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Introduccion

La artritis reumatoide (AR) representa una enfermedad mediada por autoanticuerpos, carac-
terizada por la inflamacién cronica principalmente a nivel articular, sinovitis poliarticular, ge-
neralmente simétrica. Sin el tratamiento adecuado y oportuno la destruccion del cartilago y la
arquitectura articular muchas veces son inevitables, lo cual desencadena un empeoramiento de
la funcion y 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 la de-
teccion precoz y el inicio de tratamiento ). Como primera estrategia terapéutica es fundamen-
tal lograr la remision de la enfermedad o como minimo la baja actividad ®. Hoy en dia la
ecografia articular emerge como una herramienta til para la identificacién temprana de la si-
novitis activa, puede contribuir en casos de dudas al momento del diagnéstico, asi como en el
seguimiento de los pacientes €7,

Hace unos afios algunos autores destacaron que una proporcién significativa de pacientes
con AR en remision clinica mantenida, presentaban una progresion o recaida de la enfermedad,
la misma podria estar relacionada con la presencia de sinovitis subclinica ®.

Hasta el momento no se cuenta con trabajos de caracterizacion ecogréafica en pacientes pa-
raguayos con AR en remisidn clinica mantenida, por lo que el presente estudio ayudara a iden-
tificar un grupo de pacientes y los factores de riesgos asociados, en los cuales se debera insistir
en un tratamiento mas intensivo a pesar de presentar una remisién clinica, a fin de evitar la

progresion radioldgica, la discapacidad funcional, y asi mejorar su calidad de vida.



Objetivos

Obijetivo General

Determinar la presencia de sinovitis subclinica medida por ecografia en pacientes con artritis
reumatoide (AR) en remision clinica mantenida que acuden al departamento de Reumatologia
del Hospital de Clinicas, San Lorenzo-Paraguay.

Obijetivos Especificos

a) Describir las caracteristicas clinicas, demogréficas, serologicas y radiogréaficas de los pa-
cientes con AR en remision clinica mantenida.

b) Determinar las caracteristicas ecograficas de los pacientes con AR en remision clinica
mantenida.

c) Analizar los factores asociados a la remision ecografica en pacientes con AR en remisién
clinica mantenida.

d) Comparar los distintos indices de actividad de la enfermedad en los pacientes con AR en
remision ecografica y aquellos con sinovitis subclinica.

e) Describir la capacidad funcional evaluada por el cuestionario HAQ entre los pacientes
con AR en remision ecografica y aquellos con sinovitis subclinica y los factores asociados a

una peor capacidad funcional.



Marco Teorico

Epidemiologia de la Artritis Reumatoide

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad, cronica, en la cual intervienen autoanticuer-
pos, la presencia de estos autoanticuerpos desencadenan una inflamacion poliarticular caracte-
ristica®. Actualmente es la artropatia inflamatoria de mayor frecuencia, con una prevalencia
cercana al 0,5-1 % de la poblacion mundial . Con una incidencia cercana a 25 por 100.000
individuos en varones y 54 por 100.000 individuos en las mujeres, en los Estados Unidos .
En Argentina la prevalencia estimada es de 0,33 para la poblacion general; siendo de 0,46 para
las mujeres y el 0,12 en los varones, con una mayor prevalencia (4:1) en las mujeres . En
Paraguay no contamos con datos de prevalencia ni incidencia, pero en una serie se ha descrito
una mayor proporcion de mujeres que varones (5:1) ¢
Etiologia de la Artritis Reumatoide

La etiologia de la AR es multifactorial, hasta la fecha sigue sin definirse completamente, se
postulan varias hipdtesis donde intervienen factores genéticos, ambientales, hormonales y el
sistema inmune © 1219,
Autoinmunidad presintomatica de la Artritis Reumatoide

Varias series de estudios en individuos en fase preclinica han intentado aclarar el inicio del
proceso inmune, asi como también el paso a la fase asintomatica y posterior evolucion a la fase
clinica de enfermedad propiamente dicha. Fundamentalmente en la pesquisa de marcadores
prondsticos, que identifiquen qué individuos evolucionarian, o que permitan establecer estra-
tegias de prevencion, o de retraso del inicio de los sintomas, hasta incluso de inicio de trata-
miento en fases precoces de la enfermedad (9

Diversos autores han resaltado la participacion de distintos componentes tanto de la inmu-

nidad innata como de la adquirida, tales como las células presentadoras de antigeno (APC), la



produccidn de células T autorreactivas y autoanticuerpos dirigidos contra sus propias estructu-
ras celulares, tales como los anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado (ACPA) quienes se
encuentran dirigidos contra la proteina citrulinada, los carbamilados (ACarPA), los péptidos
acetilados (AAPA) © 17-18) y aquellos anticuerpos dirigidos contra la porcion constante Fc de
la inmunoglobiluna G (IgG) conocidos como factor reumatoide © 9. Dichos anticuerpos apa-
recen meses 0 afios antes del diagnostico antecediendo incluso a la aparicién de cualquier sin-
tomatologia . Esta demostrada que la autoinmunidad se inicia en sitios distintos a las articu-
laciones, como el aparato digestivo o respiratorio 619 donde los ACPA tendrian un papel
preponderante en la transicion de la fase preclinica al desarrollo de la enfermedad. Dicha res-
puesta inmune se inicia de forma muy restringida y se expande meses o afios antes de la enfer-
medad (expansion de epitopo, desde un epitopo primariamente reconocido hacia la reactividad
a muchos epitopos heterogéneos) ?°-2%. Con el tiempo, los titulos de ACPA también van en
aumento y los epitopos de ACPA se diversifican, justo antes de que la artritis reumatoide se
inicie como enfermedad 4.

Es bien sabido que la AR presenta una susceptibilidad genética; existe una tendencia a la
agregacion familiar, una concordancia entre gemelos monocigéticos del 12-15 % ©. Se ha
demostrado la implicancia de los factores genéticos de hasta un 60-70%, en el del desarrollo
de la AR @, Los andlisis de asociacion de genes candidatos o de todo el genoma han eviden-
ciado diferentes locis con la etiologia de la AR. Claramente en la enfermedad se han eviden-
ciado que cerca de 100 genes estan vinculados con la susceptibilidad, proteccion, gravedad,
actividad y respuesta al tratamiento (2%, Los polimorfismos del antigeno leucocitario humano
(HLA) son los predictores de riesgo genéticos mas relevantes 9. Asi mismo, se describen otros
factores genéticos de riesgo para desarrollar la AR, distintos a los genes del HLA, los mismos
estan relacionados con la activacion de células T, e.j. PTPN22, CTLA4 y STAT4, TRAF1,

PADI4, FCRL3, TNFIP3 (16.26.27)



Se identificaron asociaciones de AR con alelos del HLA-DRBL1 en la totalidad de las pobla-
ciones raciales y étnicas ‘6 2829 E| epitopo compartido (SE), es una modificacion en la se-
cuencia de 5 aminoacidos en las posiciones 70-74 de la cadena HLA-DRf, es un componente
de riesgo genético muy significativo en la AR © 30-32),

Diversos autores sugieren la hipétesis de que los factores ambientales podrian despertar la
autoinmunidad en personas con cierta predisposicion genética y posterior desarrollo de la AR.
Entre los mas estudiados se encuentran algunos componentes bacterianos y virales G2, Asi
mismo varios grupos de estudio han destacado la participacion de la mucosa gastrointestinal
en la causa y desarrollo de esta patologia, donde ésta interactta con factores microbianos, pu-
diendo alterar la respuesta inmune en alguna medida G4,

Inmunopatogenia de la Artritis Reumatoide establecida

Aparentemente existe una alteracion en la funcién de las células T reguladoras (Treg) cir-
culantes y un aumento tanto sérico como en el liquido articular de las células T helper 17 (Th17)
%) Las principales modificaciones relacionadas con la artritis reumatoide son la glicosilacion,
la carbamilacion y la citrulinacion ©9). La citrulinacion esta dada por la sustitucion de arginina
por citrulina, producida por una enzima, la peptidil arginina deiminasas (PAD), siendo esta
transformacion la principal modificacion postranscripcional crucial relacionada a la identifica-
cion del autoantigeno en la AR ©9),

Los ACPA exhiben diferentes especificidades y grados de reactividad cruzada con diversos
péptidos / proteinas modificados citrulinados y / o postraduccionales, que abarcan fibrindgeno,
fibronectina, a-enolasa, colageno tipo Il e histonas G”). Diversos autores sefialan que existe una
dispersion de los epitopos, donde un solo antigeno (pero no siempre el mismo) es el responsable
de dar inicio la activacion inmune @2,

Los ACPA por si solos pueden ser patdgenos al incitar la activacién de los macréfagos u

osteoclastos por medio de la formacion de complejos inmunes y el compromiso del receptor



Fc o probablemente uniéndose a la membrana de la vimentina citrulinada, desencadenando asi
la pérdida 6sea®®. Los ACPA procesan y presentan los antigenos citrulinados a las células T,
activandolas, asi mismo estimulan a las células B, con la posterior produccion de autoanticuer-
pos 8,

El habito tabaquico y otros factores pueden activar la PAD vy asi iniciar la citrulinizacion, la
formacion de estructuras linfoides que podrian ampliar la presentacion del antigeno y la for-
macion de linfocitos Ty B ©8).

Manifestaciones Clinicas de la Artritis Reumatoide

La AR afecta principalmente a las articulaciones, pero también puede afectar el tejido pe-
riarticular y las partes blandas. La articulacion afecta puede presentar dolor, tumefaccion y
limitacion de los movimientos. Asi mismo puede presentar derrame intraarticular, ademas de
calor local y posible enrojecimiento o eritema local. Dichos hallazgos son bastantes frecuentes
en las articulaciones superficiales, y menos evidentes en las articulaciones profundas, tales
como los hombros y las caderas ¢,

Las particularidades que uno puede evidenciar en la enfermedad son las siguientes @949,
Compromiso poliarticular: la AR generalmente compromete a méas de cuatro articulaciones.
No obstante, la enfermedad se podria iniciar y casualmente permanecer como mono u oligoar-
tritis.

Acrtritis de manos: el compromiso de la articulacion radiocarpiana (RC), las articulaciones
metacarpofalangicas (MCF) y las interfalangicas proximales (IFP) es muy frecuente, desde el
comienzo de la AR. Las articulaciones interfalangicas distales (IFD) no se afectan en la AR, lo
que la diferencia de otras afecciones, como la osteoartritis y la artritis psoriasica.

Acrtritis simétrica: fundamentalmente en las articulaciones de manos (IFP, MCF) y pies

(MTEF).



Artritis acumulativa o aditiva: es decir a las articulaciones inflamadas se le van sumando de
manera progresiva otras articulaciones inflamadas.

Rigidez matutina: se inicia por la mafiana, con una duracion aproximada de >1 h, se asocia
a una sensacion de tumefaccion. La extension de la rigidez tiende a correlacionarse con el grado
de inflamacion y es un pardmetro indispensable al momento del seguimiento y evaluacion de
los pacientes afectos por la enfermedad ¢243),

Las articulaciones de las manos son afectadas con mayor frecuencia (radiocarpianas 25%,
MCF 15%) y seguidas por, tobillos 14%, rodillas 12%, interfalangicas proximales 9% y codos
7.5% (44, 45)

En una serie de pacientes paraguayos la forma de inicio oligoarticular fue la mas frecuente
y seguida de la poliarticular, y mas del 95% presentd rigidez matutina %, La AR en el tiempo
puede presentar un compromiso extraarticular, pudiendo afectar otros érganos y sistemas, aun-
que en algunas ocasiones estas manifestaciones pueden iniciarse con la enfermedad. Las ma-
nifestaciones extraarticulares mas comunes en la AR son afecciones de la piel, ojos, pleuropul-
monar, corazon, sangre, neurolégicas y osteo-metabélica %),

El nédulo reumatoide es frecuente en la AR, se encuentra fuertemente relacionado con el
FR y el ACPA positivos “548) y reflejan por lo general un estado avanzado de la enfermedad
asi como un peor prondstico 7.

La afeccion cardiovascular es bien conocida en la AR ©. Una de las formas extraarticulares
mas graves es la afectacion pulmonar intersticial, se describe una sobrevida aproximada de 3
afios 9. El sindrome de Sjogren secundario se observa en alrededor del 25% “* de los pacien-
tes, ademas la inflamacidn crénica de la enfermedad puede conducir a la amiloidosis secundaria
y a un mayor riesgo de linfomas © 4559,

El ojo es otro de los 6rganos afectados con frecuencia, tanto al inicio o en la evolucion de

la AR ©®Y. La epiescleritis, la escleritis y la queratitis ulcerosa periférica (PUK) son afecciones



oftalmoldgicas frecuentes en la AR; la escleritis necrotizante y de PUK son las afecciones ocu-
lares mas graves ©%3), Diversas series han demostrado que el compromiso extraarticular se
presenta en pacientes con una AR mas agresiva y con afectacion poliarticular ¢4-59),

Factores de riesgo o de mal prondstico en la Artritis Reumatoide

Diversos autores han sefialado a los autoanticuerpos como el FR y/o los ACPA, como fac-
tores de riesgo de una enfermedad mas severa 69 pero no sélo la presencia de dichos auto-
anticuerpos, sino principalmente los titulos altos, por encima de 3 veces del rango de la norma-
lidad, se los relaciona con un peor pronostico, una mayor progresion radioldgica y manifesta-
ciones extraarticulares, sobre todo con los nddulos reumatoides ¢4-°9),

Otros factores de riesgo demostrados son el sexo femenino 8 %Y una actividad de la enfer-
medad persistente, reactantes de fase aguda elevados (PCR-VSG) % 6 ademés de las erosio-
nes en estadios tempranos de la enfermedad 6 64 65),

También esta demostrado de que la presencia de epitopos compartidos alelos del HLA
DRB1*0101, *0102, *0104 (DR1); *0401, *0404, *0405, *0408,*0409, *0410, *0413, *0416,
*0419, *0421 (DR4), *1001(DR10), *1402 y *1406 (DR14) en pacientes con AR incrementa
en dos veces la posibilidad de erosiones durante el seguimiento de los mismos ©9).

