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INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad crdnica que afecta aproximadamente el 1%
de la poblacion. En México, la prevalencia ha sido estimada hasta de 1.6%, segun la
metodologia COPCORD (1). La AR se clasifica segun la positividad del factor reumatoide
(RF) y/o los anticuerpos antiproteinas citrulinadas (AAPC). Aunque la AR seronegativa
(ARSN) parece ser menos grave en su curso clinico que la AR seropositiva (ARSP), existe
controversia porque hay estudios en que estas diferencias no existen. Ademas, el 20-30%
de los pacientes con AR no tiene FR o AAPC, y la AR erosiva puede ocurrir sin estos
anticuerpos. Mouterde et. al. describieron el curso de la enfermedad en pacientes sin FR
o AAPC en una cohorte de pacientes con artritis inflamatoria. Este estudio de cohorte
ESPOR incluyd 748 pacientes y mostrd que, en su seguimiento en 3 afos, los pacientes
seronegativos tienen un promedio de actividad de la enfermedad y calidad de vida similar
a los observados en los pacientes seropositivos. En contraste, la proporcidn de pacientes
que lograron remisién de la enfermedad fue similar. A pesar de esto, la escala modificada
de Sharp y la progresién radiografica a 3 afios fue menor en el grupo de ARSN. Estos
pacientes usaron menos farmacos modificadores de la enfermedad (FARME)

convencionales y bioldgicos, asi como glucocorticoides, que los pacientes seropositivos

(2).

Actualmente no estd claro si los pacientes seropositivos tienen un peor curso de la
enfermedad que los seronegativos en las mediciones de actividad de la enfermedad y en
los desenlaces radioldgicos. Algunos estudios han reportado mayor gravedad de la

enfermedad y alteracién en la funcién en pacientes seropositivos, tanto en la presentacion



de la enfermedad como después del tratamiento con FARME (3). En contraste, otros
estudios han reportado que los pacientes seronegativos tienen mayor actividad
inflamatoria que los seropositivos, valorado por ultrasonido (US) y radiografias (4,5). Estas
discrepancias pueden ser atribuidas a las diferencias en las poblaciones de los pacientes
estudiados, los criterios de inclusidn, y las medidas de actividad de la enfermedad en los
diferentes estudios. Choi et. al. demostraron que los pacientes seronegativos
manifestaron mayor actividad en el inicio de la enfermedad, con mejor respuesta a

FARME que los pacientes seropositivos (6).

Los pacientes con AR tienen un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) que la
poblacion general (7). La dislipidemia, la diabetes, los antecedentes familiares de ECV y un
indice de masa corporal aumentado, son factores de riesgo adicionales en pacientes con
AR (8). Los datos sugieren que los factores relacionados con la AR, como la inflamacion
sostenida, también aumenta el riesgo en estos pacientes (9). La mortalidad cardiovascular
se ha asociado con los niveles de inflamacién, el alelo HLA-DRB1*0404 (10), el uso de
glucocorticoides (11), y la presencia de los anticuerpos caracteristicos de AR (12). Los
niveles altos de proteina C reactiva (PCR) en los pacientes con AR correlacionan con los
niveles bajos de colesterol total, el colesterol LDL y el colesterol HDL; asimismo, la
elevacion de la PCR estd asociada con aumento del riesgo cardiovascular (13). Existen
varios algoritmos que cuantifican el riesgo cardiovascular, que se pueden usar en la
poblacién general, y que se pueden aplicar en pacientes con AR. Estas calculadoras usan

parametros tradicionales como la edad, el género, la presién arterial, el tabaquismo, los



niveles de colesterol y la diabetes, para calcular el riesgo cardiovascular (14). Los modelos
de prediccion de riesgo proveen un punto de inicio importante para iniciar la prevencién

primaria del riesgo cardiovascular.

Este estudio intenta valorar si los pacientes seronegativos tienen menor gravedad de la

enfermedad que los pacientes seropositivos.
MATERIAL Y METODOS
Pacientes

Estudio observacional, transversal, que incluyd a pacientes consecutivos diagnosticados
con AR segun los criterios de clasificacion del Colegio Estadounidense de Reumatologia y
la Alianza Europea de Asociaciones para la Reumatologia (ACR/EULAR por sus siglas en
inglés) de 2010 (15), que acudieron a la consulta de reumatologia en un centro de
atencion terciaria. Los pacientes se dividieron en dos grupos segin su estatus de
anticuerpos. Pacientes con sindrome de superposicion, neoplasias malignas, infeccién por
virus de hepatitis B o C, HIV, otras infecciones activas, o que recibieron rituximab en el

ultimo ano, fueron excluidos.

