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RESUMEN

Introduccion: La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria crénica
multisistémica, de etiologia desconocida y naturaleza autoinmune que afecta a las
articulaciones periféricas de forma simétrica.

Objetivo: Exponer los factores que se asocian a la remision sostenida en los
pacientes con artritis reumatoide.

Métodos: Se realiz6 un estudio, analitico-observacional de cohorte, retrospectivo,
con los pacientes pertenecientes a la consulta protocolizada de artritis reumatoide.
Resultados: Predomino el género femenino en un 89 %, el color de piel blanca en 68
% y una edad media de 53,11 + 13,1. Se encontré asociacion entre la remision
sostenida de la artritis reumatoide y la ausencia de afectaciones en las
articulaciones grandes. Las variables de laboratorio clinico que se asociaron con
la remision o no de la artritis reumatoide consistieron en la prueba de reaccion en
cadena de la polimerasa y el factor reumatoide.

Conclusiones: Las variables demograficas analizadas como la edad, el sexo y el

color de la piel no constituyeron factores prondsticos de la remision sostenida. Las
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variables clinicas y de laboratorio que se asocian al estado de la remision sostenida
en los pacientes con artritis reumatoide fueron la no toma de articulaciones
grandes, y los bajos niveles de en las pruebas de reaccion en cadena de la
polimerasay del factor reumatoideo. Las variables imagenoldgicas en este estudio
no fueron utiles como factor prondstico para predecir la remision sostenida de los
pacientes.

Palabras clave: remision sostenida; factores asociados; artritis reumatoide.

ABSTRACT

Introduction: Rheumatoid arthritis is a chronic, multisystem inflammatory disease
of unknown etiology and autoimmune nature that symmetrically affects peripheral
joints.

Objective: To describe the factors associated with sustained remission in patients
with rheumatoid arthritis.

Methods: A retrospective, analytical-observational cohort study was conducted
with patients attending the rheumatoid arthritis clinic.

Results: The female gender predominated (89%), white skin color (68%), and the
mean age was 53.11 + 13.1. An association was found between sustained
remission of rheumatoid arthritis and the absence of large joint involvement. The
clinical laboratory variables associated with the remission or absence of
rheumatoid arthritis included polymerase chain reaction (PCR) testing and
rheumatoid factor.

Conclusions: The demographic variables analyzed, such as age, sex, and skin color,
were not predictors of sustained remission. The clinical and laboratory variables
associated with sustained remission status in patients with rheumatoid arthritis
were the absence of large joint involvement and low levels of PCR and rheumatoid
factor. The imaging variables in this study were not useful as prognostic factors for
predicting sustained remission in patients.

Keywords: sustained remission; associated factors; rheumatoid arthritis.
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Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria crénica multisistémica,
de etiologia desconocida y naturaleza autoinmune, que afecta a las articulaciones
periféricas de forma simétrica. Aunque se ha avanzado mucho en la comprension
de la fisiopatologia de la AR, su etiologia sigue siendo desconocida. El factor de
necrosis tumoral (TNF)-ay la interleucina (IL)-6 desempenan papeles importantes
en su patogénesis y el mantenimiento de la inflamacion. La presencia de
anticuerpos antipéptido citrulinado ayuda en el diagndstico en los pacientes con
poliartritis indiferenciada y se asocia con una AR mas agresiva.(!)

En las ultimas décadas, el enfoque del tratamiento de la AR ha cambiado, desde
alcanzar el alivio sintomatico hasta prevenir la incapacidad y el dafo radiografico,
e ir mas alla y llegar a la remision temprana y sostenida. Este objetivo se ha
alcanzado por el uso precoz de los farmacos modificadores de la enfermedad
(FAME) en monoterapia y su paso rapido, en caso de ser necesario, a terapias
combinadas. El cambio en las perspectivas de la enfermedad trae consigo que la
primera meta sea la remision. El proximo paso logico consiste en lograr una
remision sostenida. Es probable que la remision sostenida sea un fuerte predictor
de buen pronostico en la AR, mas que la remision en un solo punto de la evolucion
de la enfermedad.

