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RESUMEN

Introduccién: La remision clinica es el principal objetivo en los pacientes con artritis
reumatoide (RA). Su diagndstico temprano, la optimizacién del tratamiento oportuno asi
como el conocimiento de las caracteristicas iniciales pronosticas representan un paso
crucial y determinante para lograr la remision clinica, controlar la progresion de la
enfermedad asi prevenir el dafio articular y la discapacidad funcional. El objetivo de esta
revision sistematica fue reconocer y analizar posibles predictores de remision clinica en
pacientes con AR temprana que cumplan los criterios de ACR/EULAR 2010.

Métodos: Se llevé a cabo una revisidn sistemdtica de la literatura, siguiendo las guias
PRISMA. Se incluyeron estudios prondsticos en las siguientes bases de datos: PubMed,
Scopus, Embase, Cochrane y Web of Science, hasta noviembre de 2017. La evaluacion de
calidad de evidencia se realizd a través de la herramienta Quality In Prognosis Studies
(QUIPS).

Resultados: Se evaluaron 19 estudios, que incluyeron 11.633 individuos en total. Todos los
estudios cumplieron con los criterios de inclusion. El desenlace fue la remisién clinica,
evaluada mediante el indice de actividad clinica (DAS-28 < 2.6). Las variables encontradas
como predictores de remisién en AR temprana, segun su categoria fueron: demogrdficas:
sexo masculino, menor edad, abstinencia de alcohol; marcadores genéticos: expresion
intracelular de miR125b; clinicas: IMC <25; DAS-28 inicial £ 2.6, tiempo en lograr la primera
remision clinica, <5 articulaciones dolorosas, duracién de la enfermedad; laboratorio y
radiografia: valor de ESG, FR, anti-CCP y ANA negativos, vitamina D < 20 mg/ml; indice de
Sharp—van der Heijde; Clinimetria: puntaje reducido de salud mental, HAQ inicial bajo,
evaluacion global médica a los tres meses; respuesta al tratamiento: uso temprano de
metotrexate subcutdneo, uso de corticoide a bajas dosis, inicio de triple terapia con
FARMESs; inicio de FARMES dentro de los 3 meses, uso de FARMEs en combinacion, leve
incremento en medicacion después de la visita inicial y régimen FIN-RACo.

Conclusiones: Este estudio resume los predictores independientes de remision clinica en
AR temprana y los clasifica en seis categorias. Adicionalmente, aporta importantes
implicaciones para la practica clinica y proporciona una mejor forma de abordar a los
pacientes con AR temprana, mediante un sistema de estratificacion de riesgo individual. Es
crucial optimizar las estrategias y opciones de tratamiento, realizando un enfoque
particular, teniendo en cuenta que muchos de estos factores predictores son modificables.
De esta forma aliviar la sintomatologia y en lo posible reducir la progresién de la
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enfermedad, mejorando la calidad de vida. Finalmente, este estudio hace hincapié en la
necesidad de seguir avanzando en investigaciones, considerando en futuros ensayos
clinicos controlados a estos pacientes.

Términos DECS: Revision sistematica, artritis reumatoide temprana, artritis temprana de
reciente inicio, DAS-28; remision; prondstico.
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ABSTRACT

Background/purpose: Clinical remission is the target in patients with rheumatoid arthritis
(RA). Early diagnosis, optimal treatment, and recognize of baseline characteristics
represents a crucial step for controlling the progression of the disease and the best
opportunity to achieve full disease remission and prevention of joint injury and disability as
well. The aim of this systematic review was to recognize and analyze predictors of remission
that allow efficient stratification strategies and treatment options for patients with early RA
fulfilling the 2010 ACR/EULAR classification criteria.

Methods: A systematic literature review was conducted following the PRISMA guidelines.
The search was performed in PubMed, Scopus, Embase, Cochrane, Science Citation Index
(Web of Science) databases (up to November 2017) for prognostic studies in adults with
early RA. The studies’ quality was examined using Quality in Prognosis Studies (QUIPS) tool.

Results: A total of nineteen studies which had a total of 11.633 participants. All citations,
fulfilled the inclusion criteria and were included in this study. The mayor outcome was
clinical remission, defined using the disease activity score in 28 joints (DAS28 < 2.6). The
following variables were found to be the independent predictors of early RA remission:
demographics: male sex, young age, abstaining from alcohol; genetics markers: high
baseline miR-125b expression; Baseline clinical assessment: BMI <25; baseline remission;
longer time to first remission; <5 TIC-28; VERA; Laboratory measurements and radiography
assessment: ESR, RF, ACPA, and ANA negativity 25-HydroxyvitaminD < 20 mg/ml; Sharp—
van der Heijde method; functional status: baseline MH; lower HAQ at baseline, PGA at 3
months response to treatments: early use of subcutaneous methotrexate, less use of
steroids, initial treatment with triple therapy with DMARDs; DMARDs in combination within
the 3rd month, fewer increases in medication after the initial visit and FIN-RACo regimen.

Conclusion: This study summarized a number of independent predictors of remission in
early RA and classify them into six groups. Moreover, this review has significant implications
for clinical care and provides a better way to identify and address a risk stratification system,
in order to optimize individual treatment strategy options and assure a long good quality of
life. Due to many of these factors being modifiable an individual approach must be taken to
alleviate and reduce disease progression. However, this study also highlights the need for
further research, this patients should be taken into account in future randomized controlled
trials.

14



Key words: systematic review, early rheumatoid arthritis; early-onset rheumatoid arthritis,
DAS-28; remission; prognosis.
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1 FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La artritis reumatoide (AR) es la segunda enfermedad mas frecuente dentro del grupo de
enfermedades Autoinmunes (EAI), después de la enfermedad tiroidea (1). Los pacientes que
padecen AR experimentan dolor crénico y discapacidad; sin tratamiento, la esperanza de
vida se reduce. De esta forma, es imprescindible identificar y diagnosticar a los pacientes
de manera temprana, para poder realizar un adecuado control de la enfermedad, con el fin
de prevenir la destruccion articular y discapacidad funcional (2).

Se han realizado estudios de prevalencia en México, Argentina y en Espafia. En México, la
prevalencia fue del 1.6% (3), en Argentina, Spindler et al. (4), identificaron que la
prevalencia corresponde al 3.2% en mujeres y 0.6% en hombres. Datos similares
encontraron Soriano et al. (5), en el Hospital Italiano de Buenos Aires, quienes ademas de
la prevalencia identificaron la incidencia de la AR observandose que la misma fue de 2.4 por
10000 personas/afio. Siendo mayor en mujeres 3.3 por 10000 personas/afio que en varones
1.1 por 10000 personas/afio. Concluyendo en una prevalencia del 0.5% para la poblacién
general, 0.8% para mujeres y 0.2% para hombres. Por su parte, en Espafia (5)el estudio
espafiol mas reciente (5), mostrd una prevalencia del 0.5%.

En Colombia existe un estudio realizado por Brown et al, que evallo la prevalencia de la AR
para el afio 2008, mediante revision de bases administrativas reportadas segun el
diagndstico CIE-10 en donde se encontré que 267.628 casos de AR, el grupo de edad que
aporto mas casos (85.986 casos) fue el de 45 a 59 aios de edad (6).

A pesar de su baja prevalencia, la AR es una importante causa de morbilidad y mortalidad
asi como una frecuente causa de limitacién fisica junto con la enfermedad cardiaca, el
cancer y la diabetes mellitus. En Colombia, se asocia con altos costos directos e indirectos
para el sistema de salud, adicionalmente, se asocia a mala calidad de vida, aumento del
riesgo cardiovascular y muerte prematura, por tal razén esta patologia es considerada un
problema de salud publica (7).

En Colombia, a partir de septiembre de 2015 mediante la Resolucion 1393 (8), se establecié
el reporte obligatorio de pacientes con AR por parte de las Entidades Administradoras de
Planes de Beneficios (EPS), las Instituciones Prestadoras de Servicio de Salud (IPS) y las
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direcciones departamentales, distritales y municipales de salud, al departamento de cuenta
de alto costo del Ministerio de Salud y Proteccidon Social (MSPS). El primer informe
proporcionado por el MSPS, posterior al establecimiento de la AR como una enfermedad
de alto costo, muestra que la prevalencia de AR en Colombia para el afio 2016 fue de
0.2/100 habitantes (9).

Conociendo los factores que definen y son caracteristicos de la patologia, como su curso
heterogéneo, cronicidad y el significativo impacto individual y social que presenta, se debe
establecer un plan de diagndstico temprano, tratamiento estandarizado para lograr metas
de remisidn clinica, de acuerdo a la mejor evidencia cientifica disponible. Por lo cual se
convierte en una prioridad sanitaria, lo que a futuro permitird optimizar el uso de los
recursos y debiera minimizar el impacto personal y social de la enfermedad.

A pesar que existe evidencia sobre los factores de mal prondstico en AR establecida, no
sucede asi en la AR temprana. Una cohorte de 664 pacientes llevado a cabo por Castrejon
et al (10) donde de evidenciaron como factores de mejor prondstico para remisién clinica:
bajo conteo articular, evaluacién global médica, HAQ, dolor, y evaluacion global del parte
del paciente. Sin embargo la definicion de remision clinica fue evaluada como DAS-28: <3.3.

Diferentes estudios han mostrado la importancia del diagnodstico y tratamiento temprano
con farmacos antirreumaticos modificadores del curso de la enfermedad (FARMEs) en AR,
como estrategia para alcanzar la remisidn clinica. Esta estrategia ha probado minimizar el
dafno progresivo articular, asi como mejorar la calidad de vida clinica (11-13).

1.2 JUSTIFICACION DE LA PROPUESTA

La remision clinica en los pacientes con AR se convierte en el principal objetivo. Es asi como
la identificacion de predictores de remisidn clinica en AR temprana, se convierte en un
punto crucial para no solo lograr este objetivo, sino para identificar factores de mal
prondstico simultdneamente con el diagndstico, de esta forma individualizar terapia y
manejo segun caracteristicas de cada paciente.

Cada dia, el conocimiento de posibles desencadenantes ambientales y nuevas teorias sobre
genes implicados, crecen aceleradamente. Sin embargo, el diagndstico temprano y
tratamiento éptimo deben ser los pilares fundamentales de la AR haciéndose imperativo la
realizacién de tamizaje en aquellos pacientes con sintomatologia compatible, y en caso de
realizar el diagndstico, iniciar a la mayor brevedad el tratamiento éptimo. Diversos estudios
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han senalado el tiempo transcurrido entre la aparicién de sintomas y el momento de
diagnédstico como principal factor predictor de remision y no progresion radiografica (14).

El curso de la AR puede modificarse por medio de un abordaje temprano y de esta forma
disminuir los indices de limitacién e incapacidad funcional proporcionando mejor calidad
de vida a los pacientes que adolecen de esta enfermedad vy asi, disminuir el impacto para el
gasto publico de Colombia.

Conociendo, que el diagndstico temprano de la AR juega un rol crucial en el prondstico de
la enfermedad, este estudio intenta evidenciar por medio de una revisién de la literatura,
los factores predictivos de remisién clinica en pacientes con AR con tiempo de duracién
menor a 12 meses.

La determinacién de factores que se relacionen con mejor respuesta clinica en pacientes
con AR temprana y con inicio éptimo de FARMEs, permitird generar nuevo conocimiento
para lograr una estrategia e impactar en la individualizacion de tratamiento en base a dichos
factores, y predecir la tasa de remisién en determinado periodo de tiempo, estratificado a
los pacientes con AR temprana desde la primera consulta reumatoldgica.

1.3 PREGUNTA DE INVESTIGACION

En pacientes con diagndstico AR temprana, ¢ Cuales son los factores que se han relacionado
con una mejor respuesta, en términos demograficos, clinicos, de laboratorio,
imagenoldgicos, clinimétrico y en cuanto a las intervenciones con FARMEs?

1.3.1 Pregunta tipo PICOT

— Poblacién: Pacientes con diagndstico de AR segun los criterios de ACR/EULAR 2010
con menos de 12 meses de

— Intervencién: Exposicidn al factor prondstico (clinico. Bioquimico, radiografico, de
respuesta al tratamiento) de prediccion para lograr remisién clinica

— Comparaciéon: No exposicion al factor prondstico (clinico. Bioquimico, radiografico,
de respuesta al tratamiento) de prediccidn para lograr remision clinica

— Desenlace: Remision clinica definida por la medicion del DAS-28: < 2.6 en minimo
24 semanas.
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— Tipo de estudio: Estudios prondsticos

2  MARCO TEORICO

2.1 INTRODUCCION

La AR es una enfermedad sistémica, de curso crénico, caracterizada por poliartritis
inflamatoria simétrica, donde el érgano blanco es el tejido sinovial. Sin embargo, también
se puede manifestar con compromiso extra articular como: ndédulos reumatoides,
afectacion pulmonar, epiescleritis, uveitis, vasculitis y/o evento cardiovascular. La AR, como
ocurre con el resto de las EAIl afecta predominantemente a mujeres con una relacién entre
el2:1yel4:1(15-17).

Su etiologia es multifactorial, aunque desconocida, los aspectos genéticos influyen hasta en
un 60% en su inicio y desenlace. El restante porcentaje corresponde a la participacién del
medio ambiente, mezclas culturales, hormonas, condicién del sistema inmunolégico vy
mecanismos epigenéticos (18).

2.2 Artritis reumatoide en Colombia

Segun un estudio descriptivo de la situacion de la AR en Colombia, realizado por el MSPS,
en el afio 2016 (9), el grupo de edad con mayor proporcién de casos se encuentra en el
rango entre 50 y 69 afios. El diagndstico de la enfermedad es mas frecuente en mujeres
(85%) que en hombres (15%), con unarazén mujer hombre 5:1.

El promedio de edad al momento del diagndstico es 38 afios, un pequefio porcentaje de
pacientesfuediagnosticadoantes delos30afios y otro porcentaje despuésdelos50afios.

2.2.1.1 Prevalencia en Colombia

En Colombia la prevalencia de AR es de 0,2 casos por cada 100 habitantes, para el 2016.
Fue mayor en Bogotd D.C. y los departamentos del eje cafetero (Antioquia, Quindio,
Caldasy Risaralda).
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2.2.1.2 Incidencia en Colombia

En Colombia la incidencia para el 2016 fue de 10.4 casos por cada 100.000 habitantes. Los
departamentos con mayor incidencia fueron Bogotd, Cérdoba y Meta, seguidos por Norte
de Santander, Boyaca y Narifio (19). Durante este periodo, la zona de los litorales, Guajira,
Chocé, Vaupés, Vichada, Guainia y Guaviare no reportd casos de incidencia de AR.

2.3 ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

2.3.1 Susceptibilidad genética

En la etiopatogenia de la enfermedad existen factores genéticos que predisponen al
desarrollo de la misma. Desde 1978, es sabido que los pacientes caucdsicos con AR tienen
mayor frecuencia del antigeno de histocompatibilidad HLA DR4 (20). El proyecto del
Genoma Humano permitio observar en afios posteriores que distintos subtipos del HLA DR4
(0401, 0404, 0405, 0408), del HLA DR1 (0101,0102), del DR6 (1402) y del DR10 (1001)
comparten una secuencia de aminoacidos particular conocida con el nombre de “epitope
compartido”. Este epitope en las poblaciones caucasicas de Europa y EEUU confiere no sélo
susceptibilidad para padecer AR sino que también influye en el pronéstico y en la severidad
(21,22). De esta forma, los individuos que tienen la secuencia de aminodcidos leu-glu-lis-
arg-ala en los residuos 67, 70, 71, 72 y 74 tienen mayor incidencia y prevalencia de AR que
aquellos que no tienen este epitope (23). Esta secuencia es encontrada en DR4 y DR14 y
algunas cadenas 3 de DR1. Las cadenas B del DR4 que mas se encuentran asociadas con AR
son las *0401, DR- B *0404, DR- B *0101 y DR- B *1404.

Cada vez aumenta la evidencia cientifica con respecto al componente genético de la AR.
Estudios realizados en gemelos monocigétos evidencian que estos presentan alta
concordancia entre 12 al 15% para desarrollar AR, mientras que los gemelos dicigétos
presentan un 3.5% (24-26).

Ademas en familiares de primer grado de pacientes con AR se encuentra un aumento en la
incidencia de otras enfermedades de origen autoinmune como espondilitis anquilosante,
esclerodermia, sindrome de Sjogren, lupus eritematoso sistémico (LES), tiroiditis de
Hashimoto, anemia perniciosa, sarcoidosis, psoriasis, artritis psoriasica, granulomatosis y
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poliangeitis, asma y polimialgia reumatica, la presencia de aparicion de AR o LES en
familiares de primer grado en pacientes con AR, luego del ajuste de los factores
medioambientales, fue casi cuatro veces superior comparado con la poblacién general (OR
3.59, Cl 95% 2.94-4.37) (27).