El comité de ética local aprobd el protocolo. El estudio se realizé siguiendo la Declaracién
de Helsinki. Los pacientes aceptaron participar, autorizando el uso de datos clinicos, de

laboratorio y de imagen para propdsitos de investigacion.



Valoracion clinica y de laboratorio

Todos los pacientes tuvieron evaluacién detallada, incluyendo la realizacién del historial
médico, el examen musculoesquelético, la evaluacion por ultrasonido y los estudios de
laboratorio. Los pacientes se clasificaron como seropositivos si tenian FR o AAPC positivos,
y seronegativos, si ambos anticuerpos se encontraban negativos. Ademas, se registraron
las variables sociodemogriéficas, la edad del inicio de los sintomas articulares, la edad al
diagndstico, el habito tabdquico y el indice de masa corporal. Los estudios de laboratorio
se recolectaron, incluyendo plaquetas, leucocitos, PCR y velocidad de sedimentacién
globular (VSG). Finalmente, se registraron las terapias farmacolégicas al tiempo del
estudio. La extension de la actividad de la enfermedad se evalué usando la escala de
actividad DAS28-PCR de 3 elementos, el indice de actividad clinica de la enfermedad

(CDALI), y el indice simplificado de actividad de la enfermedad (SDAI).

SE calculd el riesgo cardiovascular a diez afos, utilizando las calculadoras en linea
QRISK®3-2018, la escala de riesgo de Framingham, la escala de riesgo de Reynolds y el

riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerdtica de 2013 (ASCVD).

Valoracion por ultrasonido

El ultrasonido musculoesquelético (US) se realizé utilizando un sistema MyLab-X7 (Esaote
Biomédica, Génova, Italia) equipado con un transductor lineal de banda ancha de 6-18
MHz. Dos reumatélogos (CP y CSF) entrenados en US, cegados a los datos clinicos y de
laboratorio, realizaron los estudios. El examen bilateral de US se realizd en los carpos, la

segunda vy la tercera articulacién metacarpofalangicas (MCF), el codo (recesos anterior y



posterior), la rodilla (recesos suprapatelar y lateral parapatelar) y el tobillo (receso

anterior, tenddn peroneo vy tibial posterior) (16).

Todos los estudios de ultrasonido se realizaron utilizando una técnica multiplanar segin
las guias de la EULAR (17). La valoracién de la inflamacién y la neovascularidad de las
articulaciones y los tendones fue lograda por Doppler Poder (DP) con la frecuencia de
repeticion de pulso de 750 kHz y una frecuencia de Doppler entre 6-8 MHz. Se puso
especial atencion en evitar colocar presion innecesaria con la sonda y en mantener el

relajamiento de los tendones.

Interpretacion del ultrasonido

Se utilizaron las definiciones actuales de OMERACT (Medidas de resultados en
reumatologia), por patologia ultrasonogréafica y lesiones elementales de trastornos
reumaticos (18). Ademas, las imagenes se calificaron para sinovitis y escala de grises (EG) y
DP segun el sistema de puntaje de EULAR-OMERACT, que divide la gravedad de la sinovitis
y la intensidad de las sefales de DP de normal (grado 0) a grave (grado 3) (19). Se calculd
un puntaje global de EG y sefial DP con la suma de sinovitis en EG, sinovitis en el DP y
tenosinovitis en la EG y tenosinovitis en el DP, con un rango de puntajes de 0-36 para
sinovitis por EG, 0-36 para sinovitis por DP, 0-12 para tenosinovitis por EG y 0-12 para

tenosinovitis por DP.



Andlisis estadistico

Las variables discretas fueron descritas usando proporciones y porcentajes, y las
diferencias fueron evaluadas utilizando la prueba de la Chi-cuadrada. Las medias *
desviaciones estandar (DE) o las medianas con rango intercuartilico (RIC) fueron usadas
para describir las variables continuas; las diferencias fueron evaluadas utilizando la prueba

de T de Student o la prueba de U de Mann-Whitney, respectivamente.

Los analisis fueron de dos colas, y el valor de p < 0.05 se establecid para la significancia. La
version del programa de Graph Pad Prism 9.3.1 (Graph Pad Inc, La Jolla, CA, USA) fue

utilizado para los calculos.

