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RESUMEN
Fecha de envio Introduccién: La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria crénica, que
08/12/2017 ” afecta principalmente a las articulaciones diartrodiales, afecta a individuos en la edad
Fecha de aprobacion ; i N o } .
15/12/2017 media de la vida (30-40 afios), con un predominio en las mujeres, en una proporcion apro-
Palabras claves ximada de 3 0 4:1. El objetivo del estudio fue determinar si existen diferencias y/o similitu-
Avrtritis reumatoide des clinicas, epidemioldgicas, serolégicas entre varones y mujeres paraguayos con AR.

Materiales y métodos: Estudio retrospectivo, descriptivo. Se incluyeron pacientes con
diagndstico de AR (criterios ACR 1987, y desde 2011 ACR/EULAR 2010), de ambos se-
x0s. En seguimiento en el departamento de Reumatologia del Hospital de Clinicas de la
Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad Nacional de Asuncion (UNA) y consul-
taron entre marzo de 2015 y mayo de 2017. Las variables cualitativas fueron expresadas
como frecuencias y porcentajes, las cuantitativas como medias y desviacion estandar
(DE). Para el estudio de asociacion se utilizaron el Chi2 para las variables cualitativas y la
T de Student para las variables cuantitativas. Se utilizd el programa IBM-SPSS Statistics
version 23. Se consideré una diferencia significativa una p<0.05.

Resultados: Fueron incluidos 177 pacientes con el diagndstico de Artritis Reumatoide, el
82,5% (146/177) eran mujeres (M), con una proporcién mujer (M)/varén (V) de 4,7/1, con
una edad media al inicio de los sintomas de 44,9+13,5 afos y una media de duracion de
enfermedad de 7,9+0,75 afios. Procedian en su mayoria de Asuncion y Gran Asuncion.
Al comparar las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas, seroldgicas entre ambos gru-
pos encontramos diferencias en la presencia de manifestaciones extra-articulares aunque
éstas no fueron significativas (M: 13% vs V: 27,9%, p: 0,09). En cambio en relacion al
habito tabaquico (M: 3,4% vs V: 12,9 % p: 0,03) si presentaron diferencias significativas,
asi como también en el promedio de niveles del FR siendo éstos mas elevados en los
varones (M: 324,3+286 vs V: 798,28+305, p: 0,003), no asi en los niveles de ACPA ni en
la presencia de los mismos.

Conclusién: En nuestra cohorte de pacientes con AR establecida hemos encontrado en
su mayoria similitudes clinicas y epidemiologicas entre varones y mujeres, y algunas di-
ferencias fundamentalmente en relacion a los niveles del FR y al habito tabaquico siendo
mas frecuentes en el sexo masculino.
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Background: Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory disease, which mainly
affects the diarthrodial joints, affects individuals in the middle age of life (30-40 years), with
a predominance in women, in an approximate proportion of 3 or 4: 1. The objective of the
study was to determine if there are clinical, epidemiological, and serological differences
and / or similarities between Paraguayan men and women with RA.

Materials and methods: Retrospective, descriptive study. Patients with a diagnosis of
RA were included (ACR 1987 criteria, and since 2011 ACR / EULAR 2010), of both sexes.
Follow-up in the Department of Rheumatology of the Hospital de Clinicas of the Faculty of
Medical Sciences of the National University of Asuncién (UNA) and consulted between
March 2015 and May 2017. The qualitative variables were expressed as frequencies and
percentages, the quantitative variables as means and standard deviation (SD). For the
association study, Chi2 was used for qualitative variables and Student's T for quantitative
variables. The IBM-SPSS Statistics version 23 program was used. A p <0.05 was conside-
red a significant difference.

Results: 177 patients were included with the diagnosis of Rheumatoid Arthritis, 82.5%
(146/177) were women (W), with a female (W) / male (M) ratio of 4.7 / 1, with a mean age
at onset of symptoms of 44.9 + 13.5 years and a mean duration of disease of 7.9 + 0.75
years. They were mostly from Asuncion and Gran Asuncién. When comparing the clinical,
epidemiological and serological characteristics between both groups, we found differen-
ces in the presence of extra-articular manifestations, although these were not significant
(W: 13% vs M: 27.9%, p: 0.09). On the other hand, in relation to the smoking habit (W: 3.4%
vs. M: 12.9% p: 0.03) if they presented significant differences, as well as in the average of
FR levels, these being higher in males (W: 324.3 + 286 vs. M: 798.28 + 305, p: 0.003), but
not in ACPA levels or in the presence of them.

Conclusion: In our cohort of patients with established RA we have found mostly clinical
and epidemiological similarities between men and women, and some differences mainly in
relation to the levels of RF and smoking habit, being more frequent in males.

INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad infla-
matoria cronica, que se presenta generalmente como
una poliartritis simétrica, de distribucion universal, con
una prevalencia mundial de 0.5 a 1%. Su etiologia se
entiende parcialmente, pero se cree que es multifac-
torial con una interaccion compleja entre los genes
(epitopo compartido, PTPN22) y el medio ambiente (ta-
baco, Porphyromonas gingivalis, los anticuerpos anti-
péptidos ciclicos citrulinados (ACPA)),' entre otros.

La AR afecta a individuos en la edad media de la
vida (30-40 afios), con un predominio en las mujeres,
en una proporcion aproximada de 3 0 4:1, con respecto
a los varones segun las diversas series, aunque dicha
proporcion disminuye a medida que avanza la edad lle-
gando a ser 2,1:1 a los 70 afios aproximadamente®®.

Existen factores de mal prondstico de la AR; una
mayor actividad inflamatoria inicial (moderada/alta), la
presencia de los reactantes de fase aguda elevados
al inicio de la enfermedad, el numero elevado de ar-
ticulaciones tumefactas, y la presencia del factor reu-
matoide (FR) y/o ACPA, especialmente a titulos altos,

dafio radiografico precoz (erosiones), falla a uno o dos
farmacos modificadores de la enfermedad (FAME), el
sexo femenino™°.

Se han realizado algunos estudios para establecer
la influencia del género en el curso o el prondstico de
la enfermedad, algunos coinciden en que la enferme-
dad es mas agresiva en la mujeres, y que las mismas
presentan una peor respuesta terapéutica, asi como
una mayor discapacidad laboral®'". En cambio otros
autores sefialan que los varones tienen mayor riesgo
de erosiones radiograficas y presentan mayor tenden-
cia al habito tabaquico, lo cual empeora el curso clinico
de la enfermedad™. Katz et al sugieren que las mujeres
presentan un compromiso mas grave que los hombres,
en cuanto a persistencia de la actividad de la enfer-
medad, y presencia de reactantes de fase aguda mas
elevados, esto se reflejo en el informe que daban las
mujeres sobre sus sintomas, en cuanto al dolor y a la
depresion®s,

En Paraguay no existen estudios que analicen las
caracteristicas de la enfermedad segun el género, este
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es el primer estudio realizado con el objetivo de ana-
lizar las diferencias y/o similitudes clinicas, epidemio-
|6gicas entre varones y mujeres paraguayos con AR
establecida.

MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo, descriptivo. Se incluyeron pa-
cientes con diagndstico de AR (criterios ACR 1987, y
desde 2011 ACR/EULAR 2010%), de ambos sexos. En
seguimiento en el departamento de Reumatologia del
Hospital de Clinicas de la Facultad de Ciencias Médi-
cas de la Universidad Nacional de Asuncion (UNA) y
consultaron entre marzo de 2015 y mayo de 2017. Se
evaluaron variables clinicas (i.e. forma de inicio, dura-
cién de enfermedad, actividad de enfermedad), epide-
mioldgicas (i.e. edad actual, al inicio, al diagndstico,
procedencia, estrato social, nivel académico, etc) se-
rolégicas (i.e factor reumatoide (FR), anticuerpos anti-
péptido ciclico citrulinado (ACPA)) e imagenes (erosio-
nes en radiograffas).

Las variables cualitativas fueron expresadas como
frecuenciasy porcentajes, las cuantitativascomomedias
y desviacion estandar (DE). Para el estudio de asocia-
cion se utilizaron el Chi2 para las variables cualitativas
y la T de Student para las variables cuantitativas. Se
utilizé el programa IBM-SPSS Statistics version 23. Se
considerd una diferencia significativa una p<0.05

RESULTADOS

Fueron incluidos 177 pacientes con el diagndstico
de Artritis Reumatoide, el 82,5% (146/177) eran mu-
jeres (M), con una proporcion mujer (M)/varén (V) de
4,7 a 1, con una edad media al inicio de los sintomas
de 44,9+13,5 afios y una media de duracion de enfer-
medad de 7,9+0,75 afios. Las caracteristicas clinicas,
epidemioldgicas de los mismos se pueden observar
en la Tabla 1y 2. Al comparar las distintas variables
entre varones y mujeres, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en relacion a la edad al
momento del diagndstico ni en la edad al inicio de los
sintormas. Ambos grupos presentaron una duracion de
la enfermedad (en meses) similar (M: 102,17+10,834 vs
V: 88,28+97,23 p: 0,5). Los pacientes procedian en su
mayoria de Asuncién y Gran Asuncion (M: 67,16% vs V:
73,3%, p: 0,5). En relacion a la escolaridad, no presen-
taron diferencias significativas, (primaria M: 56,3% vs
V:52%, p: 0,7), asi como tampoco en relacion al estrato
social segun la escala GRAFFAR (M: 13,52+2,47 vs V:
13,14 2,18 p: 0,6) (ver tabla 1). Donde si presentaron
diferencias, y estas fueron significativas fue en relacion

Tabla 1 Caracteristicas epidemiolégicas de pacientes con AR.

