.78, 0.906) 0.318 -0.133 (-0.355, 0.09) 0.242
EDAD DX -0.002 (-0.16, 0.157) 0.983 0.043 (-0.005, 0.092) 0.079 0.004 (-0.001, 0.01) 0.141
IMC 0.069 (-0.357, 0.496) 0.748 0.212(0.088, 0.336) 0.001 0.02 (0.005, 0.035) 0.011
CHARLSON 1.36 (-1.152, 3.872) 0.288 0.075 (-0.697, 0.847) 0.848 0.019 (-0.074, 0.113) 0.682
COMORBILIDADES 4.304 (1.749, 6.859) 0.001 1.123 (0.336, 1.91) 0.005 0.168 (0.074, 0.263) 0.001
CCP neg 0.23 (-7.622, 8.087) 0.954 0.521 (-1.899, 2.942) 0.672 0.041 (-0.25, 0.331) 0.784
CCP pos 0.485 (-5.535, 6.505) 0.874 0.63 (-1.225, 2.486) 0.504 0.073 (-0.15, 0.296) 0.521
FR neg 0.055 (-11.284, 11.395) 0.992 -0.24 (-3.673, 3.193) 0.891 -0.012 (-0.433, 0.408) 0.954
FR pos -1.592 (-12.098, 8.914) 0.766 -0.191 (-3.372, 2.99) 0.906 -0.041 (-0.431, 0.348) 0.834
T. Humira 3.112(-1.992, 8.216) 0.231 1.01(-0.543, 2.564) 0.202 0.135 (-0.054, 0.324) 0.161
T. Mabthera 3.024 (-3.9, 9.948) 0.391 2.091 (-0.017, 4.198) 0.052 0.173 (-0.083, 0.43) 0.185
T.Otras -3.095 (-12.667, 6.477) 0.525 2.576 (-0.337, 5.49) 0.083 0.14 (-0.215, 0.494) 0.438
T.Roactemra 3.029 (-3.217, 9.275) 0.341 -0.538 (-2.439, 1.363) 0578 -0.013 (-0.244, 0.219) 0.915
FUM no -7.153 (-14.475, 0.169) 0.055 -3.174 (-5.417, -0.93) 0.006 -0.373 (-0.642, -0.104) 0.007
FUM si -0.251 (-8.69, 8.188) 0.953 -1.318 (-3.904, 1.268) 0.317 -0.088 (-0.399, 0.222) 0.576

MTX: metotrexate, Leflun: leflunomida, No.TTOS CONCOM: tratamientos concomitantes, Sexo-V: varén, Edad DX: edad al diagnéstico, IMC: indice

de masa corporal, CHARLSON: indice de Charlson, T.Humira: tratamiento con Humira, T.Mabthera: tratamiento con Mabthera, T.Otros: tratamien-
tos con otros bioldgicos, T. Roactemra: tratamiento con RoActemra. FUM no: no fumador, FUM si: si fumador

Tabla 5 Analisis multivariante del componente subjetivo del DAS28
con las variables al inicio del tratamiento.

Variable Variable Coef P valor
Dependiente Independiente (IC 0.05)
EVAP PROCEDENCIA_PY -0.265 (-0.422, -0.108) 9x10+
EVAP COMORBILIDADES 0.103 (0.001, 0.204) 5x107
NAD FUM no -0.269 (-0.543, 0.005) 5x10°
NAD FUM si -0.146 (-0.451, 0.159) 3x10"
NAD MTX -0.171 (-0.339, -0.004) 4x10?
NAD PROCEDENCIA_PY -0.223 (-0.395, -0.051) 1x102
NAD COMORBILIDADES 0.079 (-0.024, 0.182) 1x10
sDAS28 FUM no -0.241 (-0.515, 0.032) 8x10%?
sDAS28 FUM si -0.137 (-0.444, 0.169) 4x10"
sDAS28 PROCEDENCIA_PY -0.247 (-0.418, -0.076) 5x10°
sDAS28 COMORBILIDADES 0.078 (-0.025, 0.182) 110"