RESULTADOS

Se enrolaron 114 pacientes entre el 1 de julio de 2019 y el 28 de mayo de 2022 (Tablas 1y
2). De ellos, 85 pacientes fueron seropositivos (76% mujeres) y 29 pacientes fueron
negativos (93% mujeres). Los pacientes seronegativos tuvieron mayor edad al inicio de la
enfermedad (54 + 11 afios vs. 43 + afios; p<0.001), aunque tenian una duracién similar,
por lo que el promedio de edad al reclutamiento fue significativamente mayor (63 + 9
afios vs. 54 + 13 afios; p<0.001). En contraste, la frecuencia de diabetes, sobrepeso y
obesidad, hipertension e historia de enfermedad arterial coronaria, fue similar. Tampoco
encontramos diferencias en el grado de actividad de la enfermedad o en el uso de FARME,
a excepcion del mayor uso de sulfasalazina en seropositivos (47% vs. 17%; p = 0.004). La
frecuencia de uso (36% vs. 10%; p = 0.007) y el promedio de la dosis de prednisona (7.5

mg/dia vs 2.5 mg/dia; p = 0.033) fue mayor en los pacientes seropositivos.
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Valoracion clinica

La extension de la actividad de la enfermedad y las manifestaciones extraarticulares

fueron similares en ambos grupos de estudio (Tablas 1 y 2). Los estudios de laboratorio

mostraron que los pacientes seropositivos tuvieron mayores cuentas de leucocitos (6.9 +

2.0 x103 vs. 5.8 + 1.5 x103; p = 0.009) y neutréfilos (4.4 + 1.8 x10% vs. 3.5 + 1.2 x103; p =

0.011), resultando en una relacién de neutrdfilos /linfocitos mayor (2.9 £ 1.7 vs. 2.1 £ 0.8;

p = 0.036). En contraste, otros tipos celulares ademas de los leucocitos, la glucosa,

creatinina, albumina, y lipidos fueron similares entre los pacientes. No hubo diferencias

observadas en las proteinas de fase aguda.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y de laboratorio de pacientes con artritis reumatoide.

Pacientes Pacientes p
seropositivos seronegativos
(n=85) (n=29)
Edad, afios 54+13 63+9 <0.001
Mujeres, n (%) 65 (76) 27 (93) 0.050
Edad de inicio, afios 43+ 14 54+ 11 <0.001
Duracion de la enfermedad, afos 37+5.0 3.1£3.6 0.550
IMC, kg/m? 26.8+4.7 263144 0.631
Tabaquismo, n (%) 8(09) 1(3) 0.303
Diabetes, n (%) 23 (27) 9 (31) 0.680
Hipertension, n (%) 24 (28) 13 (44) 0.099
EAC, n (%) 9(10) 2 (6) 0.561
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Actividad de la enfermedad

DAS28-PCR, mediana (IQR)
SDAI, mediana (IQR)
CDALI mediana (IQR)

Manifestaciones extraarticulares, n

(%)

Terapia farmacologica, n (%)

Metotrexato

Dosis mg a la semana
Sulfasalazina

Dosis gramos al dia
Azatioprina

Dosis mg al dia
Leflunomida

Dosis mg al dia
Hidroxicloroquina
Dosis mg al dia
Terapia combinada
Estatinas

PDN

Dosis mg al dia, mediana (IQR)

Estudios de laboratorio

LT, 1x10° por mm®

Neutrofilos, 1x10° por mm®

2.9 (2.1-3.7)
12.6 (6.7-22.8)
9 (4-17)

9 (10)

66 (77)
13.8+7.8
40 (47)
0.93 +0.73
5(5)
6.85+0
15 (17)
3.1+7.4
47 (55)
111.9 + 102.6
59 (69)
12 (14)
31 (36)

7.5 (5-10)

6.9+2.0

44+138

2.5 (1.7-3.5)
10.6 (3.5-20.0)
8 (3-18)

2 (6)

26 (89)
12.1+6.6
5(17)
0.29 +0.76

0

4(13)
24463
14 (48)
96.5 + 101.7
18 (62)
7 (24)
3 (10)

2.5 (2.5-3.75)

58+£1.5

3.59% 12

0.199

0.363

0.383

0.561

0.157

<0.004

0.630

0.512

0.211

0.007

0.033

0.009

0.011

12



Linfocitos, 1x10° por mm? 1.6+0.5 1.6+04 0.994
RNL 29+1.7 21+0.8 0.036
Hemoglobina, g/dL 13.8+1.6 134+1.7 0.348
Plaquetas, 1x10° por mm* 277 £ 81 27194116 0.923
Glucosa, mg/dL 98.7 £28.9 98.8+17.3 0.981
Creatinina, mg/dL 0.74 £0.23 0.75+0.19 0.791
Albumina, g/dL 4.1x0.2 41x0.2 0.967
Colesterol, mg/dL 168 + 34 177 + 34 0.232
HDL-C, mg/dL 49+ 13 33+12 0.160
Triglicéridos, mg/dL 137+ 74 129 + 48 0.304
VSG, mm/h 20,7+ 17.9 19.6 £ 16.5 0.790
PCR-as, mg/L 114£15.1 6.7%9.1 0.118

Los datos son presentados como promediot desviaciones estandar, el resto estd especificado.
Valores significativos de p estan en negritas.

