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RESUMEN

Introduccion: La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad reumatica crénica, puede
afectar cualquier articulacion, siendo las pequefias articulaciones de las manos las mas
frecuentemente afectadas. Actualmente no se cuenta con datos publicados referentes a
las caracteristicas clinicas y la evolucion de la AR en poblacion paraguaya.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas de pacientes paraguayos
con AR.

Métodos: Estudio retrospectivo, descriptivo. Fueron incluidos pacientes con diagndéstico
de AR, en seguimiento en el departamento de Reumatologia del Hospital de Clinicas-UNA.
Se determinaron variables clinicas, epidemiolégicas y laboratoriales.

Resultados: Se incluyeron 82 pacientes (Mujer 84.1%), con un promedio de edad de
53.4+11.9 afios, duracion de enfermedad de 9.6+9 afios. El patrén de afectacion articular
mas frecuente fue oligoarticular seguido por el poliarticular. El 89.7% fue ACPA positivo.
Los pacientes ACPA + tuvieron un inicio de enfermedad mas frecuentemente simétrico
(ACPA + 86.3% vs ACPA- 57.1%, p 0.08), ademas presentaron una enfermedad mas erosi-
va (ACPA+ 27.2% vs ACPA- 0%, p 0.049).

Conclusioén: Los pacientes paraguayos con AR establecida son en su mayoria de sexo
femenino, seropositivos, con un patréon de afectacion oligo/poliarticular. Los pacientes
ACPA positivos presentaron una enfermedad simétrica y mas erosiva.

CLINICAL CHARACTERISTICS OF PARAGUAYAN PATIENTS WITH ES-
TABLISHED RHEUMATOID ARTHRITIS

ABSTRACT

Introduction: Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic rheumatic disease that can affect any
joint but favors the small joints of the hands most often. The pattern of presentation and
progression and other clinical features are unknown in the Paraguayan population.
Objetive: The aim of the study was to know the clinical and epidemiological characteristics
in the Paraguayan people with RA.

Methods: Retrospective,descriptive study.Patients with diagnosis of RA with a follow-up in
the Hospital de Clinicas-UNA Rheumatology Department.. Clinical, epidemiological, labo-
ratorial variables were evaluated.

Results: We included 82 patients (Female 84.1%), with a mean age of 53.4+11.9 years,
disease duration of 9.6+9 years. The most frequent pattern of joint involvement were oligo
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and polyarticular. 89.7% with positive ACPA. The patients with ACPA + had onset of disease
more often symmetrically (CCP + 86.3% vsACPA(-) 57.1%, p 0.08), and had more erosive
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(S. Cabrera-Villalba) symmetrical erosive disease.

INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad in-
flamatoria cronica, sistémica, de naturaleza autoin-
mune, que se caracteriza por la presencia de dolor y
tumefaccion articular’. Es relativamente frecuente, su
prevalencia varia entre 0.5 a 1% de la poblacion mun-
dial, mientras que en Latino América oscila entre 0.4 a
1.6%%%4 Es mas frecuente en mujeres, relacion Mujer/
Varén 3:1, a 6:1 segun las distintas series®®. De etio-
logia hasta hoy desconocida, aunque en su patogé-
nesis influyen varios factores medioambientales como
tabaco, infecciones', que pueden activar la reaccion
inmune en un individuo genéticamente predispuesto.
Puede afectar cualquier articulacion, siendo las pe-
quefias articulaciones de las manos las mas frecuente-
mente afectas, aunque en su evolucion también puede
presentar manifestaciones extra-articulares’.

Existen factores que pueden influenciar el curso de
la enfermedad, como el género, las posibilidades de
acceso a los servicios de salud, la presencia de otras
patologias asociadas, el nivel de educacion®®.

Ademas de los factores inmunopatolégicos como el
sistema de histocompatibilidad (HLA), la produccion
de mediadores de inflamacion y de auto-anticuerpos,
entre los cuales cabe destacar la presencia de los
anticuerpos anti-Péptido Ciclico Citrulinado (ACPA)
que han demostrado ser los marcadores mas especi-
ficos de la AR, estan implicados en la patogénesis, asi
Ccomo su relacion con la evolucion y la severidad de la
misma'.