Criterios de clasificacion de la Artritis Reumatoide

La AR es una enfermedad cuya presentacion clinica es bastante amplia, esto se da desde el
inicio o durante la evolucion natural de la enfermedad, lo cual en ocasiones puede dificultar el
diagnostico.

Los criterios formulados por el (Colegio Americano de Reumatologia) ACR en 1987 ¢,
estaban dirigidos a pacientes con AR ya establecida, de mayor duracion, no eran eficaces en
las etapas iniciales. Si bien estos criterios tienen alta sensibilidad y buena especificidad solo

son (tiles al momento de diagnosticar la AR ya establecida ©®),



Los criterios de clasificacion ACR / EULAR actuales para AR se pueden aplicar a cualquier
paciente ¢ %9 siempre que se cumplan dos requisitos elementales de la siguiente manera:

1) Identificacion de sinovitis clinica activa por lo menos en una articulacion al momento de
la evaluacion.

2) La sinovitis no se puede interpretar o relacionar con otra enfermedad.

Las presentaciones clinicas en la AR se restringen a cuatro ambitos: compromiso articular,
serologia, duracion de los sintomas y los reactantes de fase aguda. Una puntuacion mayor o
igual 6 cumple criterios de clasificacion de AR ©9). En casos de dudas del compromiso articular,
se pueden calcular mediante la ecografia (US) o resonancia magnética (IRM) 9. Estos crite-
rios se pueden implementar de forma prospectiva y retrospectiva, siempre que se cuente con
todos los datos. Los criterios ACR/EULAR 2010 son criterios de clasificacion, no son diag-
nosticos, son Utiles elementalmente para seleccionar poblaciones homogéneas para los ensayos
clinicos ®4. Los criterios ACR/EULAR mostraron sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de
51%, 90%, 75.4% y 75.7%, respectivamente 9.

Merece la pena dejar en claro que cada vez gue un paciente presenta erosiones tipicas tras
un examen radiol6gico y una historia clinica concordante con AR (aungue no documentada),
la AR puede diagnosticarse directamente de forma independiente a la aplicabilidad de los cri-

terios de clasificacion ¢4,



Tabla 1
Criterios de diagndstico para la AR propuesto por el grupo ACR / EULAR 2010 ©9)

Puntajes
1 articulacion grande 0
2-10 articulaciones grandes 1
Compromiso articular (0-5) 1-3 pequefias articulaciones 2
4-10 articulaciones pequefias 3
> 10 articulaciones 5
FR negativo y ACPA negativo 0
Serologia (0-3) FR y/o ACPA positivo a titulos bajos (<3VN) 2
FR y/o ACPA positiva a titulos altos (>3VN) 3
< 6 semanas 0
Extensién de los sintomas (0-1)
>6 semanas 1
PCR normal y VSG normal 0
Reactantes de fase aguda (0-1)
PCR anormal y VSG anormal 1

Nota: VN: Valor normal; FR: Factor reumatoide; ACPA: Anticuerpos antipéptido citrulinado ciclico,
PCR: Proteina C reactiva; VSG: Velocidad de sedimentacion globular



Tratamiento en la Artritis Reumatoide

Actualmente el pronostico de la AR ha mejorado de forma radical, en parte se debe al gran
avance en el tratamiento, con el aporte de los farmacos bioldgicos y con la implementacion de
estrategias de tratamientos bien definidas. ¢ 5 %64, |os farmacos disponibles para el trata-
miento de la AR se clasifican en; farmacos modificadores de la enfermedad sintéticos conven-
cionales (csDMARD, Disease Modifying Antirheumatic Drugs) como el metotrexato, la leflu-
nomida, la sulfasalazina) ©% 77): farmacos biolégicos modificadores de la enfermedad
(bDMARD) (Inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (Anti-TNF-a): adalimumab, cer-
tolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliximab, los no inhibidores del TNF-a: abatacept,
rituximab, tocilizumab, sarilumab; farmacos biosimilares (0sDMARD) y los farmacos sintéti-
cos especificos (tsSDMARD) (inhibidores de la Janus quinasa (Jak) tofacitinib, baricitinib) 6%
64, 76, 77)_

La base del tratamiento de la AR sigue siendo el metotrexato, considerado como la primera
opcidn de tratamiento. Por lo general se inicia a dosis bajas (7.5-15 mg/sem), en escalada ra-
pida, por via oral o subcutanea, con suplementos de acido folico semanal '®, llegando a una
dosis maxima de 25 a 30 mg/semana, segin la tolerancia ® % 7®. Se puede utilizar s6lo o en
tratamiento combinado con otros farmacos, pudiendo lograr la remision o baja actividad de la
enfermedad en gran porcentaje de pacientes (50% o mas) en los primeros 3 a 6 meses ©). La
leflunomida también puede ser utilizada, a dosis de 20 mg/d, en caso de aversidn al metotrexato
0 en caso de alguna contraindicacién para el mismo, ya sea sola 0 acompafiando a otros farma-
cos ). Otra opcion de tratamiento es la sulfasalazina hasta un méaximo de 3 g/dia, principal-
mente en mujeres jovenes, en edad gestacional y actualmente mas utilizado en terapia combi-
nada, junto con el metotrexato y la hidroxicloroquina (triple terapia) © % 7389, que han demos-

trado ser incluso equivalentes a la terapia biologica €183,



El papel de los antimalaricos, tales como la hidroxicloroquina y la cloroquina, sigue siendo
sustancial, especialmente cuando se asocian a farmacos sintéticos convencionales ®¥ o en mo-
noterapia en pacientes con enfermedad menos grave.

Las estrategias actuales de tratamiento tienen como objetivo la remision de la enfermedad,
pero si esta no se alcanza, se acepta una minima actividad © &%), La remision comprende la
ausencia de sintomas, de inflamacion, de progresion radiologica y un estado funcional estable;
mientras que la baja actividad de la enfermedad (LDA) esta caracterizada por una progresion
minima del dafio articular. Varias publicaciones han determinado que si se alcanza el objetivo
terapéutico (remisién sostenida o baja actividad) los pacientes tienen mejores resultados fun-
cionales y de calidad de vida, asi como un menor dafio radiolégico ©8),

Esta establecido gque la valoracion clinica de la actividad de la enfermedad se deberia realizar
a las 12 semanas de tratamiento a dosis plena, si no se alcanza la meta terapéutica, se evalua la
existencia de los marcadores de mal pronostico, a fin de hacer ajustes o cambios en la medica-
cién para intentar lograr la meta establecida. Si dichos marcadores estan ausentes se puede;
cambiar o agregar, otros csDMARD (acompafiado de glucocorticoides (GC) a corto plazo).
Hasta la fecha todos los ensayos que comparan GC mas csDMARD versus bDMARDs mas
csDMARD denotan eficacia similares © 8). Los glucocorticoides (GC) han demostrado su
eficacia a corto plazo, a una dosis mayor a 7,5 mg/dia hasta un maximo de 30 mg/dia por via
oral como dosis inicial ", o via parenteral mediante inyecciones intramusculares en dosis
tnica de 120 mg para la metilprednisolona '» o como una Gnica inyeccion intravenosa de 250
mg de la misma droga para la terapia de pulso ®. Ante la polémica que representa el término
'Dosis baja’' la misma fue eliminada y reemplazada por el término dosis minima y se ha afiadido

'corta duracién' ®,



Cuando existan marcadores de mal pronostico como ser (autoanticuerpos a titulos elevados,
alta actividad de la enfermedad, erosiones tempranas, falla de dos csDMARD), afiadir cualquier
bDMARDSs o un inhibidor de la JAK quinasas al csDMARD debe ser valorado ®.

Cerca del 50% de pacientes que iniciaron el tratamiento apenas identificada la enfermedad
(AR inicio) han logrado el objetivo del tratamiento (remision), en contraposicion a solo el 20
a 30% de pacientes con AR establecida que lo han alcanzado.®% %),

Remision Clinica en la Artritis Reumatoide

A partir de los afios 1980 han ido apareciendo distintas definiciones de remision de la AR
294 " Actualmente se disponen de varios indices de actividad que incluyen variables clinicas
(recuento de articulaciones dolorosas y tumefactas, valoracion del dolor del paciente, valora-
cion global de la actividad de la enfermedad del paciente y del médico, evaluacion de la funcion
fisica del paciente medida por el cuestionario HAQ) y variables serolégicas (reactantes de fase
aguda (PCR y/o VSG).

La Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR) y el Colegio Americano de Reumatologia
(ACR) han publicado unas recomendaciones para la valoracion clinica de la actividad de la
AR. Los criterios de remision incluian el recuento de articulaciones inflamadas <1, el recuento
de articulaciones sensibles <1, la evaluacion global del paciente <1 cm y el nivel de proteina C
reactiva de <1 mg/dl ©.

En ocasiones no se constata tumefaccion articular al examen clinico, pudiendo existir una
actividad subclinica, dicha actividad residual no puede ser considerada como remision ¢ 97,
Algunos de los criterios mejor establecidos toleran mas actividad residual que otros 3 9. 9),

Actualmente llegar a la remision clinica es una meta cada vez mas posible de alcanzar para
muchos pacientes con AR; pese a esto algunos pacientes podrian presentar un deterioro estruc-
tural y funcional. La explicacion de esto obedeceria a que los criterios actuales de remision son

en gran medida subjetivos y no consideran la inflamacion subclinica 3% . En pacientes que



logren erradicar toda sintomatologia de la enfermedad (remisién) de forma mantenida se puede
plantear la optimizacion del tratamiento mediante la reduccién gradual de la dosis o incluso la
suspension de los agentes bioldgicos 19,

Instrumentos de medicion de actividad de la Artritis Reumatoide

La valoracion clinica de la actividad de la enfermedad es una manera util y muy eficaz de
monitorizacion de la evolucion y gravedad de la AR 192,

Es importante destacar que para la mejor interpretacion de las medidas de actividad de en-
fermedad se deben considerar varios factores que puedan coexistir y agravar o alterar la per-
cepcidn del dolor, ejemplo de ellos son la fibromialgia, otros sindrome de dolor y la presencia
de comorbilidades %), EI DAS (Disease Activity Score) y su derivado el DAS28,asi como el
SDAI (Simplified Disease Activity Index) y el CDAI (Clinical Disease Activity Index) son los
indices de actividad més usados para valorar el estado de la enfermedad © 76 194-106) estos in-
dices de actividad pueden clasificar la actividad en leve, moderada, alta, o en remision.