La estrategia treat-to-target o t2t, que podria traducirse por “tratamiento por
objetivos”, constituye una iniciativa ambiciosa, promovida y consensuada, por la
comunidad reumatoldgica a nivel internacional. El “tratamiento por objetivos” se
basa en tratar a los enfermos para alcanzar un objetivo terapéutico concreto, que,
idealmente, se considera la remision clinica o, en su defecto, el mantenimiento de

la enfermedad con una actividad lo mas baja posible. Ademas, se recomienda citar
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al paciente con mayor frecuencia hasta alcanzar el objetivo, emplear indices de
actividad y cuantificar la capacidad funcional y el dafno estructural. Tras la
publicaciéon de las recomendaciones del t2t en 2010, la informacion acerca del
modo en que estas se estan implementando en los Servicios de Reumatologia
resulta escasay compleja. El objetivo final seria poder ofrecer a todos los pacientes
un control estricto de la enfermedad para mejorar la calidad de vida y prevenir la
incapacidad a largo plazo.®

A pesar de los avances en la terapéutica farmacoldgica con el advenimiento de las
terapias biologicas, aun existen pacientes que no logran obtener la remision de la
enfermedad. Por lo cual el objetivo de este trabajo fue exponer los factores que se

asocian a la remision sostenida en los pacientes con artritis reumatoide.

Métodos

Se realizé un estudio, analitico-observacional de cohorte, retrospectivo, con los
pacientes que pertenecen a la consulta protocolizada de artritis reumatoide del
Servicio de Reumatologia, del Hospital Clinico Quirurgico “Hermanos Ameijeiras”,
en el periodo comprendido entre 2007-2012.

Todos los pacientes con diagnostico de AR que pertenecen a la consulta
protocolizada del Servicio de Reumatologia, del Hospital Clinico Quirdrgico
“Hermanos Ameijeiras”, cumplieron con los siguientes criterios:

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

tener 19 anos y mas

— cumplir al menos cuatro de los criterios diagndsticos de AR del Colegio
Americano de Reumatologia (ACR) del aifo 1987

— tener realizado los estudios correspondientes a las variables de laboratorio

que se analizaran en este estudio

— el consentimiento del paciente para participar
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Los criterios de exclusion consistieron en:

— tener otras enfermedades autoinmunes concomitantes
— pacientes diagnosticados de otras enfermedades infecciosas crénicas
— pacientes cuyas historias clinicas no contengan todos los datos necesarios

— mujeres embarazadas

La muestra consistio en pacientes mayores de 19 afos, con diagndstico de AR,
segun los criterios del Colegio Americano de Reumatologia (ACR) del afio 1987.

En cuanto al procedimiento para la recogida de informacion, se confecciono una
base de datos para este estudio, en la cual se incluyeron todas las variables
estudiadas. Se reviso la historia clinica de cada paciente, a partir del diagndstico
de la enfermedad. Se clasificaron a los pacientes en dos grupos. El grupo 1:
pacientes que consiguieron la remision sostenida determinada por valores de
DAS28 < 2,6 durante seis meses, en tres mediciones trimestrales consecutivas, en
los primeros tres anos del diagndstico; y el grupo 2: pacientes que no cumplieron
con lo descrito anteriormente. Con posterioridad, se compararon los pacientes de
ambos grupos en cuanto a variables sociodemograficas, clinicas, analiticas,
imagenolodgicos, tratamiento y comorbilidades.

La definicion y operacionalizacion de las variables fueron:

— edad: se recogio la edad en afnos al momento del diagndstico.

— sexo: segun el sexo biologico.

— color de la piel: segun el color de la piel se categorizo como blanco y no
blanco, esta ultima categoria incluye a mestizos y negros.

— tiempo en iniciar el tratamiento: desde el inicio de los sintomas hasta el
diagndstico e inicio del tratamiento.

— manifestaciones extraarticulares: se categorizé como “si", con la presencia

de al menos una de ellas; y como “no", si no esta presente ninguna.
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— tabaquismo: presencia del habito tabaquico al momento del diagndstico,
categorizado como si 0 no.