En la actualidad se propone que las EAl poseen un perfil genético comun para diversas
enfermedades y especialmente para AR. Mediante el andlisis de datos de pacientes se han
descrito y reportado genes relacionados no solo con susceptibilidad genética sino con
resistencia a desarrollar ciertas patolégicas de origen autoinmunes. Tokuiro et al.
reportaron una fuerte asociacién para AR en polimorfismo que afecta elementos
reguladores en sitios de unién para RUNXI en el cromosoma 5p31 (28).

La epigenética definida como el conjunto de mecanismos que influyen en la expresion de
los genes, sin modificar las secuencias de DNA, tiene un rol importante en esta patologia,
debido a que involucra metilacién de DNA y la acetilacion de las histonas, dos procesos que
contribuyen a la regulacion de las vias inmunoldgicas involucradas en la fisiopatologia de la
AR. La modificacion epigenética esta caracterizada por cambios en la expresidn genética sin
alteracion de la secuencia de los nucledtidos.

Este proceso a su vez, deriva de una modificacion postranslacional de las moléculas ligadas
al ADN y de una represidn postranscripcional de la proteina diana que codifica los genes.
Este ultimo proceso esta mediado por un amplio nimero de pequenos RNA no codificados,
incluidos micro RNA (miRNA). Los miRNA pueden degradar/desestabilizar al mRNA diana
(gen de interferencia) o inhibir la sintesis proteica y de esta forma, regular importantes vias
y procesos como: ciclo celular, diferenciacién, proliferacion y apoptosis (29,30).

La pérdida de la regulacion de algunos miRNAs se ha encontrado en algunas enfermedades
(31,32), dentro de ellas las autoinmunes incluyendo la AR donde también se detecta una
activacion de leucocitos y la produccién de citoquinas que a su vez contribuyen al
componente inmunoldgico de la sinovitis (33,34).

2.3.2 Factores ambientales y hormonales

Actualmente la investigacion cientifica intenta dilucidar los factores de riesgo de la ARy de
esta forma dar respuestas sobre los posibles causas de esta enfermedad de tan alto impacto
individual y social.

Entre los factores de riesgo ambientales encontramos agentes quimicos, microbioldgicos y
fisicos que han sido asociados con AR y con EAI (20). Dentro de los factores quimicos se
encuentran los solventes organicos, que presentan moléculas de carbono dentro de su
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estructura. Son utilizados frecuentemente como blanqueadores de ropa (ej.
tetracloroetileno, percloroetileno), pinturas (ej. tolueno y turpentina), removedores de
esmalte de uiias como (ej. acetonas, metilacetato, etilacetato), removedores de manchas
(ej. hexano, petréleo, éter), detergentes (ej. citrus terpeno) y perfumes (ej. etanol) (35).

Desde el punto de vista microbiolégico, la respuesta IgM ante algunas infecciones
bacterianas por Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Proteus mirabilis muestra relacion
con el la inflamacion en el inicio temprano de AR (36,37). En el caso de Proteus mirabilis se
ha establecido una asociacién basada en similitudes estructurales entre epitopes propios y
de la bacteria como son el epitope compartido, mencionado previamente, de HLA asociado
a la AR (HLA-DRB1*01:01.*04:01, *04:04, *04:05, principalmente) y la hemolisina de la
bacteria, y por otro lado el colageno tipo Xl del hospedero y la ureasa de la bacteria (38,39).
La AR también ha sido asociada con la presencia del virus de la hepatitis B, adicionalmente
se ha evidenciado que los pacientes con AR presentan elevacion de carga viral del Epstein-
Barr comparado con controles sanos (40-42)

Desde el punto de vista hormonal, el riesgo de AR aumenta con la nuliparidad. Durante el
tercer trimestre del embarazo se produce con frecuencia remision de la enfermedad, sin
embargo en la etapa postparto la enfermedad puede volver a exacerbarse (43). El riesgo de
AR puede reducirse durante el periodo de lactancia alrededor de un afio (44).

El Antigeno Humano Leucocitario (HLA) materno-fetal, puede estar interactuando con la
posibilidad de manifestaciones de AR. En un estudio americano, mujeres con AR, lograron
mayores tasas de remisién durante el embarazo cuando existio disparidad materno-fetal en
el antigeno HLA clase Il (23). Tal disparidad puede llegar a producir el bloqueo de
anticuerpos del complejo Mayor de Histocompatibilidad (MHC) clase Il, estos antigenos
inhiben la activacién de clones de células T, esenciales para poner en marcha la sinovitis.

Los hombres con AR frecuentemente tienen valores bajos de testosterona. Esto fue
analizado en un estudio de medicidn de testosterona en 104 hombres con AR frente a 99
controles sanos. En la mayoria de los pacientes (32% vs 7%) se encontraron niveles de
testosterona bajos cercanos a los visto en hipogonadismo (24).

Bajos niveles de la hormona dehidroepiandrosterona y altas concentraciones de estradiol
han sido encontrados en hombres con AR. Un efecto que no esta relacionado con la terapia
con corticoides (25).

El fenotipo de la enfermedad también cambia en hombres y mujeres. Los pacientes de sexo
masculino tienen un inicio tardio de la enfermedad, suelen tener con mayor frecuencia
Factor Reumatoide (FR) y titulos elevados de Anticuerpos anticitrulina (Anti-CCP). Los
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pacientes hombres tienen con mayor frecuencia antecedentes de tabaquismo y poseen
epitope compartido, factores asociados a peor prondstico (23).

2.3.3 Tabaquismo

Fumar es un fuerte factor de riesgo y predictor en pacientes con AR establecida,
particularmente en pacientes con la presencia de epitope compartido (23,45). La magnitud
del impacto de fumar en estos pacientes, fue estudiada en una Cohorte retrospectiva
utilizando datos de 370.000 mujeres. Mujeres que fumaban al menos 25 cigarrillos diarios
por mas de 20 afios tenian un riesgo relativo (RR) de 1.4 para desarrollar AR comparadas
con aquellas que nunca habian fumado (46).

Adicionalmente, un analisis multivariado reveld que los afos de tabaquismo activo estan
asociados con el aumento del riesgo, no asi el nimero de cigarrillos por dia. Una asociaciéon
similar entre tabaquismo y AR se encontrd en gemelos monocigétos y dicigdtos (24).

Ademas del incremento de la susceptibilidad a la enfermedad, el tabaquismo aumenta la
severidad (18,47). Comparados con aquellos que nunca han fumado. De esta forma los
pacientes con > 25 paquete/afio, presentan mayor predisposicion para factores de mal
prondstico: seropositividad, presencia de nddulos reumatoides, o la presencia de erosiones
radiograficamente (48).

En un estudio de casos y controles realizado en Dinamarca, que buscaba evaluar la
influencia genética en la AR: Aquellos pacientes que solo presentaban positivizacion para
epitope compartido tenian mayor riesgo de AR con Anti-CCP positivo pero no para AR con
Anti-CCP negativo. El OR para AR con Anti- CCP positivo fue de 17.8 (IC 95% 11-29).

Se observaron fuertes efectos en la combinacién de susceptibilidad genética y ambiental.
Como marcado incremento de AR Anti-CCP positivo en aquellos que presentaban, ademds,
epitope compartido, de la siguiente forma (49):

e Fumadores pesados (OR 53, IC 95% 18-154)

Bebedores de café pesados. (OR 53, IC 95% 16-183)
Usuarios de Anticonceptivos orales. (OR 45, IC 95% 15-131)
Obesidad (OR 3.5, Cl 95% 1.7-6.9)

Los autores daneses concluyeron que se deberia hacer una diferenciacién entre la AR y los
valores positivos de Anti-CCP dado que los dos subtipos de enfermedad representan
entidades diferentes.
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2.4 MANIFESTACIONES CLINICAS
2.4.1 Presentacion clinica inicial

La AR es una patologia de curso heterogéneo. Sin embargo, la manifestacidn mas tipica de
la AR es el compromiso poliarticular con un inicio gradual. En algunos pacientes se puede
presentar como inicio agudo con desarrollo del dolor de forma intermitente o migratoria,
en otros pocos casos se puede presentar como mono articular.

Los sintomas predominantes son artralgias y rigidez matutina. Las tipicas articulaciones
afectadas son las metacarpofalanges y las interfalangicas proximales. En la AR se pueden
afectar mufiecas y metatarsofalanges sitio donde frecuentemente puede iniciar la artritis.
Otros sitios de afectacién de membrana sinovial son los tobillos, hombros y rodillas.

El diagndstico de la AR temprana es un reto, ya que se deben hacer diagnodstico diferencial
con artritis reactivas, espondilo artropatias, artrosis entre otras. En AR temprana con
sintomas de menos de 6 meses de duraciéon 40% de los pacientes tienen erosiones al
momento de la presentacién, un 60% presentan enfermedad erosiva el primer afio y un
75% al segundo ano.

El curso de la evolucion clinica de la AR puede modificarse cuando se inicia tratamiento
oportuno y adecuado. Es importante resaltar que los criterios diagndsticos del afio 1987,
no fueron desarrollados para la AR establecida, de esta forma, los criterios del ACR/EULAR
2010 aumentaron la sensibilidad y la especificidad.

Aunque los sintomas iniciales de la AR, se pueden solapar con sintomas de otras patologias,
como se menciond anteriormente, en el momento se cuentan con importantes ayudas
diagnosticas tales como anticuerpos anti-CCP y las ayudas imagenolégicos como el US y la
RMN, que permiten la deteccidon temprana de la sinovitis, tenosinovitis, entesitis, y/o
erosiones 0seas.

2.4.2 Historia Natural de la artritis reumatoide

Como se ha mencionado previamente, la AR es una enfermedad heterogénea, que puede
iniciar de forma abrupta con marcada limitacion funcional en el paciente, asi como puede
tratarse de una enfermedad lentamente progresiva, sin presencia de erosiones. El grado de
deformidad es variable desde imperceptible hasta llegar a la disfuncion de la articulacién
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generando invalidez severa, incapacidad laboral absoluta e incluso disminuir la expectativa
de vida.

2.4.3 Definicidn de artritis reumatoide temprana

En el afio 1997 se definia a AR temprana como aquella de hasta 7 a 8 afios de evolucion
(28). Afortunadamente, reumatologia es una especialidad dinamica que avanza
constantemente y el tiempo se ha convertido en el principal factor prondstico. Hoy en dia
la AR temprana se define como aquella que presenta una evolucidn clinica inferior a 12
meses, desde el inicio de los sintomas. En un sentido mas estricto se puede dividir en AR
muy temprana (< 3 meses).

2.4.4 Criterios diagndsticos

Aunque el diagndstico temprano de la AR no es facil, debido a hallazgos clinicos
inespecificos o los marcadores seroldgicos negativos. En septiembre de afio 2010 el
American College of Rheumatology (ACR, por sus siglas en inglés) y la Liga Europea contra
el Reumatismo (EULAR, por sus siglas en inglés) actualizaron los criterios diagndsticos de AR
de 1987 con el fin de aumentar sensibilidad y especificad y de esta forma permitir el
diagnodstico oportuno de esta enfermedad. Se basan en el compromiso articular, FR y/o
Anti-CCP, los reactantes de fase aguda y la duracidn de los sintomas. Como se puede ver en
la Tabla 1, la suma total > 6 segun los siguientes criterios, clasifican a un paciente con AR
definitiva. Los criterios se pueden cumplir de forma retrospectiva o prospectiva.

Tabla 1. Criterios diagndsticos segin ACR/EULAR 2010 para AR.

Criterio Puntuacion

Afectacion articular
1 articulacién grande afectada

2-10 articulaciones grandes afectadas
1-3 articulaciones pequenas afectadas
4-10 articulaciones pequefias afectadas

v W N P, O

> 10 articulaciones pequefias afectadas

Serologia
FR y Anti-CCP negativos
FR y/o Anti-CCP positivos bajos (< 3 VN) 2
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FR y/o Anti-CCP positivos alto (>3 VN) 3

Reactantes de fase aguda
VSG y PCR normales

VSG y/o PCR elevadas 1
Duracion

<6 semanas

26 semanas 1

ACR: American College of Rheumatology: EULAR: European League against Rheumatism
Fuente (16).

2.5 REMISION EN ARTRITIS REUMATOIDE

En una patologia con las caracteristicas que hemos descrito previamente, la remision de la
AR es el objetivo terapéutico ideal, asi como los objetivos iniciales son aliviar el dolor y la
inflamacidn, la prevencién del dafio estructural y si es posible restaurar las alteraciones de
la capacidad funcional de forma interdisciplinaria con otras especialidades médicas. La
remision se define mediantes criterios estrictos que permitan diferenciar la presencia o
ausencia de actividad y que sean lo suficientemente fiables que puedan apoyar decisiones
terapéuticas (50,51). La remisidn esta determinada por los criterios que podemos observar
en las Tablas 2y 3.

Tabla 2. Criterios preliminares del ACR de remisidn clinica de la AR.

Se deben cumplir al menos 5 de los 6 criterios durante 2 meses consecutivos.

1. Rigidez matutina ausente o no mayor a 15 minutos

2. Ausencia de cansancio

3. Ausencia de dolor articular en la anamnesis

4. Ausencia de dolor articular a la presion o a la movilidad

5. Ausencia de tumefaccidn sinovial y tenosinovial

6. Velocidad de sedimentacién < 30 mm en mujeres y 20 mm en varones

ACR: American College of Rheumatology: EULAR: European League against Rheumatism
Fuente (50)
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Tabla 3. Criterios de remisidn clinica de AR, segiin el ACR/EULAR 2010

Definicion categdrica (se deben todos los criterios)

1. Articulaciones dolorosas < 1

2. Articulaciones inflamadas < 1

3. PCR £ 1 mg/dI

4. Valoracién de actividad por el paciente <1 (en escala de 0-10)
Definicion basada en un indice

SDAI<3.30DAS28<2.6

ACR: American College of Rheumatology: EULAR: European League against Rheumatism
Fuente (50)

La remision clinica de la AR, no implica necesariamente que el compromiso erosivo se
detenga. Lo anterior esta descrito en un estudio retrospectivo de 187 pacientes que
llegaron a la remisidon durante 6 meses, en quienes se evidenciaron erosiones en el 14%
durante el tiempo de seguimiento (49). Sin embargo implica restauracion de las capacidades
funcionales del individuo.

Lograr la remisién sin el uso de terapia combinada con FARMEs, es una situacién bastante
infrecuente. Un ejemplo de esto es un estudio de 191 pacientes tratados desde el comienzo
con FARMEs y luego de un afio el 25% cumplia criterios para la remision después de 3 afios
de tratamiento y el 20% después de 5 anos de terapia con FARMEs (50).

Remisidon sostenida, es un término con bastante impacto en la evolucién clinica del
paciente. Fue determinado mediante consenso en las guias de EULAR para el tratamiento
de AR. Se define como un minimo de 6 meses con DAS 28 < 2.6, en tres mediciones
consecutivas. La remisiéon sostenida si esta asociada a la reduccién de progresidon
radiografica (52).

2.5.1 Modelos de prediccién de remisién en artritis reumatoide

Los factores predictores son datos sociodemograficos, clinicos, analiticos y/o
imagenoldgicos, presentados al inicio de la enfermedad y que proporcionan informacién
prospectiva acerca de la evolucidn clinica de la enfermedad de en cada paciente. De esta
forma, se puede caracterizar al paciente y posteriormente guiar las decisiones terapéuticas
0 examenes complementarios.
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Los factores predictores permiten definir tres puntos importantes en el manejo de
pacientes con AR:

1. Clasificacion: Permite caracterizar a los pacientes en grupos homogéneos.

2. Tratamiento: facilitan la eleccidn terapéutica mas apropiada para cada paciente,
segin mecanismo de accion. Adicionalmente permite comparar resultados
terapéuticos entre grupos de pacientes con caracteristicas pronosticas diferentes.

3. Prevencién: El conocimiento de los factores prondsticos, nos permite abordar al
paciente de forma temprana y poner en marcha acciones preventivas especificas.

En un sentido mas estricto se puede hablar de factores prondsticos no modificables y
modificables.

— Factores pronésticos no modificables: género, edad, FR, Anti-CCP, Epitope
compartido.