SDAI: incluye cinco variables numéricas %, recuento de niimero de articulaciones tume-
factas y dolorosas sobre un total de 28 articulaciones (rodillas, hombros, codos, radiocarpianas,
metacarpofalangicas e interfalangicas proximales), la evaluacion o percepcion tanto del médico
como del paciente de la enfermedad, que utiliza una escala visual analogica de 0 a 10 cm, en
ambas situaciones el 0 es el mejor estado que puede alcanzar el paciente y el 10 el peor estado
alcanzado y por dltimo el SDAI integra el nivel de la proteina C reactiva (PCR) © 199, sy
utilizacion es bastante sencilla, y sensible a los minimos cambios en la actividad de la AR,
siendo una herramienta de ayuda en la valoracion de evolucion de la AR. Ademas presenta una
correcta relacion con otros indices de actividad utilizados habitualmente %9,

CDALI: deriva del SDALI, incluye en sus variables las misma citadas en ella, excepto la PCR
©9) No se demostré valores de corte validados para la actividad de la enfermedad con el

CDAI 1049,



Tanto el SDAI y el CDAI fueron desarrollaron a fin de ser utilizados en ensayos clinicos y
demaostraron ser efectivos; no obstante, por si solos no pueden definir con precision la ausencia
de inflamacion. Se ha sugerido que ambos indices, pueden ser mas bien representativos de una
baja actividad de enfermedad en lugar de una remision verdadera %7,

DAS y DAS28: ambos reflejan la actividad general de la enfermedad en una escala continua
©) el DAS28 es una variante del DAS que utiliza una formula compleja para su analisis la cual
incluye el conteo de 28 articulaciones tanto dolorosas como las tumefactas % 1) ademas
incluye la eritrosedimentacion o la proteina C reactiva (VSG-PCR) ©). Al momento de valorar
la puntuaciones del DAS28 estas pueden variar y esto obedece a las variables que dicho indice
integra en sus calculos, las cuales tienen fuerte influencias en él; el DAS28 otorga mucho valor
a la articulaciones dolorosas o sensibles ante que a las inflamadas y ademas otorga mucho peso
a los reactantes de fase aguda lo que contribuyen a elevar el puntaje % 109 Es vital destacar
que se pueden presentar algunas variables a tener en mente al momento de aplicar dichos indi-
ces. En primer lugar, en un estado de remision, pueden estar presentes varias articulaciones
inflamadas, lo que puede condicionar un dafio estructural lo cual tenga como consecuencia la
progresion a dafio estructural, ya que es la inflamacién la que se describe como asociada al
dafio articular y no el dolor ®. Asi mismo, si los pacientes se encuentran recibiendo medica-
mentos que interaccionen con la sintesis de los reactantes de fase aguda, como los inhibidores
de IL-6, IL-6R 0 JAK, en ocasiones se puede observar que la cantidad de pacientes en remision
es mayor, en comparacion con lo que realmente presentan (/7 119,

Existen otros indices para objetivar la actividad en la AR los cuales estan cimentados en los
resultados informados por los mismos pacientes (PAS, RAPID3, RAPID5) (111-114),

Al disponer de tantos indices para objetivar la actividad de la enfermedad se torna dificil
establecer una definicion universal para la remision; en el 2011 esto motivo al grupo de trabajo

ACR/EULAR ) a buscar una definicion mas unanime y rigida para la remision desarrollando



unos criterios booleanos siguiendo el filtro OMERACT 15 116) con poca o ninguna actividad
residual. Estos criterios incluian; el recuento de articulaciones inflamadas <1, el recuento de
articulaciones sensibles <1, la valoracion global del paciente <I ¢cm y el nivel de la proteina C
reactiva de <1 mg/dl © 100,

Estudios radiologicos en la Artritis Reumatoide

Radiografia: los signos radiograficos caracteristicos de la AR estan dados por el aumento
de partes blandas asi como la osteopenia yuxtaarticular; y fundamentalmente la existencia de
erosiones (puntuada por escala de Sharp-van der Heijde o de Larsen), la sensibilidad que ofrece
la radiografia para la deteccion de erosiones en las MCP en pacientes con AR es aproximada-
mente del 14% 7). La existencia de erosiones articulares generalmente se correlaciona con
una enfermedad de mayor duracion ), Su presencia es un marcador de peor pronéstico de la
AR 119121 “con una posibilidad 6 veces mayor de desarrollar una enfermedad persistente al
afio (118, 122)_

Resonancia Magnética Nuclear: ofrece hasta un 77% de precision diagndstica al inicio de
la enfermedad %), Diversos autores demostraron su superioridad al examen clinico al mo-
mento de identificar la inflamacion articular ¢ 124-128) | a sinovitis evidenciada por resonancia
magnética aumenta la sensibilidad y la especificidad para diagnosticar la AR (124 129.130) | 5
presencia de inflamacion visualizada por resonancia magnética se puede utilizar para predecir
la progresion de la artritis indiferenciada a AR establecida (124 131, 132),

Las evaluaciones por resonancia magnética de la actividad inflamatoria (sinovitis, tenosino-
vitis y edema de la medula 6sea (BME)) y el dafio articular (erosiones 6seas y estrechamiento
del espacio articular) se utilizan cada vez mas en ensayos clinicos de AR %313) Varios autores
han demostrado la presencia de inflamacion articular medida por IRM en pacientes que cum-
plian con los criterios de remision clinica. Este método de imagenes puede detectar inflamacion

y predecir dafio articular posterior, incluso cuando hay remision clinica y puede usarse para



evaluar la inflamacion persistente 4?4, siendo el coste econémico una de las principales limi-
taciones, asi como la falta de estudios de demuestren la superioridad en relacién a otras técni-
cas, por lo que todavia no estan incluidos como instrumentos de diagndstico y/o seguimiento
utilizados en la practica clinica habitual.

Tomografia de Emision de Positrones: (PET) expone la fisiopatologia de los tejidos a
nivel molecular. Estas técnicas permiten la delineacion anatdmica de la sefial de PET y gracias
a estas una localizacién mas precisa de la sefial PET es factible, lo cual es importante para la
mejor compresion y valoracion de los tejidos afectados. Los estudios de PET en AR se vienen
realizando desde 1995 con el trazador 18F fluorodeoxiglucosa ([18F] FDG). Este marcador se
acumula en el tejido metabolicamente activo (inflamacion). Se observa una mayor captacion
cuantitativa de [18F] FDG (Valor de absorcién estandarizado (SUV)) lo cual se relaciona con
las evaluaciones clinicas de dolor y tumefaccion en pacientes con AR (138-140),

El PET puede permitir la deteccion de actividad subclinica de la enfermedad 140142,

La ecografia: es un instrumento no invasivo y seguro, actualmente disponible para evaluar
a pacientes con AR y otras patologias del aparato locomotor. Basada en la trasmisién mecénica
y la reflexion de las ondas de ultrasonido a través del cuerpo @49, Las iméagenes ecograficas
son formadas mediante la deteccién sensible de los pulsos de ecos devueltos desde las interfa-
ces o0 desde las estructuras de dispersion dentro del tejido. La intensidad relativa de un eco
devuelto se representa en términos de brillo relativo de pixeles (de blanco a negro) lo que co-
nocemos como "modo B" o "escala de grises"; la evaluacion por ultrasonido proporciona la
visualizacién en tiempo real. Los movimientos dentro de las estructuras se pueden observar a
medida que ocurren, incluido el movimiento del flujo sanguineo (velocidad y direccion) utili-

zando el modo Doppler 44,



En los dltimos 20 afios, cada vez un mayor numero de investigadores han evaluado el valor
de la ecografia en caso de dudas de presencia de inflamacion articular, asi como en la monito-
rizacion del tratamiento, todos los datos disponibles respaldan la importancia de utilizar la eco-
grafia ademas de las técnicas mas establecidas, como la radiografia convencional o la evalua-
cion clinica y de laboratorio*24 145 146) para definir la sinovitis tanto por escala de grises (modo
B) como por power doppler se utiliza la definicidn propuesta por el grupo OMERACT 2005
(147 El modo B se utiliza para evaluar la presencia hipertrofia sinovial (SH) y el Power Doppler
(PD) para evaluar la vascularizacion sinovial ¢47-148), |a sinovitis puede ser detectada por eco-
grafia tanto en la AR temprana como en la establecida 148156, Ademés de detectar signos mi-
nimos de sinovitis, la ecografia puede diferenciar entre la inflamacion sinovial intraarticular y
otras causas de inflamacion, como la tenosinovitis, la bursitis y otras lesiones de tejidos blandos
(124, 145, 148, 157).

Los criterios de clasificacion ACR/EULAR incorporaron el estudio ecografico para ayudar
a detectar la sinovitis en articulaciones que clinicamente no eran evidentes, lo cual en ocasiones
puede permitir el aumento del nimero de articulaciones comprometidas y asi cumplir con los
criterios de clasificacion 9. Varios estudios sefialaron que los pacientes evaluados mediante
ecografia podrian cumplir con estos criterios en una etapa mas temprana de la enfermedad que
los evaluados con herramientas convencionales (50 151, 158-160)

Tanto la sinovitis definida por la escala de grises (GS) como la definida por la sefial Doppler
parecen ser predictivas, para desarrollar una AR (%161 | 3 importancia del uso de la ecografia
se observa fundamentalmente en pacientes con artralgia y que presentan ACPA negativo, asi
como sin marcadores inflamatorios clinicos y biolégicos, donde la ecografia ayuda a detectar
la actividad sinovial antes de la manifestacion de la enfermedad 69,

Ultimamente la ecografia ha demostrado ser un método (til y sensible ante el control de la

respuesta al tratamiento (149150, 152,153) | 3 ecografia puede valorar la presencia de inflamacion



articular y a su vez excluir otras causas de dolor articular como la deformidad articular o la
afectacion de partes blandas (144162163 Todavia no se cuenta con un consenso sobre el nimero
de articulaciones a evaluar y sobre la modalidad a utilizar para clasificar la sinovitis articular
ya sea por la escala de grises, el Doppler o ambos ©7:147-148) No obstante el Doppler parece ser
muy sensible, aunque muy dependiente de la calidad del equipo utilizado. Cuanto mas completa
es la evaluacion ecografica, se torna mas sensible para detectar cambios en la enfermedad %5
163-167) |_a inclusion del recuento de pequefias y grandes articulaciones pareceria garantizar una
valoracion mas optima de respuesta al tratamiento (125 163 165, 167),

Diversas series han evidenciado que un 30% o mas de pacientes con AR que estan en remi-
sion clinica presentan sinovitis subclinica, ya sea por la presencia de GS y/o de Doppler 126
168-170) |_a presencia de una actividad inflamatoria residual podria aumentar las probabilidades
de recaidas hasta en un tercio de pacientes con AR en remision 48 171172 ‘mientras que la
ausencia de dicha sefial es un factor predictivo negativo de una recaida o brote de la misma
(172) a presencia de tenosinovitis podria ser otro factor de riesgo de brote de la enfermedad
(157.173) ' Ademas de predecir brotes la existencia de HS en el modo By la sefial doppler positiva

presentan un valor predictivo para el dafio articular progresivo en pacientes con AR (%6148 171,

174)



Metodologia
Disefio

Estudio observacional, prospectivo, descriptivo de corte transversal

Muestreo: No probabilistico a criterio

Sujetos

Poblacion enfocada: pacientes mayores de 18 afios, de ambos sexos, con diagnostico de AR
que estén en remision clinica.

Poblacion accesible: pacientes mayores de 18 afios, de ambos sexos, con diagnostico de AR
en remision clinica mantenida (>6 meses) en seguimiento en el departamento de Reumatologia
del Hospital de Clinicas- FCM-UNA (San Lorenzo) procedentes de la capital del pais y del
interior, entre los meses de Marzo a Septiembre del 2019. Grupo control 30 pacientes sanos
pareados por edad y sexo.

Marco temporal: periodo comprendido entre Enero de 2018 a Septiembre de 2019.

Criterios de inclusion
Pacientes de ambos sexos, con edad >18 afios.

Pacientes con diagndstico de AR segun criterios ACR 1987 (hasta 2010) “7® y EULAR/ACR
2010 (desde 2011) ®7® que se encuentren en remision clinica valorada por la herramienta del
DAS 28-VSG (<2,6), mantenida por un tiempo > 6 meses.

En seguimiento regular por el departamento de Reumatologia del Hospital de Clinicas-FCM-
UNA y cuenten con un registro completo.

Que firmen el consentimiento informado.

Criterios de exclusion

Pacientes con diagndstico de otras artropatias inflamatorias.

Pacientes con AR que no hayan alcanzado la remision clinica por DAS 28 -VSG.



» Pacientes con diagnostico de AR cuyas fichas no hayan estado completas en el momento de la

inclusion.

Reclutamiento de datos: el presente trabajo se desarroll6 en el Departamento de Reumato-
logia del Hospital de Clinicas, previa autorizacion del Jefe del Departamento y con el consen-
timiento de los médicos especialistas encargados del seguimiento de los pacientes. Las ecogra-
fias se realizaron en la clinica Maria Auxiliadora, Direccion: Primera junta Municipal C/ Li-
borio Talavera (Fernando de la Mora) a cargo de un especialista con amplia experiencia en
ecografia musculoesquelética.

Los datos se obtuvieron de los registros clinicos de los pacientes y se completd para cada
paciente un cuaderno de recogida de datos, donde se incluyé la informacion de interés para este
protocolo.

Variables.

Epidemioldgicas

J Sexo

. Profesion

J Estado civil

o Procedencia

. Nivel Educativo

. Habito tabaquico

. Edad actual

. Edad de inicio de sintomas

Edad al momento del diagndstico
Clinicas

° Duracion de la enfermedad



° Remision clinica

o Tratamiento actual con DMARD al momento de la remision clinica
o Tratamiento concomitante con glucocorticoides
o Examen fisico: nimero de articulaciones dolorosas (NAD), nimero de articulaciones

tumefactas (NAT), valoracion global de la enfermedad por el paciente (VGP), valoracion glo-
bal de la enfermedad por el médico (VGM), escala visual analégica del dolor (EVA dolor)

o IMC: indice de Masa Corporal

Escalas de actividad de la enfermedad DAS 28, SDAI, CDAI

Cuestionario HAQ de discapacidad funcional

Seroldgicas
o VSG: velocidad de sedimentacion globular
o PCR: proteina C reactiva

J Factor Reumatoide (FR)

o Anticuerpos antipéptidos ciclicos citrulinados (ACPA)
Imagenes

Radiografias de manos y pies

Ecografia de manos
Instrumento de trabajo.

Plantilla creada en Microsoft Excel 2007. En la misma se cargaron los datos de cada
paciente. Una vez obtenidas las autorizaciones pertinentes, se procedio a la revision de las his-
torias clinicas de los pacientes con AR en remision clinica mantenida, seguidos en el departa-
mento de Reumatologia del Hospital de Clinicas durante el periodo comprendido entre Enero

de 2018 a Setiembre de 2019, los dias Miércoles de 08-12 hs. Las ecografias de manos se



realizaron en la clinica Maria Auxiliadora, Direccion: Primera junta Municipal C/ Liborio Ta-
lavera (Fernando de la Mora), los dias Lunes de 8:30-11:30hs.