Definiciones: IMC, indice de masa corporal; EAC, enfermedad arterial coronaria; CDAI, Clinical
Disease Activity Index (Indice clinico de actividad de la enfermedad ); DAS28-PCR, Disease Activity
Score 28-joint counts (Actividad de la enfermedad con conteo de 28 articulaciones y PCR); VSG,
velocidad de sedimentacion globular; HDL-C, cholesterol de lipoproteina de alta densidad; PCR-as,
Proteina C reactiva de alta sensibilidad; RNL; radio neutroéfilos-linfocitos; PDN, prednisona; SDAI,
Simple Disease Activity Index (indice de actividad simplificado) ; LT, leucocitos.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes con artritis reumatoide con

ultrasonido musculoesquelético.

Pacientes Pacientes seronegativos
seropositivos con US
con US (n=21)
(n=49)
Edad, afios 54+ 12 62+ 10
Mujeres, n (%) 39 (79) 20 (95)
Edad de inicio de la enfermedad, 44 +13 55+11
afos
IMC, kg/m? 27+4.1 264+4.6
Tabaquismo, n (%) 4 (8) 1(4)
Diabetes, n (%) 15 (30) 523)
Hipertension, n (%) 14 (28) 10 (47)
EAC, n (%) 3 (6) 1(4)
Actividad de la enfermedad
o DAS28-PCR, mediana 3.01 (2.25-3.76) 2.9(1.94)
(IQR)
e SDAI, mediana (IQR) 12.45 (7.6-22.1) 12.6 (3.2-3)
e CDAI, mediana (IQR) 9.5 (5-15.7) 9 (3-20.9)
e Manifestaciones 3(6) 2(9)
extraarticulares, n (%)
Terapia farmacologica, n (%)
e Metotrexato 40 (81) 18 (85)
e  Dosis mg a la semana 14.5+8.9 11.5+7.04
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Sulfasalazina

Dosis gramos al dia
Azatioprina

Dosis mg al dia
Leflunomida

Dosis mg al dia
Hidroxicloroquina
Dosis mg al dia
Estatinas

PDN

PDN dosis, mg al dia

Terapia combinada

Estudios de laboratorio

LT, 1x10° por mm?
Neutrofilos, 1x10° por mm?®
Linfocitos, 1x10* por mm?
RNL

Hemoglobina, g/dL
Plaquetas, 1x10* por mm?
Glucosa, mg/dL
Creatinina, mg/dL
Albimina, g/dL

Colesterol, mg/dL

20 (40)
0.88 +1.17
2(4)
6.12 +30.4
10(20)
3.6+7.5

27 (55)

110.2 + 100.5

4 (8)
18 (36)
3.47 +6.92

33 (67)

6.8+1.8
43+16
1.7+0.5
0.6 +0.1
13.8+1.5
284 + 83
100 + 30.6
0.74 +0.23
42402

165 + 30

5(23)
0.4 +0.87
0
0
3 (14)
28+7.1

12 (57)

114.29 + 101.41

5(23)
2(9)
0.36 +1.19

15 (71)

58+1.6
34+12

1.7+0.5

0.58 + 0.09

13.6+1.8
274+ 126
95.8+10.2
0.78 +0.19
42+0.2

175 + 34
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e HDL-C, mg/dL 49+ 14 55+13
e Triglicéridos, mg/dL 135+76 129 + 43
e VSG, mm/h 18.7 + 16.1 15.9+14.9
e PCR-as, mg/L 11.2+16 7+104

Los datos son presentados como promediot desviaciones estandar, el resto esta especificado.