— Factores prondsticos modificables: reactantes de fase aguda como: velocidad de
eritrosedimentacion globular (VSG); proteina C reactiva (PCR), DAS-28; HAQ (Health
Assessment Questionnaire, por sus siglas en inglés); esquemas terapéuticos.

En la literatura encontramos que los factores prondsticos pueden subdividirse, segun el rol
gue cumplan en la evoluciéon clinica de la AR, segln: progresion funcional, radioldgica,
remision clinica y/o mortalidad.

Ahora bien, el tema de interés es la remisidén clinica, debido a que es esta la que,
generalmente, es considerada sindnimo de minima respuesta inflamatoria activa; con un
conteo articular bajo, ausencia de sinovitis y normalizacién de la VSG y PCR. Sin embargo,
en la practica clinica encontrar este escenario pareciese utopico.

Se encontraron estudios en la literatura que hablan sobre factores prondsticos de la AR
establecida. Donde los factores prondsticos se comportan como factores predictores de la
remisidon de la enfermedad. Es el caso de una revisién sistematica llevada a cabo por
Wanruchada et al. (53), quienes demuestran que la magnitud de la asociacién de cada
factor pronostico con la remisién clinica, actiua en funcion del disefio y los pacientes
incluidos en cada modelo. Identificando tres grupos de factores: sociodemogréficos,
asociados a la enfermedad y asociados al tratamiento. Aunque aporta valiosa evidencia, el
estudio se realizo siguiendo los criterios del ACR/EULAR de 1987.

28



2.5.1.1 Prediccion en AR temprana

Mediante un estudio observacional se realizé el seguimiento de una cohorte de 191
pacientes con AR temprana, durante cinco afios. Evaluando los factores de prediccién a los
tres y a los cinco afios. El promedio de duracidn de la enfermedad en estos pacientes fue de
3.3 meses. El principal desenlace fue la remision clinica mediante DAS-28. No se
evidenciaron como factores prondsticos la edad o género en este estudio. Sin embargo, a
los tres afios de seguimiento, el DAS-28 < 4 inicial, aumentd en el cuestionario de escala de
salud (HAQ por sus siglas en inglés), el indice de Ritchie < 17 y PCR < 14.5 se evidenciaron
como factores prondsticos independientes de la AR temprana. A los cinco afios el estudio
evidencio que ademas de los anteriores factores se encuentra: seronegatividad en el FR,
rigidez matinal < 60 min y un indice radiografico de Sharp—van der Heijde modificado < 4.
(54).

2.6 CLINIMETRIA

En la AR, no existe una medida Unica disponible para la evaluacién de la actividad clinica ni
del estado funcional del paciente. Las medidas de la actividad clinica surgen de la necesidad
de establecer una forma objetiva para evaluar la funcionabilidad del paciente, asi, como
evidenciar las repercusiones en cuanto a la discapacidad y mortalidad (55)

Tanto para el especialista, para el pacientes y por supuesto para el sistema de salud, la
evaluacioén constante del estado funcional de paciente, representa una forma de predecir
el comportamiento de la enfermedad corto y mediano plazo de esta forma evidenciar el
dafio estructural y a largo plazo intentar predecir la posible discapacidad fisica y mortalidad.

2.6.1 Evaluacidén del estado global por parte del médico y del paciente.

Las evaluaciones globales corresponden a una medida subjetiva, que usualmente se realiza
por medio de la escala analoga visual, ej.: Likert. En si misma arroja poca informacidn sin
embargo cuando se completen con el resto de medidas arroja se puede dar una estimacién
sobre el estado global del paciente.

2.6.2 Cuestionarios
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El HAQ (Health Assessment Questionnarie, por sus siglas en inglés) fue desarrollado hace
mas de dos década, con el objetivo de evaluar la funcionalidad y modificar tratamiento
instaurados segun su evolucion. El HAQ es un cuestionario auto aplicado que evalta 20
actividades cotidianas clasificadas en 8 categorias las cuales el paciente responde en 4
categorias de 0 a 3 en donde 0 es ninguna dificultad, 1 es alguna dificultad, 2 gran dificultad
y 3 significa que la actividad es imposible de realizar (56)

2.6.3 Puntaje de actividad de la enfermedad (Disease Activity Score DAS)

El DAS combina las medidas Unicas en una sola variable continua para medir la actividad de
la AR, es un método relativamente sencillo para medir la actividad durante la practica clinica
y en cada control del paciente. El DAS-28 es un indice modificado del original en él se
incluyen articulaciones inflamadas y dolorosas, un parametro de respuesta de inflamacién
sistémica VSG y PCR y la evaluacion de salud global por escala analoga visual tanto del
médico como del paciente (57).

2.7 EVOLUCION CLINICA

2.7.1 Progresion funcional

El dafio articular es un importante componente de la discapacidad en la AR establecida
como en la temprana. El dafio articular y la limitacion aumenta con la duracion de la
enfermedad. La erosiones yuxtaarticulares es un importante indicador del dafio progresivo.
El dafio articular es evaluado mediante los métodos de Larsen y Sharp es el 14% del maximo
dafio posible en AR de menos de cinco afos de evolucion.

2.7.2 Imagenoldgia

El manejo de un paciente con AR temprana es muy importante la eficacia y prontitud de los
diferentes métodos para el diagndstico y seguimiento de la enfermedad. los rayos X
convencionales solo visualizan signos tardios de una enfermedad que ha estado activa
previamente. Por su parte la RMN y ecografia son herramientas altamente sensibles para la
deteccién de sinovitis y cambios destructivos tanto a nivel 6seo como sinovial. La RMN
proporciona imagenes en diferentes planos, carece de radiacién ionizante.
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2.7.3 Comorbilidades

Las comorbilidades en AR son un punto importante en esta patologia ya que aumentan la
morbi-mortalidad. Asi como la AR las comorbilidades también debe ser detectadas
tempranamente, las principales comorbilidades en los pacientes con AR incluyen en orden
de frecuencia: enfermedad cardiovascular, infecciones, enfermedad linfoproliferativa,
gastrointestinal y osteoporosis. El nUmero de comorbilidades ejerce un importante rol para
lamuerte prematura (57). Se ha establecido asociacidn entre la AR y trastornos psicologicos
secundarios al estrés continuo del cual son objeto los pacientes debido al dolor crénico,
alteraciones funcionales, deformidad y perdida de la independencia (57) . Los sintomas de
base en pacientes con AR pueden enmascarar episodios depresivos mayores (58). La
depresion ha sido observada con mayor prevalencia en pacientes con enfermedades
cronicas y reumatoldgicas, siendo de dos a tres veces mas comun que en la poblaciéon
general (58,59).

2.8 TRATAMIENTO DE ARTRITIS REUMATOIDE

El tratamiento de la AR esta directamente relacionado con el control de sinovitis y la
prevencion de la afectacion articular y por supuesto con el hecho de categorizar al paciente
teniendo en cuenta sus posibles comorbilidades y complicaciones. En estudios
observacionales se ha observado que el uso de monoterapia o terapia combinada con
FARMEs, logran llevar un control mas estricto de la enfermedad. (60-67).

Estos medicamentos y estrategias tienen un gran control en la sinovitis y enlentecimiento
de los cambios a nivel radiografico en pacientes con AR.(61-64). Metotrexate (MTX) es la
piedra angular del tratamiento contra la AR.

En cuanto a los pilares del tratamiento de la AR debemos tener en cuenta algunos
principios:

— Evaluacién y seguimiento por un reumatdélogo

— Rigurosidad con el manejo y evidenciar de cerca el control de la actividad mediante
indices clinicos de actividad. Definiendo al paciente en remisién o actividad minima
de la actividad.

— Inicio de tratamiento con FARMEs en todos los pacientes con diagndstico de AR.
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— Uso de terapia antinflamatoria, incluidos antinflamatorios no esteroideos. (AINES) y
corticoides para ayudar al control de los sintomas, hasta que los FARMEs, por su
mecanismo de depdsito haga su efecto.

— ldentificacién, manejo y prevencion de comorbilidades que pueden llegar a
complicar el curso de la enfermedad.

Sin embargo, antes de iniciar tratamiento se deben realizar pruebas pre-tratamiento (68):

— Estudios generales: cuadro hematico, evaluaciéon de funcién renal, hepatica, asi
como la evaluacién de reactantes de fase aguda como VSG y PCR.

— Tamizaje para hepatitis B y C, antes del inicio de FARMEs convencionales y/o
biolégicos y tofacitinib.

— Tamizaje oftalmolégico en pacientes que inicien tratamiento con antimalaricos.

— Estudios de Tuberculosis latente (Radiografia de torax y prueba de tuberculina)

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), constituyen un grupo heterogéneo de
farmacos con propiedades analgésicas, antipiréticas y antiinflamatorias que un espectro
variado de toxicidad y eficacia y hace parte del tratamiento sintomatico de la AR. Por sus
propiedades farmacoldgicas los AINEs, desempefian un rol importante en el manejo
sintomatico de la AR, a pesar que no modifican la historia natural de la enfermedad no
protegen el dafio tisular, si reducen el dolor y la inflamacion articular, que permite
mantener la capacidad funcional del paciente (69). Ademas de las propiedades para
bloquear de manera reversible o irreversible la ciclo oxigenas COX-1 y COX 2, los AINEs
tienen la capacidad de inhibir la activacion transmembrana de células pro inflamatorias, de
bloguear el reclutamiento de los polimorfo nucleares en los sitios de inflamacién por
modulacién en la expresién de las moléculas de adhesion celular, de bloquear la liberacién
de radicales libres de oxigeno y la de granulacidn de polimorfos nucleares y baséfilos (70).

2.8.1 Estrategia Treat to Target

Uno de los principales objetivos en relacién al tratamiento de pacientes con AR, es lograr la
remision de la enfermedad. En este sentido se ha configurado el concepto de la estrategia
treat-to-target, aplicada cuando la enfermedad es diagnosticada y la cual propone inicio de
terapia oportuna, segura y un seguimiento estrecho (incluyendo entre otros, la evaluacién
de clinimetria y verificacion previa del perfil de seguridad) en los pacientes comprometidos,
hasta bajar actividad de la AR y lograr la remisidn clinica.
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3 OBIJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

1. Identificar los factores sociodemograficos, clinicos, bioquimicos e imagenoldgicos
qgue podrian predecir el estado de remisidn clinica en adultos con AR temprana que
se encuentran recibiendo FARMEs.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Evaluar qué caracteristicas sociodemograficas pueden influenciar la remisién clinica
en pacientes con AR temprana quienes se encuentran en terapia con FARMEs, con
tiempo de seguimiento de al menos 24 semanas.

2. Identificar factores clinicos y bioquimicos que puedan impactar en lograry mantener
la remision clinica en pacientes con AR temprana quienes se encuentran en terapia
con FARMEs, con tiempo de seguimiento de al menos 24 semanas.

3. Determinar si existe relacion entre hallazgos imagenoldgicos en AR temprana y
remision clinica en pacientes con AR temprana quienes se encuentran en terapia
con FARMEs, con tiempo de seguimiento de al menos 24 semanas.

4 METODOLOGIA

El tipo de estudio llevado a cabo fue una revision sistematica de la literatura (RSL) de estudio
de factores prondsticos. Dos autores (NC y DJ) realizaron una busqueda sistematica de la
literatura en bases de datos electrénicas especializadas en ciencias de la salud: PubMed,
Embase, Cochrane, Scopus, LILACS y Web of Science. Teniendo en cuenta los lineamientos
de las guias PRISMA (71). Anexo A.

4.1.1 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

No se tuvieron en cuenta limites del idioma, el periodo de publicacion se limitd a estudios
a partir de enero de 2011 hasta octubre de 2017 explicado por la actualizacién de los
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criterios del ACR/EULAR 1987 en el afio 2010. La busqueda se realizé en PubMed, Scopus,
Embase, Cochrane, Web of Science y LILACS, con los términos MeSH y palabras claves
“early rheumatoid arthritis” OR “early onset rheumatoid arthritis” AND “remission” OR
“disease free survival” OR“event free survival” OR “progression free survival”, “disease
regression” OR “spontaneous regression” and “prognosis” OR “incidence” OR “mortality”
OR “predict” OR “followup stud”. Los resultados de la busqueda se exportaron al gestor
bibliografico Mendeley© y posteriormente se transfirieron al programa DistillerSR©
Evidence Partners, Ottawa, Cdnada.

4.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

4.2.1.1 Criterios de Inclusion

Los criterios de inclusion de los estudios para la RSL debian presentar las siguientes
caracteristicas:

— Diagnéstico de AR temprana (curso clinico igual o menor a 12 meses)

— Cumplimiento de criterios diagndstico de ACR/EULAR 2010

— Estudios con pacientes quienes estuvieran recibiendo terapia con FARMEs o
medicacion bioldgica.

— Evaluacion la remision clinica medida mediante DAS-28: <2.6, con seguimiento no
inferior a 24 semanas, como desenlace.

4.2.1.2 Criterios de Exclusion

— Estudios con pacientes que presentaran mas de una enfermedad autoinmune.

— Estudios que incluyen pacientes con AR establecida.

— Estudios que no evaluaban la actividad de la enfermedad utilizando la escala DAS-
28.

— Estudios que incluyeran pacientes embarazadas o en etapa de lactancia.
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4.3 SELECCION DE ESTUDIOS
4.3.1 Extraccion de datos

La evaluacion de los datos fue desarrollada por dos revisores independientes, los articulos
fueron evaluados por titulos y resimenes de las publicaciones, se empled el Software pago:
DistillerSR©, Evidence Partners, Ottawa, Cdnada, Los articulos fueron rechazados si no se
cumplian los criterios de elegibilidad y un revisor secundario, reumatdlogo experto en AR,
fue consultado cuando los criterios de elegibilidad no estaban claros. Las referencias de los
articulos que parecian ser relevantes en términos de definicién de la enfermedad,
cumplimiento de criterios y medicién de desenlace, fueron consideradas. La extraccion de
datos se realizé de forma manual en el programa Excel. El criterio para la extraccion de las
variables fue la plausibilidad, que respondieran la pregunta PICOT y que pudieran
caracterizar de forma precisa al individuo.

4.3.2 Evaluacion de la calidad.

Se realizé la evaluacién de la calidad de los estudios completos, no solo el desenlace,
mediante la herramienta de uso libre, Quality Assessment for Prognostic Studies (72). La
cual se trata de un indice desarrollado y validado para estudios prondsticos en revisiones
sistematicas de la literatura y consiste en el analisis de 6 dominios: participacién en el
estudio, desercion del estudio, medicion del factor prondstico, mediciéon del desenlace,
medicién de variables de confusién y analisis. Cada dominio presenta de 3 a 7 criterios. Cada
criterio debe responderse con “si” (si el criterio estd presente), “no” (si el criterio esta
ausente) “incierto” (si el dato no es claro). Lo estudios que mds cumplan los criterios, son
que los que tienen riesgo de sesgo mas bajo (72) ver Anexo C.

4.3.3 Sintesis de datos

Para realizar el resumen de los datos, se realizd la estratificacién en 6 categorias: 1)
sociodemografico y estilo de vida; 2) biomarcadores genéticos, 3) clinicos; 4) laboratorio y
radiografia 5) clinimétrico y 6) respuesta al tratamiento. La asociacién entre predictores y
remision fue expresada en Odds Ratio (OR) o coeficiente de correlacién, con su
correspondiente intervalo del confianza (IC) del 95%.
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5 CONSIDERACIONES ETICAS

El MSPS, seguin resolucion 8430 de 1993 sobre normas cientificas, técnicas y administrativas
para la investigacion en salud en Colombia, en su articulo 11 clasifica la investigacién en
humanos en tres categorias: Investigacion sin riesgo, investigacién con riesgo minimo e
investigacion con riesgo mayor que el minimo (73).

El presente trabajo se considera sin riesgo ya que es un estudio que emplea técnicas y
métodos de investigacion documental retrospectivo y no se realiza ninguna intervencion o
modificaciéon intencionada de las variables bioldgicas, fisioldgicas, sicolégicas o sociales de
los individuos que participan en el estudio.

El desarrollo de la propuesta se baso en los principios fundamentales de la ética: respeto
por las personas, justicia y beneficencia. En este manuscrito prevalece la obligacion no solo
legal, sino moral de respetar la propiedad intelectual, por lo cual se reconoce y respeta el
buen nombre de los autores de cada uno de los escritos y los trabajos consultados en las
diferentes fuentes.