— factor reumatoide: resultado obtenido por ELISA o por examen de sangre
total (equipo Hitachi), se categorizard como positivo o negativo.

— volumen de sedimentacion globular: resultado obtenido por analisis de
sangre, se categorizara como normal, si menor o igual a 20 mm/h, en las
mujeres y de 10 mm/h, en los hombres, y acelerada cuando el resultado se
encuentre por encima de los valores comprendidos como normales para
cada sexo.

— proteina C reactiva: resultado obtenido por examen de sangre total (equipo
Hitachi), se categorizard como positivo, si es mayor a 5 mg/l y negativo, si
es igual o menor a este valor.

— presencia de erosiones articulares en las radiografias simples
anteroposteriores de manos y/o pies: referido en la historia clinica por el
meédico que realizo el diagnostico. Se categorizara como si o no.

— numero de articulaciones dolorosas: obtenidas mediante el interrogatorio y
examen fisico del paciente. Se categorizara en numeros enteros.

— numero de articulaciones inflamadas: obtenidas mediante el interrogatorio
y examen fisico del paciente. Se categorizara en nimeros enteros.

— DAS23-VSG (Disease Activity Score-28): se obtendra mediante una férmula
matematica, obtenida a través de la aplicacion RheumaHelper, cuyo valor

resultante se categorizara de la siguiente forma:

remision de la enfermedad: si valor resultante menor de 2,6

baja actividad de la enfermedad: valor entre 2,6 y 3,2

moderada actividad de la enfermedad: valor mayor de 3,2 y hasta 5,1

alta actividad de la enfermedad: valor mayor de 5,1

El procedimiento para el seguimiento de los pacientes incluidos en el estudio

resultd por variable principal o de respuesta: la remision sostenida; se evalua a

(°¢) Esta obra esta bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




7 gnsn:m!cMrEanns Acta Médica 2025;26:e896

través de la herramienta clinimétricas DAS23-VSG (Disease Activity Score-28). Se
calcul6 el DAS2s-VSG a todos los pacientes incluidos en el estudio en las consultas

programadas, y quedaron conformados dos grupos:

— Grupo 1: valores de DAS3s < 2.6 durante seis meses, en tres mediciones
trimestrales consecutivas (una inicial, otra a los tres meses y otra a los seis
meses), en los primeros dos anos del diagnéstico

— Grupo 2: pacientes que durante el mismo periodo de tiempo no alcanzaron
valores de DAS23< 2.6

Todos los datos recolectados se procesaron mediante un paquete estadistico
(SPSS-PC) version 20.0. Las variables se resumieron segun la clasificacion,
mediante el uso de las medidas de estadistica descriptiva (el promedio y la
desviacion estandar para las variables cuantitativas, y frecuencias absolutas y
relativas para las variables cualitativas). Se analizaron de forma univariado la
relacion de cada factor con la presencia o no de la remision de la enfermedad, e
igualmente se calcularon las correlaciones de Spearman, en algunos casos. Por
tratarse de un estudio de cohorte retrospectivo, se determinaron los valores de
riesgo relativo (RR) para cada factor y se propuso un modelo predictivo mediante
un analisis multivariado. Los resultados se exponen en graficos y tablas. Todas las

pruebas estadisticas se usaron con un nivel de significacion del 5 %.

Consideraciones éticas

Se siguieron los protocolos establecidos por el Hospital Clinico Quirurgico
“Hermanos Ameijeiras” acerca de los trabajos de investigacion para mantener la
confidencialidad de los datos de los pacientes. Todos los pacientes incluidos en el
estudio recibieron informacion sobre la investigacion de su enfermedad vy

expresaron su consentimiento oral y escrito para participar en este estudio.
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Resultados

Los pacientes de este estudio eran predominantemente del género femenino (89

%), mayormente caracterizado por el color blanco de la piel (67 %) y con una edad

promedio de 51 + 13 anos. Entre las variables demograficas que se analizaron en

ningun caso se demostro asociacion con la remision o no remision de la AR entre

los grupos evaluados (tabla 1).