Mediciones.

Cualitativas

-Sexo: definido como femenino o masculino.

-Profesion: comprende domeéstica, estudiante, agricultor, albafiil, licenciada, vendedor, fun-
cionario publico, abogada, decoradora, etc.

-Estado civil: comprende los estados: soltero, casado, divorciado, viudo y unién libre.

-Procedencia: comprende Asuncion, gran Asuncion se define como Luque, Fernando de la
Mora, San Lorenzo, Villa Elisa, Lambaré, Mariano Roque Alonso, Nemby, Capiata, Limpio,
Aregua, San Antonio, Ypané, Julian Augusto Saldivar, Itaugud, e Ypacarai e interior del pais.

-Habito tabaquico: comprende fumador actual Si/No, Ex fumador SI/No. Se considerd a un
paciente fumador a aquel que se encuentre fumando al ingreso del estudio, ex -fumador a aquel
que haya abandonado al menos un afio antes del inicio del estudio, no fumador a aquel que
nunca haya adquirido el habito. En aquellos fumadores y exfumadores se cuantificara el na-

mero de paquetes afos.

-Remision Clinica: se categorizé como Si/No. Se considerard Remision clinica un DAS28-
VSG menor a 2.6 477 178),

-Tratamiento actual con DMARD al momento de la remision clinica: comprende me-
totrexate, leflunomida, sulfasalazina, hidroxicloroquina, se determind la via de administracion
(via oral, via parenteral). Asi mismo se determind si algin paciente estuvo en terapia bioldgica,
que comprende Infliximab, adalimumab, etanercept, tocilizumab, rituximab.

-Tratamiento concomitante con glucocorticoides: se determino el uso o no de prednisona (u

otro glucocorticoide equivalente).



-Factor Reumatoide: se definié como positivo o negativo, segun los niveles considerados
por el laboratorio realizado.

-Anticuerpos antipéptidos ciclicos citrulinados (ACPA): se definié como positivo 0 nega-
tivo, segun los niveles considerados por el laboratorio realizado.

-Radiografias de manos y pies: se realizaron radiografias convencionales de manos y pies,
en proyeccion A-P, en busqueda de lesiones articulares especialmente erosiones subcondrales.
Lectura a través del método de Larsen modificado 7%, Se definié como la presencia o ausencia
de erosiones.

-Evaluacidn ecogréfica: Se evaluaron de forma bilateral las siguientes articulaciones de ma-
nos y carpos (20 en total): carpo, 12 a 5% metacarpofalangicas y 2% a 5% interfalangicas proxima-
les. El carpo y las articulaciones metacarpo-falangicas fueron evaluados por el abordaje dorsal
y las interfalangicas proximales por el abordaje palmar. El carpo fue considerado como una
unidad, pudiendo comprometer al receso radio-carpiano y/o inter-carpiano. La técnica ecogra-
fica se llevo a cabo segun las recomendaciones de EULAR ®89: se evalu¢ la presencia de dis-
tension de la capsula articular (DCA) por escala de grises, ya sea por la presencia de liquido
y/o hipertrofia sinovial, acorde a las definiciones del Grupo OMERACT 7 8D, Se cuantifico
la presencia de hipertrofia sinovial (HS) definida como la presencia de material hipoecoico (en
relacion a la grasa subcutanea) anormal en los recesos sinoviales que no se desplaza ni se com-
prime con la presion de la sonda (puede mostrar o no sefial de power doppler (PD)). Asi mismo
se determind la presencia de PD. Se considerd como sinovitis subclinica la presencia de HS >2
(hipertrofia sinovial) + PD en la misma articulacion 82); debido a que actualmente la mayoria
de los estudios consideran una forma mas estricta de valorar la presencia de sinovitis subclinica
(182, 183)

En todos los casos se realiz6 por el mismo especialista, con amplia experiencia en la técnica

y sin conocimiento de los datos clinicos de los pacientes. Se utilizd un equipo General Electric



P8 provisto de un transductor lineal multifrecuencia de 5-16 Mhz, segun las recomendaciones
EULAR(80),

La sefial doppler PD fue ajustada a la frecuencia de repeticion de pulso mas baja permitida
para maximizar la sensibilidad (500 a 800 Hz). La ganancia de color se establecio justo por
debajo del nivel que causa la aparicion de artefactos de ruido. Ademas al ecografista se le
permitié modificar la configuracion de la maquina (por ejemplo, ganancia, frecuencia de repe-
ticion de pulso) para producir imagenes de la mejor calidad, permitiendo que cada imagen sea
puntuada apropiadamente.

Para calcular la variable intra observador se realizaron dos evaluaciones ecograficas en los
10 primeros pacientes incluidos en el estudio; las cuales fueron espaciadas entre 24 y 72 hs.
Las dos evaluaciones ecograficas®? fueron realizadas por un Gnico ecografista, quien observo
todos los resultados. El indice se calculé como el porcentaje de acuerdo entre estos puntajes en
las distintas evaluaciones. Los siguientes valores de corte, analogos a los coeficientes kappa,
fueron definidos para la confiabilidad intra-observador: <0.0 = ninguno, 0 a 0.20 = pobre, 0.21
a 0.40 = modesto, 0.41 a 0.60 = regular, 0.61 a 0.80 = bueno y 0.81 a 1.00 = excelente. El
acuerdo intra observador fue de 0.85 para HS y 0.97 para PD.

Cuantitativas

-Edad actual: al momento de la inclusién, expresada en afos.

-Edad de inicio de sintomas: expresada en afios.

-Edad al momento del diagnostico: expresada en afos.

-Nivel educativo: se valoro los afios de estudios del paciente y se anot6 el grado maximo
académico alcanzado.

-IMC: se expreso en kg/m? 18 Se defini6 IMC normal <25 Kg/m2, sobrepeso como un

IMC entre 25.0 y 29.9 kg/m2 y la obesidad como tener un IMC mayor a 30.0 kg/m2.



-Duracion de enfermedad: comprendid el tiempo desde el inicio de sintomas hasta la actua-
lidad, expresada en afios.

-Tiempo de tratamiento con DMARD Yy dosis: se evaluo la dosis expresada en miligramos
y el tiempo de tratamiento expresado en meses.

-Tratamiento con corticoides: se evaluo la dosis expresada en miligramos y el tiempo de
tratamiento expresado en meses.

-FR: valor numérico expresado en titulos, en UI/L

-ACPA: valor numérico expresado en titulos, en UI/L.

-PCR: valor numérico expresado en mg/dL.

-VSG: valor numérico expresado en mm/hora.

-NAT: Ndmero de articulaciones tumefactas valorada sobre 28 articulaciones.

-NAD: Numero de articulaciones dolorosas valorada sobre 28 articulaciones.

-VGP: Valoracion global de la enfermedad del paciente expresada en nimero, en una escala
de 0-10 cm. Las mediciones se acomparfiaron de descriptores numéricos del 0 al 10, con indi-
cadores en los extremos que sefialan “muy bien” (0) y “muy mal”®7®,

-VGM: Valoracién global de la enfermedad por parte del médico expresada en nimero en
una escala de 0-10cm. Las mediciones se acompafiaron de descriptores numeéricos del 0 al 10,
con indicadores en los extremos que sefialan “muy bien” (0) y “muy mal”"8),

-EVA del dolor: escala visual analdgica, expresada en nimero. Las mediciones se acompa-
fiaron de descriptores numéricos del 0 al 10, con indicadores en los extremos que sefialen nin-
gun dolor (0) y 10 maximo dolor®®,

-HAQ: cuestionario de discapacidad (Health assessment questionnaire), expresado en nu-
meros. El valor del HAQ varia de 0 a 3 donde 0 es normal, es decir, sin discapacidad y 3 es

discapacidad severa®’®,



-DAS 28: disease activity score, es un indice validado de la actividad de la enfermedad en
AR. El indice se calcula en un rango de 0 a 10 a partir de una compleja formula de regresion
multiple, que incluye logaritmos y raices cuadradas, donde se incluyen el NAD, NAT, VGP,
VSG. Los valores de DAS28 menores a 2,6 representa remision de la enfermedad; los valores
de DAS28 <3.2 baja actividad de la enfermedad y los valores de DAS28> 5.1 representan una
alta actividad de la enfermedad 78,

-SDALI: Simplified disease activity index; este indice es la suma del nimero de articulacio-
nes dolorosas y tumefactas (recuento, 0-28), la valoracion global de actividad de la enfermedad
por el médico y el paciente (escala EVA, 0-10 cm) y el valor de la proteina C reactiva (PCR)
en mg/dl “78). Los puntos de corte establecidos para el SDAI fueron >40 actividad severa, 20-
40 moderada y <20 leve 79,

-CDAI: Clinical disease activity index;este indice es la suma del numero de articulaciones
dolorosas y tumefactas (recuento, 0-28), la valoracion global de actividad de la enfermedad por
el médico y el paciente (escala EVA, 0-10 cm) sin valor de la proteina C reactiva (PCR)(178).
Los puntos de corte establecidos para el CDAI fueron: >22 actividad severa, <22 moderada y
<10 leve 78,

-Ecografia de manos: se determinaron los grados de Hipertrofia sinovial, de acuerdo a las
recomendaciones de EULAR®89 y acorde a las definiciones del Grupo OMERACT 7 (8

-Grado 0: ausente

-Grado 1: material hipoecoico a nivel de los margenes articulares.

-Grado 2: distension parcial de la capsula que aparece plana o cdncava

-Grado 3: distension total de la capsula articular que aparece convexa.

Asi mismo se determinaron el grado de vascularizacion anormal intraarticular mediante
la técnica PD, de acuerdo a las recomendaciones de EULAR®®) y acorde a las definiciones del

Grupo OMERACT 7 @89 ytilizando una escala semicuantitativa de 0 a 3 (grado 0: ausencia de



sefial PD; grado 1: presencia de una sefial solitaria; grado 2: presencia de una 0 mas sefiales
confluentes que ocupan menos del 50% del area intraarticular; grado 3: sefial que ocupa mas
del 50% del area de intraarticular.

Tamario de muestra.

Para el célculo del tamafio muestral se utilizé el programa Epidat version 4.1. Para un uni-
verso de 165 pacientes con diagnostico de AR en un consultorio de Artritis, en el departamento
de reumatologia del Hospital Clinicas entre Marzo de 2019 a Septiembre 2019, una proporcion
esperada del 20% %) intervalo de confianza del 95% y una precision del 10% se estimé un
tamafo de muestra de 28 pacientes con AR en remision.

Analisis y gestion de datos.

Para el analisis de los datos se utilizo el software SPSS version 23.Se realiz6 un informe
descriptivo de todas las variables analizadas. Las variables cuantitativas se presentaron como
medias con sus correspondientes desviaciones estandar y las cualitativas como frecuencias y
porcentajes respectivos. Se realizo el test del chi cuadrado para las comparaciones entre varia-
bles dicotémicas y la t de Student para las variables continuas. Para realizar comparaciones
entre las diferentes variables se utilizé el coeficiente de correlacion no paramétrica de Spear-
man, se considero una significancia estadistica una p < 0.05. Se analizaron los factores asocia-
dos a sinovitis subclinica mediante el modelo de regresion logistica multivariante para lo cual
se estimaron los Odds Ratio (OR) con sus respectivos intervalos de confianza de 95% (IC
95%).

Control de Calidad.

Los datos fueron cargados por una sola persona en una plantilla Excel creada exclusi-
vamente para el presente proyecto. Al momento de cargar la informacion, los datos fueron
revisados nuevamente. De forma asociada se realiz6 un control aleatorizado de la informacion

cargada en la plantilla y la informacién de las historias clinicas.



Asuntos éticos

El presente estudio se realiz6 segun las normas de la declaracion de Helsinki y sus re-
visiones posteriores. No se hizo distincion de sexo, religion ni politica en la inclusion y analisis
de los datos. Se mantuvo la confidencialidad de los datos, se asigné un codigo de identificacion

a cada uno de los pacientes incluidos.

No Maleficencia: La naturaleza del estudio es Unicamente observacional, descriptiva.
El estudio no implico riesgos para los pacientes participantes ya que no se realizaron pruebas

invasivas y en ningun caso se modifico el tratamiento como consecuencia del estudio.

Beneficencia y Justicia: Los resultados obtenidos del presente estudio seran de utilidad
para la comunidad cientifica nacional debido a que en la actualidad no existen trabajos que
analicen la presencia de sinovitis subclinica en pacientes con AR en remision y sus caracteris-
ticas clinico-epidemioldgicas, etc. Asi mismo se determinaron factores prondsticos de remision
ecografica, de mejor respuesta al tratamiento, con los cuales se podra intentar cumplir los ob-
jetivos terapéuticos actuales de AR que son la remision y en su defecto la baja actividad, me-

jorando de esta manera la capacidad funcional y la calidad de vida de los pacientes.

Cronograma
Primera etapa (1-13 meses, de Enero 2018 a Febrero 2019)
- Revision bibliogréafica.
- Actualizacion de base de datos.
- Revision de historias clinicas.
- Realizacidn de radiografias y pruebas seroldgicas
Segunda etapa (14-20 meses, de Marzo 2019 a Septiembre de 2019)

- Seleccidn e inclusion de los pacientes con AR en remision clinica mantenida.