6 RESULTADOS

6.1 CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

Inicialmente se identificaron un total de 1.745 estudios, de ellos fueron identificados 340
documentos duplicados. De los 1405 se descartaron 1293 que por titulo y resumen
finalmente 112 articulos fueron considerados para cribado. Después de esta exclusion, 75
estudios fueron descartados debido a que no cumplian con los criterios de inclusidon. De
estos, 18 fueron excluidos porque correspondian a resumenes llevados a congresos o
porque los pacientes con AR temprana no cumplian los criterios del ACR/EULAR 2010.
Finalmente, 19 articulos, contenian datos interpretables, cumplian con los criterios de
elegibilidad y fueron evaluados en su totalidad, el flujograma se puede ver en la Figura 1.
La Tabla 4. Correlaciona los factores prondsticos predictivos con el estudio.

Las caracteristicas y la calidad de la evidencia de los estudios incluidos se encuentran en las
Tablas 5y 6, respectivamente. La mayoria de los estudios seleccionados, fueron de cohorte:
10 de tipo prospectivo, dos de tipo retrospectivo; cinco cohortes usaron informacién de
ensayos clinicos controlados (ECC): PREDICT (74), CARDERA (75), tREACH (76), TEAR (77) y
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ERAN (78); y dos de los estudios fueron de casos y controles. El rango de seguimiento de los
estudios fue entre seis meses a cinco afios.

Identificacién

Criterios Cribado

Incluidos

Articulos identificados en la base de Articulos adicionales identificados

en otras fuentes
(n=0)

}

Articulos luego de eliminacién de duplicados

(n = 1405)
Articulos cribados Articulos excluidos
(n=112) —_— (n=75)

Articulos completos

Articulos com p!eto_s = eliminados por criterios
evaluados por criterios (n=18)

(n= 37)

Articulos incluidos en el
analisis cualitativo
(n=19)

Figura 1.Proceso de seleccidon de los articulos del estudio. Siguiendo las guias PRISMA para

revisiones sistemdticas.
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Tabla 4. Resumen de factores prondsticos segun estudio

Predictor Autor. Ao (Ref.)

Sexo

Bird et al. 2017 (74)

Contreras-Yanez et al. 2015 (79)
Ma MH et al. 2011 (78)

Choy et al. 2014 (80)

Rannio et al. 2016 (81)

Di Franco et al. 2015 (82)
Arnold et al. 2014 (83)

Kuriya et al.2014 (89)

Edad

Arnold et al. 2014 (83)

Curtis et al. 2013 (77)
Arnold et al. 2014 (83)
Kuriya et al.2014 (84)
Rannio et al. 2016 (81)
Ma MH et al. 2011 (78)
Choy et al. 2014 (80)

Di Franco et al. 2015 (82)
Bird et al. 2017 (74)

Hruskova et al. 2016 (85)

IMC

Schulman et al. (86)

Curtis et al. 2013 (77)
Bird et al. 2017 (74)
Sandberg et al. 2014 (87)
Di Franco et al. 2015 (82)

Peso

Bird et al. 2017 (74)

DAS-28 inicial

Bird et al. 2017 (86)
Di Franco et al. 2015 (82)
Curtis et al. 2013 (77)
Rannio et al. 2016 (81)
Contreras-Yafiez et al. 2015 (79)
Arnold et al. 2014 (83)
Gremese et al. 2013 (14)
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Largo tiempo en lograr

la remisién

CAD-28<5 Ma MH et al. 2011 (78)
Choy et al. 2014 (80)

Kuriya et al. 2014 (84)

Duracion de la enfermedad

Gremese et al. 2013 (14)

Rannio et al. 2016 (81)

VSG

Choy et al. 2014 (80)

Curtis et al. 2013 (77)

Di Franco et al. 2015 (82)

Serologia para FR

Di Franco et al. 2015 (82)

Bird et al. 2017 (74)

Quintana-Duque/
Rondon-Herrera
etal.

Serologia para Anti-CCP

Di Franco et al. 2015 (82)

Gremese et al. 2013 (14)

Choy et al. 2014 (80)

Rannio et al. 2016 (81)

Quintana-Duque/
Rondon-Herrera
etal.

Bird et al. 2017 (74)

Serologia negativa para ANA

Quintana-Duque/Rondon-Herrera et al.

Quintana-Duque/
Caminos et al. 2016 (88)

Di Franco et al. 2015 (82)

SVdH

Quintana-Duque/Rondon-Herrera et al. 2016 (89)

Reduccion salud mental inicial

Euesden et al. 2017 (75)

Ma MH et al. 2011 (78)

PGA inicial

Choy et al. 2014 (80)

Ma MH et al. 2011 (78)

HAQ inicial

Quintana-Duque/Rondon-Herrera et al. 2016 (89)
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Choy et al. 2014 (80)

Steunebrink et al. (90)

Gremese et al. 2013 (14)

Ma MH et al. 2011 (78)

Rannio et al. 2016 (81)

Dolor

Choy et al. 2014 (80)

Kuriya et al.2014 (84)

Inicio temprano con MTX sc

Harris et al. 2013 (91)

Diminucion de corticoide

Kuriya et al.2014 (84)

TTIF

Rannio et a/.2016 (81)

Kuriya et al.2014 (84)

Harris et al.2013 (91)

Contreras-Yanez et al. 2015 (79)

Kuijper et al.2016 (92)

FARMEs < 3 meses

Gremese et al.2013 (14)

Kuriya et al.2014 (84)

FIN-RACo régimen

Rannio et a/.2016 (81)

NR: no reportado; miR-125b: Micro acido ribonucleico-125b; IMC: indice de masa corporal; FR: factor
reumatoide; Anti-CCP: Anticuerpo péptido anticitrulina; ANA: Anticuerpos antinucleares. VSG: Velocidad de
sedimentacién globular; PCR: Proteina C Reactiva; DAS-28:28 indice de actividad clinica de las 28
articulaciones (Disease Activity Score, por sus siglas en inglés,); HAQ: cuestionario de escala de salud (HAQ
Health Assessment Questionnaire, por sus siglas en inglés Physician Global Assessment, por sus siglas en
inglés) CAD28: conteo articular doloroso de las 28 articulaciones); SvdH Sharp—van der Heijde;; ; TTIF: triple
terapia inicial con farmacos antirreumaticos modificadores del curso de la enfermedad; MTX: metotrexate;
HCQ: hidroxicloroquina; SSZ: sulfasalazina; FARMEs: farmacos antirreumaticos modificadores del curso de la
enfermedad. Régimen FIN-RACo: (MTX+SSZ+HCQN).
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Tabla 5. Caracteristicas de los estudios

Duracion de
Autor, aio Pais Disefio de Muestra enfermedad,
(Ref.) estudio (N), (%) meses
promedio (DS)

Tiempo de Tiempo en
Tratamiento (n) Seguimiento  lograr remision Remision (%)
(afios) (semanas)

No MTX ni FARMEsc (145)
MTX monoterapia (276)
982 6.0 (+3.1) MTX + FARMESsc (445) 36
FARMESsb (+/- MTX) (27)
Gc monoterapia (93)
No MTX ni FARMEsc (45)
MTX monoterapia (85)
315 (32) 5.8 (£3.1) MTX + FARMEsc (145) 45
FARMEsb (+/- MTX) (8)
Cohorte .
Schulman et al. , . Gc monoterapia (32)
Canada prospectiva .
2017 (86) (CATCH) No MTX ni FARMEsc (48)
MTX monoterapia (90)
343 (35) 6.0 (£ 3.0) MTX + FARMEsc (146) 37
FARMEsb (+/- MTX) (8)
Gc monoterapia (32)
No MTX ni FARMEsc (48)
MTX monoterapia (90)
324 (33) 6.0 (+3.1) MTX + FARMEsc (146) 26
FARMEsb (+/- MTX) (8)
Gc monoterapia (32)

Sanos (18.5-
24.9)

Sobrepeso
(25-29.9)

Obesidad (=
30)

Bird et al. 2017 PREDICT

(74) (Australia) Cohorte (datos usados de ECC) 1017 NR FARMEsc, FARMEsb, GC (NR) 1y2 NR 55.4

MTX monoterapia (159)
MTX + CIC (108)MTX + GC (102)
TT (107)

MTX + anakira (44)

CARDERA
(Reino Cohorte (datos usados de ECC) 520 3.3
Unido)

Euesden et al.
2017 (75)
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Tabla 5. Caracteristicas de los estudios (continuacion)

Duracion de . -
Disefio de enfermedad Tiempo de Tiempo en
Autor, aio (Ref.) Pais . Muestra (N), (%) ' Tratamiento (n) Seguimiento  lograr remision Remision (%)
estudio meses promedio o
(afios) (semanas)
(DS)
Hruskova et al. Republica Casos (58) MTX (49) HCQN (2) SSZ (4)
2016 (85) Checa ~ C350sY Controles Controles (54) LFN (1) GC (45) 0.5 24 48.3
3 tREACH TTID + GC: (184)
K;'(J)'izr(‘;l;‘)’/' (Paises Eg:(;’g;e d(ed::% 281 5.5 MTX monoterapia + GC: (97) TTIF 2 24 57
bajos) (59); MTX monoterapia + GC: (97)
Victzsr::isr;a MTX monoterapia (3);
Colombia D 25-OH 22 5.86 (+ 3.5) MTX + CQN/HCON (17); 47.9
<20ng/ml MTX + SSZ (9);
Quintana-Duque/ (rﬁ GC(77.2)
Caminos et al. Casos y Controles Casos: 3 NR
2016 (88) Vitamir;a MTX monoterapia (11);
MTX + CQN/HCQN (26);
- +
>Dzéi ?:ﬂ 48 4.37 (£2.96) MTX + $57 (11); NA
& GC (38)
(n)
Du ctuel;]lgzzad_on— MTX monoterapia (20)
q Colombia Cohorte Prospectiva 159 4.29 (£ 3.0) MTX + CQN/HCQN (80) 3 NR 33.3
Herrera et af. MTX + SSZ (29) GC (105)
2016 (89)
R;r(;rig)(egtlt)zl. Finlandia Cohorte retrospectiva 611 6(3-10) Régimen FIN-RACo** 1 NR 78
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Tabla 5. Caracteristicas de los estudios (continuacion)

Duracion de . .
Autor, aio Muestra enfermedad Tiempo de Tiempo en
¢ Pais Disefio de estudio ! Tratamiento (n) Seguimiento  lograr remision Remision (%)
(Ref.) (N), (%) meses (afios) (semanas)
promedio (DS)
Casos y controles proveniente de dos
cohortes
Steunebrink Cohorte | 79 (61.7) NR NO FARMEs (2) FARMEsc (116) FARMEb 27 71.9
etal. 2016  Paises bajos (5) GCim (4)
(90) .
Cohorte Il 79 (61.7) NR NO FARMEs (10) FARMEsc (104) 17 77.3
FARMEDb (11) GCim (67).
Contreras- GCo (42); MTX monoterapia (20);
Yafiez et al. México Cohorte prospectiva 107 5(3.4-7) FARMEsc2 (68); FARMEsc3 (21); otra 4y5 NR 63.6
2015 (79) combinacion (6).
Z{ 2?1”;?833 Italia Cleel R 37 5.7 (+3.9) FARMEs 1 54 (+ 3.0) 48.6
No tratamiento (20)
Casos y Controles 495 GC monoterapia (16)
5.52 (3.6-8.16) FARMEsc (459)
Sandberg et ' . No tratamientg (10)
al. 2014 (87) Suecia Casos: sobrepeso/obesidad BMI > 25 170/85 5.76 (3.72-8.16) GC monoterapia (5) 0.5 NR NR
FARMESsc (240)
No tratamiento (10)
Controles peso normal: BMI < 25 240 5.16 (3.36-8.16) GC monoterapia (11)
FARMEsc (219)
CZ%"l‘;e(;g;' Canada Gl e fEad (S| 1150 6.11 (+4.81)  FARMEsc (NR); FARMESsb (NR); GC (NR) 1 54 283
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Tabla 5 Caracteristicas de los estudios (continuacion)

Duracion de . -
Autor, aio Muestra enfermedad Tiempo de Tiempo en
¢ Pais Disefio de estudio . Tratamiento (n) Seguimiento  lograr remision Remision (%)
(Ref.) (N), (%) meses promedio o
(afios) (semanas)
(DS)
Cohorte )
prospectiva 1809 6.2 (0.1) FARMESc (1155); MTX monoterapia 23.4
(CATCH) (941); FARMESC2 (644);
GC (310); FARMESb (155);
) FARMESc (233); MTX monoterapia
Gr“pzll' 16 442 6.79 (£0.3) (176); FARMESC2 (128); NR 26.9
Arnold et al. , GC (51); FARMESb (30);
Canada 1
2014 (83)
Grubo 2: 41- FARMESc (615); MTX monoterapia
Rangos de edad p63 : 899 6.19 (+0.11) (515); FARMESC2 (332); 23.8
GC (159); FARMESb (105);
. FARMESc (305); MTX monoterapia
Gr“pg;' 64 468 5.67 (+0.18) (248); FARMESC2 (184); 19.2
GC (98); FARMESb (20);
<2
. . FARMEsc: MTX O LEF £ SSZ £+ HCQ 2
K‘;S{Z fg 4‘7)’" Cénada Coliois [respsative (BT 1840 5.94(£3.53)  (793) MTX monoterapia (549) GC + 3 <108 ;1;
FARMESs (537) FARMESD (39) 4 330
> 35.1
56.4
FARMEs (854);
Harris et al. , . MTX monoterapia (688)
+
2013 (91) Canada Cohorte prospectiva (CATCH) 1138 6.2 (£0.1) MTX SC (307); FARMEsb (24) 1 24 56

FARMEsc (375)
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Tabla 5. Caracteristicas de los estudios (continuacion)

Duracion de

Autor, aio Muestra enfermedad Tiempo de Tiempo en
¢ Pais Disefio de estudio ! Tratamiento (n) Seguimiento  lograr remision Remision (%)
(Ref.) (N), (%) meses (afios) (semanas)
promedio (DS)
Curtis et al. Estados Cohorte (datos usados de ECC)
+ .
2013 (77) Unidos 186 9.3(£6.0) TTID; FARMEsc + FARMEsb 1 24 93
Cohorte prospectiva 6.4 (£3.3) FARMEsc (329); FARMEsb (152) 1 54 ~34.3
Gremese et al. .
2013 (14) Italia 481
CART 1 5.813.4
CART 2 7.7£2.5
CART 3 5.5£7.0
Cohorte (datos usados de ECC) 661 2(1.2) ) o 30%
Ma MH et al. ERAN
2011 (78) . .
(Reino ERAN 467 MTX monoterapia; MTX + CIC; MTX +
Unido) GC; MTX + CIC+ GC
. NR
Cohorte derivada 194 FARMES; FARMEsc2; FARMEsc3

NR: No reportado; CATCH: Canadian Early Arthritis Cohort; ECC: Ensayo clinico controlado; CART: Clinica Artritis Reumatoide Temprana MTX: metotrexate; FARMEs: farmacos antirreumaticos
modificadores del curso de la enfermedad; FARMEsc: FARMEs en combinacion; FARMEsh: FARMEs bioldgicos; CIC: ciclosporina; GC: glucocorticoides; GCim: glucocorticoide intramuscular; GCo:
glucocorticoide oral; TTIF: triple terapia inicial con fdrmacos antirreumaticos modificadores del curso de la enfermedad; TT: triple terapia; HCQN: hidroxicloroquina; CQN: cloroquina; SSZ:
sulfasalazina; LEF: leflunomida; Régimen FIN-RACo: (MTX+SSZ+HCQN).
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Tabla 6. Riesgo de sesgos de los estudios medido a través de QUIPS

Autor. Afio. (Ref.) Participaciéﬁ enel Desercié.n del Medicién,de.l Medicion del I‘\Iﬂai?ai;i::: :: eng?:i?lZ v General
estudio estudio factor pronéstico desenlace confusién reporte

Schulman et al. 2017 (86) Bajo Bajo Bajo Moderado Bajo Bajo Bajo
Bird et al. 2017 (74) Bajo Bajo Moderado Bajo Moderado Bajo Moderado
Euesden et al. 2017 (75) Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Moderado Bajo
Hruskova et al. 2016 (85) Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Moderado Bajo
Kuijper et al. 2016 (92) Bajo Moderado Bajo Bajo Moderado Bajo Moderado
;Igléi)ntana—Duque/Caminos etal. 2016 Bajo Bajo Bajo Bajo Alto Moderado Moderado
glc;Jlir;t(a;;—Duque/Rondon—Herrera sath Bajo Moderado Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Rannio et al. 2016 (81) Bajo Moderado Bajo Bajo Moderado Bajo Moderado
Steunebrink et al. 2016 (90) Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Moderado Bajo
Contreras-Yafiez et al. 2015 (79) Bajo Bajo Bajo Bajo Moderado Bajo Bajo
Di Franco et al. 2015 (82) Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Sandberg et al. 2014 (87) Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Choy et al. 2014 (80) Bajo Bajo Bajo Bajo Moderado Bajo Moderado
Arnold et al. 2014 (83) Bajo Bajo Bajo Bajo Moderado Moderado Moderado
Kuriya et al. 2014 (84) Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Harris et al. 2013 (91) Moderado Bajo Bajo Moderado Bajo Moderado Moderado
Curtis et al. 2013 (77) Bajo Bajo Bajo Bajo Moderado Moderado Moderado
Gremese et al. 2013 (14) Moderado Bajo Bajo Bajo Moderado Moderado Moderado
Ma MH et al. 2011 (78) Bajo Bajo Bajo Bajo Moderado Bajo Moderado
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6.2 CARACTERISTICAS INICIALES

Todos los articulos incluidos, realizaron la medicidn de indice DAS-28 inicial y posterior al
tiempo de seguimiento. La caracterizacion inicial de los pacientes asi como la tasa de
remisién obtenida en cada uno de los estudios se resume en la Tabla. 7.