El diagndstico se basa en la combinacion de signos,
sintomas, pruebas de laboratorio y de imagen; actual-
mente se utilizan los nuevos criterios de clasificacion de
EULAR/ACR 2010'", que intentan identificar a aquellos
pacientes que se beneficiarian de una intervencion pre-
coz y eficaz.

Las caracteristicas clinicas méas importantes de la
AR son la cronicidad y destruccion articular. En las ul-
timas décadas, hubo una clara evolucion en el conoci-

disease (ACPA+ 27.2% vs ACPA- 0%, p : 0.049) than the CCP negative patients.
Conclusions: Paraguayan patients with established RA are mostly female, seropositive,with
an oligo / polyarticular pattern joint involvement. The ACPA positive patients have a more

miento sobre la fisiopatologia de la enfermedad y resulta
en cambios en el manejo y tratamiento. Diversos estu-
dios' ' han demostrado que la mayoria de los pacientes
presentan un dafo radiolégico significativo en los 2 pri-
meros afos de la enfermedad y es en este periodo cuan-
do el dafio estructural avanza con mayor rapidez, cuanto
antes se inicia el tratamiento, mayor es la probabilidad
de controlar el proceso inflamatorio y fundamentalmente
reducir el dafio estructural y las complicaciones'®.

No se cuentan con datos publicados sobre el tema
en nuestro pais, por o que el objetivo de este estudio
fue estudiar las caracteristicas clinicas y epidemiolégi-
cas de los pacientes paraguayos con AR incluidos en un
registro de un hospital de tercer nivel.

MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo, descriptivo, de corte trans-
versal. Se incluyeron pacientes con el diagnéstico de
AR que cumplian criterios ARA 1987'¢, y desde 2011
ARC/EULAR 2010, mayores de 18 afos. Se realizo la
revision de historias clinicas y exploracion fisica du-
rante una visita médica, de los pacientes que tenian
seguimiento en el departamento de Reumatologia del
Hospital de Clinicas, de la Facultad de Ciencias Médi-
cas, de la Universidad Nacional de Asuncion (UNA),
desde marzo de 2015 a octubre de 2015. Se evalua-
ron variables clinicas, epidemiolégicas, laboratoriales
e iméagenes.

Entre las variables epidemioldgicas se determina-
ron: género, procedencia, nivel de educacion, taba-
quismo. Las variables clinicas analizadas fueron la
edad de inicio de la enfermedad y edad actual, du-
racion de enfermedad (medidas en afios), forma de
inicio mono (1 articulacion), oligo o poliarticular (>4
articulaciones). Ademas se recogieron datos del tra-
tamiento recibido, con farmacos modificadores de la
enfermedad (FAMEs) como Metotrexato, Leflunomida,
Hidroxicloroquina, Sulfasalazina y/o terapia biologica.
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Se determinaron marcadores de actividad de enfer-
medad, mediante el indice del DAS 28 (disease activi-
ty score)'” que incluye el examen fisico, durante el cual
fueron evaluados el numero de articulaciones doloro-
sas (NAD) (0-28), tumefactas (NAT) (0-28), valoracién
global de la enfermedad por parte del paciente (VGP) y
por parte del médico (VGM), en un escore de 0-10 mm
cada uno. Asi mismo se determind la percepcion del
dolor mediante la escala visual analégica (EVA) en un
escore de 0-100, los reactantes de fase aguda: eritro-
sedimentacion medida en mm/h y la proteina C reacti-
va (mg/dl). Ademas del DAS 28, se determinaron otros
marcadores de actividad como el Clinical Disease
Activity (CDAI), el Simplified Disease Activity Index
(SDAI). El grado de discapacidad fue determinado
mediante el cuestionario Health Assesment questionari
(HAQ) (0-3)e.