Poblacién Mujeres n: Varones n: P
total
Edad actual 50,61+13,22 | 49,97+13,209 | 53,61+13,106 0,2
(media +DE, afos)
Edad de inicio 42,51+14,86 41,7+14,97 46 + 14 0,2
(media +DE, afos)
Edad al diagnostico | 44,78+13,75 | 44,07+13,88 | 48,03+12,85 0,1

(media +DE, afos)
Procedencia 0,52
Asuncion 14/164 (8,5%) | 10/14 (71%) | 4/14 (28,6%)
Gran Asuncion 98/164 (59,7%) | 80/98 (81,6%) | 18/98 (18,4%)
Interior 52/164 (31,7%) | 44/52(84,6%) | 8/52 (15,4%)

Educacion
Primaria 80/144 (55,5%) | 67/80 (83,8%) | 13/80 (16,3%) 0,7
Secundaria 49/141 (34,7%) | 39/49 (79,6%) | 10/49 (20,4%) 0,35
Terciaria 12/140 (8,6%) | 11/12(91,7%) | 1/12(8,3%) 0,42
GRAFFAR 13,47+ 2,4 13,52+2,47 13,14 +2,18 0,5

DE: Desviacion estandar, FR: factor reumatoide, ACPA: antipéptido
ciclico citrulinado, DAS: disease activity score, FAME: farmaco modifi-
cador de la enfermedad, VSG: eritrosedimentacion.

Tabla 2 Caracteristicas clinicas de pacientes con AR.

Poblacién Mujeres n: Varones n: P
total

Forma de inicio
Monoarticular n (%) 19/160 (11,9) | 14/138 (10,14) | 5/29 (17,24) 0,3
Oligoarticular 61/160 (38,1) | 54/138(39,13)| 7/29 (24,13) 0,2
Poliarticular 80/160 (50) | 65/138(47,10) | 15/29 (51,72) 0,6

Comorbilidades
HTA n (%) 65/171 (38%) | 53/65 (81,5%) | 12/65(18,5%) 0,9
DM-2 n (%) 9/171(5,2%) 5/9 (55,5%) 4/9(44,4%) 0,3
Dislipidemia n (%) 20/168 (12%) 17/20 (85%) 3/20(15%) 07
Obesidad n (%) 63/160 (39,4%) | 50/63(79,4%) | 13/63(36,1%) 0,6
FR +n (%) 129/170 (75,9) | 104/140 (74,3) | 25/30 (83,3) 0,3

FR UI/L niveles 432,99+369,97 | 324,3+286 798,28+305 0,003

ACPA n (%) 102/120 (85) | 85/102(83,3) | 17/18(94,4) 0.2
ACPA niveles UI/L | 220,07+210,22| 206,03+174,5 | 229,11+130,2 0,7
DAS 28 3,30+1,25 3,33+1,31 3,08+0,74 05
Remision DAS 28 <2,6| 51/166 (30,7) | 43/139(30,9) | 8/27 (29,6) 0,9
VSG 329247 32,65+23,71 | 34,29+30,07 0,8
PCR 4,4 +10 4,63+10,66 2,7+3,13 0,5
1 FAME 80/177 (45,2) 47,6 % 354 % 02
2 FAMES 74/177 (41,8) 40 % 51.6 % 0,2

DE: Desviacion estandar, FR: factor reumatoide, ACPA: antipéptido
ciclico citrulinado, DAS: disease activity score, FAME: farmaco modifi-
cador de la enfermedad, VSG: eritrosedimentacion, HTA: hipertension
arterail, DM-2: diabetes tipo 2.

al habito tabaquico (M: 3,4% vs V: 12,9 % p: 0,03). Con
respecto a la presencia de comorbilidades, las mas fre-
cuentes fueron HTA (M: 81% vs V: 18,4% p: 0,9), DM-2
(M: 55% vs V: 44% p: 0,3), dislipidemia (M: 85% vs V:
15% p: 0,62) No encontramos diferencias entre ambos
grupos en relacion a la presencia o no de comorbili-
dades (ver tabla 2).

Al analizar las caracteristicas clinicas de la enferme-
dad, no encontramos diferencias en relacién a la for-
ma de inicio mono, oligo o poliarticular (ver tabla 2); en
cambio presentaron diferencias en la presencia de ma-
nifestaciones extra-articulares aunque éstas no fueron
significativas (M: 13% vs V: 27,9%, p: 0,09). Cuando
comparamos la presencia de marcadores seroldégicos
(FR y/o ACPA) no encontramos diferencias entre am-
bos grupos, pero si en los niveles de FR, siendo és-
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tos mas elevados en los varones (M: 324,3+286 vs V:
798,28+305, p: 0,003), no asi en los niveles de ACPA
(ver tabla 2). Ambos grupos presentaron un porcentaje
similar de erosiones (M: 39,8% vs V: 47,4% p: 0,5).