6.3 FACTORES DE PREDICCION DE REMISION

Los factores de prediccion de remision clinica, encontrados se pueden dividir en 6
categorias: sociodemograficas y estilo de vida, clinicas, marcadores genéticos, laboratorioy
radiograficos y respuesta al tratamiento. La Tabla 8, resume los factores predictivos de
remision en pacientes con AR temprana.

6.3.1 Caracteristicas demograficas

Sexo: Ocho estudios analizaron mediante el analisis multivariado, la asociacion entre sexoy
remision. Sin embargo, solo en cuatro de ellos se encontrd el sexo masculino como factor
predictor independiente de remisién clinica cuando se ajustaba a variables de confusion.
Bird et al. (74), en un estudio tipo cohorte evaluaron un total de 1.017 pacientes con AR
temprana, de los cuales el 30% eran de sexo masculino, luego de 24 semanas de
seguimiento, el 67.3% de ellos lograron la remisién (OR 2.42, IC 95% 1.46—4.01). Ademas,
Contreras-Yafiez et al. (79), en su cohorte prospectiva, mediante un anadlisis de
supervivencia evidenciaron aumento de actividad clinica en pacientes con AR temprana en
pacientes de sexo femenino, disminuyendo la probabilidad de alcanzar la remisién clinica
un 58% Por su parte, la cohorte prospectiva llevada a cabo por Choy et al. (80) y el modelo
predictivo desarrollado por la cohorte de Ma MH et al. (78), también soportan esta
asociacion.

Edad: Factor analizado en el analisis multivariado en 10 estudios (Tabla 1), sin embargo
solamente, demostré ser un factor independiente de remisidn clinica en cuatro cohortes
con un N de 3806 (Tabla 8). Choy et al. (80), encontraron que la edad guarda una relacién
inversa con la remisién clinica evaluada mediante DAS-28. Pacientes de menor edad,
presentan mayores tasas de remision OR 0.98, IC 95% 0.96—0,99). Ma MH et al. (78),
encontraron que en pacientes > 50 afios tenian menos probabilidad de lograr la remisidn
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(OR0.97,1C95%: 0.95-0.99). Arnold et al. (83), encontraron que el rango de edad con mayor
tasa de remision es el comprendido entre 16 y 41 afios. Este grupo presentd mejor tasa de
remisiéon a un afio (OR 3.267, IC 95% 2.098- 5.087). El estudio evaluo las comorbilidades
(cdncer, depresion, diabetes mellitus, hepatopatias, bronquitis, enfisema, tuberculosis y
enfermedad coronaria) como posibles variables de confusion. A su vez, Curtis et al. (77), en
su cohorte, encontraron que la edad es un factor independiente de remisién clinica y lo
incluyeron en sus tres modelos de prediccidn. Por su parte la cohorte prospectiva de Arnold
et al. (83) demostraron que el diagndstico antes de los 41 afios, presenta mejores tasas de
remision a un ano (OR 3.267, IC 95% 2.098- 5.087).

6.3.2 Estilo de vida

Abstinencia de alcohol: |la asociacion entre consumo de alcohol y remisién clinica fue
estudiada en una cohorte por Bird et al. (74), demostraron que la abstinencia de alcohol
protege contra la progresion de la enfermedad (OR 3.51, IC 95% 1.68-7.34).

Indice de masa corporal (IMC): Cinco estudios evaluaron como factor independiente
predictivo de remision clinica el IMC (Tabla 1). Sin embargo Unicamente, cuatro estudios lo
evaluaron como factor independiente luego del analisis multivariado, Tabla 8. La cohorte
prospectiva llevada a cabo por Schulman et al. (86), demostré que pacientes con AR
temprana, que el IMC > 25 tiene un impacto negativo sobre la actividad clinica. Esta cohorte
de AR temprana presentd altas tasas de sobrepeso y obesidad (69%).

En pacientes con sobrepeso la reduccion para alcanzar la remisién clinica a los tres afos fue
del 25% mientras que en los pacientes obesos fue de 47%. Evidenciando que tanto el
sobrepeso (OR 0.75, IC 95% 0.58-0.98) como la obesidad (OR 0.53, IC 95% 0.39-0.71) son
importantes predictores de reduccion de tasa de remision sostenida a tres afios posteriores
al diagndstico de AR temprana. La cohorte de Curtis et al. (77), aumentaron la precisién de
su modelo predictivo, al incluir en el Modelo B el IMC, y encontraron asociacién entre este
y la respuesta al tratamiento (OR 0.085 IC 95% 0.143-0.032). La cohorte de Bird et al. (74),
tuvieron en cuenta solo el peso corporal, ajustado mediante edad y sexo, evidencidndose
asi, que presentar bajo peso permite lograr la remisidn clinica. A su vez, el estudio de casos
y controles llevado por Sandberg et al. (87), encontré que los pacientes con IMC > 25
tuvieron 42% menos de probabilidad de alcanzar la remisién clinica (OR 0.58, IC 95% 0.37-
0.92) a los 6 meses comparado con pacientes con AR temprana con IMC normal,
concluyendo que un IMC >25 al inicio de la enfermedad disminuye la probabilidad de lograr
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la remisidn clinica. La Cohorte de Bird et al. (74) analizo el peso como factor independiente
prondstico asociado a remision clinica a 12 meses.

6.3.3 Biomarcadores genéticos

Expresion de miR-125b: Sélo un estudio evalud esta variable, Hruskova et al. (85), llevaron
a cabo un estudio de casos y controles, con el fin de determinar si la expresidn celular o la
determinacién en sangre periférica de miRNA-125b puede predecir desenlaces de
tratamiento en pacientes con AR temprana. El estudio incluyé 58 pacientes con diagndstico
de AR temprana y 54 individuos sanos. Concluyendo que la expresion inicial intracelular de
miRNA-125b, presenta una correlacion negativa con el DAS-28, sin embargo no encontraron
correlacién con los niveles circulantes de mi-RNA125b, adicionalmente demostracién que
la expresion de miR-125b aumenta luego de 3 meses de terapia con FARMEs
convencionales, adicionalmente tener niveles altos de miR-125b a nivel basal puede
predecir una dptima y temprana respuesta clinica.

6.3.4 Caracteristicas clinicas

Indice de actividad clinica inicial: Siete estudios, incluyeron en su analisis multivariado la
variable DAS-28 inicial. Sin embargo solamente en cuatro de ellos se considerd factor
independiente asociado a remision clinica. La cohorte de Bird et al. (74) identifico la baja
actividad clinica inicial y remisién clinica como predictor de remisién al afio y a los dos anos
de seguimiento (OR 4.49, IC 95% 2.17-9.29). Asi mismo, mediantes la cohorte retrospectiva
de Rannio et al. (81), se demostré que altos indices de actividad clinica inicial no permiten
llegar a la remision clinica en el término de un afio, comparado con aquellos pacientes que
presentaron baja actividad inicial (OR 0.56, IC 95% 0.44-0.72). En su cohorte prospectiva,
Contreras-Yafiez et al. (93), mediante un andlisis de supervivencia por regresién de Cox,
identificaron que los niveles de DAS-28 iniciales predicen la remision clinica a los cinco afos
(OR 0.65, IC 95% 0.50—-0.83).
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Tabla 7. Riesgo relativo de los factores prondsticos de remision clinica en AR temprana.

Duracion de PCR. DAS-28
Muestra Muieres Edad afios enfermedad. HAQ. FR Anti-CCP VSG mg/h. Mg/l inicial DAS-28 final
Autor. Ao, Ref. Subpoblaciones (N) nj(ty) : Promedio (D.S) Meses. Promedio  positivo positivo, Mediana Mediana romedio promedio.
? Promedio (DS) n, (%) n (%) (min-max.) (min- P ! (DS)
: (DS)
(DS) max.)
Total 982 709 (72) 53 (£ 15) 6.0(£3.1)  1.1(x0.7) 590(65) 415(60) 23 (11-40)  7(2-21) 5.3 (+1.4)
Sanos (18.5-24.9
A ( ) 315 260 (83) 50 (£ 17) 58(+3.1)  1.0(x0.7) 182(63) 139(62)  18(9-39)  5(1-18) 5.2 (+1.4) <2.6*
2017 §
U7 §Ed) CelaneipeEe 252 343 214 (63) 55 (¢ 15) 6.0(£3.0) 1.1(£0.7) 208(67) 144(63) 24(11-42) 8(3-26) 5.3(x1.3)
Olbeareas = o) 324 235(73) 54 (+ 13) 6.0(+3.1)  12(+0.7) 200(66) 132(56) 24(12:37) 8(3-21) 5.3 (+13)
Bi 201 45 (1-
ird e(t;zl) 017 NA 1017 309 (70)  60.4 (+ 14.7) NR NR 506 (70) 363 (58)  20.(1.0-131) 8122 (61) 4.67 (+1.73) <2.6
E ]
“;3‘;?”(78;"/ NA 520  358(69) 54.7(+12.6)  3.3(+ 49) 1.56(+0.70) 350(67)  NR NR NR  5.88(+1.29) 2.22
9.16
Hruskova et al. Casos 58 42(72) 5493 (+16.18) <6 " 30(52) 38(66) 27 (4.0-107.0) 1(§i32()c; 5.56 (£ 1.56) 2.86 (& 1.25)
2016 (85) -20)
Controles 54 41(71) 50.87 (+15.11) NA NA NA NA NA NA NA
K‘;'(J)qzr(;g‘)’" 281 190 (68) 53 (¢ 14) 55 1.00 (+0.66) 228 (81) 226(80) 24 (14-42)  9(4-23) 3.36(+0.96) NR
Vitamina D 25-OH 15
. 2 (211 . + 3. . + 0. . (211 +1. . + 1. . + 1.
Quintana. <2ong/m! 2 18(818) 472(:111)  586(35) 124(£05) 0 18(818) 27.1(+1l6) 11(+10) 384(t15) 384(x 15)
Duque/ Caminos o
et al. 2016 (88) V'tar:z'g‘:‘]g')/;sl'OH 48 37(77)  483(£153) 4.37(x 296) 107(x06) 6‘115) 29(60.4) 26.8(x13.1) 2( 2.4) 2.86(+1.6) 2.86(z 1.6)
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Tabla 7. Caracteristicas iniciales de los pacientes (continuacién)

Duracion de PCR. DAS-28
. Edad afios.  enfermedad. HAQ. FR Anti-CCP VSG mg/h. Mg/l L L DAS-28 final
o . Muestra Mujeres. n . . . - . . inicial .
Autor. Ao, Ref. Subpoblaciones (N) (%) Promedio Meses. Promedio positivo  positivo, Mediana Mediana romedio promedio.
° (DS) Promedio (DS) n, (%) n (%) (min-max.) (min- P ! (DS)
. (DS)
(DS) max.)
Quintana-Duque/
Rondon-Herrera NA 159 101 (78.2) 46.6(+14.6) 4.29(+ 3.0) 1.21(+0.6) 90(69.7) 91(70.5) 29.7(NR)  1.95(NR) 6.73(£0.9) 3.47 (+ 1.72)
et al. 2016 (89)
R;g:u: gl‘)’/' NA 611 411(67)  57(16) 6 (3-10) NR 428(71) 414(68) 68 (NR) NR 4.1(+1.3) 2,0 (1,0)
. 10.0 (5.0-
Steunebrink et al. Cohorte | 128 79 (61.7)  59.1 (¢ 13.0) 1.19 (£ 0.94) 62 (48.4) 74(58.3) 22 (14-41) = 45(+ 1.1)
2016 (90) NR » 5'(4 5 <26
Cohorte I 128 79(61.7) 59.1(+12.8) 1.0(+0.94) 76(59.4) 62(48.4) 29 (14-45) " 8)' T 48(+1.1)
Contreras-Yafiez
+ - + -
et al. 2015 (79) NA 107 95 (88.8)  39.1( 13.3) 5(3.4-7) 1.5(+0.6) 69 (82.1) 72(85.7) NR NR 6 (5.1-7.1) <26
DiFrancoetal,  'tamina D 25-OH 13 2(182) 51.3(+13.1) 5.4(+3.2) 11(85)  11(85) 25.9(+13.1) 82(+82) 51(x07)  3.6(+1.03)
<20ng/ml (n)
2015 (82) Vitamina D 25-OH NR 16.4 (£
itami - A (£
+ + + + +
~20ng/ml (1) 24 3(13.6) 46.0(x11.2) 5.95(+4.5) 20(83) 19(79) 35.5(+25.4) s 52(¢x1.2)  2.3(+0.9)
> 5.23 (+
Poblacién total 495 353 (71) 5.52 (3.6- 321 (65) 0.19) -2.05(+0.02)
40 (83) 8.16) .
< .
Sandberg et al. Casos: !
- . - +
2014 (87) sobrepeso/obesidad ~ 170/85 164 (64) 40-50 (75)’. 5.76(3.72 NR NR 163 (65) NR NR 518 (+ -1.91(+0.1)
IMC > 25 51-60 (136); 8.16) 0.19)
= 61-70 (201)
Controles peso 5.16 (3.36- 5.30 (+
- +
hormal: IMC < 25 240 189(79) 8.16) 158 (68) 0.19) 2.28((+0,3)
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Tabla 7. Caracteristicas iniciales de los pacientes. (Continuacidn)

Duracion de PCR.
. o enfermedad. HAQ. FR Anti-CCP VSG mg/h. Mg/ DAS-28 inicial DAS-28 final
o . Muestra Mujeres. n Edad aios. . - .. . . . .
Autor. Ao, Ref. Subpoblaciones (N) (%) Promedio (DS) Meses. Promedio  positivo positivo, Mediana Mediana  promedio, promedio.
’ Promedio (DS) n, (%) n (%) (min-max.) (min- (DS) (DS)
(DS) max.)
Choy et al. 2014 (80) NA 1150  702(73.2) 53.47 (+14.64) 6.11(+4.81) 1.04(+0.70) 664 421 28.17 (+ 22.77) 1.58 493 (+1.52) 2.93((+ 1.40)
y A . 47 (+14. 11 (x4, .04 (x0. (61.6) (53.2) 17 (+22. (+ 1.93) .93 (1. . +1.
Cohorte 1809  1318(72.9)  52.6(+0.4) 6.2 (£0.1) 1.0 (+ 0.02) 800 767 25.3 (+0.51) 14 (x 4.9(+0.04)  2.9((+0.05)
. .6(£0. .2(0. .0(x0. (44.2) (42.2) 3(x0. 0.04) 9 (0. 9((x0.
187 349 1.1 (+
Grupo 1: 16-41 442 364 (82.5) 31.4 (+0.3) 6.79(+0.3) 0.9 (+0.03) 18.4 (+ 0.84) 4.5(+0.07)  2.5(+0.10)
(42.4) (78.9) 0.07)
Arnold et al. 2014 (83) 203 13 (¢
Grupo 2: 41-63 899 655 (72.9) 53.0(¢0.2)  6.19(+0.11) 1.0(+0.02) 441 (49) (78.2) 24.5 (+0.70) 0.0 6; 4.9(+0.05)  3.0(+0.06)
170 (291) 1.8 (¢
: 64- + + + + + +
Grupo 3: 64-88 468 299 (63.9) 71.7(+0.3)  5.67(+0.18) 1.1(+0.03) (36.4) 1 33.2 (+ 1.08) 0.09) 5.2(+0.07)  3.2(£0.09)
. 1038 693 1.47 (£
+ + + + + *
Kuriya et al. 2014 (84) NA 1840 1342 (73)  53.4(+15.3) 5.94(+ 3.53) 1.04(+0.71) (62.8) (55.2) 27.90(£23.18) 82) 5.09 + 1.44 NR
Harris et al. 2013 (91) NA 1138 819 (72) 52 (+ 16.9) 3.05 0.9(+0.7) 580(51) 421(37) NR NR 45(+1.4)  2.66(+1.22)
Curtis et al. 2013 (77) NA 186 133 (72) 50.2 (+ 12.9) NR 1.1(+ 0.3) 167(90) 93 (50) 28 (£ 22) NR 4.9(+1.1) <26
Gremese et al. 2013 248 214 23 (%
NA 481 358 (74.4 54.4(£12.0 6.4(£3.3 1.15+£ 0.6 38.9(£21.9 54(£1.1 34(£14
(14) ( ) ( ) ( ) (51.6) (44.5) ( ) 26.0) ( ) ( )
ERAN 467 259 (68) 54 (+ 46.64) 2 (0.5) 1.16 (£ 0.96) 259 (68) 5.78 (+ 0.09) 15
Ma MH(«;tS;JI. 2011 oot NR NR NR
d:m‘: dz 194 140(72) 56 (+47. 66) 2(1.2) 1.25(+ 0.5) 134(72) 4.77 (+0.02) 20

