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RESUMEN

Objetivo: Hallar factores presentes en el momento del diagnéstico de artritis reumatoide, que se asocian
a remisién sostenida medida por DAS28 y criterios booleanos ACR EULAR.

Materiales y métodos: Se revisaron historias clinicas de pacientes con artritis reumatoide en remisién sos-
tenida segiin DAS28. Se compararon con pacientes que no alcanzaron valores de DAS 28 < 2,6 en ninguna
visita durante los 3 primeros afios desde el diagnéstico. También fueron evaluados si cumplian los criterios
ACR/EULAR booleanos. Variables analizadas: sexo, edad al inicio de los sintomas, tabaquismo, comorbili-
dades, factor reumatoide, anti-CCP, VSG, PCR, erosiones, HAQ, DAS28, manifestaciones extraarticulares,
tiempo en iniciar el tratamiento, compromiso de grandes articulaciones, niimero de articulaciones dolo-
rosas, nimero de articulaciones tumefactas, tratamiento farmacolégico.

Resultados: Cuarenta y cinco pacientes que habian alcanzado la remisién sostenida se compararon con
44 controles. Las variables que se asociaron de manera significativa con remision sostenida por DAS28
fueron: menores valores de DAS28, HAQ, VSG, nimero de articulaciones dolorosas y nimero de articu-
laciones tumefactas, PCR negativa, ausencia de erosiones, sexo masculino y ausencia de compromiso de
grandes articulaciones. Solo un 24,71% de los pacientes alcanzaron los criterios booleanos. Las variables
que se asociaron a remision sostenida por estos criterios fueron: menores valores de DAS28, HAQ, VSG,
ndamero de articulaciones dolorosas y nimero de articulaciones tumefactas, PCR negativa y ausencia de
erosiones.

Conclusion: Los factores asociados a remisién sostenida fueron la menor actividad inflamatoria basal, el
bajo grado de discapacidad funcional y el menor compromiso articular. Consideramos relevante reconocer
estos factores para optimizar el tratamiento.

© 2014 Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Factors associated with sustained remission in patients with rheumatoid
arthritis

ABSTRACT

Objective: To find out the factors that are associated with sustained remission measured by DAS28 and
boolean ACR EULAR 2011 criteria at the time of diagnosis of rheumatoid arthritis.

Materials and methods: Medical records of patients with rheumatoid arthritis in sustained remission
according to DAS28 were reviewed. They were compared with patients who did not achieved values
of DAS28<2.6 in any visit during the first 3 years after diagnosis. We also evaluated if patients achie-
ved the boolean ACR/EULAR criteria. Variables analyzed: sex, age, smoking, comorbidities, rheumatoid
factor, anti-CCP, ESR, CRP, erosions, HAQ, DAS28, extra-articular manifestations, time to initiation of treat-
ment, involvement of large joints, number of tender joints, number of swollen joints, pharmacological
treatment.

Results: Forty five patients that achieved sustained remission were compared with 44 controls. The varia-
bles present at diagnosis that significantly were associated with remission by DAS28 were: lower values
of DAS28, HAQ, ESR, NTJ, NS]J, negative CRP, absence of erosions, male sex and absence of involvement of
large joints. Only 24.71% achieved the boolean criteria. The variables associated with sustained remission
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by these criteria were: lower values of DAS28, HAQ, ESR, number of tender joints and number of swollen
joints, negative CRP and absence of erosions.

Conclusion: The factors associated with sustained remission were the lower baseline disease activity, the
low degree of functional disability and lower joint involvement. We consider it important to recognize
these factors to optimize treatment.

© 2014 Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad crénica que
genera serias consecuencias, como discapacidad laboral y alta mor-
talidad. Los factores predictores (FP) son datos sociodemograficos,
clinicos, analiticos y/o radiolégicos que proporcionan informacién
acerca de la posible evolucién del paciente. Esto es ttil para poder
guiar las decisiones terapéuticas'. Actualmente uno de los princi-
pales objetivos del tratamiento es lograr que el paciente alcance la
remision. Esta se define como la ausencia de actividad de la enfer-
medad y se mide con diferentes sets de criterios, siendo el mas
comuinmente usado el DAS28. En los tGltimos afios se ha criticado a
esta herramienta de medicion ya que pacientes atin debajo de los
valores determinados permanecen con articulaciones inflamadas.
Por esto, se han planteado valores de corte mas bajos y nuevos
instrumentos de medicién?. La ACR junto a EULAR y OMERACT
han propuesto utilizar criterios mas estrictos como el Simplified
disease activity index, el Clinical disease activity index y los crite-
rios ACR EULAR booleanos?. A pesar de los avances en la terapéutica
de esta enfermedad hay subgrupos de pacientes que no alcanzan
los valores asignados actualmente para remision®.