Definiciones: IMC, indice de masa corporal; EAC, enfermedad arterial coronaria; CDAI, Clinical
Disease Activity Index (Indice clinico de actividad de la enfermedad ); DAS28-PCR, Disease Activity
Score 28-joint counts (Actividad de la enfermedad con conteo de 28 articulaciones y PCR); VSG,
velocidad de sedimentacion globular; HDL-C, cholesterol de lipoproteina de alta densidad; PCR-as,
Proteina C reactiva de alta sensibilidad; RNL; radio neutroéfilos-linfocitos; PDN, prednisona; SDAI,
Simple Disease Activity Index (indice de actividad simplificado) ; LT, leucocitos.
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Escalas de riesgo cardiovascular

La tabla 3 resume las escalas de riesgo cardiovascular a 10 afios. Hay una notable
tendencia en los pacientes seronegativos a tener mayor riesgo en comparacién con los
seropositivos, aunque ninguna de estas diferencias alcanzé significancia estadistica. El
riesgo cardiovascular, medido por diferentes escalas, se correlaciond Gnicamente con los
valores de PCR (rho de Spearman: QRISK®3-2018, 0.53, p < 0.001; puntaje de riesgo de
Framingham, 0.4, p = 0.001); puntaje de riesgo de Reynolds, 0.53, p < 0.001; y el
estimador de riesgo ASCVD, 0.52, p < 0.001), mientras que el resto de las variables,
incluyendo la synovitis en EG y DP, AAPC y FR, entre otros, no correlaciond con el riesgo

cardiovascular.

Tabla 3. Riesgo de enfermedad coronaria o evento vascular cerebral a 10 afios.

Pacientes Pacientes p

seropositivos seronegativos

(n=85) (n=29)
QRISK*3-2018 8.0 (1.8-20.5) 9.6 (5.5-20.1) 0.12

2

Escala de riesgo de 4 (2-10) 4 (3-6) 0.46
Framingham 8
Escala de riesgo de 1.7 (0.6-4.5) 2.5(1.14.6) 0.30
Reynolds 3
Estimador de riesgo 2.7 (0.6-10.1) 4.6 (2.0-9.7) 0.12
ASCVD 4

Los datos son presentados como medianas (rango intercuartilico).

Definiciones: ASCVD, Enfermedad aterosclérotica cardiovascular
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Valoracion por ultrasonido

El US musculoesquelético fue realizado en 49 pacientes seropositivos y 21 pacientes
seronegativos. Se evalud un total de 21 articulaciones por paciente, que fueron los codos,
los carpos, la 22 y la 3= MCF, las rodillas, los tobillos, asi como los tendones tibial posterior
y peroneo. La tabla 4 y la tabla 5 sintetiza los principales hallazgos en las articulaciones. La
inflamacién articular por US fue encontrada con mayor frecuencia en los pacientes
seropositivos, en la 22 MCF, tanto en EG (71% vs. 38%; p = 0.008) como en DP ( vs. 9%;
p<0.001); el dafo estructural manifestado como erosiones dseas (36% vs. 9%; p = 0.020)
fue también mas frecuente. En contraste, no se observaron diferencias en la frecuencia de
hallazgos patoldgicos en ninguna de las otras dreas articulares, a pesar de la tendencia
persistente a tener mayor dafio en los pacientes seropositivos. No hubo diferencias en la
afectacion de los tendones tibial posterior y peroneo entre los grupos, tanto en la EG

como en el DP.

Posteriormente, se analizaron los hallazgos de US segun la gravedad de las lesiones
elementales en las articulaciones pequefias de las manos (Tabla 5). Encontramos mayor
gravedad en las sefiales de DP en la 2= MCF (mediana 0, RIC 0-0.25 vs. 0, 0-0; p<0.001) y la
3= MICF (0, 0-0 vs. 0, 0-0; p = 0.011) de los pacientes seropositivos, mientras que la EG fue
mayor solamente en la 2= MCF (0, 0-2 vs. 0, 0-0; p<0.001). No hubo diferencias en los
carpos. El porcentaje del total de las articulaciones que mostraron evidencia de dafio
estructural (enfermedad erosiva) (9% vs. 1%; p<0.001) y la 2: MCF (25% vs. 7%; p<0.001)

fue significativamente mayor en los pacientes seropositivos (Figura 1).
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Tabla 4. Hallazgos patolégicos observados por ultrasonido en 12 areas articulares principales.