EVA: escala visual andloga para salud global, NAD: numero de
articulaciones dolorosas, sDAS28: componente subj.del DAS28, MTX:
metotrexate , FUM no: no fumador, FUM si: si fumador

Variacion del componente subjetivo del DAS28
durante el seguimiento

Hubo un total de 59 tratamientos de seguimiento,
45 correspondian a tratamientos de primera lineay 14
a tratamientos de segunda linea. En el andlisis de re-
gresion lineal de los componentes del DAS28 con su
variacion a la semana 52, el factor mas asociado a la
variacion del sDAS28 fue el sDAS28 al inicio del trata-
miento (coef. -0,737, p — valor <1x107%), seguido de la
variacion del componente objetivo (coef 0,307, p — va-
lor = 2x107?).

El analisis univariante con las caracteristicas clini-
cas, demogréficas y serolégicas identificd la proce-
dencia paraguaya (p — valor = 4x10?) como un factor
significativamente asociado a la variacion del sDAS28.

El sexo masculino ademas registré una asociacion ne-
gativa con el EVAP (coef — 0,92, p — valor = 4x10?).
La linea de tratamiento (primera o segunda linea) se
asocio con la variacion del NAD y la variacion del com-
ponente subjetivo global, pero no con el EVAP.

El andlisis multivariante confirmé la asociacion de la
procedencia paraguaya y el sexo masculino con la va-
riacion del sDAS28.

DISCUSION

En el presente estudio hemos analizado el compo-
nente subjetivo del DAS28 y las variables clinicas, de-
mogréficas y serolégicas asociadas al mismo, en dos
poblaciones sudamericanas en tratamiento bioldgico
utilizando el registro BIOBADAGUAY. Al momento de
la escritura del presente estudio, no tenemos conoci-
miento de publicaciones similares en las que se anali-
cen y comparen estas variables en pacientes con AR
de diferentes paises sudamericanos.

Nuestra poblacion registro altos indices de actividad
basales considerando el DAS28 y un promedio de evo-
lucion de la enfermedad de 9,2 afios. La mayoria de
los pacientes (87% en Paraguay y 60% en Uruguay) se
encontraban utilizando 2 o mas tratamientos concomi-
tantes al momento del inicio del tratamiento biolégico
y 64,3% estaba recibiendo glucocorticoides. Esto con-
cuerda con la realidad latinoamericana en cuanto al
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acceso a medicamentos biolégicos. Debido a los cos-
tos elevados, los mismos por lo general son reservados
para aquellos pacientes refractarios al tratamiento con-
vencional, y en algunas instituciones inclusive se debe
comprobar la falla terapéutica previa a FAMES.

Nuestros resultados sugieren que existen diferencias
de los indices de actividad al inicio de tratamiento entre
las dos poblaciones. Los valores del DAS28, y todos
sus componentes subjetivos (DAS28p, NAD, y EVAP)
fueron significativamente menores en Paraguay que
en Uruguay. No se hallaron diferencias significativas
en las variables objetivas como el NAT, VSG y PCR,
por lo que las diferencias en el DAS28 podrian deberse
principalmente a los componentes subjetivos. Estas
diferencias en los componentes subjetivos del DAS28
entre Paraguay y Uruguay seran comentadas a conti-
nuacion.

Variables relacionadas a los componentes subjeti-
vos del DAS28

En el andlisis realizado objetivamos que existen
caracteristicas del paciente que pueden influir en el
componente subjetivo del DAS28. En este sentido cin-
co factores resultaron asociados a los componentes
subjetivos del DAS28: la procedencia de Paraguay, la
presencia de comorbilidades, el IMC, el ser no fumador
y el uso de Metotrexato.