El objetivo en este trabajo fue evaluar qué factores en el
momento del diagnéstico de AR se asocian a remisién sostenida
medida por DAS28 y por los nuevos criterios booleanos ACR EULAR.

Material y métodos

Estudio retrospectivo, analitico, observacional, de casos y con-
troles, que se desarroll6 durante el periodo de mayo de 2012 hasta
mayo de 2013. Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios, con
diagnéstico de AR segin criterios ACR/EULAR 2010. Este estudio
se realizé con la base de pacientes del Servicio de Reumatologia
del Hospital Bernardino Rivadavia de la Ciudad Auténoma de Bue-
nos Aires. Se revisaron historias clinicas de pacientes que habian
conseguido la remisién sostenida medida por DAS28. Se consi-
der6 remision sostenida a la presencia de valores de DAS28<2,6
durante seis meses, en tres mediciones trimestrales consecutivas,
siendo una basal, otra a los tres meses y otra a los seis meses,
en los primeros tres afios del diagnéstico. Luego se selecciona-
ron historias clinicas de pacientes que durante el mismo periodo
de tiempo nunca habian alcanzado valores de DAS28<2,6. Asi
mismo fueron evaluados los pacientes que cumplian los nue-
vos criterios ACR/EULAR booleanos. Los pacientes incluidos son
pacientes que se presentaron a demanda espontanea del Hospi-
tal Bernardino Rivadavia donde fueron evaluados por un médico
generalista. La estrategia de tratamiento utilizada fue, una vez cons-
tatada la poliartritis simétrica, iniciar prednisona, 5mg por dia,
y antiinflamatorios en dosis maximas en todos los pacientes. En
esa misma consulta se solicité laboratorio de rutina, proteina C
reactiva (PCR), velocidad de sedimentacién globular (VSG), fac-
tor reumatoide (FR) y anti-CCP. Al mes de esta consulta y con
estos resultados de laboratorio, el paciente era derivado al Servicio
de Reumatologia de este hospital y si el paciente cumplia crite-
rios de AR ACR EULAR 2010, se realizé6 DAS28 basal, HAQ basal,
recuento de niimero de articulaciones dolorosas (NAD) y nimero
de articulaciones tumefactas (NAT) los cuales se consideraron,

junto con sexo, edad, tabaquismo, comorbilidades, erosiones,
manifestaciones extraarticulares, tiempo en iniciar el tratamiento,
compromiso de grandes articulaciones, y la estrategia decidida por
el médico una vez realizado el diagnéstico de AR, como varia-
bles basales para la evaluacién de la asociaciéon con remisién
sostenida. En esta primera consulta al sector de enfermedades
autoinmunes se inicia en todos los pacientes la administraciéon de
metotrexate, 15 mg semanales, asociado a acido félico, 5mg por
semana.

Fueron excluidos los pacientes con otras enfermedades del
tejido conectivo como lupus eritematoso sistémico, esclerodermia,
miopatias inflamatorias, vasculitis sistémicas y espondiloartritis y
aquellos pacientes en tratamiento con corticoides mayores a 5 mg
de prednisona o dosis equivalentes.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital Ber-
nardino Rivadavia y se realiz6 de acuerdo con la declaracién de
Helsinki.

Las variables que a continuacién se enumeran fueron evalua-
das y comparadas entre el grupo de pacientes que habia alcanzado
la remision sostenida y el grupo control. Se realizé el mismo ana-
lisis comparando a los pacientes que habian alcanzado remisién
sostenida por criterios booleanos con aquellos que no lo habian
logrado.