El factor reumatoide fue determinado por nefelome-
tria, los anticuerpos antipéptidos ciclicos citrulinados
(ACPA) por ELISA, EIA, los anticuerpos antinucleares
(ANA) por inmunfluorescencia directa. Finalmente fue-
ron incluidas las variables de imagenes, radiografias
de manos y pies, a fin de evaluar la presencia o no de
erosiones.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas fueron expresadas como fre-
cuencias y porcentajes y las cuantitativas como medias
y desviacion estandar. Se utilizé el sistema estadistico
SPS version 19, para el célculo estadistico. Para com-
parar las variables de los pacientes con ACPA positivos
y negativos, erosivas/no erosivas se realizaron pruebas
paramétricas Chi cuadrado, T de student. Se considerd
una significancia estadistica un valor de p < 0.05.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 82 pacientes con diagnos-
tico de AR, de los cuales 69 (84.1%) eran mujeres, con
una edad actual promedio de 53.4+11.9 afios y una
duracion de la enfermedad de 9.59+9 afios. Presen-
taron un retraso del diagnéstico de 2.3+0.9 afos. En
su mayoria provenian de Asuncion. El 62.8% tenfa soélo
educacion primaria basica, siendo ésta incompleta en
mas del 50% de los casos. El tipo de inicio de enfer-
medad fue con mayor frecuencia oligo (45.1%) y poli-
articular (40.2%). El 95% presento rigidez matutina y el
86.3% tuvo una afectacion simétrica y bilateral.

El FR fue positivo en el 87.3% de los pacientes,
mientras que el ACPA sélo fue determinado en 68 pa-

cientes, de los cuales 61 (89.7%) fueron positivos. Los
ANA fueron determinados en 49 pacientes, siendo po-
sitivos en 25 (51%) de ellos. En 58 pacientes se pudo
realizar radiografias, presentando erosiones el 44.8%
de los mismos.

El tratamiento recibido mas frecuentemente fue
el Metotrexato 85.3%, con una dosis promedio de
15.9+7.1 mg/semana, via oral, seguido por la Lefluno-
mida 43.9%, la Hidroxicloroquina 43.9% vy la Sulfasala-
zina 4.1%. El 64.2% estaba en tratamiento con Gluco-
corticoides, con una dosis promedio de 5.4+65.3 mg/
dia. La actividad de la enfermedad fue leve, con un
valor promedio del DAS28 de 3.3+1.1, estando en re-
mision el 23.1% de los pacientes (Ver tabla 1).

Tabla 1 Caracteristicas epidemiolégicas, clinicas de pacientes para-
guayos con Artritis Reumatoide establecida

AR, n: 82

Edad de inicio afios (promedio, + DE) 44.9 £ 141
Edad al diagnéstico (promedio, + DE) 472 +13.7
Duracién de enfermedad (promedio, + DE) 96+9
Procedencia:

Asuncién y Gran Asuncion (n, %) 65 (79.2)

Interior (n, %) 17 (21.2)
Nivel de educacion

Primaria (n, %) 53 (64.6)

Secundaria (n,%) 29 (35.3)
Inicio monoarticular (n, %) 11 (13.4)
Oligoarticular (n, %) 37 (45.1)
Poliarticular (n, %) 33(40.2)
Afectacion durante monoarticular (n, %) 4(4.9)
Oligoarticular (n, %) 12 (14.6)
Poliarticular (n, %) 65 (79.2)
Fumador activo, n, (%) 5(6.1)
Tratamiento actual

Metotrexato 70 (85.3)

Leflunomida 36 (43.9)
DAS 28 (promedio, + DE) 33+ 1.1
CDAI (promedio, + DE) 122+ 84
SDAI (promedio, + DE) 14.3+10.4
HAQ (promedio, + DE) 0.51+0.4

DE: desviacion estandard, MCF: metacarpofalangicas, IFP: inter-falan-
gicas proximales, DAS: diseaseactivityindex, CDAI: clinicaldiseaseac-
tivityindex, SDAI: simplifieddiseaseactivityindex.

96 S. Cabrera-Villalba et al. / Rev. Parag. Reumatol. 2015;1(2):94-98



Al comparar entre los pacientes con ACPA, los positi-
vos (n: 45) presentaron un inicio de enfermedad mas
frecuentemente simétrico (ACPA + 86.3% vs ACPA-
57.1%, p 0.08)y tenian una enfermedad mas erosiva
en relacion a los pacientes ACPA negativos (ACPA+
27.2% vs ACPA- 0%, p: 0.049).

DISCUSION

Es el primer estudio que describe las caracteristi-
cas epidemioldgicas, clinicas, forma de inicio, articu-
laciones afectas, en pacientes paraguayos con AR. En
nuestra cohorte existe un predominio de sexo feme-
nino, con una relacién Mujer/Varén de 5.3:1, con una
edad de presentacion alrededor de los 44 afios, cifras
que coinciden con las descritas en poblacion de Lati-
no América®.