Pacientes seropositivos Pacientes p
(n=49) seronegativos
(n=21)

2% MCF

‘Escala de grises 35(71) 8(38) 0.008

‘Poder Doppler 26 (53) 2(9) <0.001

-Erosiones 18 (36) 2(9) 0.020
3* MCF

‘Escala de grises 30 (61) 10 (47) 0.291

‘Poder Doppler 21 (42) 4(19) 0.056

‘Erosiones 4 (8) 0 0.138
Carpo

‘Escala de grises 36 (73) 14 (66) 0.563

‘Poder Doppler 29 (59) 9 (42) 0.208

‘Erosiones 10 (20) 1(4) 0.099
Codo

‘Escala de grises 25 (51) 10 (47) 0.794

‘Poder Doppler 5(10) 1(4) 0.456

-Erosiones 5(10) 0 0.128
Rodilla

-Escala de grises 28 (57) 16 (76) 0.130

‘Poder Doppler 9 (18) 8 (38) 0.077

‘Erosiones 1(2) 0 0.509
Tobillo

‘Escala de grises 23 (46) 10 (47) 0.958

‘Poder Doppler 10 (20) 2:.(9) 0.268

‘Erosiones 3(6) 0 0.246

MCF, articulacién metacarpofalangica.Valores significativos de la p estan en negritas.
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Figura 1. Numero total y porcentaje de articulaciones con daio structural (erosions) detectadas
por ultrasonido.

Articulaciones con

54/588 erosiones

(9%)

Tabla 5. Hallazgos ultrasonograficos, segun la gravedad de lesiones en articulaciones de la mano.

20



Tabla 5. Hallazgos ultrasonogréficos, segun la gravedad de lesiones en articulaciones de la mano.

Pacientes seropositivos ~ Pacientes

(n=49) seronegativos p
(n=21)

2% MCF

‘Escala de grises 0 (0-2) 0 (0-0) <0.001

‘Poder Doppler 0 (0-0.25) 0 (0-0) <0.001
3% MCF

‘Escala de grises 0 (0-1) 0 (0-0.25) 0.058

-Poder Doppler 0 (0-0) 0 (0-0) 0.011
Carpos

‘Escala de grises 1(0-2) 1(0-1) 0.116

-Poder Doppler 0 (0-1) 0 (0-1) 0.142

Los datos son presentados como medianas (rango interquartilico). Los valores significativos de
pestdn en negritas.

En el analisis multivariado, solo la seropositividad y la duracién de la enfermedad se
asociaron con las erosiones éseas (dafio)(Tabla 6). Con respecto a la sinovitis, solo se
encontraron diferencias en la 22 articulacion MCF, mientras que la seropositividad y el
DAS-28 PCR se asociaron con sinovitis en esa articulacién, tanto en la EG como en el DP
(Tabla 7). En otras variables como género, farmacos utilizados y HAQ, no se encontraron

diferencias significativas.

Tabla 6. Resultados de regression lineal en el analisis del estado de seropositividad en relacién al
dano articular (erosiones).
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Tabla 6. Resultados de regression lineal en el analisis del estado de seropositividad en relacién al dafio articular
(erosiones).

Variable independiente Beta (95% CI) p-value

Analisis univariado
Constante 0.2 (-0.35 2 0.75) 0.4

Seropositividad 0.29 (0.16 a 1.47) 0.015

Analisis multivariado

Constante -0.10 (-0.7 2 0.5) 0.7
Seropositividad 0.28 (0.14 a 1.42) 0.016
Duracién de la enfermedad 0.24 (0.003 2 0.082) 0.03
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Tabla 6. Resultados de regresion lineal del analisis de la seropositividad en relaciéon a
la sinovitis en EG y PD.

Variable independiente Beta (95% CI) p-value
PD en 2« MCF Analisis univariado
Constante 0.25 (-0.22 a 0.72) 0.4
Seropositividad 0.34 (0.27 a 1.39) 0.004

Analisis multivariado

Constante -0.13 (-0.64 a 0.38) 0.6
Seropositividad 0.33 (0.28 a 1.34) 0.003
DAS28PCR 0.32 (0.12 2 0.58) 0.004

Sinovitis (EG) en 2« MCF | Andlisis univariado
Constante 0.25(-0.22 2 0.72) 0.4

Seropositividad 0.34 (0.27 a 1.39) 0.004

Analisis multivariado

Constante -0.13 (-0.64 a2 0.38) 0.6
Seropositividad 0.33 (0.28 a 1.34) 0.003
DAS28PCR 0.32 (0.12 2 0.58) 0.004

MCF: metacarpofalangica; PD: Poder Doppler; EG: Escala de grises

DISCUSION
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DISCUSION

La ARSN generalmente es considerada una enfermedad menos grave que la ARSP, sin
embargo, la controversia continlia existiendo (2,4,5). En este estudio, se analizaron las
diferencias en la ARSN como una enfermedad menos grave que la ARSP. Se encontré que
hubo diferencias significativas en la edad de inicio de la enfermedad, los pacientes
seronegativos fueron mayores (54 + 11 afios), comparado con el grupo de pacientes
seropositivos (43 + 14 afios). No hubo diferencias en la presencia de manifestaciones

extraarticulares y en las escalas de actividad clinica.