Se analizaron los siguientes datos en el momento del diagnéstico
(primer control en Servicio de Reumatologia): datos demografi-
cos (género y edad); datos clinicos: NAD, NAT, compromiso de
grandes articulaciones (artritis observada por médico de al menos
una gran articulacién como rodillas, caderas, hombros y tobi-
llos), DAS28; perfil inmunolégico: FR y anticuerpos antipéptido
ciclico citrulinado (anti-CCP); valores de VSG y PCR, presencia de
manifestaciones extraarticulares (nédulos reumatoides, vasculitis
reumatoide, derrame pleural, nédulos pulmonares aislados o sin-
drome de Caplan, enfermedad pulmonar intersticial, epiescleritis,
escleritis y sindrome sicca); tiempo de evolucién de la artritis al ini-
cio del tratamiento: medida en cantidad de meses desde el inicio
de los sintomas hasta el inicio de la administracién de la primera
droga modificadora de la enfermedad (metotrexate, sulfasalazina,
hidroxicloroquina, leflunomida); erosiones radiolégicas (presen-
cia de al menos una erosién evaluada por ecografia, radiografia
o resonancia magnética de manos y pies); grados de discapaci-
dad evaluada por HAQ, presencia de comorbilidades (tabaquismo
presente o pasado, hipotiroidismo, hipertensién arterial, asma);
tratamiento instaurado al momento del diagnéstico: uso de cor-
ticoides, drogas modificadoras de la enfermedad (metotrexate,
leflunomida, sulfasalazina, hidroxicloroquina) y uso de drogas
bioldgicas (etanercept, adalimumab, abatacept, tocilizumab, goli-
mumab, certolizumab pegol, rituximab) en los tres meses previos
a alcanzar la remisién.

Andlisis estadistico

Para las variables continuas se utiliz6 t test o Mann Whitney
test segln distribucién y tamafio muestral. Para las variables cate-
goricas se utilizé Chi cuadrado o test exacto de Fisher segin tabla
esperada de distribucién de frecuencias. Por ser un estudio de
casos y controles se calcul6 el OR y el intervalo de confianza del
95%. Se consider6 significativa una p menor a 0,05. Para evaluar
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Tabla 1
Resultados de pacientes evaluados por DAS28
Variable Pacientes que alcanzaron Pacientes que no alcanzaron OR p IC
remision sostenida (n=45) remision (n=44)

DAS28 basal m (RIC) 2,5(1,97-3,55) 4,72 (3,8-5,7) 0,44 <0,01 0,31-0,63
HAQ basal m (RIC) 0,37 (0,125-1) 1(0,5-1,61) 0,21 <0,01 0,02-1,19
FR positivo n (%) 38 (84,44) 41(93,18) 0,40 0,17 0,2-1,92
Anti-CCP positivo n (%) 30(75) 36 (90) 0,33 0,07 0,07-1,32
PCR negativa n (%) 23 (51,11) 7(15,91) 5,53 <0,01 1,8-17,53
VSG m (RIC) 15(10-23) 26,5 (20,5-45) 0,97 <0,01 0,95-0,99
Ausencia de erosiones n (%) 27 (60) 15 (34,09) 2,9 <0,01 1,13-7,54
Tiempo al inicio de tratamiento en meses m (RIC) 12,5 (6-27) 12 (6-24) 0,99 0,46 0,989-1,01
Dmard monoterapia n (%) 40 (88,89) 38(88,37) 1,05 0,94 0,22-4,97
Biolégicos n (%) 7(15,56) 3(6,82) 2,52 0,19 0,52-16
Edad comienzo de sintomas m (RIC) 44 (31-52) 38,5 (26,5-51,5) 1,02 0,32 0,99-1,05
Sexo femenino n (%) 32(71,11) 40 (90,91) 0,25 0,016 0,05-0,91
Tabaquismo n (%) 15(33,33) 15(34,88) 0,93 0,88 0,35-2,47
Comorbilidades n (%) 13(28,89) 9(20,45) 1,58 0,36 0,54-4,78
Ausencia manifestaciones extraarticulares n (%) 35(77,78) 30(68,18) 1,63 0,31 0,57-4,75
Nad m (rango) 0(0-1) 4,5 (2-11) 0,03 <0,01 0,005-1,22
Nat m (rango) 0(0-1) 4(2-8) 0,02 <0,01 0,002-0,1
Ausencia compromiso grandes articulaciones n (%) 17 (37,78) 7(16,67) 3,04 0,028 1,008-9,82