Enrelacion al nivel educativo en el estudio de Pincus
et al'® se observé que los pacientes que tenfan un ni-
vel basico de educacion presentaban una disminuci-
6n de mas del 50% del estado funcional y una mayor
mortalidad de forma significativa (OR=7,5) en relacion
a aquellos con un nivel educativo superior. Segun un
estudio publicado'® en Latino-América, el bajo nivel de
educacion en los pacientes con AR se asocia con una
mayor actividad de enfermedad, mayor progresion
radiolégica y peor resultados clinicos. En nuestro estu-
dio solo el 35.3% tiene educacion secundaria, hecho
que podria explicar en parte la evolucion de nuestros
pacientes e influir en el prondstico de la enfermedad.

Otro dato llamativo es el tiempo de demora desde
el inicio de los sintomas hasta el diagnostico de AR, de
aproximadamente 2 afios, que conlleva una pérdida
de tiempo muy importante (ventana terapéutica), en el
cual se podrian evitar complicaciones. Existen suficien-
tes evidencias de que el tratamiento precoz dentro de
los 3 primeros meses es mas efectivo y se asocia a
mayores tasas de remision, ausencia de progresion
radiolégica y menor discapacidad®-?!222324 | g mis-
ma puede deberse en parte al retraso en la busqueda
de asistencia por parte del paciente, a la demora en
la derivacion al especialista y fundamentalmente a la
escasa cantidad de especialistas en Reumatologia en
el Paraguay, donde la proporcion de reumatélogos por
cada 100.000 habitantes es de 0.2 aproximadamen-
te®. Es importante ademas considerar que las gran
mayoria de los especialista en reumatologia se con-
centran en Asuncién y Gran Asuncion, destacando el
dificil acceso al médico y mas aun al especialista en las
areas rurales, coincidiendo esto con la realidad vivida
en otros paises latinoamericanos similares al nuestro®.

A pesar que los ACPA solo pudieron ser determina-
dos en 68 pacientes, debido al elevado costo de la de-
terminacion de dichos anticuerpos, la mayoria (89.7%)
eran ACPA positivos, cifras similares a las descritas
por el grupo latinoamericano GLADAR?, donde el 76%
de los pacientes eran seropositivos, hecho importante
a tener en cuenta ya que se ha demostrado que los
ACPA son marcadores de enfermedad mas agresiva,
mayor dafio radioldgico y probablemente peor pronds-
tico™®.

Al analizar las principales caracteristicas de los pa-
cientes con ACPA positivo vs negativo, y las carac-
teristicas de las AR erosiones vs AR no erosivas no
se encontraron grandes diferencias en relacion a las
articulaciones afectas, a la forma de inicio, patrén de
afectacion, no obstante se constatdé una asociacion
estadisticamente significativa entre los pacientes con
ACPA positivo y la presencia de erosiones dseas coinci-
diendo con otros estudios publicados en la region®.

A pesar de recibir solo tratamiento con FAMEs, en
su mayorfa Metotrexato, se encontr6 en la mayoria de
los pacientes un score de actividad de la enfermedad
leve, y 23% de los pacientes estaban en remision.
Teniendo en cuenta que es una poblacion de AR es-
tablecida y que todos se encuentran tratados con
FAMES no biolégicos el hecho de que en gran medida
se pudo alcanzar los objetivos terapéuticos® nos obliga
arecalcar la importancia de otros factores que influyen
en el tratamiento como el diagndstico y tratamien-
to precoz, la identificacion de los grupos de riesgo y
fundamentalmente nos insta a planificar estrategias
de tratamiento, a fin de mejorar el prondstico de la
enfermedad y mejorar la calidad de vida de nuestros
pacientes.

El estudio presenta varias limitaciones principal-
mente por su caracter retrospectivo que limita la ob-
tencion de datos clinicos y de laboratorio. No obstante
es el inicio de un registro protocolizado de los pacien-
tes con esta patologia que servira de base para otros
estudios a fin de conocer la verdadera situacion de la
AR en el Paraguay.

CONCLUSION

En nuestra cohorte de pacientes con AR estable-
cida son en su mayoria de sexo femenino, seroposi-
tivos, con un patréon de afectacion oligo/poliarticular.
Los ACPA positivos presentan una enfermedad mas
erosiva y simétrica.
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