Procedencia

La procedencia paraguaya fue el factor mas asocia-
do al componente subjetivo del DAS28 al inicio del
tratamiento. Encontramos grandes diferencias en el
NAD vy el EVA P, que influyeron positivamente sobre el
DAS28 y consecuentemente el DAS28p (tabla 3). Es
posible que diferencias culturales entre los pacientes
en relacion al reporte de quejas y dolor hayan contri-
buido a estos hallazgos, o que el idioma guarani haya
influido en la comprensién de las escalas de reporte de
estas variables. Si bien no fue analizada la asociacion
ente el nivel socioecondmico y el sSDAS28, existen estu-
dios que reportan que el mismo puede influir en las va-
riables reportadas por los pacientes. Estudios futuros
deberan analizar si las diferencias socioeconémicas
entre estas dos poblaciones influye en el sDAS28"".

Comorbilidades

Lainfluencia de las comorbilidades sobre el DAS28 y
sus componentes ha sido estudiada en otras poblacio-
nes. Esta descrito y resulta entendible, que la presen-
cia de comorbilidades que influyen en la percepcion
del dolor (ej. i.e. fibromialgia, depresion, estrés) au-
mentan los indices de actividad de pacientes con AR,
principalmente a través del aumento del NAD y del EVA
piiiet8 Ademas de la influencia con las entidades men-

cionadas, otras patologias no relacionadas al dolor,
pueden también influenciar los indices de actividad de-
terminados por indices compuestos. Estudios previos
han objetivado que un mayor nimero de comorbi-
lidades en el indice de Charlson, se asocié mayores
valores de EVA P, dolor y del nimero de articulaciones
dolorosas™. En este sentido, el menor nimero de co-
morbilidades en la poblacion paraguaya, podria expli-
car los valores de NAD, EVAP y DAS28, y consecuente-
mente su DAS28 p menor.

indice de masa corporal

Liu et al. realizaron una revision sistematica y un
meta-andlisis sobre el impacto de la obesidad sobre la
actividad inflamatoria de la AR vy la respuesta al trata-
miento. En este estudio se constatd que el IMC tenia un
impacto negativo no solo en los indices de actividad,
sino también en el NAD, EVA P, el dolor y los indices
de discapacidad®. Aunque el mecanismo por el cual la
obesidad influye negativamente en la AR aun no esta
completamente dilucidado, se ha descrito el rol de los
adipocitos en la liberacion y aumento de distintas cito-
quinas inflamatorias como la IL1 y el TNF alfa?'22,

Ennuestro estudio, el IMC demostré tener correlacion
positiva tanto con el NAD como con el sDAS28. Los
Unicos datos reportados en pacientes latinoamericanos
a nuestro conocimiento, son los de Gonzales y Alexis
en su tesis, donde reportan una influencia significativa
del IMC sobre los niveles de actividad por DAS28 de
pacientes peruanos con AR.

Tabaquismo

En nuestro registro los NO fumadores presentaron
valores de EVAP significativamente menores a los fu-
madores y a los ex fumadores. Estudios previos han
analizado la influencia del tabaco en la AR. El mismo
ha sido identificado como uno de los principales fac-
tores ambientales ligados al desarrollo de la AR. Se ha
descrito que el tabaco influye en el desarrollo de anti-
cuerpos citrulinados y carbamilados, aumenta el ries-
go cardiovascular y la mortalidad y se ha asociado a
una menor respuesta al tratamiento?*?. Nuestros datos
coinciden con otros estudios que reportan mayor NAD
y peores puntuaciones del EVAP en pacientes fumado-
res'?. En nuestro estudio, el porcentaje de fumadores
en Uruguay, que contaba con indices de actividad ma-
yores (tabla 2) fue superior a los reportado por otros
registros internacionales multiétnicos®’.