Anti-CCP: anticuerpos antipéptidos ciclicos citrulinados; Dmard: drogas modificadoras de la enfermedad no biolégicas; FR: factor reumatoideo; IC: intervalo de confianza;
m: mediana; n: nimero de observaciones; Nad: nimero de articulaciones dolorosas; Nat: nimero de articulaciones tumefactas; OR: odds ratio; PCR: proteina C reactiva;

RIC: rango intercuartil; VSG: velocidad de sedimentacién globular.

la independencia de asociacion de las variables, se realiz6 ana-
lisis multivariado de regresion logistica, tomando a la remisién
sostenida como variable dependiente. Se incluyeron de forma esca-
lonada todas las variables en las que se obtuvo una p<0,2 en el
analisis univariado.

Resultados

Se analizaron 89 historias clinicas de pacientes con AR de los
cuales 45 habian logrado la remisién sostenida y 44 pacientes que
en los tres primeros afios de seguimiento no habian alcanzado en
ningin momento valores de DAS28 <2,6. De los pacientes evalua-
dos 80,90% eran de sexo femenino y 19,10% de sexo masculino. La
mediana de edad al comienzo de la artritis del total de los pacientes
incluidos en el estudio fue 41 (RIQ: 30-52) y la mediana de edad al
alcanzar la remisién de los casos fue: 47 (RIQ: 33-54).

Al comparar los grupos, las variables que se asociaron de
manera significativa a remisién sostenida por DAS28 fueron:
menores valores iniciales de DAS28, HAQ, VSG, PCR negativa,
ausencia de erosiones, sexo masculino, menor NAD, menor NAT
y ausencia de compromiso de grandes articulaciones. (tabla 1) En
el analisis multivariado se encontré asociacién significativa e inde-
pendiente con las siguientes variables: DAS28<3,2 (OR 12,2; IC
3,65- 41,17, p >0,001); PCR negativa (OR 4,35, IC 1,22- 15,42, p
0,023); ausencia de erosiones (OR 4,34, IC 1,32-14,21, p 0,015); y
sexo masculino (OR 0,16, IC 0,03-0 .79, p 0,025).

De los 89 pacientes evaluados, solo un 24,71% alcanzé los cri-
terios booleanos de remisiéon (n=22). Las variables en el momento
del diagnéstico, que se asociaron de manera significativa a remi-
sion sostenida fueron menores valores de DAS28, HAQ, VSG, PCR
negativa, ausencia de erosiones: menor NAD y NAT (tabla 2).

Discusion

Se han buscado en diferentes estudios caracteristicas de los
pacientes que podrian determinar mejor o peor prondstico en la
evolucion de su enfermedad y factores que serian predictores de
remisiéon’. La importancia clinica de la biisqueda de estas variables
es poder identificar a aquellos pacientes con factores de mal pro-
néstico, quienes serian candidatos a terapias mas agresivas para
conseguir la remision de la enfermedad y evitar el dafio irreversi-
ble y la discapacidad. Ademas existen divergencias en la literatura

sobre el tiempo durante el cual deben permanecer como minimo
en ese estado para considerarlos en remision. En este trabajo elegi-
mos usar la definicién de remisién sostenida que se consensud en
las dltimas guias de EULAR para el tratamiento de AR. Aquella se
define como un minimo de seis meses con valores de DAS<2,6 en
tres mediciones consecutivas®. La decision de elegir los pacientes
con remision sostenida en el tiempo tiene sus ventajas y desventa-
jas.Por unlado, y como limitante, es menor la cantidad de pacientes
que logran mantener remisién de la enfermedad en tal periodo de
tiempo, lo que nos conduce a un menor niimero de pacientes en la
muestra. Sin embargo, el hecho de evaluar pacientes que lograron
mantener remisién sostenida durante mas de una evaluacion, otor-
garia mayor relevancia a los resultados obtenidos especialmente al
considerar la decisién de una reduccién en el esquema de trata-
miento.