Hay algunas similitudes y algunas discrepancias en la literatura con nuestros hallazgos.
Mouterde et al describieron el curso de la enfermedad de pacientes sin FR y AAPC en una
cohorte de inicio de pacientes con artritis inflamatoria precoz y determinaron los
predictores al inicio para cumplir en 3 afos los criterios de 2010 del ACR/EULAR para AR.
Ellos utilizaron una cohorte grande, prospectiva, de artritis precoz de la comunidad. La
enfermedad fue menos activa basada en el DAS28-VSG y también menos grave en
términos de indices funcionales y puntajes radiograficos basales, en pacientes
seronegativos que en seropositivos (20). Estos resultados coinciden con aquellos en el
registro de artritis de Norfolk (NOAR) (3), pero no con la cohorte canadiense de artritis
precoz (CATCH), que muestra a los pacientes seronegativos con mayores conteos de
articulaciones inflamadas, DAS28, y enfermedad erosiva, lo que sugiere que estos
pacientes son mas frecuentemente referidos a reumatologia si tienen enfermedad mas
activa y grave. La progresion de la enfermedad fue menos grave y el uso de FARME vy

glucocorticoide fue menos frecuente en los pacientes seronegativos que en los
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seropositivos durante el seguimiento en la cohorte ESPOIR, que coincide con otras

cohortes de artritis precoz (21).

Choi et al encontraron que los pacientes seronegativos manifestaron mayor actividad de
la enfermedad al inicio comparada con los seropositivos (6). Esto puede ser parcialmente
explicado por el hecho de que el 99.5% de los pacientes seropositivos cumplen los
criterios de 2010 ACR/EULAR, mientras que solamente el 27.5% de los pacientes
seronegativos los cumplieron. Estos criterios dan mucho peso a la serologia, para detectar
a los pacientes con AR precoz en el curso de la enfermedad. Entonces, los pacientes
seropositivos con solamente una o dos articulaciones afectadas pueden ser
diagnosticados con AR (21). Esto podria explicar la mayor edad reportada en los pacientes

seronegativos en nuestro estudio.

También hubo diferencias en el tratamiento farmacolégico. El grupo seronegativo
necesitd menos combinaciones de farmacos que el grupo de seropositivos, siendo esto
mas evidente con la sulfasalazina, ya que solo el 17% de los seronegativos tomo el
farmaco, en comparacion con el 47% de los pacientes seropositivos que lo tomaron. La
necesidad de glucocorticoides fue menor en los seronegativos, solamente 3 pacientes
(10%) necesitaron prednisona, con dosis promedio de 2.5 mg al dia (2.5-3.75 RIQ),
comparado con el grupo seropositivo, en el que 31 (36%) pacientes que tomaban
prednisona con dosis promedio de 7.5 mg al dia (5-10 RIC; p = 0.007). Se ha considerado a
la ARSN una enfermedad menos grave que la ARSP, con menos dafio radiografico (22). Se

ha sugerido que los pacientes seronegativos deberian ser tratados menos agresivamente
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que los pacientes seropositivos, lo que se refleja también en las recomendaciones de 2016
de la EULAR (23). Nordberg y colaboradores encontraron que en los pacientes con AR
clasificados con los nuevos criterios, la ARSN no es una forma leve de la enfermedad, y
requiere tratamiento intensivo por objetivos, similar al tratamiento en ARSP. En su
estudio, hubo una tendencia a tener mayor dafio radiografico en los pacientes
seronegativos, en comparacion con los seropositivos, tanto al inicio como a los 24 meses.
La respuesta al tratamiento a los 3 meses fue mejor en los seropositivos que en los
seronegativos, mientras que el numero de pacientes en remision al final del estudio fue
similar entre los grupos. Esta observacidn puede indicar que los pacientes seronegativos
pueden responder bien a las estrategias guiadas por objetivos, aun si la respuesta al

tratamiento inicial se retrasa, al comparar con los pacientes seropositivos (24).

Nuestros resultados difieren de los resultados presentado por Choi et al y Nordberg et al
(4,6), sin embargo, ambos estudios incluyeron pacientes virgenes a FARME, y en el estudio
de Choi et al, al seguir a los pacientes, ellos observaron que los pacientes con ARSN
tuvieron mejor respuesta al tratamiento. Con estos resultados, nosotros podriamos
concluir que los pacientes con ARSN tuvieron menor frecuencia y grado de sinovitis

durante su seguimiento.