La actividad de la enfermedad tampoco presento di-
ferencias entre ambos grupos ya sea en el promedio del
DAS 28 (p: 0,5), asf como en la remision (DAS28<2,6)
de la enfermedad (p: 0,9), ni en relacion a la capacidad
funcional (HAQ M: 0,45 + 0,57 vs V: 0,53 + 0,62 p:
0,36).

Tampoco presentaron diferencias en cuanto al tra-
tamiento con FAME, ya sea en el nimero de FAME (p:
0,5) o en el promedio de dosis de los mismos (p: 0,3).

DISCUSION

En esta cohorte de pacientes con AR establecida
encontramos en su mayoria similitudes entre varones y
mujeres. La edad al momento del diagndstico, estuvo
alrededor de los 45 afios en ambos grupos, edad un
poco inferior que la descripta en el estudio de Castre-
jon Fernandez et al donde las mujeres presentaron una
edad de inicio de 51 afios, y los varones de 66 afios'.

La proporcion mujeres: varones en nuestra cohorte
fue de 4,7:1, que coincide con la descrito en la litera-
tura, Kvien et al describieron que esta relacion varia
de acuerdo al grupo etario, en los pacientes con 50
anos la relacion es 4:1; a medida que la edad avanza
la proporcion disminuye, asi en pacientes de 70 afios
la relacion (M:V) disminuye a 2:1°.

De Ross et al analizaron el estatus laboral de los pa-
cientes con AR, y encontraron que las mujeres con AR
con estudios basicos presentaron menor capacidad
laboral, es decir tenfan menos remuneraciéon o peo-
res condiciones laborales que aquellas mujeres con
estudios superiores; no encontraron diferencias signi-
ficativas en cuanto a la educacién entre géneros', en
nuestro estudio tampoco encontramos diferencias en el
nivel de estudios.

El tabaquismo ha demostrado ser un factor de mal
prondstico de la enfermedad, puesto que los pacientes
que fuman presentan una peor respuesta terapéutica,
en nuestra cohorte los varones eran mas fumadores
que las mujeres, esto coincide con el estudio realizado
por Krishnan et al donde encontraron que los varones
fuman 2,5 veces mas que las mujeres, y esto aumenta
al doble el riesgo de padecer AR™.

Algunos estudios han demostrado que los varones

en su mayorfa tienen més manifestaciones extra articu-
lares, en especial la presencia de nodulos reumatoides
y mayor compromiso pulmonar, en cambio las mujeres
presentan mayor sindrome seco'”'¢, en nuestro estudio
la frecuencia de manifestaciones extra-articulares fue
muy baja, estas fueron un poco mas frecuentes en los
varones, aunque sin diferencias significativas.

En general las mujeres reportan peores sintomas y
presentan una mayor actividad de la enfermedad’®.181?;
en cambio en nuestra cohorte de pacientes presentaron
un promedio de actividad de enfermedad similar a la
de los varones y ambos grupos alcanzaron la remision
en un porcentaje similar.

La presencia de erosiones, sobre todo precoces, e€s
un factor de mal prondstico, en un estudio realizado en
Minesota encontraron que los varones presentaron ero-
siones con mayor frecuencia en relacion a las mujeres
(72% vs 55% con una p:<0,05)?°, en nuestro estudio
la presencia de erosion fue similar en ambos grupos, al
igual que en el trabajo realizado por Ahimén et al. no
hallaron diferencias significativas al analizar las erosio-
nes entre varones y mujeres?'.

El tratamiento de la AR actualmente se enfoca en
cambiar la evoluciéon de la misma, gracias a los far-
macos modificadores de la enfermedad (FAME), asi
el inicio precoz de la terapia con estos agentes ha
revolucionado la historia natural de la AR?. En cuanto
al tratamiento con FAME no hallamos diferencias sig-
nificativas en nuestra poblacién; hay reportes que las
mujeres presentan peor respuesta al tratamiento, y que
requieren dosis mayores a los hombres® 8.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones, como el
carécter retrospectivo, la poblacion de varones muy
pequefa, es importante hacer méas estudios epidemio-
l6gicos para conocer los factores involucrados en las
diferencias y / o similitudes entre varones y mujeres con
AR.

CONCLUSION

En nuestra cohorte de pacientes con AR establecida
hemos encontrado en su mayoria similitudes clinicas
y epidemiolégicas entre varones y mujeres, y algunas
diferencias fundamentalmente en relacion a los niveles
del FR y al habito tabaquico siendo mas frecuentes en
el sexo masculino.
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