NR: No reportado; NA: No aplica; HAQ: cuestionario de escala de salud (HAQ Health Assessment Questionnaire, por sus siglas en inglés); FR: Factor Reumatoide; Anti-CCP: Anticuerpo péptido
anticitrulina; VSG: Velocidad de sedimentacidn globular; PCR: Proteina C Reactiva; DAS-28:28 indice de actividad clinica de las 28 articulaciones (Disease Activity Score, por sus siglas en inglés,); IMC:
indice de masa corporal *Remisidn sostenida
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Tabla 8. Riesgo relativo de los factores prondsticos de remisién clinica en AR temprana

Predictor Autor. Ao (Ref.) OR, (IC 95%:) Valorde p

Sexo

Masculino Bird et al. 2017 (74) 2.42, (1.46-4.01) <0.001
Contreras-Yafiez et al. 2015 (79) 0.42, (0.18-0.97)* 0.04
Ma MH et al. 2011 (78) 3.14, (1.80-5.46) <0.001
Choy et al. 2014 (80) 2,01, (1.23-3.27) 0.005
Rannio et al. 2016 (81) 1.35(0.76-2.38) 0.306
Di Franco et al. 2015 (82) 3.99, ( 0.00-598124,6 0.400

Femenino Arnold et al. 2014 (83) 0.388 (0.27-0.54) 0.001
Kuriya et al.2014 (89) 0.58, ( 0.40-0.86) NR

Edad

<42 afios Arnold et al. 2014 (83) 3.267, (2.098-5.087) 0.001
Curtis et al. 2013 (77) 0.039, (0.012-0.068) 0.01

>42 a <64 afios Arnold et al. 2014 (83) 1,20 (NR) 0.300
Kuriya et al.2014 (84) (0.99-1.00) NR
Rannio et al. 2016 (81) 1.01, (0.99-1.03) 0.562

Mayor edad Ma MH et al. 2011 (78) 0.97, (0.95-0.99) 0.014
Choy et al. 2014 (80) 0.98, (0.96-0.99) 0.001
Di Franco et al. 2015 (82) -0.31 (0.868-1.083) 0.582
Bird et al. 2017 (74) 0.99, (0.98-1.0) 0.167

Biomarcadores genéticos

Expresion intracelular de miR-125b

Hruskova et al. 2016 (85) (r=-0.276) 0.032
Estilo de vida

Abstinencia de alcohol

| Bird et al. 2017 (74) 3.51, (1.68—7.34) <0001 |

IMC

IMC 25-30 0.75, (0.58-0.98)

IMC >30 Schulman et al. (86) 0.53, (0.39- 0.71) <0.0001
Curtis et al. 2013 (77) 0.085 (0.143-0.032) 0.002
Bird et al. 2017 (74) 0.98, (0.97-1.00) 0.015
Sandberg et al. 2014 (87) 0.58, (0.37-0.92) <0.01
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IMC Di Franco et al. 2015 (82) 0.021, (1,021-0.764) 0.888

Peso

Bird et al. 2017 (74) 0.98, (0.97-1.00) 0.015

indice de actividad clinica inicial

DAS-28 inicial £ 2.6 Bird et al. 2017 (86) 4.49, (2.17-9.29) <0.001
Di Franco et al. 2015 (82) 2.05,(0,390- 157,370) 7.832
Curtis et al. 2013 (77) -229, (-0.673-0.212) 0.31
DAS-28 inicial >2.6 Rannio et al. 2016 (81) 0.56, (0.44-0.72) <0.001
Contreras-Yafiez et al. 2015 (79) 0.65, (0.50-0.83) <0.001
Arnold et al. 2014 (83) 0.751 (0.682-0.827) 0.001
DAS-28 <5.1 Gremese et al. 2013 (14) 1.54, (0.94-2.51) NR
L .
argo tiempo en lograr 1a .o ot ol 2014 (84) 0.94, (0.92- 0.96) NR
remisién
CAD-28<5 Ma MH et al. 2011 (78) 0.94, (0.90-0.98) 0.006
Choy et al. 2014 (80) r:0.060 0.096
Duracion de la enfermedad
< 12 semanas Gremese et al. 2013 (14) 2.03, (1.25-3.30) <0.05
Duracion de sintomas Rannio et al. 2016 (81) 0.99, (0.98-1.00) 0.092
Laboratorio y Radiografia
VSG Choy et al. 2014 (80) r:0.154 <0.001
Curtis et al. 2013 (77) -0.016 (-0.038-0.004) 0.83
Di Franco et al. 2015 (82) -1,86 (0.682-1.011) 0.064
Serologia Positiva FR Di Franco et al. 2015 (82) -0,955 (0,005-29,520) 0,666
Serologia positiva para Anti-CCP  Di Franco et al. 2015 (82) -2.8(0.0-31.6) 0.375
Gremese et al. 2013 (14) 1,39, (0.94-2.07) NR
Choy et al. 2014 (80) NR 0.313
Rannio et al. 2016 (81) 1.18, (0.65-2.15) 0.577
Serologia negativa para FR Bird et al. 2017 (74) 1.06, (0.77-1.48) 0.711
Quintana-Duque/
Rondon-Herrera 3.13, (1.22-8.04) 0,02
etal.
Quintana-Duque/
Serologia negativo para Anti-CCP :fgfon""e"era 2.46, (1.01-5.98) 0.04
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Bird et al. 2017 (74) 1.13,(0.81-1.58) 0.462
Quintana-Duque/
Rondon-Herrera

ot al 3.45, (1.18-10) 0.02

Serologia negativa para ANA

Niveles séricos de Vitamina D 25-OH
Vitamina D 25-OH = 20 mg/ml  Quintana-Duque/

NR NR

Caminos et al. 2016 (88)

Di Franco et al. 2015 (82) 3.96, (3.054-899.478) <0.006
Radiografia

Quintana-Duque/Rondon-

91 .83-0. .

SvdH Herrera et al. 2016 (89) 0.91,(0.83-0.994) 0.03
Reduccion salud mental inicial Euesden et al. 2017 (75) r:- 0.02 0.001

Ma MH et al. 2011 (78) 1.02 (1.00-1.03) 0.081
PGA baja inicial Choy et al. 2014 (80) r: 0.027 0.459

Ma MH et al. 2011 (78) 0.99, (0.98-1.00) NR
PGA baja a los 3 meses) Choy et al. 2014 (80) 0.76, (0.676-0.863) <0.001

. Quintana-Duque/ .

Alto HAQinicial (>1.5) Rondon-Herrera et al, 2016 (89) 0.35, ( 0.15-0.85) 0.02

Choy et al. 2014 (80) r:0.136 <0.001
HAQ medio (<1.5) Steunebrink et al. (90) NR <0.01

Gremese et al. 2013 (14) 1.29, (0.75-2.23) NR
HAQ bajo <1.25 Ma MH et al. 2011 (78) 1.07, (0.66-1.72) NR

Rannio et al. 2016 (81) 0.75, ( 0.48-1.18) 0.212
Dolor Choy et al. 2014 (80) 0.096 0.008

Kuriya et al.2014 (84) 0.99 (0.98-0.99) NR
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Tabla 8. Riesgo relativo de los factores prondsticos de remision clinica en AR temprana. (Continuacidn)

Predictor Autor, aiio (Ref.) OR, (IC 95%:) Valorde p

Respuesta al Tratamiento

Inicio temprano con MTX sc

Harris et al. 2013 (91) 1.34 (NR) 0.001
Diminucion de corticoide

Kuriya et al.2014 (84) 0.48 (0.32-0.73) NR
TTIF

Rannio et a/.2016 (81) 1.82, (1.01-3.29) 0.048

Kuriya et al.2014 (84) 1.58, (1.09-2.28) NR

Harris et al.2013 (91) 2,08 (NR) NR

Contreras-Yanez et al. 2015 (79) 1.03, (1-1.07) 0.06

Kuijper et al.2016 (92) NR 0.09
Inicio de FARMEs < 3 meses

Gremese et al.2013 (14) 1.65, (1.06 to 2.55) NR
No Inicio de FARMEs < 3 meses

Kuriya et al.2014 (84) 0.41, (0.22-0.76) NR
FIN-RACo régimen

Rannio et al.2016 (81) 1.82, (1.01-3.29) 0.04

NR: no reportado; miR-125b: Micro acido ribonucleico-125b; IMC: indice de masa corporal; FR: factor reumatoide;
Anti-CCP: Anticuerpo péptido anticitrulina; ANA: Anticuerpos antinucleares. VSG: Velocidad de sedimentacion
globular; PCR: Proteina C Reactiva; DAS-28:28 indice de actividad clinica de las 28 articulaciones (Disease Activity
Score, por sus siglas en inglés,); HAQ: cuestionario de escala de salud (HAQ Health Assessment Questionnaire, por sus
siglas en inglés PGA Evaluacion Médica GlobalPhysician Global Assessment, por sus siglas en inglés) CAD28: conteo
articular doloroso de las 28 articulaciones); SvdH Sharp—van der Heijde;; ; TTIF: triple terapia inicial con farmacos
antirreumdticos modificadores del curso de la enfermedad; MTX: metotrexate; HCQ: hidroxicloroquina; SSZ:
sulfasalazina; FARMEs: farmacos antirreumdaticos modificadores del curso de la enfermedad. Régimen FIN-RACo:
(MTX+SSZ+HCQN). * Desenlace: persistencia de enfermedad a los 5 afios.
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Modelo matemdtico de prediccion de remisidn clinica: mediante la cohorte de Ma MH et al.
(78), se elaboré un indice de prediccion de la remisién a dos afios. Las variables que tiene
en cuenta el modelo, son sexo (OR 3.14, IC95% 1.80-5.46), edad (OR 0.97, IC 95% 0.95-0.99)
y conteo articular doloroso (OR 0.94, IC 95% 0.90-0.98). El indice de remision (IR) otorga 1
punto por ser hombre, 1 punto por tener < 50 afios y 2 puntos por tener < 5 articulaciones
dolorosas. Un puntaje entre 3-4 puntos genera una probabilidad de remisién entre 37-72%.
Valores altos en el IR implican una alta probabilidad de lograr la remisidn a los 24 meses.
Adicionalmente, este modelo mostré que FR, la presencia de erosiones, o compromiso extra
articular (ej.: nédulos reumatoides), no aportan informacién significativa para predecir
remision en dichos pacientes. Mediante una curva de ROC se evidencié que el area bajo la
curva fue de 0.70 (IC 95%, 0.63-0.77) cuando el punto de corte de la probabilidad de
identificar remision en dichos pacientes, era del 50% el valor predictivo positivo del modelo
fue de 69% y el valor predictivo negativo de 81%. Esto demuestra una especificidad alta y
sensibilidad relativamente baja.

Aunque en estudios previos se han reportado el sexo, DAS-28 inicial y edad como
importantes factores de remision (94-98) este modelo evidencié que el factor
drasticamente dominante fue el indice de inflamaciones dolorosas asociado a VSG (OR:
0.95, IC 95% 0.93- 0.97).

Duracion de la enfermedad: La AR muy temprana, definida como aquella AR con sintomas
de duracién inferior a 12 semanas fue estudiada por la cohorte prospectiva de Gremese et
al. (14) quienes realizaron el seguimiento de tres clinicas de AR temprana, encontrando
qgue el mayor predictor de remisidn clinica es AR muy temprana (VERA, por sus siglas en
inglés Very Early Rheumathoid Arthritis), (OR 2.03, IC 95% 1.25 -3.30). Rannio et al. (81)
analizaron la asociacién entre la duracién de los sintomas y la remisién clinica, no
encontraron asociaciéon estadisticamente significativa (Tabla 8).

Largo tiempo en lograr la remision: Solo un estudio, determind mediante analisis
multivariado la asociacidn entre remisién clinica. Kuriya et al. (84) evaluaron en la cohorte
canadiense el impacto negativo que tiene para la remision clinica, el largo tiempo en lograr
la primera remision clinica, asi entre mds tiempo transcurra entre el diagndstico y lograr la
remision clinica las probabilidades de remisién sostenida en el tiempo se reducen (OR 0.94,
IC 95% 0.92, 0.96).
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6.3.5 Laboratorio y evaluacién radiografica

Niveles séricos de vitamina D 25 OH: Dos estudios analizaron el valor predictivo de la
vitamina D en pacientes con AR temprana. Di Franco et al. (82) llevaron un estudio de tipo
cohorte retrospectivo, donde evaluaron los niveles de vitamina D al inicio y siguieron su
evolucidn clinica durante un afio. Los pacientes con niveles de vitamina D 25-OH > 20
mg/ml) tuvieron mejor tasa de remisidon clinica (OR 3.96, IC 95% 3,054-899,478).
Adicionalmente la hipovitaminosis (vitamina D 25-OH < 20 mg/ml) aumento el riesgo tres
veces de falla al tratamiento (OR: 3.5 1C 95% 1.3-9.5).

Por otra parte, Quintana-Duque/Caminos et al. (88), realizaron un estudio de casos y
controles, pacientes con diagndstico de AR temprana y pacientes sanos respectivamente.
Con tiempo de seguimiento de 3 afos. Concluyendo que la remision clinica es mayor en
pacientes sin déficit de vitamina D 25-OH al cabo de 3 afios. Adicionalmente estudiaron
como factor protector para hipovitaminosis de vitamina D 25-OH el genotipo bb del
polimorfismo Bsml del gen VDR.

Seronegatividad FR: 14 estudios incluyeron medicion de FR. Tres lo incluyeron en el analisis
multivariado. Sin embargo uUnicamente Quintana-Duque/Rondon-Herrera et al. (89),
encontraron asociacion estadisticamente significativa entre seronegatividad del FR y la
remision en pacientes con AR temprana (OR 3.13, IC 95% 1.22-8.04)

Seronegatividad anti-CCP: Seis estudios incluyeron esta variable en el analisis multivariado.
Sin embargo Unicamente en el estudio de Quintana-Duque/Rondon-Herrera et al. (89), se
demostrd significativamente que la seronegatividad para anti-CCP predice la remision
clinica a 3 afios (OR 2.46, IC 95% 1.01-5.98).

Seronegatividad ANA: Evaluado Unicamente por la cohorte prospectiva llevada a cabo por
Quintana-Duque/Rondon-Herrera et al, su estado inicial tienen una relacidn inversa con
remision clinica en AR temprana a los 3 afios (OR 3.45, IC 95% 1.18-10.00)

VSG: Doce estudios realizan la medicién de VSG, tres de ellos lo incluyeron en el andlisis
multivariado, para evaluar la asociacion entre VSG inicial y remisiéon clinica. Sin embargo
solo la cohorte prospectiva llevada seguida por Choy et al. (80) demostré mediante su
analisis multivariado, el rol de la VSG como factor predictivo independiente para remisidn
clinica.
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SVdH: Solo el estudio llevado por Quintana-Duque/Rondon-Herrera et al. (89), llevaron a
cabo una cohorte prospectiva donde realizaron a los pacientes con AR temprana radiografia
de mano y mufiecas anteroposterior, al inicio y posteriormente a los 3 afios. Evaluaron por
medio del método SvdH (Sharp-van der Heijde) a cada uno de los paciente, evidenciando
una relacion inversa con la probabilidad de remisidn-mayor indice y la probabilidad de
lograr remision a los 3 afios. Para manos (OR 0.95, IC 95% 0.89-0.97) y para pies (OR 0.80
IC 95% 0.62-0.90).