Tabla 1 - Relacion de las variables sociodemograficas con la remision sostenida de la

Variables
Femenino
Sexo -
Masculino
Blanco
Color de la piel
No blanco
Edad Media + DE

enfermedad

Remision sostenida

Valor de p
NO (65) Sl (45)
(59 %) (41 %)
58 (89 40 (89
(89) (89) 095
7(1) 5(011)
44 (68 30 (68
(68) (68) 001
21 (32) 15 (33)
5311+13,1 | 48,58 + 14,36 0,08

Fuente: Historias clinicas.

En cuanto a las variables clinicas evaluadas, solo se encontrd asociacion entre la

remision sostenida de la AR y la ausencia de afectaciones en las articulaciones

grandes. El 89 % de los pacientes que no experimentaron remision de la

enfermedad tenian toma de grandes articulaciones (fig. 1).
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Nota: *p = 0,0159, segun la prueba exacta de Fischer.

Fig. 1 - Representacion de las proporciones de pacientes que experimentaron remision
(barras blancas) y los que no remitieron (barras negras) en relacion con la toma de las

articulaciones grandes en el momento del diagndstico.

Las variables de laboratorio clinico que se asociaron con la remision o no de la AR
fueron la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y el factor reumatoideo (FR)
(tabla 2y fig. 2).
Tabla 2.- Relacion de las variables de laboratorio y radiograficas con la remision
sostenida de la enfermedad

Remisién sostenida

Variables de laboratorio y radiograficas NO Sl Valor de
65 (59%) | 45 (41%) P
Acelerada 55 (85) 35(78)
VSG 0,36
Normal 10 (15) 10 (22)
Positiva 60 (92) 31 (69)
PCR 0,001+
Negativa 5(8) 14 (37)
Positivo 48 (74) 25 (56)
Factor reumatoide 0,04+
Negativo 17 (27) 20 (44)
Erosiones en manos y/o pies 30(46,2) | 14(31,1) 0,11

Fuente: Historia clinica.
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Nota: *p = 0,0001 y *p = 0,0123, respectivamente, segln la prueba exacta de Fischer.

Fig. 2 - Representacion de las proporciones de pacientes que experimentaron remision
(barras blancas) y los que no remitieron (barras negras) en relacion con los valores
elevados de la proteina C reactiva (A) y el factor reumatoide (B) en el momento del

diagnostico.

En los grupos de pacientes que remitieron como en los que no remitieron se
encontraron una correlacion positiva y significativa entre los niveles de proteina C
reactivay los criterios de actividad de la AR en el momento del diagnostico; es decir,
el aumento de los niveles de proteina C reactiva se asocia con una mayor actividad
de la AR evaluada, segun el DAS23-VSG. Sin embargo, cuando se establece la
correlacion entre estas dos variables en los pacientes estratificados, en el grupo
etario de 41 a 60 afos, en el grupo de los pacientes que no remiten se pierde esta
correlacion positiva y significativa, la cual si se mantiene en el grupo de pacientes

con remision (fig. 3).
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Fig. 3 - Representacion del analisis de correlacion y regresion lineal entre los niveles de
proteina C reactiva y el grado de actividad de la AR, en el momento del diagndstico
medido, segun la puntuacion del DAS28 VSG en pacientes que no alcanzan (A) o que
alcanzan (B) la remision de la AR. Los aspectos Cy D se corresponden con los pacientes
en rango etario de 41 a 60 afios que no alcanzan (C) o que alcanzan (D) la remision de la

artritis reumatoide.