- Realizacion de encuesta epidemioldgica, clinica, examen fisico a todos los pacientes.
- Realizacion de ecografias

- Lectura de las radiografias (método de Larsen modificado)

- Anélisis estadistico de los datos.

- Informe de resultados.

- Redaccion de informes, publicacion.



Resultados

De un total de 147 pacientes con diagnostico de artritis reumatoide en seguimiento regular
en un consultorio de artritis, en el Departamento de Reumatologia del Hospital de Clinicas San
Lorenzo-Paraguay; 31 (21%) pacientes cumplieron con los criterios de remision clinica por
DAS28VSG,; de los cuales 27/31 (87,1%) eran mujeres y 4/31 (12,9%) eran varones, con una
edad promedio actual de 51,9 + 14,8 afios, la edad promedio al inicio de la enfermedad fue de
42,9 £ 15,4, al momento del diagndstico fue de 45,4 + 14,8 afos. La media de duracion de
enfermedad fue de 9 + 10,8 afios. El 67,7 % (21/31) de los pacientes presentd una demora
menor a 1 afio desde el inicio de los sintomas hasta el diagnostico.

El 42% (13/31) estaban casados, mientras que el 19,4 % (6/31) estaba soltero. Una gran
proporcidn de pacientes (48,4%) provenian de gran Asuncion. EI promedio de los afios de edu-
cacion fue de 9,4 + 4,5, en su mayoria (48.4%) tenian solo la educacién primaria completa. El
25,8% (8/31) era empleada domeéstica, el 19,4% (6/31) vendedores, 12,9 % (4/31) licenciados
y 12,9% eran amas de casa. Es importante destacar que ningun paciente tenia el habito taba-
quico Demas datos epidemioldgicos se observan en la tabla N°2.

El 64,5 % eran FR positivo, con un promedio de niveles de 284,6 + 241,2 U/ml, el 95%
(19/20) de los pacientes con FR positivo presentaban niveles por encima de 3 veces el valor de
referencia; mientras que el 64,5 % eran ACPA positivo, con un nivel medio de 166,2 + 154,9
U/ml, el 70% (14/20) de los pacientes con ACPA positivo presentaban niveles por encima de
3 veces el valor de referencia. El 64.5% (20/31) eran FR y ACPA positivos. Al evaluar las

radiografias, el 25,9 % (8/31) presentaba erosiones.



Tabla 2
Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de pacientes paraguayos con AR en remision cli-
nica.

AR en remisién clinica n: 31

Procedencia

Asuncion (n, %) 5(16)
Gran Asuncién (n, %) 15 (48,4)
Interior (n, %) 11 (35,5)

Nivel académico maximo alcanzado

Primaria (n, %) 15 (48,4)
Secundaria (n, %) 8 (25,8)
Terciaria (n, %) 8 (25,8)

Vias de administracion del MTX

Via oral (n, %) 19 (70,4)
Via parenteral (n, %) 8 (30,6)
HAQ (promedio + DE) 0,06 £0,19
IMC (promedio + DE) 27,4+55
NAD (promedio + DE) 0,13+0,34
NAT (promedio = DE) 0,13+0,43
EVA del dolor (promedio + DE) 1,65+0,61
VGP (promedio + DE) 1,65+ 0,68
VGM (promedio + DE) 1,58 £ 0,56

Nota: AR: Artritis reumatoide; DE: Desviacién estandar; MTX: Metotrexato; HAQ: Health assessment
questionnaire; IMC: Indice de masa corporal; NAD: Ndmero de articulaciones dolorosas; NAT: Numero de
articulaciones tumefactas; EVA: Evaluacidn visual analdgica; VGP: Valoracién global del paciente; VGM:
Valoracion global del médico



El tratamiento mas frecuente fue el metotrexato (MTX) 27/31 (87,1%); con una dosis
media de 18,98 £ 5,01 mg/sem, la via de administracion mas utilizada fue la VO (Via Oral) en
el 70,4%, con una media de duracién de tratamiento aproximado de 41,3+£47,9 meses.

El 32,3% (10/31) de los pacientes estaban en tratamiento con leflunomida (LFN), con
un promedio de duracion de tratamiento de 21,0 £ 17,0 meses, y una dosis de 20 mg/d.

Solo el 13% (4/31) de los pacientes estaba en tratamiento con hidroxicloroquina (HCQ),
una dosis promedio de 200 mg/d, con una duracion de tratamiento aproximada de 21,0 £ 12,4
meses. El 35,5% (11/31) de los pacientes se encontraba recibiendo dos DMARD (Disease Mo-
difying Antirheumatic Drugs/Drogas antirreumaticas modificadoras de la enfermedad) al mo-
mento de la inclusion. La combinacion de DMARD mas frecuente fue MTX + LF en un 25,8%,
seguido de MTX + HCQ en un 6,5%. Ningln paciente estaba en tratamiento con triple terapia.
Cabe destacar que un solo paciente se encontraba recibiendo sulfasalazina, a dosis de 2 g/d,
con una duracion de tratamiento de 6 meses. Ningun paciente estaba recibiendo terapia biol6-
gica.

7/31 pacientes (22.6%) estaban en tratamiento con glucocorticoides, con una dosis pro-
medio de 3,5 £ 1,3 mg/dia, por un tiempo aproximado de 14 + 5,2 meses.

El promedio de niveles de la proteina C reactiva (PCR) fue de 7+ 6,1 mg/L y de la
eritrosedimentacion (VSG) fue de 16,6 + 8,8 mm/h.

El 38,7% (12/31) de los pacientes tenia sobrepeso; mientras que el 25,8% (8/31) eran
obesos y sélo el 35,5% (11/31) presentaba un peso normal. En relacién a la actividad de la
enfermedad, el promedio del DAS28-VSG fue de 2,0 £ 0,4, la media del SDAI fue de 5,4 £
2,7,y del CDAI fue de 3,2 £+ 1,3. Las demas caracteristicas clinicas se detallan en la tabla 2.

Se valoraron ecograficamente las articulaciones de ambas manos a nivel de las articu-
laciones radiocarpianas (RC), metacarpofalangicas (MCF) e interfalangicas proximales (IFP)

en un total de 20 articulaciones por pacientes; el 100% de los pacientes presentd hipertrofia



sinovial (HS) de grado 1 en al menos una articulacion y el 93,5 % de los pacientes presentd
una HS >2 en al menos una articulacion, siendo las articulaciones mas frecuentes las RC (67,7
% derecha; 70,9 % izquierda), las articulaciones evaluadas con HS >2 asi como la HS =1 se
detallan en la tabla 3 con sus respectivas frecuencias.

12 pacientes presentaron power doppler positivo (38,7%); el 22,6 % (7/31) en la articu-
lacion RCD; 3,2 % (1/31) en la 1°MCFD; 9,7 % (3/31) en la 2°MCFD; 3,2 % (1/31) en la
3°MCEFD; 6,5% (2/31) en la 4°MCFD; 3,2 % (1/31) en la 5°MCFD; 29 % (9/31) en laRDI; 6,5
% (2/31) en la 2°MCFI; 6,5 % (2/31) en la 3°MCFI; 9,7 % (3/31) en la 4°MCFI; 3,2 % (1/31).
A nivel de las interfalangicas proximales no se observo presencia de PD. En la tabla 4. se
observan las articulaciones evaluadas con PD positivo, con sus respetivos grados y frecuencias.

12 pacientes (38.7%) presentaron sinovitis subclinica (HS >2 + PD), de las cuales la
articulaciones mas comprometidas fueron las radiocarpianas (29 % izquierda; 22,6% derecha)
seguida por las metacarpofalangicas (9,7 % la 2MCFD; 9,7% 4MCFI). El 61,3 % (19/31) de
los pacientes con remision clinica no presentd actividad subclinica.

Al comparar las distintas caracteristicas clinicas, epidemioldgicas, seroldgicas entre los
pacientes con o sin sinovitis subclinica se han encontrado algunas diferencias significativas.
Los pacientes con sinovitis subclinica tenian un mayor CDAI (3,92 + 1,37vs 2,89 £ 1,15, p =
0,03), mayor HAQ (0,14 £ 0,29 vs 0,00 + 0,00, p = 0,04), asi como una mayor valoracion
global de la enfermedad tanto del paciente (VGP 1,92 £ 0,66 vs 1,47 £ 0,51, p=0,04), como
del médico (VGM 1,83 +0,57 vs 1,42 +0,50, p=0,04), asi mismo presentaron mayor nivel de
dolor medido por la escala visual analégica (EVA 1,92 0,66 vs 1,47 £ 0,51, p=0,04), un mayor
promedio de niveles de PCR (9,90 + 746 vs 4,74 +2,30, p=0,00), y una media de niveles mas

elevados de FR (502,67 + 275,66 vs 200,92 + 158,43, p = 0,00).



Tabla 3
Grado de Hipertrofia sinovial en pacientes con AR en remision clinica.

Articulaciones Evaluadas Pacientes con AR en remision Pacientes con AR en remision
clinica con HS > 2 clinicacon HS=1n: 31
n: 31

RCD, n, (%) 21 (67,7) 10 (32,3)
1°MCFD, n, (%) 14 (45,2) 7 (22,6)
2°MCFD, n, (%) 13 (42) 9 (29)

3°MCFD, n, (%) 7 (22,6) 8 (25,8)
4°MCFD, n, (%) 2 (6,5) 8 (25,8)
5°MCFD, n, (%) 4(12,9) 9 (29)

2°IFPD, n, (%) 5(16,1) 8 (25,8)
3°IFPD, n, (%) 5(16,1) 5 (16,6)
4°IFPD, n, (%) 13,2 7 (22,6)
5°1FPD, n, (%) 1(3,2) 8 (25,8)
RCI, n, (%) 22 (70,9) 8 (25,8)
1°MCFI, n, (%) 9 (29) 7 (22,6)
2°MCFI, n, (%) 12 (38,7) 11 (35,5)
3°MCFI, n, (%) 6 (19,3) 5 (16,1)
4°MCFI, n, (%) 5 (16,1) 3(9,7)

5°MCFI, n, (%) 4(12,9) 4(12,9)
2°IFPI, n, (%) 1(3,2) 4 (12,9)
3°IFPI, n, (%) 3(9,7) 10 (32,3)
4°IFPI, n, (%) 0 7 (22,6)
5°1FPI, n, (%) 1(3,2) 7 (22,6)

Nota: RCD articulacidn radiocarpiana derecha; MCFD articulacion metacarpo falangica derecha; IFPD articu-
lacidn interfalangicas proximal derecha; RCI articulacion radiocarpiana izquierda; MCFI articulacion meta-
carpo falangica izquierda; IFPI articulacion interfalangicas proximal izquierda.



Tabla 4
Caracteristicas, ecogréficas de pacientes con AR en remision clinica con power doppler posi-
tivo.

Articulaciones evaluadas de pacientes con AR en Pacientes con AR en remision clinica con
remisién clinica PD positivo
RCD, n, (%)
Grado 1 5 (16,1%)
Grado 2 2 (6,5%)

1°MCFD, n, (%)

Grado 1 132
2°MCFD, n, (%)

Grado 1 2(6,5)

Grado 2 1(3,2)
3°MCFD, n, (%)

Grado 1 132)
4°MCFD, n, (%)

Grado 1 2(6,5)

5°MCFD, n, (%)

Grado 1 1(3,2)
RCI, n, (%)

Grado 1 8 (25,8)

Grado 3 1(3,2)

2°MCFI, n, (%)

Grado 1 132

Grado 2 132
3°MCFI, n, (%)

Grado 2 2(6,5)
4°MCFI, n, (%)

Grado 1 132

Grado 2 2 (6,5)




5°MCFI, n, (%)

Grado 3 1(3,2)

Nota: RCD articulacién radiocarpiana derecha; MCFD articulacion metacarpo falangica derecha;
RCI articulacion radiocarpiana izquierda; MCFI articulacién metacarpo falangica izquierda

Otra diferencia significativa fue la mayor frecuencia del uso de prednisona en el grupo de
pacientes con sinovitis subclinica (16,5 % vs 3,2 %, p = 0,04), asi como una dosis mayor de
MTX (20,16 £ 5,54 vs 17,50 + 3,98, p=0,01). En el resto de las variables no se han encontrado
diferencias significativas entre los pacientes con o sin sinovitis subclinica (Ver tabla 5).

Al realizar la regresion logistica bivariada, se encontraron algunas variables que se aso-
ciaron a la presencia de sinovitis subclinica. Se observo una asociacion entre los niveles de
PCR, titulo de FR asi como de la dosis de MTX (Ver tabla 6). Sin embargo se evidencié una
asociacion negativa entre la sinovitis subclinica y la utilizacién de dos DMARD.

No obstante es importante aclarar que esta asociacion cambia a analizarla por la regresion
logistica multivariada.

En cuanto a los controles sanos, el 90 % (27/30) eran del sexo femenino con una edad media
de 50,6 + 13,3; ningun paciente presentd HS > 2 + PD, la hipertrofia sinovial >2 fue mas fre-
cuente en la articulaciones radio carpianas (43,3 % izquierda y 26,7 % derecha) seguida de
metacarpofalangicas (2° derecha, 43,3 % y 2° izquierda 33,3%), los demas grados de HS en-

contrados se detallan en la tabla 7.