Uso de Metotrexato

Los pacientes que recibian metotrexato al inicio de la
terapia bioldgica presentaron un menor valor de NAD y
del sDAS28 en el andlisis de regresion lineal univarian-
te. Si bien esta asociacion no pudo ser confirmada en
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el analisis multivariante, existen reportes de resultados
similares en poblaciones caucésicas, donde el uso de
metotrexato al inicio de la terapia bioldgica se asociaba
a una mayor probabilidad de lograr remisiéon sostenida
y bajos indices de actividad inflamatoria®.

Analisis de la variacion del componente subjetivo al
ano del tratamiento

En el analisis de las variables clinicas relaciona-
das con la variacion de los componentes subjetivos,
se detectd una asociacion entre el sexo masculino y el
cambio de los valores subjetivos. Los pacientes varo-
nes demostraron mayores cambios en los componen-
tes subjetivos del DAS28 con el seguimiento, es decir
una evolucién mas favorable. La influencia del sexo
sobre los indices de actividad ya ha sido estudiada
en caucésicos no hispanicos. Al igual que en nuestro
estudio, Leeb et al identificaron que el sexo femenino, y
los indices de actividad basales menores fueron facto-
res asociados a una menor respuesta al tratamiento en
pacientes con AR'®28, E| estudio de Barragan-Martinez
et al® también identifico una diferencia entre hombres
y mujeres latinoamericanos, siendo el sexo prondstico
peor para las mujeres.

Resulta muy interesante que factores tradicional-
mente asociados a la gravedad de la enfermedad como
el valor de la PCR, el numero de tratamientos concomi-
tantes utilizados, el uso de corticoides y la seropositi-
vidad para el FR y anti-CCP, no se relacionaron a los
componentes subjetivos del DAS28 al inicio del trata-
miento, ni al afo del seguimiento. Esto podria sugerir
que el cambio de estas variables subjetivas puede no
estar relacionado con la actividad inflamatoria de la en-
fermedad y por lo tanto puede no ser susceptible a los
tratamientos antiinflamatorios e inmunomoduladores.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. La pri-
mera es que el registro de BIOBADAGUAY no incluye
datos de fibromialgia, depresion ni ansiedad como co-
morbilidades. Como ya hemos descrito anteriormente,
estas patologias estan ligadas al dolor no nociceptivo
y a los componentes subjetivos del DAS28, por lo que
podrian alterar nuestros resultados. Por otro lado, como
los registros son realizados en distintos centros, puede
haber cierta variabilidad en la interpretacion y docu-
mentacion de variables, sobre todo en la evaluacion de
las articulaciones tumefactas y dolorosas. La falta de
datos completos al seguimiento también limito el ana-
lisis sobre la evolucion de estas variables con el trata-
miento. Cabe mencionar que recién desde la segunda
fase de BIOBADAGUAY, la plataforma fue habilitada
para el registro del seguimiento de la actividad inflama-
toria de los pacientes.

A nuestro conocimiento, este es el primer reporte
que analiza el componente subjetivo del DAS28 y los
factores asociados al mismo en pacientes sudameri-
canos con AR. Estudios posteriores deberan realizarse
con un mayor ndmero de pacientes para confirmar es-
tos resultados ademas de realizar comparaciones con
poblaciones no sudamericanas para un mejor enten-
dimiento del comportamiento de los componentes del
DAS28 en nuestros pacientes.

CONCLUSION

En nuestro estudio, el componente subjetivo del
DAS28 se vio influenciado por caracteristicas del pa-
ciente como la procedencia, las comorbilidades aso-
ciadas, el IMC, el tabaquismo y el uso de metotrexato.
No se encontré asociacion con las variables tradicio-
nalmente ligadas a inflamacion y severidad de la enfer-
medad (i.e. PCR, seropositividad, uso de corticoides,
uso de varios FAMES). Si bien los indices de actividad
son herramientas Utiles en la practica diaria, el manejo
de los pacientes debe ser individualizado teniendo en
cuenta sus caracteristicas particulares y no solo el va-
lor global del indice.
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