Con respecto a los FP de remisién podemos dividirlos en dos
grandes grupos. Por un lado aquellas caracteristicas modificables,
como los niveles de reactantes de fase aguda, valores de DAS28,
HAQYy el tratamiento!.

Y por otro, el grupo de factores no modificables como el género
y la edad del paciente, la positividad del FR, anti-CCP y epitope
compartido.

Con respecto a los factores sociodemograficos, en nuestro tra-
bajo el sexo masculino se asoci6 de manera independiente a
remision sostenida evaluada por DAS28 pero no para los crite-
rios booleanos. En algunos estudios esta asociacién no fue tan
clara’ pero si lo fue en el estudio TEMPO en pacientes en tratami-
ento con Etanercept® y en el estudio ReAct en pacientes en trata-
miento con adalimumab?®.

Otros factores que no resultaron significativos en nuestro tra-
bajo pero si en otros estudios fueron la edad avanzada del paciente
y el tabaquismo!0-11,

Al igual que lo demuestran nuestros resultados, el estado fun-
cional medido con el HAQ en el momento del diagnéstico, es
inversamente proporcional a la posibilidad de alcanzar remisién
clinica persistente®. En un reciente estudio también se hallé que
mayores grados de discapacidad se relacionaron directamente con
la imposibilidad de alcanzar la remisién por criterios booleanos en
pacientes tratados con tocilizumab'2.

La ausencia del anti-CCP-ccp y del FR no se asoci6é a remision
sostenida DAS28 ni por criterios booleanos en nuestra evalua-
cién. En cambio, si sucedié con los marcadores de inflamacién.
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Tabla 2
Resultados de pacientes evaluados por criterios booleanos ACR EULAR
Variable Pacientes que alcanzaron Pacientes que no alcanzaron p
remision sostenida (n=22) remisién (n=77)

DAS28 basal m (RIC) 2,23(1,91-3,55) 4,08 (2,72-5,25) <0,01
HAQ basal m (RIC) 0,31(0,125-1) 0, 75 (0,35-1,37) 0,047
FR positivo n (%) 21(95,45) 56 (87,50) 0,27
Anti-CCP positivo n (%) 14 (73,68) 50 (86,21) 0,21
PCR negativa n (%) 12 (54,55) 8(28,13) 0,03
VSG m (RIC) 12,5 (10-22) 23 5(15-43,5) <0,01
Ausencia de erosiones n (%) 12 (54,55) 29 (43,31) 0,045
Tiempo al inicio de tratamiento en meses m (RIC) 12,5(10-24) 2 (6-24) 6,64
Dmard monoterapia n (%) 20(90,91) 56 (87,50) 0,5
Biolégicos n (%) 4(18,18) 6(9,38) 0,23
Edad comienzo de sintomas m (RIC) 44 (33-53) 39(27,5-51) 0,18
Sexo femenino n (%) 16 (72,73) 54 (84,38) 0,23
Tabaquismo n (%) 7(31,82) 23(36,51) 0,69
Comorbilidades n (%) 8(36,36) 3(20,31) 0,13
Ausencia manifestaciones extraarticulares n (%) 16 (72,73) 47 (73,44) 0,95
Nad m (rango) 0 (rango 0-1) 2(0-7) <0,01
Nat m (rango) 0 (rango 0-1) 2(0-6,5) <0,01
Ausencia compromiso grandes articulaciones n (%) 8 (36,36) 15(23,44) 0,24

Anti-CCP: anticuerpos antipéptidos ciclicos citrulinados; Dmard: drogas modificadoras de la enfermedad no biolégicas; FR: factor reumatoideo; m: mediana; n: nimero de
observaciones; Nad: nimero de articulaciones dolorosas; Nat: nimero de articulaciones tumefactas; PCR: proteina C reactiva; RIC: rango intercuartil; VSG: velocidad de

sedimentacién globular.

La negatividad de la PCR tanto en el analisis univariado como
en el multivariado se asocié6 de manera significativa a remi-
sién sostenida medida por DAS28 y en el andlisis univariado
para criterios booleanos. En estudios previos también los niveles
tuvieron importancia, ya que pacientes con valores de PCR mayo-
res o iguales a 20mg/l tienen menor probabilidad de lograr la
remision®.