6.3.6 Clinimetria

Salud mental: Como es sabido, la reduccién de la salud mental, es prevalente en pacientes
con AR, la depresién mayor se encuentra cerca al 17% en estos pacientes (99). Dos estudio
(Tabla 1), analizaron la asociacién entre la reduccién del estado de salud mental inicial y la
remision clinica, Unicamente la cohorte llevada a cabo por Euesden et al. (75) demostré que
la disminucion en la escala de salud mental inicial, medida mediante SF-36 (cuestionario de
salud SF-36) inicial estd asociada con baja probabilidad de remision clinica a los 2 afos.

Evaluacion Médica Global: Dos estudios evaluaron dentro de su analisis multivariado la
asociacién entre la evaluacién médica global inicial y la remisién clinica. Unicamente /a
cohorte prospectiva de Choy et al. (80), demostrd mediante un analisis multivariado con
ajuste de variables de confusidn, la relacion inversa con el desenlace al afio de seguimiento
(OR 0.76, 1C 95% 0.676- 0.863).

Estado funcional: Evaluado mediante clinimetria HAQ (Health Assessment Questionnaire,
por sus siglas en inglés). Evaluado mediante regresién logistica por seis estudios, sin
embargo solo mostrd relacion inversa con la remisién en dos estudios. Quintana-
Duque/Rondon-Herrera et al. (89), demostraron mediantes su cohorte prospectiva que el
100% de los pacientes que lograron la remisidn presentaban un valor en esta escala < 0.5,
mientras que de los que no lograron remision clinica solo el 67.4% presentaba dichos niveles
en esta escala. Es decir, un alto valor en HAQ inicial indica reduccién del 65% de lograr
remision clinica a los 3 afios (OR 0.35, IC95% 0.15-0.85). Por su parte la cohorte prospectiva
de Choy et al. (80) demostré que reduccién en lograr la remisién clinica a un afo de
seguimiento.
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6.3.7 Respuesta al tratamiento

Esquemas de Tratamiento: cinco estudios respaldan el uso de TTIF (tripe terapia inicial con
FARMEs), como factor predictor de remisién clinica. La cohorte de Kuijper et al. (92),
encontré altas tasas de remisiéon clinica y menor requerimiento de FARMEs biolégicos en
pacientes quienes se inici6 TT comparado con aquellos que recibieron inicialmente
monoterapia con MTX. Adicionalmente, La cohorte multicéntrica finlandesa (81)
empleando el régimen FIN-RACo, consistente en triple terapia inicial con FARMEs,
encontraron que este es el Unico factor independiente de remision clinica a un afio en tres
de cada cuatro pacientes con AR temprana (OR 1.82, 1.01-3.29). Este estudio presenté la
tasa mas alta de remisidn clinica dentro de esta revision (78%), se caracterizé por disminuir
el uso de corticoides y por emplear en mayor medida MTX subcutaneo (SC). Coincidiendo
con los resultados obtenidos en la cohorte prospectiva conducida por Harris et al. (91)
donde se analizd la remision clinica en ocho centros cada uno con protocolo de tratamiento
diferente y donde se identificaron como fuertes predictores de remisién: el uso temprano
de MTX sc; TTIF; menos uso de corticoides e incremento leve de dosis de FARMEs posterior
a la primer control reumatolégico.

Con relacion a la terapia combinada, Steunebrink et al. (90), en su estudio cuasi-
experimental eligieron dos cohortes de pacientes con AR temprana (I y Il) que funcionaron
como casos y controles respectivamente. Excluyeron pacientes con tratamiento con
corticoide > 10 mg/dia y tratamiento previo o actual con FARMEs. El estudio comparé la
cohorte | que recibié terapia escalonada iniciando con MTX, sulfasalazina (SSZ) o
hidroxicloroquina (HCQN), anti FNT (anti factor de necrosis tumoral)- o, en caso de actividad
clinica moderada y uso de corticoide IM en el 3.1% de la cohorte. La cohorte Il inici6 terapia
combinada con altas dosis de MTX y HCQ con aumento de dosis independientemente de la
actividad clinica, con aumento de hasta de 30 mg/semanal de MTX a los dos meses en caso
de persistencia de actividad clinica y con adicion de anti FNT-a (si actividad clinica
persistiera moderada) y uso de corticoide i.m en el 53.3% de la cohorte. Este estudio
evidencid que la terapia combinada inicial con altas dosis de MTX logré resultados de
remision clinica en un tiempo menor (17 semanas) comparando con aquellos que reciben
terapia escalonada (27 semanas), declarando como factor de prediccion el uso de corticoide
IM (2.14, 1C 95% 1.03-4.46). Aunque no hubo diferencia significativa entre las cohortes en
cuanto a la remision clinica al afio de seguimiento. La cohorte prospectiva de Kuriya et al.
(84), también confirma el rol protector de la terapia combinada inicial, para lograr en menos
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tiempo la remision clinica y posteriormente para lograr la remisidn clinica sostenida (OR
1.51, IC 95% 1.09-2.28), asi como el inicio de corticoides en la primera visita reduce las
posibilidades de remision sostenida (OR 0.48, IC 95% 0.32-0.73).

En la cohorte prospectiva llevada a cabo por Harris et al (91) encontraron que la
combinacion de FARMEs logra mejores desenlaces en cuanto a la actividad clinica
comparada con monoterapia, ademas, el uso inicial de corticoide o FARMEs bioldgico es
predictor de mala respuesta clinica. Finalmente concluyeron que existe una relacion inversa
entre obtener buenos desenlaces de actividad clinica y aumento leve en dosis de la
medicacion luego de la primera visita (P <0.001). La cohorte de Gremese et al. (14)
identificé como factor de predictor de remisién clinica, el inicio de FARMEs dentro de los
tres meses posteriores al inicio de los sintomas (OR 1.65, IC 95% 1.06 to 2.55). En la cohorte
prospectiva llevada a cabo por Contreras-Yafiez et al. (79), la persistencia de FARMEs
durante cuatro afos, luego del diagndstico, predice remisién clinica en el afio siguiente (OR
1.03 1C 95% 1-1.07), con una sensibilidad y especificidad del 64%.

Dosis inicial de MTX: Si bien, la dosis inicial de MTX no se evidencio como factor predictor
independiente de remision clinica y fue reportada tan solo en algunos estudios. Es
importante mencionar que estudios con dosis de MTX > 15 mg /semana presentaron tasas
de remision significativas. Como se observa en la Tabla 9.

Tabla 9. Dosis inicial de MTX y GC vs remision clinica

o Dosis inicial de MTX Dosis inicial de GC
Autor, afio (Ref.) , .,
(mg/semana) (mg/dia) Remision (%)
Rannio et al.2016 (66) 20 6.7diat 78
. Primer mes: 25 210
Steunebrink et al.2016 (90) Tercer mes: 30* 120 mg # 77.3
Kuijper et al.2016 (76) 25 15 57
Di Franco et al.2015 (68) 15 <10 48.6
Hruskova et al.2016 (62) 15 5 48.3
Schulman et al.2017 (86) 20 -35 NR 45
Quintana-Duque/Rondon-
Herrera et al.2016 (89) 20 15 3
NR: No reportado; MTX: metotrexate mg/semana; GC: prednisolona o equivalente: * en caso de actividad clinica
persistente; T promedio; ¥IM: intramuscular
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7 DISCUSION

El conocimiento de diferentes variables relacionadas con mejor prondstico en pacientes con
AR temprana ha cobrado importancia en los ultimos afos, sin embargo, no son muchos los
trabajos que abordan esta tematica. Este estudio resume y analiza los factores predictores
de remisién clinica en pacientes con AR temprana, definida seglin los criterios del
ACR/EULAR 2010. Ademas, proporciona nueva evidencia acerca de los factores que pueden
cambiar la historia natural de la AR en un inicio temprano, asi, como la oportunidad de
estratificar pacientes segln su riesgo y ajustar el tratamiento segun nuevos factores
pronésticos. De esta forma se convierte en una nueva herramienta en la practica clinica y
en una oportunidad para los pacientes, de lograr la remisién clinica.

En este trabajo, el valor predictivo de los factores es plausible y consistente con los factores
predictivos de AR establecida estudiados previamente (53). Estos factores se agruparon en
seis categorias: sociodemograficos y habitos, marcadores genéticos clinicos, de
laboratorio/radiograficos y esquemas de tratamiento. A su vez, estos, se pueden subdividir
en factores modificables y no modificables.

A nivel sociodemografico, hallazgos de este estudio confirman la vasta evidencia a favor del
mejor prondstico en el sexo masculino. Bird et al. (74), Ma MH et al. (78) y Choy et al. (80)
mostraron un aumento de dos a tres veces de probabilidad de lograr remisién cuando se es
hombre. La mujer presenta una reduccion del 58% para alcanzar la remision clinica (79).

La edad comprendida entre 16 y 41 como factor predictivo independiente de remision
clinica es un hallazgo de gran impacto, teniendo en cuenta que es imprescindible conocer
el promedio de edad pico de aparicién de la AR temprana (83). Este hecho se respalda en la
reciente evidencia llevada a cabo por Ajeganova et al. (100), quienes abordaron la
estratificacion de la edad, y demostraron como esta puede mejorar la evaluacién del riego
para enfermedad cardiovascular y mortalidad en AR temprana.

Por otra parte, el valor predictivo de la abstinencia de alcohol en esta revisidon contrasta con
diversos estudios que asocian la abstinencia de alcohol con la aparicién de la AR (101-103).
Es interesante la asociacion entre la abstinencia y la remisidn clinica, que puede explicarse
por la renuencia de los reumatdlogos a considerar MTX o leflunomida en pacientes que
consumen alcohol, o la recomendacion absoluta de abstinencia en pacientes con dosis altas
de MTX o leflunomida. Sin embargo hacen falta mas estudios en cohortes independientes.
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El tiempo de diagndstico, tratamiento agresivo y los cambios en estilo de vida se
evidenciaron como grandes grupos de factores predictivos que influyen directamente con
remision clinica en la AR temprana, con la gran ventaja de ser modificables y ademas con
alto valor predictivo cuando el diagndstico se hace dentro de las 12 semanas luego del inicio
de sintomas y cuando el tratamiento con FARMEs se inicia dentro de los 3 meses,
disminuyendo un mes esta ventana de oportunidad segun lo descrito previamente en la
literatura (104). De esta forma, el tiempo de diagndstico es uno de los principales factores
de remisién (OR 2.03, IC 95% 1.25-3.30), este hallazgo es consecuente con estudios que
demuestran que el efecto del diagndstico tardio no desaparece cuando se aplica
tratamiento agresivo (105). Sin embargo estos dos grandes factores modificables, llevan a
efectivizar la estrategia treat to target, asi, entre menor tiempo en lograr la primera
remision clinica, mayor sera la tasa de remision sostenida a 5 afios.

Al hacer el diagnéstico temprano, hay mayor tendencia a encontrar una actividad clinica
mucho mas leve, muchas veces en rangos de remisién clinica. Un individuo con DAS-28
inicial £ 2.6 mostré un OR cinco veces mayor para remisién, tasa similares se observaron
en la cohortes de Bird et al.(74) y Contreras-Yanez et al. (79), con disminucién en alcanzar
la remision clinica del 44% y 35% respectivamente.

Adicionalmente, la TTIF, se evidencié en cinco estudios como factor predictor
independiente de AR temprana, los estudios mostraron un aumento de hasta dos veces en
el OR de remisidn. Reconociendo como modelo de TT con FARMEs, el régimen FIN-RACo
(81) como factor predictor de remisién a los 12 meses, siempre y cuando uno de los
FARMEsc fuese MTX, datos similares se encuentran en el reciente ECC CareRA (106). Es
importante destacar que al comparar el inicio de monoterapia con MTX vs TTIF, este ultimo
no solo es predictor de remisiéon temprana sino que disminuye la necesidad de empleo de
FARMEs bioldgicos. Adicionalmente, dosis iniciales de MTX = 20 mg/semana se
correlacionan con altas tasas de remisién. Por su parte Harris et al. (91) en su estudio llevado
a cabo en ocho clinicas de AR temprana agrega que el desenlace de la TT con FARMEs es
mejor cuando el MTX es subcutaneo y cuando se indica aumento progresivo de dosis
posterior a la primera visita y menor uso de corticoide. Consecuente a lo encontrado en la
literatura, Decock et al. (107), el uso limitado de corticoide también predice remision a los
12 meses.

Con respecto a la respuesta al tratamiento es interesante mencionar la relaciéon que se
evidenciod entre aquellos estudios con dosis iniciales de MTX = 15 mg/semanal y la tasa de
remision. El MTX actualmente es la piedra angular del tratamiento sin embargo no hay un
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consenso que estime la dosis inicial en cada individuo. En pacientes con AR temprana, que
carecen, en su mayoria, de comorbilidades, se podria pensar en iniciar con altas dosis de
MTX y llegar rapidamente a dosis 220 mg/semanales, asi como ajustar correctamente la
dosis al IMC del individuo.

Desde el punto de vista clinico, esta revision también demostro fuerte evidencia en factores
modificables del estilo de vida, como lo son: sobrepeso, obesidad y la hipovitaminosis de
vitamina D. Sandberg et al. (87) demostraron una reduccion en la tasa de remision a los 6
meses del 32% en pacientes con sobrepeso y del 64% en pacientes obesos. Coincidiendo
con los recientes resultados de la cohorte canadiense CATCH donde Schulman et al. (86)
demostraron que el sobrepeso y la obesidad disminuyen 25% y 45% respectivamente la
probabilidad de lograr la remisién sostenida a 3 afios. Por su parte Curtis et al (77) y Bird et
al (74), también mostraron una relacién inversa entre obesidad y remisién.

Estos hallazgos tienen un gran impacto en la atencién médica diaria y coinciden con lo
encontrado en el reciente estudio SWEFOT (108) quienes encontraron que no existe
relacién independiente entre obesidad y dafo radiografico pero si existe una relaciéon
inversa e independiente entre obesidad-remisién y obesidad-respuesta al tratamiento.
Estos hallazgos son muy valiosos teniendo en cuenta que a nivel mundial la obesidad esta
en aumento, estimando que el 13% de los adultos son obesos y el 39% presenta sobrepeso
(109) y porque ademas, las adipocitoquinas impactan tanto en la respuesta inmune innata,
secretando e incrementado citoquinas pro inflamatorias como FNT-a e interluquina-6 y 12
asi como en la respuesta inmune adaptativa, disminuyendo la funcién regulatoria de los
linfocitos T. Convirtiéndose, el control del IMC en un nuevo objetivo clinico y terapéutico

Con respecto a laaccion inmunomoduladora de la vitamina D y su asociacién con la remisién
clinica, esta fue estudiada en dos estudios, que demuestran que valores por debajo de 20
mg/ml presenta una asociacion inversa con la remisién clinica (82). En pacientes con AR
temprana se ha estudiado el papel de la vitamina D y su relacién inversa con los niveles
basales de HAQ luego de 12 meses de seguimiento (88). Actualmente se cuenta con un
estudio de corte transversal que constata que pacientes con alta actividad clinica presentan
menores valores de vitamina D (110). De esta forma se genera nueva evidencia para
considerar la suplencia de vitamina D como nueva opcidn terapéutica y factor protectory
su importancia de contar con metas en los niveles séricos de vitamina D, de estos pacientes.

Por otra parte, la evaluacidon completa inicial del paciente y la adherencia del reumatélogo
a la estrategia treat to target han mostrado altas tasas de remision (111) y disminucién en
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uso de FARMEs biolégicos como se puede evidenciar en el ensayo clinico NEO-RACo (112),
consecuente con estos resultados, este estudio reafirma la importancia de evaluar al
paciente al inicio en todas sus esferas desde el primer abordaje con médico general como
con especialista, también demuestra el alto valor predictivo de la clinimetria. Esto coincide
con los hallazgos encontrados en el seguimiento de la cohorte CONAART (Consorcio
Argentino de Artritis Temprana) realizada por Citera et al. (28), quienes evidenciaron que el
antecedente de ansiedad y/o depresidn representa un factor prondstico significativo para
la persistencia de enfermedad con actividad moderada a alta. La AR impacta directamente
sobre la calidad de vida del paciente y tiene grandes implicaciones socioecondmicas tanto
individuales como en el entorno, que a largo plazo se puede traducir en la reduccién de
ingreso y perdida del rol social del individuo. De esta forma lograr la remision clinica al
menor tiempo posible en pacientes con AR temprana impacta en el mantenimiento de la
vida laboral del paciente.