Tabla b

Datos clinicos, epidemioldgicos, y seroldgicos de 31 pacientes con AR en remision clinica.

Todos (n =31) Sinovitis subclinica p valor
Si (n=12) No (n=19)

Edad, afios, media + 51,9+148 57,0+129 48,7+ 15,3 0,13
DE
Sexo (muijer), n, (%) 27 (87,1) 11 (91,7) 16 (84,2) 0,54
Duracion de la en- 9,06 + 10,81 9,91+1281 8,52 £ 9,67 0,73
fermedad afios, me-
dia + DE
DAS28VSG, media 2,06 + 0,46 2,18 £ 0,44 1,98 +0,46 0,24
+DE
SDAI, media + DE 5,46 £2,72 6,10 £ 2,45 5,05+ 2,87 0,30
CDAI, media + DE 3,29+1,32 3,92+1,37 2,80+1,15 0,03
HAQ, media + DE 0,05+0,18 0,14 + 0,29 0,00 + 0,00 0,04
VGP, media + DE 1,64 + 0,60 1,92 + 0,66 1,47 +0,51 0,04
VGM, media + DE 1,58 + 0,56 1,83 £0,57 1,42 +0,50 0,04
EVA del dolor, me- 1,64 +0,60 1,92 +0,66 1,47 +0,51 0,04
dia + DE
VSG (mm/1 hora), 16,61 + 8,89 19,83 8,88 15,11 + 8,79 0,24
media = DE
PCR (mg/l), media + 7,06 £ 6,18 9,90 + 7,46 4,74 +2,30 0,00
DE
FR, n, (%) 20 (64,5%) 6 (19,4%) 13 (41,9 %) 0,17
Titulo FR , media + 284,60+ 241,28 502,67 + 275,66 200,92 + 158,43 0,00
DE
FR >3VVN, n, (%) 19 (61,3%) 6 (19,4%) 11 (35,5%) 0,50



Anti-CCP, n, (%)

Titulo Anti-CCP,
media, DE
Anti-CCP >3VVN,
n, (%)

Prednisona, n, (%)
MTX, n, (%)

Dosis MTX mg/sem,
media + DE

Dos DMARD, n,
(%)

HS (Grado >2), n,
(%)

PD, n, (%)

20 (64,5%)

166,23+ 154,95

14 (45,2)

7 (22,6 %)
27 (87,1 %)

18,98 +£5,01

11 (35,5%)

29 (93,5%)

12 (37,8 %)

7 (22,6 %)

115,40 + 93,25

4 (12,9)

5 (16,5 %)
12 (38,7)

20,16 = 5,54

8 (25,8%)

12 (37,8%)

12 (37,8 %)

13 (41,9%)

182,37 £180,52

10 (32,3)

1 (3,2%)
15 (48,4)

17,50 + 3,98

2 (6,5)

17 (54,8%)

0,56

0,29

0,35

0,04

0,08

0,01

0,00

0,24

0,00

Nota: DAS28: disease activity score; SDAI: simplified disease activity index; CDAI: clinical disease activity
index; HAQ: health assessment questionnaire; EVA: evaluacion visual analégica; VGP: valoracion global del
paciente; VGM: valoracion global del médico; VSG: velocidad de sedimentacion globular; PCR: proteina C
reactiva; FR: factor reumatoide; ACPA: anticuerpos antipéptido citrulinado ciclico MTX: metotrexato; VN:
valor normal; DMARD: disease-modifying antirheumatic drugs; HS: hipertrofia sinovial; PD: power doppler

Tabla 6
Factores asociados a sinovitis subclinica en pacientes con AR en remision clinica.

Variables OR IC (95%) p valor
PCR mg/I 1,2449 1,0066 - 1,5396 0,0433
Titulo FR U/ml 1,0073 1,0005 - 1,0142 0,0350
Dosis de MTX mg/sem 1,2602 1,0414 - 1,5248 0,0174

Nota: PCR: Proteina C reactiva; FR: Factor reumatoide; MTX: Metotrexato



Tabla 7
Grados de Hipertrofia sinovial en controles sanos.

Articulaciones Evaluadas Controles sanos HS > 2 Controles sanos HS =1 n: 30
n: 30
RCD, n, (%) 8 (26,7) 15 (50)
1°MCFD, n, (%) 4 (13,3) 7(23,3)
2°MCFD, n, (%) 13 (43,3) 5 (16,7)
3°MCFD, n, (%) 2 (6,7) 7(23,3)
4°MCFD, n, (%) 0 7(23,3)
5°MCFD, n, (%) 0 4 (13,3)
2°IFPD, n, (%) 0 6 (20)
3°IFPD, n, (%) 0 1(3,.3)
4°IFPD, n, (%) 1(3,3) 0
5°IFPD, n, (%) 0 7(23,3)
RCI, n, (%) 13 (43,3) 14 (46,7)
1°MCFI, n, (%) 1(3,3) 8 (26,7)
2°MCFI, n, (%) 10 (33,3) 10 (33,3)
3°MCFI, n, (%) 1(3,3) 7(23,3)
4°MCFI, n, (%) 0 7(23,3)
5°MCFI, n, (%) 0 2(6,7)
2°IFPI, n, (%) 1(3,3) 5 (16,7)
3°IFPI, n, (%) 2 (6,7) 1(3,3)
4°IFPI, n, (%) 0 2(6,7)
5°1FPI, n, (%) 0 7 (23,3)

Nota: RCD articulacion radiocarpiana derecha; MCFD articulacion metacarpo falangica derecha; IFPD articu-
lacidn interfalangicas proximal derecha; RCI articulacion radiocarpiana izquierda; MCFI articulacion meta-
carpo falangica izquierda; IFPI articulacion interfalangicas proximal izquierda.



Discusion

El concepto de sinovitis subclinica se inicia en el afo 2006 aproximadamente, cuando
un equipo de investigadores 2% revel6 que un porcentaje importante de pacientes con AR en
remision clinica mantenida presentaban una progresion radioldgica o del dafio articular 79,
posteriormente se demostrd que la presencia de la actividad residual, podria estar en relacion a
una recaida o brote de la AR “*®), En Paraguay, hasta la fecha no contamos con estudios en
pacientes con AR en remision clinica mantenida y la presencia de sinovitis subclinica, valorada
por ecografia, por lo que este es el primer estudio que busca identificar los factores relacionados
a la presencia de sinovitis subclinica, a fin de determinar qué grupo de pacientes deberian seguir
un tratamiento intensivo y tener seguimiento mas estricto a fin de evitar la progresion de la AR.

En nuestro grupo de pacientes el porcentaje de pacientes con AR en remision clinica
encontrada fue bajo, en contraste con lo descrito por el grupo de Brown et al.?6), donde en-
contraron un 57% de pacientes con AR en remision clinica por DAS28VSG, porcentajes simi-
lares fueron observados por otras series (%), Es importante destacar que tanto en grupos de
pacientes europeos %2 como de pacientes sudamericanos 8% también se observaron porcen-
tajes mayores de remision clinica que la descrita en nuestra serie, esto podria deberse en cierta
manera a que un porcentaje de sus pacientes llevaba terapia bioldgica.

En un trabajo realizado en Paraguay se ha encontrado una frecuencia similar de pacien-
tes en remision @V; la baja tasa de remision en nuestro grupo de pacientes puede estar relacio-
nada quizas al tiempo de inclusién de 6 meses, o bien a la falta de acceso de los pacientes a
farmacos biologicos 0 a DMARD sintéticos, es de destacar que en nuestro Hospital farmacos
como el metotrexato o la leflunomida no siempre estan disponibles en la farmacia hospitalaria,
por lo que los pacientes deben comprar sus medicaciones en la mayor parte de los casos, siendo
las mismas muy costosas y en muchas ocasiones inaccesibles para los pacientes. Asi mismo no

cuentan con el acceso a la terapia bioldgica, en forma regular, si bien algunos pueden acceder



a las mismas, por medio de las ayudas de las fundaciones, lastimosamente no se mantiene en
forma prolongada, lo que en la mayoria de las veces ocasiona rebrote de la enfermedad. Tam-
poco existen en nuestro pais todas las formulaciones de los farmacos ni contamos con todos
los farmacos, por ejemplo, no contamos con el metotrexato en presentacion por via parenteral,
0 con la sulfasalazina.

Como es sabido la AR afecta preferentemente a las mujeres, incluso el sexo femenino
es considerado un factor de peor prondstico para la enfermedad ©8 6, en esta cohorte también
el sexo femenino fue mas frecuente, coincidiendo con lo publicado en las diversas series (8>
183, 187).

La AR se inicia en la cuarta o quinta décadas de la vida ©, el promedio de la edad actual
de nuestra serie es similar a la descrita por el grupo espafiol del Hospital Clinic de Barcelona
(182) "asi como en otros grupos de trabajo 126183 Otro factor de mal prondstico conocido es la
prolongacion de los sintomas de la enfermedad en el tiempo ©?), que a su vez se puede relacio-
nar con la aparicion de otros factores de mal prondéstico, como la deteccion temprana de ero-
siones, o de manifestaciones extraarticulares % 4. La poblacion de pacientes incluidos pre-
senta una media aproximada de 9 afios de enfermedad, es decir una AR establecida, similar a
lo descrito por el grupo STARTER, aunque diferente que la sefialada en el estudio TaSER,
donde fueron incluidos pacientes con una duracion de enfermedad menor a 12 meses. Ademas
en dicho estudio evaluaron si la valoracién ecografica de la actividad de la enfermedad podria
ayudar a un mejor control de la AR; mediante la estrategia del treat to target, pero los resultados
no demostraron superioridad del control ecogréafico vs el control clinico por medio del DAS28.

Esta claro que un diagnostico precoz lleva a aprovechar de una mejor manera la ventana
terapéutica y lograr que un mayor nimero de pacientes alcance una mayor tasa de remision @
188,189) y quiz& un menor porcentaje de actividad subclinica y complicaciones. Es fundamental

el inicio lo mas precoz posible de una estrategia terapéutica eficaz en los pacientes con AR a



fin de evitar la progresion o el dafio estructural %9, asi mismo esta demostrado que mas del
50 % ©L 190 de los pacientes que inician el tratamiento en fases precoces de la enfermedad,
logran alcanzar la remision, en cambio s6lo un 20 a 30% de pacientes con AR establecida
logran dicho objetivo; en este estudio mas del 60% de pacientes presentaron una demora de
diagnostica cercana a un afo, no obstante la proporcion de remision clinica lograda fue menor
a lo esperado, pero coincidente a lo encontrado en un estudio de pacientes paraguayos, donde
se realizo la caracterizacion clinica de los pacientes con AR, donde el tiempo de demora desde

el inicio de los sintomas hasta el diagnostico fue de aproximadamente 2 afios.

Pincus et al %), sefialaron que el bajo nivel de educacion en los pacientes con AR se
ve relacionado con una mayor actividad de enfermedad, mayor progresion radioldgica y peor
resultados clinicos. En nuestro estudio menos de la mitad de los pacientes tenia solo educacion

primaria completa.

Es importante destacar que ningln paciente era fumador o exfumador, no obstante al-
gunas series observaron una mayor actividad al inicio de la enfermedad en aquellos pacientes
fumadores 9199 algunas series informan que los pacientes tabaquistas presentan una peor
evolucion con altas tasa de discapacidad y actividad de la enfermedad (9% 19:1%) sin embargo
otras evidencian una evolucion semejante de la enfermedad entre tabaquistas y aquellos que no

practican dicho habito (94 197),

Otro de los factores que estan bien vinculados a una AR mas severa son el FR y ACPA
positivos 85759 en el grupo de estudio de Hammer et al. *%) asi como el de Mollerach et al
(183) se evidencid que los pacientes con sinovitis subclinica presentaban una elevada frecuencia
de ACPA positivo (75%) y 68 % de FR positivo; datos similares a los encontrados en nuestra
cohorte. Sin embargo en la serie de Ramirez et al.(!32) se observaron frecuencias mayores de

FR y ACPA positivos.



Una de las principales complicaciones y méas temidas de la AR es la presencia de ero-
siones 12199 puesto que las mismas pueden progresar y producir una dafio estructural severo,
afectando la movilidad articular y con el tiempo producen la discapacidad de los pacientes %%
200) En esta cohorte se observo un porcentaje quizés bajo de erosiones, alrededor del 25%, a
diferencia de lo observado en la serie de Filippou et al @"® donde los pacientes en remision

basal presentaban un 54,3 % de erosion dsea.