Discusion
En la AR, el dafo articular suele ocurrir de forma simétrica con una evolucién
cronica y progresiva, que se caracteriza por periodos de actividad y remision
clinica. Adicionalmente, pueden ocurrir alteraciones sistémicas que complican el
cuadro clinico de la enfermedad. Sin embargo, en los periodos de remision clinica,
la respuesta inflamatoria se logra controlar hasta que se produce un nuevo periodo

de actividad, tras el que se incrementa el dafio articular.®
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Aunque, la remisidon es un objetivo crucial de la terapia en la AR, resultan
controversiales los datos que aportan los estudios en la literatura sobre la duracién
de este estado de inactividad.®

En cuanto a las variables demograficas, la AR afecta entre 0,3 y 1,2 % de la
poblacion mundial, con variaciones de frecuencia, que dependen de los paises y las
etnias. En Latinoamérica, la prevalencia se ha estimado entre 0,2 y 0,5 % en la
poblacion mayor de 16 afios de edad.®

Miguel-Lavariega y otros,® en un trabajo de 2015, en México, informaron que en la
poblacion estudiada la edad promedio al diagnostico fue de 44,92 + 12,7 anos, con
un predominio del género femenino con 88,4 % (IC 95 %: 85,2-91,7 %). Mientras que,
en otro articulo publicado en 2021, por Chico y otros,() de un total de 101 pacientes,
el 90,1 % era del sexo femenino, con una edad media de 54 y un rango entre 45y 63
anos. El tiempo de evolucion de la enfermedad de los pacientes incluidos como
media fue de once afios, con un rango entre los 3 y 19 afios. Ruiz-Cruz y otros®
encuentran, en su trabajo de las manifestaciones extraarticulares en la AR, que el
100 % fueron mujeres, con una media de edad de 53 (rango 34 a 77 ainos) al
momento de presentar la sintomatologia oftalmoldgica (escleritis nodular o difusa,
esclerouveitis y escleromalacia).

En este estudio predomina el sexo femenino y la edad promedio de 50,3, por lo que
esta acorde con lo que se reporta en la literatura universal.

De las ocho variables clinicas estudiadas, solo se encontré asociacion con la
ausencia de las afectaciones en las articulaciones grandes. EI 89 % de los pacientes
que no experimentaron remision de la enfermedad presentaron afectaciones de
estas articulaciones. Estos resultados se corresponden con el hecho de que en la
patogénesis de la AR participan varias poblaciones celulares inmunitarias que
potencian y perpettan la enfermedad: linfocitos T y B, macrofagos, neutrofilos y
sus productos (citocinas, quimiocinas, proteasas y autoanticuerpos). La presencia
de estas poblaciones celulares y sus productos en las articulaciones grandes,
favorecen marcadamente la progresion y cronicidad de la AR. Este hallazgo

coincide con los resultados encontrados por Katchamart y otros,® quienes
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demostraron que las afectaciones de las articulaciones grandes en los pacientes
con AR, constituyen uno de los factores que indican un curso severo de la ARy no
favorecen la remision de la enfermedad.('017)

Entre las variables de laboratorio clinico y radiograficas analizadas, se encontré
una correlacion directa entre los valores de la PCR, los valores del FR y la evolucion
hacia una remision sostenida. En cuanto al criterio de positividad de la PCR, no solo
la proporcion de pacientes con remision de AR fue significativamente menor con
respecto a los pacientes que no remitieron, sino que el analisis cuantitativo de los
niveles de PCR fue significativamente en el grupo etario de 41-60 anos de los
pacientes con remision de la AR.

En diversos estudios similares al presente trabajo, enfocados en la busqueda de
factores pronosticos de remision de AR, se ha investigado la relacion entre los
niveles de PCR y el DAS2s-VSG. En el presente trabajo se realizo un analisis similar
al descrito por Yildirim y otros('? y como resultado de este analisis, la correlacion
significativa y positiva entre DAS2s-VSG y PCR confirmé los resultados de estos
investigadores con respecto al valor predictivo de dicha asociacion a los efectos
de la remision. Por otra parte, la ausencia de correlacion entre la PCR y el DAS2s-
VSG en el grupo de adultos medios (41 a 60 afos) que no remitieron y, por el
contrario, la permanencia de la correlacidon positiva, y significativa entre estas
variables en pacientes que recibieron tratamientos similares y remitieron, sugiere
que el tratamiento “controla” el ambiente inflamatorio y, por lo tanto, esto
contribuye a la reduccion de la actividad de la enfermedad. En el caso de los
pacientes que no remiten este resultado sugiere que el tratamiento, en régimen de
monoterapia o de terapia combinada, no controla el aspecto inflamatorio
patogénico.(1314)