Este estudio también reconocid aquellos, factores de riesgo y mal prondstico conocidos en
la AR establecida (53). Como seronegatividad para FR y anti-CCP, niveles basales de VSG,
gue no solo proporcionan informacion sobre la respuesta al tratamiento, sino también
predicen remisidén a un afio en la AR temprana.

Este estudio, analizd nueva evidencia sobre el componente epigenético que pueden
presentar ciertos pacientes, en especial aquellos que no responden al tratamiento
adecuado, a pesar de haber realizado el diagndstico temprano. Hruskova et al. (85),
evidenciaron que la expresién basal de mir-125b es menor en pacientes con AR temprana
comparada con controles sanos y que la expresién intracelular de miR-125b tiene una
relacion inversa con la actividad clinica a los seis meses. Uno de los hallazgos mas
importantes es el aumento de la expresidon genética de mir-125b aumente luego de tres
meses de tratamiento, lo que lo constituye como un nuevo biomarcador genético de
caracter dindmico, dejando abiertas muchas lineas de investigacion desde nuevos
marcadores prondsticos y el andlisis de la retroalimentaciéon inmunoldgica que puede tener
el incremento de la expresion de este tipo de genes post-tratamiento hasta la generacion
de nuevos perfiles genéticos en los pacientes con AR temprana en quienes se deba esperar
mayor tiempo al promedio para lograr remision. Sode et al. (113) en su reciente estudio
concluyeron la importancia de realizar perfiles de microRNA en pacientes con AR temprana
y demostraron el rol del el miR-27a-3p como un biomarcador potencialmente predictivo en
pacientes con AR. Estos avances generan un espacio para el estudio de posibles
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medicamentos, que basados en terapia epigenética, podrian modular la respuesta
inflamatoria en la AR desde su inicio.

El estudio de las comorbilidades de los pacientes es imperativa, Listing, et al. (114)
evaluaron el aumento del riesgo de infecciones en pacientes con AR asociado y explicado
por la inmunosupresion de la misma enfermedad y su asociacion a comorbilidades y
respuesta al tratamiento. Ademas, recientemente Nakajima, et al. (115) encontraron que
las comorbilidades afectan tanto la respuesta al tratamiento como los desenlaces en cuanto
a actividad de la enfermedad, clinimetria y calidad de vida en pacientes con AR.

Como se menciond anteriormente, este trabajo incluye dos modelos matematicos
realizados por Curtis et al. (77) y Ma MH et al. (78). El primero presenta tres modelos de
prediccidon de remisién clinica a un afio, que incluye en su mayoria factores modificables
con tasas de remision del 93%. El segundo modelo incluye variables no modificables como
el sexo y la edad junto con el nimero de articulaciones dolorosas, siendo esta ultima la
Unica variable modificable, este modelo presentd remision del 30% a dos afios.

Llama la atencién que el tabaquismo no haya sido demostrado en ningun estudio como
factor independiente predictor. Probablemente, esto sea debido a un efecto genético e
inmunoloégico a largo plazo del tabaquismo en la historia natural de la enfermedad (73).

Actualmente se cuenta con pocas cohortes de pacientes con AR temprana, generando
escasez de datos. La importancia de estos hallazgos suponen nueva evidencia para actuar
ante factores de riesgo modificables como lo son: diagndstico temprano, valoracién
reumatoldgica oportuna, IMC, abstinencia de alcohol, niveles de vitamina D, asi como
diversos esquemas de tratamiento. Este estudio resume la evidencia mas actual que
permite desarrollar un sistema de estratificacion con nuevos factores predictivos que
permitan individualizar el tratamiento.

8 LIMTACIONES DEL ESTUDIO

Este estudio tiene algunas limitaciones: debido al caracter observacional y retrospectivo de
algunos estudios no presentan la caracterizacion sociodemografica, clinica y/o seroldgica
inicial de cada uno de los pacientes presenta. A pesar de esto es muy valioso que estos
estudios se hayan realizado en tiempo real, ya que proporciona un abordaje mas cercano a
la practica clinica; las muestras de algunos estudios son pequefias; en varios estudios no se
describe con exactitud la dosis de inicio de corticoides; El DAS-28 creado hace mas de dos
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décadas, constituyé un salto cualitativo en la reumatologia para medir la actividad clinica
de poblaciones de pacientes y aunque este indice presenta alta sensibilidad a las pequenas
variaciones del valor de VSG en el rango inferior y presenta mayor sensibilidad al recuento
de articulaciones dolorosas comparandolas con las inflamadas debe tenerse en cuenta la
correcta interpretacion de los resultados provenientes de pacientes con baja actividad
inflamatoria. En estos casos, probablemente la valoracion clinica de los recuentos
articulares debe tomarse muy en cuenta y no solo el valor estricto y numérico del DAS-28.
Este estudio no incluyé resumenes de congresos anuales del ACR ni del EULAR, debido a la
escasa informacion que en ellos estaba disponible.

9 CONCLUSION

La importancia de estos hallazgos son de utilidad para orientar al médico en el ejercicio
clinico y contribuye a brindar consejeria sobre factores de riesgo modificables como lo son:
diagndstico temprano, valoracién reumatoldgica oportuna, IMC, abstinencia de alcohol,
niveles de vitamina D, marcadores genéticos dindmicos, asi como diversos esquemas de
tratamiento. Estos hallazgos tienen un rol muy importante en la practica clinica.

Mediante este trabajo se identificaron factores demograficos, clinicos, de laboratorio,
marcadores genéticos y esquemas de tratamiento que son predictores independientes de
altos porcentajes de remisidn clinica en pacientes con diagndstico de AR temprana.
Finalmente como se ha mencionado la AR es una enfermedad heterogénea y con un curso
alternante, asi que el conocimiento de estos factores permite realizar una mejor eleccion
del tratamiento para cada paciente en particular. La decisién de usar estrategias agresivas
debe basarse en el prondstico de cada paciente de forma individual. Los esquemas
terapéuticos mds agresivos, tienden a mejorar los desenlaces, para explicar el papel del
tratamiento en la remisién clinica a pesar de factores de mal pronéstico y de baja remision,
se tendrian que llevar a cabo ECC y tener en cuenta pacientes con AR temprana con estos
nuevos factores de prediccion.
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ANEXOS

9.1 Anexo A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA
Ultima revision: Enero 2018

U, WN -

. exp early arthritis, rheumatoid/
. onset rheumatoid arthritis.mp.
. remissionS.mp.

. disease free survivalS.mp.

. event free survivalS.mp.

. progression free survivalS.mp.

80



7. Disease RegressionS.mp.
8. Spontaneous RegressionS.mp.
9. prognosS.mp.

10. incidence/

11. exp mortality/

12. predictS.mp.

13. courseS.mp.

14. followup studS.mp.
15.10r2

16.or/ 3-8

17.or /9-14

18.15and 16 and 17

19. limit 18 to humans



Anexo B. Criterios Guia PRISMA

v Presente
Seccion/tema . .
en pagina #

TITULO

Titulo Identificar la publicacién como revision sistematica, meta analisis o 1
ambos.

RESUMEN

Resumen Facilitar un resumen estructurado que incluya, segun corresponda:

estructurado antecedentes; objetivos; fuente de los datos; criterios de elegibilidad de
los estudios, participantes e intervenciones; evaluacién de los estudios y 12
métodos de sintesis; resultados; limitaciones; conclusiones e implicaciones
de los hallazgos principales; nimero de registro de la revisidn sistematica.

INTRODUCCION

Justificacion Describir la justificacion de la revision en el contexto de lo que ya se 17
conoce sobre el tema.

Objetivos Plantear de forma explicita las preguntas que se desea contestar en
relacién con los participantes, las intervenciones, las comparaciones, los 33
resultados y el disefio de los estudios (PICOS).

METODOS

Protocolo y Indicar si existe un protocolo de revisidn al se pueda acceder (por ejemplo,

registro direccion web) y, si estd disponible, la informacidn sobre el registro, NO
incluyendo su niumero de registro.

Criterios de Especificar las caracteristicas de los estudios (por ejemplo, PICOS,

elegibilidad duracioén del seguimiento) y de las caracteristicas (por ejemplo, afios 18v 34
abarcados, idiomas o estatus de publicacidn) utilizadas como criterios de Y
elegibilidad y su justificacion.

Fuentes de Describir todas las fuentes de informacion (por ejemplo, bases de datos y

informacion periodos de busqueda, contacto con los autores para identificar estudios 33
adicionales, etc.) en la busqueda y la fecha de la ultima busqueda
realizada.

Busqueda Presentar la estrategia completa de busqueda electrénica en, al menos,
una base de datos, incluyendo los limites utilizados de tal forma que 86, Anexo A.
pueda ser reproducible.

Seleccion de los Especificar el proceso de seleccidn de los estudios (por ejemplo, el cribado

estudios y la elegibilidad incluidos en la revision sistematica y, cuando sea 37, Figura 1.
pertinente, incluidos en el meta-analisis).
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Proceso de 10 | Describir los métodos para la extraccion de datos de las publicaciones (por
recopilacion de ejemplo, formularios dirigidos, por duplicado y de forma independiente) y 35
datos cualquier proceso para obtener y confirmar datos por parte de los
investigadores.
Lista de datos 11 | Listary definir todas las variables para las que se buscaron datos (por 35
ejemplo, PICOS fuente de financiacion) y cualquier asuncion y
simplificacién que se hayan hecho.
Riesgo de sesgo 12 | Describir los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo en los 35 Tabla. 6
en los estudios estudios individuales (especificar si se realizo al nivel de los estudios o de
individuales los resultados) y como esta informacion se ha utilizado en la sintesis de Y
datos. 92, Anexo C.
Medidas de 13 | Especificar las principales medidas de resumen (por ejemplo, razén de 35
resumen riesgos o diferencia de medias).
Sintesis de 14 | Describir los métodos para manejar los datos y combinar resultados de los
resultados estudios, si se hiciera, incluyendo medidas de consistencia (por ejemplo, NA

12) para cada meta-analisis.
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Seccion/Tema

Presente
en pagina
#

Riesgo de sesgo entre los 15 | Especificar cualquier evaluacion del riesgo de sesgo que pueda afectar la evidencia acumulativa (por ejemplo, 47 Tabla 6.

estudios sesgo de publicacion o comunicacién selectiva).

Analisis adicionales 16 | Describir los métodos adicionales de analisis (por ejemplo, analisis de sensibilidad o de subgrupos, NA
metarregresion), si se hiciera, indicar cuales fueron pre especificados.

RESULTADOS

Seleccion de estudios 17 | Facilitar el nimero de estudios cribados, evaluados para su elegibilidad e incluidos en la revision, y detallar las 37.
razones para su exclusidn en cada etapa, idealmente mediante un diagrama de flujo. Figura 1.

Caracteristicas de los 18 | Para cada estudio presentar las caracteristicas para las que se extrajeron los datos (por ejemplo, tamafio, PICOS 42 Tabla 5;

estudios y duracion del seguimiento) y proporcionar las citas bibliograficas. 51 Tabla 7;

54 Tabla 8

Riesgo de sesgo en los 19 | Presentar datos sobre el riesgo de sesgo en cada estudio v, si esta disponible, cualquier evaluacién del sesgo en 54 Tabla 8

estudios los resultados (ver item 12). !

Resultados de los estudios 20 | Para cada resultado considerado para cada estudio (beneficios o dafios), presentar: a) el dato resumen para cada

individuales grupo de intervencién y b) la estimacion del efecto con su intervalo de confianza, idealmente de forma gréfica 54, Tabla 8.
mediante un diagrama de bosque (forest plot).

Sintesis de los resultados 21 | Presentar resultados de toda la meta-analisis realizados, incluyendo los intervalos de confianza y las medidas de NA
consistencia.

Riesgo de sesgo entre los 22 | Presentar los resultados de cualquier evaluacion del riesgo de sesgo entre los estudios (ver item 15). 54 Tabla 8

estudios ! '

Analisis adicionales 23 | Facilitar los resultados de cualquier analisis adicional, en el caso de que se hayan realizado (por ejemplo, analisis NA

de sensibilidad o de subgrupos, metarregresion [ver item 16])

DISCUSION
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datos), asi como el rol de los financiadores en la revision sistematica.

Resumen de la evidencia 24 | Resumir los hallazgos principales, incluyendo la fortaleza de las evidencias para cada resultado principal; 39 Tabla4;
considerar su relevancia para grupos clave (por ejemplo, proveedores de cuidados, usuarios y decisores en 42. Tabla 5;
salud). 51. Tabla 7;

54 Tabla 8;

Limitaciones 25 | Discutir las limitaciones de los estudios y de los resultados (por ejemplo, riesgo de sesgo) y de la revisidn (por 20
ejemplo, obtencién incompleta de los estudios identificados o comunicacidn selectiva).

Conclusiones 26 | Proporcionar una interpretacion general de los resultados en el contexto de otras evidencias asi como las 70
implicaciones para la futura investigacion.

FINANCIACION

Financiacion 27 | Describir las fuentes de financiacidn de la revision sistematica y otro tipo de apoyos (por ejemplo, aporte de los NA

Fuente: (71)
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9.2 Anexo C. Quality Assessment for Prognostic Studies.

Table. of the Blas rtems, and Ratings of the QUIPS Tool*
wanabla Edas Comains
1. Shudy Pariicipation 2. Shudy Atirition 3. Prognestic Fackor 4. Oubcoms
Mazsuresant M easurament
Optimal shady or The study sample adequaiely  The study data avallable (L., TheFF kmeasured ina  The oubcome of infesest
of the not st o follow-uph smilr weay for all measured in a smiar
unbiased study of Imerest adequately represent the study partidpants. wiay for all participants
Frompting ems and a. Adequate participation in a Adequate respore rabe for study a A clear definition o a A dear definition of the
considerations t the study by =ligibl participants description of the FF oubcome Is provided
pamons I provtded
b Desoription of the source b. Desoription of attempts to collect b Methiod of PP b. meshod of outcome
or on who measurement used &
of interest dropped out adequately walid and adequatsly valid and
rellable rebabie
C Description of the baseline ¢ Reasons for koss 1o follow.up ane © Contrmoessariables  © The method and seting
sty sampie proseided are reparted o of outcome
appropriate out measurement k the
poénts are wsed same for all shudy
d. Adequate description of d. Adequate desmiption of d. The method and =
the amplng frame and participants ket to follow-up satting of
FECTURmIENE measwement of FF 15
the same fior all shudy
e. Adequate descri of B ﬂm::mnporh.rldﬁ‘m e
the period and af betarzen participants ofthesmxumple
FECTURmENt mplﬁdﬂmmdyridﬂm fas complete data for
wha did not the PF
af E methods
Adqm:::uwm =
ariiera wsed fior missing FF
Ratings$
High nisk of ke The betwesn the The Esetwezn the PF and The mesurament of The mesurement of the
FF and outcome: Is very outoome: Is: very likely to be tthe PF &5 wery bkely outcome: Is very likely
Mkely bo be different for diffierent for completing and o be different for o be diferent related
participans and dligible dfferent levels of the b the bassline level of
outcome of Intenest the PF
Moderate: rick of blas The rehiionship between the The relationship bebwesn the PF and The measurement of The measurement of the
#F and outcome may be outoome may be differert for the PF may be oustcome may be
different for com) and different fior different diffirent refated to the
and elgile pemicpant v leveks of the cetrome bassline level of the FF
monpartic of interest
Lowr ik of bias The betwesn the The relationship betwezn the PF and The measurement of The mesurement of the
PFand cutcome 5 outcome ks o e different the PF i ] cutcome 5 =
hbedﬂ:rmthm for u‘.ﬁ Be “.I:I beﬂﬁummulmdm
participants and digible dfferenit levels of the the basline level of the
utcome of Intzrest FF

PF = prognasic fcsar; QUIPS= Gl In i

* The Supplemet ..mif.l“mmh mﬁuﬂ QUIFS socd

t Prampting ivcrma w0 guide the mer's ji m—_rum about risk of bim for cach domain and 2 ken sogrtter o infoem the ovenll ||n‘].‘mclr :l'pamuh. bia and Facilizaic
[ of e

st amang seviswen for cach of 4 rz. Same itcr may met e rdovant oo she mpezihe stady ar the oo e
mmpting itz for the revicw quosion is cncourgy
: F_-.:‘ doxrmain is mted m bigh, moderas, or low ik of bin considering the prompeing items.

Fuente (72)
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