Actualmente el Metotrexato continua siendo la piedra angular en el tratamiento de la
AR, las ultimas guias de ACR/EULAR recomiendan ampliamente su uso como primera opcion
de tratamiento ®). En nuestra serie el tratamiento mas frecuente con el cual se logro la remision
fue el metotrexato (MTX), en més del 80%, con una dosis media alrededor de 20 mg/sem y la
via mas utilizada fue la via oral, puesto que no disponemos de formulacion por via parenteral
en el pais. Estd demostrado que la administracion del metotrexato por via parenteral es superior
en eficacia, absorcion, y con menos efectos adversos a la via oral, a dosis superiores a 15
mg/sem @D por lo que es importante destacar que a pesar de las carencias de nuestro sistema
de salud se puede alcanzar la remision de la enfermedad. En otras series se han descrito por-
centajes de remision superiores con el metotrexato, cercano al 50% © 18, En la cohorte de
Brown et al “26) el 92% de los pacientes evaluados estaban con DMARD, siendo el metotrexato
oral y la sulfasalazina los medicamentos més utilizados; el 24% estaban tomando terapias com-
binadas, porcentaje menor al observado en nuestro grupo de estudio; sin embargo en el men-
cionado estudio el 4,6% recibian medicamentos biologicos, ya sea como monoterapia o terapia
combinada, y 3,7 % habian recibido previamente terapia con agentes biologicos. En nuestra
cohorte ningun paciente se encontraba recibiendo terapia bioldgica, esto mas que nada obedece

al dificil acceso en nuestro medio al uso de los farmacos biologicos. Otras de la opciones tera-



péuticas validas ante la falta de disponibilidad o acceso a farmacos biolégicos es la triple tera-
pia, la cual incluye a la sulfasalazina (SZZ+MTX+HCQ) que en algunas series se describen
incluso equivalentes a terapia biologica ©% ), pero tampoco contamos con dicho farmaco en

nuestro pais, dificultando la implementacion de esta opcion terapéutica.

En varios de los estudios publicados de pacientes con AR en remision y actividad sub-
clinica la utilizacién de farmaco bildgico fue considerable al momento de valorar la remision
(173,198, 202) eyjdenciandose una tasa de remision importante; no obstante Naredo et al %) obje-
tivaron que un 54 % de sus pacientes se encontraban en remision clinica valorada por DAS28,
un porcentaje similar a lo encontrado en el grupo de pacientes de Brown et al ¢”) pero bastante
mayor a lo observado en nuestra serie de pacientes; en el mencionado estudio todos los pacien-

tes enrolados se encontraban recibiendo s6lo MTX.

La prednisona no es un farmaco modificador de la enfermedad como tal, aunque en
algunas series, esta se utiliza como terapia puente antes de iniciar la terapia biologica y la
misma ha demostrado disminuir la progresion radiologica %), en el presente estudio un poco
mas del 20% de los pacientes en remision estaban en tratamiento con prednisona, a una dosis
media menor a 5 mg/d, cifra un poco menor a la observada por el grupo de Ramirez et al (82
que fue de 28.6 %, la prednisona podria a dosis bajas ser una opcidon, fundamentalmente en las

recaidas, y una vez logrado el objetivo retirarla lo antes posible.

Los reactantes de fase aguda (PCR y/o VSG) son Utiles al momento de medir la activi-
dad de la enfermedad en la AR, la PCR es la que se correlaciona quizas en mayor medida %9,
los titulos persistentemente elevados de ambos estan considerados como factores de mal pro-
nostico de la enfermedad y progresion a dafio articular €2 3 |os datos de los reactantes de fase
aguda (VSG-PCR) asi como el DAS28VSG, SDAI y CDAI evidenciados en nuestra cohorte

fueron similares a los de otros estudios (187:205),



El dolor y la discapacidad son los sintomas cardinales en la AR, de las cuales se derivan
otros que dificultan ain mas el panorama del paciente, ejemplo de ellos son las emociones
negativas, la dependencia social, la incertidumbre sobre el avance de la enfermedad, la ame-
naza a la propia autoestima, la disminucion en los niveles de empleo, los cambios en los roles
familiares, los problemas sexuales y la disminucidn en las actividades placenteras; todas éstas
suponen una gran demanda para la capacidad de adaptacion de los pacientes con AR y la con-
vierten en una situacién eminentemente estresante para el paciente ?%:2°7) Una vez establecido
el diagndstico de AR, urge identificar a los pacientes de peor prondstico para implementar una
estrategia de tratamiento mas agresiva y que la misma este encaminada a minimizar la destruc-
cién 6sea. El cuestionario de evaluacion de salud (HAQ por su siglas en inglés) es un instru-
mento de medicion Gtil destinado a evaluar la capacidad funcional de los pacientes con AR en
la vida cotidiana, ademas mide la necesidad de los pacientes de recibir ayuda de otros o de usar
utensilios especiales para ejecutar cualquiera de las tareas cotidiana %, En las serie de pa-
cientes de Ramirez et al *®? fue evidenciado en 55 pacientes en remision clinica una media de
HAQ de 0,1; mientras que en la serie de Janta et al?®® fue de 0,8;-en nuestra serie fue de 0,06,
un valor por debajo de lo observado en estas dos series. Este dato nos Ilama la atencién ya que
nuestros pacientes no llevan triple terapia o terapia biologica lo cual denota que se puede evitar

una alta tasa de discapacidad en nuestros pacientes, aunque dichas valoraciones son subjetivas.

Los pacientes con sinovitis subclinica evaluados por Ozer et al.?°® evidenciaron pun-
tajes del EVA del dolor significativamente mas bajos que los pacientes que no presentaban
dicha condicidn, en nuestra cohorte sin embargo se evidencio un (EVA del dolor) significati-
vamente mas alto en pacientes con sinovitis subclinica. Asi mismo el del DAS28VSG no se
asocio significativamente a un estado de actividad subclinica sin embargo, esta misma variable

fue significativamente mas baja para la cohorte de pacientes de Ozer et al.



Todavia no existe un consenso establecido de qué articulaciones deben ser valoradas y
que métodos son los mas fidedignos € 147 al momento de evaluar pacientes con AR, o con
sinovitis subclinica, algunas series incorporan la evaluacion de 18 articulaciones 9, otras sin
embargo 22 articulaciones @'Y, en nuestro estudio se decidi6 incorporar la evaluacion de un
total de 20 articulaciones exclusivamente de las manos, debido a que esta demostrado (26 198)
que son las articulaciones de las manos las que se ven afectadas méas frecuentemente por una

actividad residual (sinovitis subclinica) en la AR.

Un metanalisis ?'? que evalu6 la prevalencia de la sinovitis residual en AR en remision
clinica valorada por ecografia, entre enero del 2001 a mayo del 2012 incluyé 19 estudios, de
1618 pacientes de los cuales 1369 estaban en remisidn clinica, en dicho metanalisis se encontro6
un elevado porcentaje paciente con HS por escala de grises (81,8%), datos comparables a los
obtenidos en nuestra serie, asi como la evidenciada en el grupo de Naredo et al.?'®. La fre-
cuencia de sefial doppler positiva encontrada en nuestra serie fue inferior al 40 %, una tasa
menor a la observada en otras series*®> 2! donde la tasa de PD positivo fue del 64% y del 46,3

% respectivamente.

Es interesante destacar que pese a todas las dificultades citadas previamente, la cifra de
pacientes con sinovitis subclinica de nuestra cohorte (menor al 40%) es menor a la observada
en otras series, 43% en el caso de Nguyen et al ?*2), 44,7% en el grupo de Geng et al ?'9y 455
% para el grupo de Ramirez et al *®?, independientemente a los resultados encontrados en uno
u otro estudio, todos apoyan firmemente la existencia de cierta tasa de actividad subclinica en
pacientes con AR pese a que los mismos estén valorados como en estado de remision clinica 'y

por lo tanto pueden presentar una evolucion hacia el dafo estructural.

Las articulaciones mas comprometidas al momento de evaluar la actividad subclinica

tanto para la HS y el PD en los pacientes con AR remision fueron las radiocarpianas y las



metacarpofalangicas en varios grupos de estudio (82 210.215.216) " gjchas articulaciones fueron

las mas afectadas también en el presente estudio.

La presencia de la sefial doppler en al menos una articulacion tiene un valor predictivo
al momento de establecer un diagnostico de AR 59, incluso en pacientes con tiempo de evo-
lucién menor < 3 a meses; ademas la presencia de sefial doppler sumada a otros factores de
riesgo tradicionales para la AR (presencia de FR o erosion basal) aumenta el riesgo de artritis
reumatoide "), Los pacientes con AR con presencia de sefial doppler basal en al menos una
articulacion, tienen peor pronostico de la enfermedad®® 217, En cuanto al grado de power do-
ppler (PD), un porcentaje pequefio 3,2% de las articulaciones evaluadas en nuestra corte pre-
sentaron un PD positivo de grado 3, a diferencia de lo expuesto por otro grupo de investigadores
210) donde predominantemente se observé un PD de grado 2 (32,5%) seguido del grado 1

(17,5%), en nuestra serie el grado de PD positivo fue predominante el 1.

La manera més (til y eficaz de monitorizar la evolucién y gravedad de la AR es la
evaluacion de la actividad de la enfermedad %2, EI DAS (Disease Activity Score) y su deri-
vado el DAS28,asi como el SDAI y el CDAI son los indices de actividad mas utilizados para
valorar el estado de la enfermedad © 76 104-108) ‘ademas de los indices ya citados; recientemente
fue desarrollado una definicion mas unanime y estricta para valorar el estado de actividad de
la enfermedad el cual utiliza unos criterios boleanos siguiendo el filtro OMERACT ©®, el men-
cionado indice presenta poca o ninguna actividad residual. Cabe destacar que la actividad in-
flamatoria persistente en el tiempo es responsable de muchas complicaciones y evolucion de
de la enfermedad @*®, por lo que es fundamental la implementacion rutinaria de dichos indices,
asi como su correcta interpretacion. En la serie de pacientes de Ramirez et al 182, el
DAS28VSG fue mayor (2,24 vs 1,92 (p=0,06) asi como el SDAI (5,03 vs 4,14(p=0,06) en

pacientes con sinovitis subclinica; datos similares fueron observados por Geng et al ?**) donde



el DAS28VSG y el SDAI fueron mayores en los pacientes con actividad subclinica, (5,8 vs 2,4
(p=<0,01)) y (32,1 vs 4,5 (p=< 0,01)) respectivamente; en nuestra cohorte tanto el DAS28 asi
como el SDAI de los pacientes con sinovitis subclinica fueron mayores al compararlos con
aquellos pacientes sin actividad subclinica. Ademas en el grupo de pacientes de Geng et al ?*9)
con sinovitis subclinica se evidencio niveles mas elevados de PCR (30,7 vs 5,9 (p=<0,01) asi
como niveles CDAI mas elevados (29,0 vs 4,0 (p=<0,01) comparados con aquellos pacientes
sin sinovitis subclinica, los mismos datos fueron objetivados en nuestra cohorte, estos resulta-
dos observados en pacientes con AR en remision clinica pero con sinovitis subclinica deja en
evidencia que pese a alcanzar un estado de inactividad total por DAS28 o cualquier otro indice
de actividad, algunos pacientes siguen progresando probablemente hacia el dafio articular in-
minente y a una mayor tasa de discapacidad. Ademas en nuestra cohorte los valores de la VGP,
VGM asi como los titulos de FR, fueron significativamente mayores en pacientes con sinovitis
subclinica comparados con aquellos que no presentaban la mencionada condicién, lo que se
contrapone a lo observado por otras series 182219 resultados que nos hacen suponer con mayor

fuerza que este grupo de paciente podria tener un peor pronostico y evolucion de la AR.

Harman et al ??9 estudiaron los factores ecogréaficos relacionados con la remision cli-
nica en pacientes con AR; tras el analisis de regresion logistica multivariante, determinaron
que la duracion de la remision clinica y la demora en el diagnostico fueron los factores que mas
influyeron en la remision ecografica (OR 3,46, p = 0,046; OR 3,27, p = 0,016, respectiva-
mente). En un metanalisis ?*? tres de los estudios realizados (173 pacientes) ademas de otros
dos estudios (798 articulaciones) revelaron una asociacion de USGS + / PD + y riesgo de re-
caida [odds ratio (OR) 3,2 (IC 95% 1.8, 5.9), p = 0,0001, 1 (2) =0 %] y progresion estructural
en pacientes individuales [OR 9,13 (IC 95% 1.1, 74.3), p = 0,04, | (2) = 43%)] y articulaciones

[OR 6,95 (IC 95% 3.4, 13.9), p <0,0001, I (2) = 6%] durante 1-2 afios. Al analizar la variables



asociadas a la sinovitis subclinica en nuestros pacientes mediante la regresion logistica biva-
riada en un primer principio se observé una asociacion positiva entre la sinovitis subclinica y
los niveles aumentados de PCR, el titulo de FR y la dosis de MTX, sin embargo al realizar
regresion logistica multivariada esta relacién cambia, las mismas relaciones se vuelven no sig-
nificativas (p > 0,05) por lo que podemos interpretar que estos factores interactuaban entre si
0 podrian intervenir como factores de confusion. El andlisis de regresion bivariable nos hace
suponer gque podria existir cierto grado de asociacion entre la presencia de sinovitis subclinica
y los niveles PCR, titulo de FR, dosis de Metotrexato, no obstante estos resultados no son del

todo concluyentes debido a nuestra baja n de paciente, lo que nos alienta a ampliar el estudio.

El presente trabajo tiene varias limitaciones, ya citadas, como la falta de acceso al tra-
tamiento regular, a la terapia bioldgica, el tamafio muestral, pues no se pudieron incluir todos
los pacientes en remision, debido al tiempo de inclusion, que fue de aproximadamente 6 meses
y ademas varios pacientes que cumplian los criterios de inclusion residian en zonas distantes
de la capital lo cual dificultaba su participacion en el presente estudio, ya que las visitas se
realizaban en un dia laboral, ademés no se contaban con todos los datos en las historias clinicas

revisadas.