Otros marcadores no utilizados en la practica clinica en nuestro
medio pero que resultaron predictores independientes de remisién
en algunos estudios son la IL-2'3 y niveles bajos de RankL basal'4.

En cuanto al compromiso radiolégico, segiin Gossec et al. la
puntuacién de Sharp<4 es un predictor independiente de remi-
sién ajustado a otras variables!”. En nuestro estudio observamos
que la ausencia de erosiones en el momento del diagnéstico se aso-
ci6 de manera significativa e independiente con remisién sostenida
medida por DAS28 y esto también se vio en el andlisis univariado
para criterios booleanos ACR EULAR.

El tratamiento también cumple un rol importante en la posibili-
dad de alcanzar la remisién, los pacientes que reciben tratamiento
con drogas modificadoras de la enfermedad, anti-TNF o su com-
binacién en forma precoz, tienen mayor posibilidad de alcanzar
la remisién. Lo mismo ocurre con el retraso en el inicio del trata-
miento. En el estudio Finnish Rheumatoid Arthritis Combination
Therapy, se report6é que la utilizacién de combinacién de drogas
modificadoras de la enfermedad logran mayores tasas de remisién
en pacientes con AR de menos de dos afios de evolucién, en compa-
racién con la monoterapia'®. En el seguimiento de este estudio se
vio que el retraso de 4 meses en iniciar el tratamiento produjo una
disminucién en la frecuencia de remisién en el tratamiento con
monoterapia, pero esto no se observé al postergar las terapias
combinadas'’. Kristensen et al. buscaron predictores de remisién
en pacientes tratados con anti-TNF, y encontraron que el uso conco-
mitante de metotrexate se asoci6 significativamente con remisién
al igual que el bajo valor de HAQ basal'®. En nuestro estudio no
se encontré asociacion con el tratamiento previamente recibido,
seguramente por el pequefio niimero de pacientes, y por la situa-
cién econémica local que retrasa la implementacién de terapias
biolégicas tempranas.

Creemos relevante conocer estos factores predictores de
remision sostenida ya que esta estrategia ha demostrado ser
costo efectiva’® y con buenos resultados a largo plazo como
se demostré en un reciente reporte de la cohorte ESPOIR la
cual demostré que los pacientes con AR muy temprana que

persisten con actividad moderada durante el primer afio tienen
peores resultados en cuanto a funcionalidad, posibilidad de man-
tener la remisién y discapacidad en comparacion con aquellos que
consiguen remisién sostenida durante el primer afio?°. Ademas, en
nuestro trabajo decidimos conocer los factores asociados a remisién
sostenida no solo por DAS28 sino también por los nuevos criterios
booleanos propuestos por ACREULAR en 2011. En estudios recientes
se ha demostrado que los pacientes que consiguen estos criterios de
remisién presentan menos power doppler en ecografia?! y mejo-
res resultados en cuanto a progresion, radiologia y funcionalidad?®?.
Sin embargo presentan ciertas limitaciones como la dificultad de
alcanzarlos por muchos pacientes, siendo la principal limitante la
evaluacién global del paciente?3.

Consideramos que este estudio tiene limitaciones, en parte rela-
cionadas con el tamafio muestral, lo que implica un amplio margen
de incertidumbre para muchos de los resultados, especialmente los
obtenidos en el andlisis multivariado. También creemos que con-
tar con el registro en nuestra base de datos del primer contacto del
paciente con el médico generalista que realiza la primera evalua-
cién daria mayor peso a nuestros resultados. Pero consideramos
que esto es subsanado por el esquema de bajas dosis de corticoides
y/o AINES que se instaura en ese primer contacto y el corto tiempo
que transcurre desde la primer consulta al sector de enfermedades
autoinmunes de nuestro centro.

Creemos relevante tener en cuenta en la practica clinica si
el paciente presenta factores asociados a remision, y asi selec-
cionar la terapéutica adecuada. De esta manera llegariamos a
nuestro principal objetivo que es remisién, principalmente en
forma sostenida ya que es la que ha mostrado los mejores resul-
tados en cuanto a funcionalidad, progresién radiolégica y calidad
de vida.
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