En este trabajo no se encontro una correlacion entre las erosiones dseas presentes
en las manos y/o pies de los pacientes y el curso hacia una remision sostenida. En
estudios futuros resultaria muy interesante cuantificar los danos radioldgicos,
mediante el uso de la resonancia magnética nuclear (RMN), ya que esta tiene una

mayor sensibilidad que la radiologia convencional.
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En particular para esta enfermedad, el FR es una determinacion mas especifica que
la PCR. La deteccion de concentraciones elevadas de FR sérico en los pacientes
con una sintomatologia clinica compatible resulta muy indicativa de AR, pero su
ausencia no excluye el diagndstico y, de hecho, un grupo de pacientes presenta AR,
persistentemente, seronegativa. Los niveles bajos de estos anticuerpos en el suero
de los pacientes se correlacionaron con el desarrollo en estos de un periodo de
remision sostenida.

Estos resultados se corresponden con los expuestos por otros autores, la
presencia de altos niveles de FR se asocia con una enfermedad articular grave y
con manifestaciones extraarticulares. Estos anticuerpos son abundantes en el
liquido sinovial, y suelen formarse en los sitios de inflamacion, fundamentalmente,
en la membrana sinovial, los nédulos subcutaneos y los d6rganos, en los cuales
contribuyen a perpetuar la inflamacion.

En estudios similares, en el futuro seria interesante cuantificar otros subtipos de
FR, tales como IgA e IgG, porque se conoce que el aumento simultaneo de los
isotipos IgM e IgA aparece en el 52 % de los pacientes con AR y solo en un 4 % de
los pacientes con FR+ por otras enfermedades. En este sentido, Katchamart y
otros® encontraron que la cuantificacion combinada de FR, tipo IgA e IgG,
detectados por ELISA, se asocia mejor con los parametros clinicos de AR que el
FR-IgM. Ademas del FR, durante el curso de la AR, las células B proliferan y se
diferencian en células secretoras de otros anticuerpos, como son los anticuerpos
antiproteinas citrulinadas (ACPA, Anti-citrullinated Protein Antibodies, por su sigla
en inglés), tras la interaccion con células T colaboradoras activadas por péptidos
citrulinados. Los ACPA se encuentran en el 50 % de los pacientes, varios anos antes
del debut de la AR.

La presencia de los ACPA en la sinovial constituye un factor de riesgo para la
enfermedad, debido a que algunos de estos autoanticuerpos reconocen las
moléculas propias citrulinadas e inducen la diferenciacion de células
mononucleares en osteoclastos, las que promueven la reabsorcion y destruccion

del hueso. Se ha demostrado que su presencia se asocia con una evolucion rapida
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y progresiva, con el desarrollo temprano de lesiones erosivas, las alteraciones
radioldgicas, la mayor actividad de la enfermedad y la pérdida de la funcion, en
comparacion con los pacientes que son anti-CCP negativos.

Estos factores conllevan a que la determinacion de estos anticuerpos en
combinacion con la determinacién del FR contribuya a fortalecer los criterios
diagnosticos. A partir de esto se recomienda realizar la cuantificacion de ACPA
junto al FR en futuros estudios, con el objetivo de tener otra variable predictiva del
curso de la enfermedad en cuestion.(151617)

Como conclusion, en el presente estudio, las variables demograficas analizadas, la
edad, el sexo y el color de la piel, no constituyeron factores prondsticos de la
remision sostenida. Las variables clinicas y de laboratorio que se asocian al estado
de la remision sostenida en los pacientes con AR resultaron la no toma de
articulaciones grandes, y los bajos niveles de PCR y del FR.

En el grupo de los pacientes entre 41-60 anos que no experimento remision de la
AR se exhibe los valores de PCR mas altos, y no se puedo establecer una
correlacion entre dichos valores y el grado de actividad de la enfermedad. Las
variables imagenoldgicas, al alcance del presente estudio, no fueron utiles como

factor prondstico para predecir la remision sostenida de los pacientes.
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