Este es el primer estudio realizado en pacientes paraguayos con AR en remision clinica
mantenida, donde un porcentaje importante no presento sinovitis subclinica, a pesar de todas
las dificultades y fuertes limitaciones que presenta nuestro sistema de salud. Asi mismo hemos
identificado un grupo de pacientes que estando en remision clinica presentaban actividad resi-
dual, a quienes debemos hacer un seguimiento mas estricto e intensificar el tratamiento a fin
de poder evitar la progresion de la enfermedad, el dafio estructural y asi poder disminuir la tasa
de discapacidad en los pacientes que padecen esta patologia. Nuestros resultados son esperan-

zadores, y nos animan a continuar en el estudio de factores asociados, a ampliar el tamafio de



la muestra, el tiempo de inclusion y por qué no de realizar un seguimiento a fin de determinar

qué pacientes recaen 0 progresan.



Criterios de validacion
La técnica Ecogréfica para valorar la inflamacion articular (sinovitis) en pacientes con ar-
tritis reumatoide ha sido validadas en estudios anteriores como los del grupo OMERACT 47
y ACR/EULAR (%9)
Ademas de la técnica ecogréafica; los indices para la valoracion de la actividad de la enfer-
medad como el DAS28VSG, el SDAI, el CDAI y el HAQ utilizados en el presente estudio
también fueron validados en estudios anteriores a este 7”178 asi como el método para la

lectura e interpretacion de las placas radiograficas (método de Larsen). 7



Conclusion

Este es el primer estudio realizado en pacientes paraguayos con AR en remision clinica
mantenida, en el mismo fue claramente evidenciado que un cierto porcentaje de pacientes con
AR en remision clinica seguian presentando cierta actividad residual de la enfermedad (sino-
vitis subclinica). La actividad subclinica (HS > 2 + PD) se observo con mayor frecuencia en
las articulaciones radiocarpiana y metacarpofalangicas. Los pacientes con sinovitis subclinica
presentaron significativamente un mayor CDAI (3,92 + 1,37vs 2,89 + 1,15, p = 0,03), mayor
HAQ (0,14 £ 0,29 vs 0,00 £ 0,00,p = 0,04), asi como una mayor valoracion global de la enfer-
medad tanto del paciente (VGP 1,92 + 0,66 vs 1,47 + 0,51, p=0,04), como del médico (VGM
1,83 +0,57 vs 1,42 £0,50, p=0,04), asi mismo presentaron mayor nivel de dolor medido por la
escala visual analdgica (EVA 1,92 £0,66 vs 1,47 £ 0,51, p=0,04), un mayor promedio de nive-
les de PCR (9,90 + 746 vs 4,74 +2,30, p=0,00), y una media de niveles mas elevados de FR
(502,67 £ 275,66 vs 200,92 + 158,43 p = 0,00). Los pacientes con sinovitis subclinica estaban
en tratamiento con dosis mayores de MTX, y con mayor frecuencia recibian tratamiento con
prednisona comparados con aquellos sin sinovitis subclinica. La media de HAQ en los pacien-
tes con sinovitis subclinica fue baja. En cuanto a la asociacion de la presencia de sinovitis
subclinica, se observé una asociacion entre los niveles de PCR, titulo de FR asi como de la
dosis de MTX no obstante esta no fue concluyente en el analisis multivariante.

Con el presente estudio se ha podido identificar un grupo de pacientes que estando en remi-
sion clinica presentaban actividad residual, a quienes debemos seguir mas estrictamente e in-
tensificar el tratamiento a fin de poder evitar la progresion de la AR, el dafio estructural y asi

poder aminorar la tasa de discapacidad en todos aquellos que padecen esta patologia.
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ANEXos.

Planilla de recoleccion de Datos

Variables Cualitativas: Epidemiologicas

1-Femenino 1-Domestica
Sexo 2-Masculino 2-Estudiante
3-Agricultor
1.Soltero Profesion 4-Albaiil
Estado Civil | 2-Casada 5-Licenciada
3-Divorciado 6-Vendedor
A-Viudo 7-Funcionario Publico
4-Union Libre 8-Abogada
9-Decoradora
1-Asuncion 1-Fumador Actual : Si/No:
Procedencia 2-Gran Asuncion Habito Tabaquico
3-Interior del Pais 2-Ex Fumador: Si/No:

Nivel Educa-

tivo, Afios ()

Grado maximo académico alcanzado.

Primaria ( )

Secundaria( )

Terciaria ( )

Variables Cualitat

ivas y cuantitativas

Remision Clinica

Si/No

DMARD al momento

de la Remision

1-Metotrexate () VO () VP()

Dosis: () Meses: ()

2-Leflunomida () VO () VP()

Dosis: () Meses: ()

3-Sulfasalazina() VO () VP()

Dosis: () Meses: ()

4-Hidroxicloroquina ( ) VO ( ) VP ()




Dosis: () Meses: ()
Prednisona 1-Infliximab
Si/No FAMEs Bioldgicos 2-Adalimumab
Dosis () 3-Etanercept
Meses () 4-Tocilizumab
5-Rituximab
FR Anti-CCP Radiografias Manos, Erosion: Si/No

Positivo/Negativo Positivo/Negativo

Titulo () Titulo ()

Radiografias Pies, Erosion: Si/No

Variables Cuantitativas

Edad al momento de la Inclusion Afios: ()
Edad de inicio de los Sintomas Afios: ()
Edad al momento del Diagnostico Afos: ()
Duracion de la Enfermedad Afios: ()
PCR mg/dl
VSG mm/hr
NAD N°

NAT N®

VGP

VGM

EVA




HAQ

DAS28

SDAI

CDAI

IMC

Ecografia de Manos Bilateral

Mano Derecha

Distension Capsula Articular:

RC: Si/No Grado ()

MCF:1Si/NoG( )2Si/NoG () 3
Si/NoG () 4Si/NoG () 5Si/No

G()

IFP:2Si/NoG () 3Si/lNoG () 4
Si/NoG () 5Si/lNoG ()

Power Doppler:

RC: Si/No Grado ()

MCF:1Si/NoG( )2Si/NoG () 3
Si/NoG() 4Si/lNoG() 5Si/No

G()IFP:2Si/NoG () 3Si/No

G() 4SilNoG() 5Si/NoG ()

Mano lzquierda

Distension Capsula Articular:

RC: Si/No Grado ()

MCF: 1 Si/NoG ( ) 2Si/No G () 3Si/No
G() 4Si/NoG() 5Si/NoG ()

IFP: 2 Si/NoG () 3Si/NoG () 4Si/No
G() 5SiIINoG()

Power Doppler:

RC: Si/No Grado ()

MCF: 1 Si/No G( ) 2 Si/No G( ) 3 Si/No
G() 4Si/INoG() 5Si/NoG ()

IFP: 2 Si/No G () 3Si/NoG () 4Si/No

G()5SilNoG()




Cuestionario HAQ, cuestionario de discapacidad (Health assessment questionnaire).

Con Con Incapaz

Sin alguna  mucha de
Durante la tltima semana, ha sido usted capaz de..... dificultad dificultad dificultad hacerlo

& 1. vestirse solo, incluyendo abrocharse los botones ' ' ' t
'§ y atarse los cordones de los zapatos?.............cceceurueuenenee O il O O
>
P T O —— O O O O
é 3. levantarse de una silla sin brazos?.............ccco..covvverrrunnnes d O O O
g 4. acostarse y levantarse de la cama?..........c.ccccoceueereenenne. O O O a
j 5. cortar un filete de came? ...........cocueerveereereeeeernesesssesaennns O m| O O
[+
E 6. abrir un cartén de leche NUEVO? ........cccoeresrenresnrsensneininnns O [ O O
© 7. 5ervirse [a bebida?.........ccueeeeeeeeeeeeeeee et ee e eree e O O O O
& 8. caminar fuera de casa por un terreno llano?................... O a O O
§ 0. BB 5 BCRIONGE D i sosissssssinsossuisusiioensrssssissssivisiasasssss O O O O
o 10.lavarse y secarse todo el cUEIPO? ........cc.uruummremserersneneas O O O O 4 31@
[~
.% 11. sentarse y levantarse del retrete? ..........cccocoveeurrenerencnnee O O O O § 8ﬁ
P 4 0,500
ol Y O O O O 5 0625
6 0,750
@ 13. coger un paquete de azucar de 1 kg de ; :’-ﬁ
g una estanteria colocada por encima de su cabeza?........ O O O O o 1158
(]
< 14. agacharse y recoger ropa del suelo?...........cccccevueeuenenene O O O O :? ::;,5:
12 1,500
15.:abrir la puerta de coche? «........cuisiiiiisuisisisisiisiass O =l O d 13 1,625
‘s . 14 1,750
'» 16. abril tarros cerrados que ya antes 15 1,875
o habian Sido ADIEMOS? ........oveeeeereereereereeeeeeeeeeeeeeesssseens O O O O i 1a
a
17 abiir y Corrar 108 Qo8 ? . cusmmmiasiassituissssimsiion O O O O . ::2;75:
20 2,500
@ 18. hacer los recados y las compras?..... O O | O 21 2625
o 22 2750
S 19.entrary salir de un coche? ..........coceevivecercnicneninccncncnns O O O O 23 2875
24 3,000
20. hacer tareas de casa como barrer o lavar los platos? [ O O O
Senale para qué actividades necesita la ayuda de otra persona:
Vestirse, asearse....[ ] Levantarse...[] Comer ............... O Caminar, pasear ......[ ]

Higiene personal....[] Alcanzar...[] Abriry cerrar cosas...[ ] Recados y tareas de casa....[]

Senale si utiliza alguno de estos utinsilios habitualmente:

Cubiertos de mango ancho..........ccccccceueuenneee. [ Bastdn, muletas, andador o silla de ruedas ..... O
Asiento o barra especial para el bafo .......... [0  Asiento alto para el retrete ..........ccocceverrennnene O

Abridor para tarros previamente abiertos......[]




Consentimiento informado.

Sinovitis subclinica en pacientes con artritis reumatoide en remision clinica mantenida.

Finalidad del proyecto:

El diagnostico precoz y el control temprano de la actividad inflamatoria en la Artritis
Reumatoide son de gran valor al momento de tomar una decision terapéutica. La ecografia
articular como herramienta para la deteccién temprana de la sinovitis activa y seguimiento de
los pacientes con Artritis Reumatoide, es de gran utilidad en la practica reumatoldgica actual.

La evaluacion ecogréfica de las articulaciones pequefias se usa de forma rutinaria en la ac-
tualidad para el diagnostico de artritis inflamatoria periférica y ayuda a guiar las decisiones
terapéuticas en pacientes con artritis reumatoide establecida.

El presente proyecto tiene por Objetivo determinar la presencia de sinovitis subclinica me-
dida por ecografia en pacientes con artritis reumatoide (AR) en remision clinica mantenida que
acuden al departamento de Reumatologia del Hospital de Clinicas.

Descripcion del Proyecto

1-Se le informaré a los pacientes incluidos sobre los objetivos del proyecto de investigacion
para el cual fueron designados.

2-Se responderan y aclararan todas las dudas que surgieran en torno al proyecto.

3-El paciente debera proporcionar los datos clinicos y epidemioldgicos de forma totalmente
voluntaria.

4-El paciente se realizard una ecografia de manos una vez aceptada su inclusion al proyecto,

la misma es un procedimiento inocuo que no generara ningun dafio al paciente



5-La ecografias realizadas al paciente no tendran consto para el mismo, seran absolutamente
gratuitas.

6-Todos los datos proporcionados por los pacientes seran confidenciales.

7-Los participantes no percibirdn ninguna recompensa econdmica o de otro tipo por los da-
tos proporcionados.

La informacion que se obtenga de analizar las Ecografias de manos, asi como toda la infor-
macion clinica referente al paciente podréa ser utilizada en las investigaciones futuras, con pre-
via aprobacidn del comité de ética y cientifico de las instituciones pertinentes

Declaracién del participante

He sido informado por el profesional abajo mencionado

-sobre las ventajas e inconvenientes de este procedimiento

-sobre el lugar de obtencion, almacenamiento y el proceso que sufriran los datos personales
y las muestras.

-sobre el fin para el que se utilizaran mis muestras y datos personales.

-que en cualquier momento puedo revocar mi consentimiento y solicitar la eliminacion de
mis datos.

-que tengo derecho de acceso a los datos personales asociados a mis muestras.

-que he comprendido la informacidn recibida y he podido formular todas las preguntas que
he creido oportunas.

Accedo a que los médicos, responsables de este estudio me contacten en el futuro en caso
de que se estime oportuno afiadir nuevos datos a los recogidos.

Nombre del paciente: ...cccevveviiniiecevineneeee T Firmao..oeeneeiann,

Nombre del investigador..........c.cccceeveeeeeeeFirmao..oooaaaa...

Teléfono de contacto..............ooeiiiiiiiiiiiins,

Apartado para la revocacion del consentimiento



revoco el con-

sentimiento  de  participacion en el estudio arriba  firmado, con fe-