Evaluamos el riesgo cardiovascular utilizando sistemas de puntaje para analizar el riesgo
de enfermedad coronaria o enfermedad vascular cerebral a los 10 aifos. Los AAPC se han
asociado a enfermedad arterial coronaria en estudios previos (25). Otros estudios han

mostrado que los pacientes seropositivos tienen mayor actividad inflamatoria grave que
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los pacientes con ARSN (26). La mortalidad por enfermedad cardiovascular ha sido
asociada con inflamacién sostenida, el nivel de inflamacién (9) y con la presencia de los
anticuerpos caracteristicos de la AR (12). Ademas, un aumento en el riesgo de
enfermedad coronaria en AR se asocia con PCR y VSG elevadas, la presencia de FR y/o
AAPC, asi como con AR altamente activa o grave (29). Inclusive, el FR y los anticuerpos
antinucleares se han asociado con enfermedad cardiaca y mortalidad global en pacientes
sin enfermedades reumaticas (30). Al considerar todos estos hallazgos, esperabamos
encontrar diferencias entre la ARSN y la ARSP, sin embargo, no encontramos diferencias

estadisticamente significativas en los puntajes de riesgo cardiovascular a 10 afios.

En general, los resultados del US musculoesquelético mostraron mayor porcentaje de
afectacion en general y mayor involucramiento en la 22 articulacion MCF tanto por EG
como por DP en los pacientes con ARSP. En el resto de las articulaciones, se encontraron
algunas diferencias en ambas escalas, con mayor grado de afectacién del tobillo izquierdo
y la 22 articulacion MCF izquierda en la EG, y con mayor frecuencia en la presencia de PD a
en la 22 MCF izquierda y la 32 MCF derecha en los pacientes con ARSP. Solamente en las
rodillas, los pacientes con ARSN tuvieron mayor grado de afectacién en la EG y mayor
frecuencia de DP. Podemos concluir, con estos hallazgos, que los pacientes con ARSP
muestran mds sinovitis, tanto por EG como por DP. Estos hallazgos concuerdan con lo
publicado recientemente por Ramirez y colaboradores, quienes encontraron que sus

pacientes con AAPC tuvieron mayor presencia de sinovitis proliferativa (27).
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Con respecto a la presencia de erosiones, recientemente, en el estudio de Grose et al, en
el que los pacientes fueron comparados segun el estado de los AAPC, se encontré que los
pacientes con los anticuerpos positivos tuvieron mayor proporcidon de erosiones por US
(28). Nuestros resultados coinciden con los descritos en este estudio, ya que encontramos
mayor frecuencia de erosiones en el grupo de ARSP, principalmente debido a la mayor
proporcion de erosiones en la 22 articulacion MCF, sin diferencias en el resto de las
articulaciones; sin embargo, creemos que esto se debe al hecho que utilizamos una escala
simplificada, que tiene la desventaja de que no incluye las articulaciones con la mayor

frecuencia de erosiones (52 MCF y 22, 32 y 53 MTF).

Nuestro estudio tiene varias limitaciones. La principal es el tamafio de la muestra.
Ademas, no se les pudo realizar US a todos los pacientes incluidos en el estudio,
principalmente por complicaciones derivadas de la pandemia. Otra limitacion es la
utilizacion de una escala simplificada para evaluar las articulaciones, que aunque tiene
muy buena sensibilidad para determinar sinovitis en EG y DP, no evalua todas las
articulaciones en las que ocurren erosiones. Una tercera limitacion es que no incluimos la

evaluacion radiografica de erosiones.

Nuestro estudio tiene también algunas fortalezas. Realizamos una buena correlacion de
hallazgos clinicos, seroldgicos y ultrasonograficos en nuestros pacientes. En el aspecto
ultrasonografico, proponemos un método de evaluacién de erosiones para correlacion

con las mediciones de EG y DP.
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CONCLUSIONES

Los pacientes con AR muestran un fenotipo diferente de acuerdo a su estatus de FR y
AAPC. En los pacientes seronegativos, la AR inicia a una mayor edad y tiene un menor
requerimiento de tratamiento antirreumatico. En la evaluacion por US, los pacientes
seropositivos tuvieron mayor dafio articular, especialmente en las articulaciones
metacarpofaldngicas. El riesgo cardiovascular a largo plazo es similar entre los pacientes

con AR, sin importar su estado serologico.
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