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Editorial

¢Es posible la indexacién en PubMed?

Is indexing in PubMed possible?

La Revista Argentina de Reumatologia (RAR),
nuestra publicacién institucional, ha sido duran-
te los ultimos 25 anos un icono de los trabajos
cientificos de produccién nacional. Publica 4
numeros al afo, las guias de practica clinica de
nuestra especialidad, el libro de resimenes del
Congreso Argentino, y en varias ocasiones ha
colaborado con otras publicaciones y/o eventos
internacionales, todo esto en forma gratuita para
los autores y de acceso abierto para los lectores.

El plan estratégico de la RAR -elaborado a
partir de 2018, y actualizado y potenciado en
2020, 2022 y 2024- ha sido la referencia que gui6
la evolucién de nuestra publicacién en estos
anos. Se fijaron metas y objetivos para aspirar
ala incorporacién en bases de datos internacio-
nales de calidad, dentro de las cuales en varias
se pudo ingresar, hecho meritorio para una Re-
vista de habla hispana y sin una editorial inter-
nacional por detrés.

En estos anos se inicié un camino de es-
tandarizacién de la Revista a fin de aplicar en
indexaciones internacionales. Primero, fue en
SciELO, el portal cientifico de Latinoamérica.
Luego, se siguié con otras indexaciones y se lo-
gré la inclusién en el prestigioso Directorio de
Publicaciones Abiertas (DOAJ). Con esto, gran
parte de nuestro objetivo antes mencionado
fue cumplido.

En paralelo, hace 4 anos se evalué la posi-
bilidad de aplicar al portal central de Estados
Unidos: PubMed/PMC/Medline. Para ello, se co-
menz0 a trabajar en ese camino, a sabiendas de
que esta indexacion en los tiempos que corren
es mucho més dificultosa que hace 10 o 20 anos.
Por un lado, se profesionalizé el equipo edito-
rial de la SAR, se comenzaron los registros de

los coédigos identificadores digitales (DOI) en
forma sistematica y ordenada, se incorporé la
ultima versién del Open Journals System (OJS)
como herramienta de edicién y manejo de la
informacién, y se modific6 completamente el
reglamento de publicacién. Luego siguieron los
cambios editoriales més profundos para lograr
la adaptacion a los requerimientos internacio-
nales, se amplié la némina de revisores y en el
Comité Editorial se sumaron referentes mun-
diales de la especialidad, se sistematizé el flu-
jo editorial y se incorpor6 una editora médica
especificamente para ayudar a autores noveles
0 con menores recursos para mejorar sus traba-
jos. El trabajo del equipo editorial y de los revi-
sores fue cada vez mads riguroso, auin a nuestro
pesar de tener que rechazar trabajos de autores
de primer nivel en algunas ocasiones.

Por un lado, se desarrollé trabajosamente
una nueva pdagina web compatible con la pla-
taforma de publicaciones abiertas: una pagina
dindmica y versatil, que invita a recorrerla y a
publicar. Por otro lado, la actualizacién en nor-
mas éticas internacionales, asi como la incor-
poracién de elementos més tecnolégicos para
la evaluacién de plagio y el avance frente a la
utilizacién de la inteligencia artificial en la ela-
boracién de papers.

JPor qué indexar?

Indexar es registrar y ordenar datos e infor-
maciones para realizar busquedas precisas. Las
publicaciones que estan indexadas son visuali-
zadas y los colegas pueden tenerlas en cuenta.
El hecho de que una revista esté indexada es
uno de los parametros de calidad de una publi-
cacioén cientifica.
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Nuestra Revista se encuentra actualmen-
te incluida en ocho buscadores y estd dentro de
nuestra expectativa también indexar en PubMed,
quizas el principal buscador del mundo actual-
mente. Pero... jeso es posible?

PubMed si, PubMed no

PubMed Central (PMC) es el archivo digital
gratuito de literatura de revistas biomédicas
y de ciencias bioldgicas del National Institutes
of Health (NIH) de EE. UU. El acceso a PubMed/
PMC/ Medline en los Ultimos anos se ha com-
plejizado y solo un 12% de las publicaciones que
aplica a este indexador tiene resultados favora-
bles (fuente: PubMed https://pubmed.ncbi.nlm.
nih.gov). La evaluacién de parte de PubMed sue-
le ser en forma secuencial y las publicaciones
que son aceptadas lo hacen luego de pasar por
varias etapas.

Si bien no nos podemos comparar con las
principales publicaciones del mundo, hoy en dia
es innegable la calidad de los trabajos publicados
en nuestra Revista. La mayor parte de las publi-
caciones que actualmente accede a PubMed lo
hace de la mano de grandes editoriales. El costo
de dichos servicios excede ampliamente las po-
sibilidades presupuestarias de nuestra Revista,
asi como de la Sociedad Argentina de Reuma-
tologia (SAR) en su conjunto, por ello hemos
tomado un camino propio, esforzado, de mayor
aprendizaje y con mayores riesgos. Hemos apli-
cado a PubMed con una editorial muy respeta-
ble en el ambito local, con una publicacién en
castellano y con el titulo histérico de la Revis-
ta (se debatié un cambio de titulo para hacerlo
“mads indexable” en las Ultimas dos comisiones
directivas, se analizaron los pros y los contras
de unas y otras opciones, y se concluyd que
mas alla de las desventajas de tener un nombre
identificable a un pais [Revista “Argentina” de
Reumatologia], adoptar un nuevo nombre nos
hubiera llevado a un punto cero en la trayecto-
ria de la Revista).

Con todos estos elementos a favor y en con-
tra hemos aplicado a PubMed. Este equipo edi-
torial agradece profundamente el apoyo irres-

tricto de las tltimas comisiones directivas y de
los presidentes de la SAR, quienes han dado lo
mejor para llevar adelante este proyecto con los
recursos disponibles. También a la Unidad de
Investigacién de la Sociedad Argentina de Reu-
matologia (UNISAR) y a los Grupos de estudio
de la Sociedad que han ayudado al crecimien-
to de nuestra publicaciéon. Un reconocimiento
especial merecen los referentes de la especia-
lidad que han apoyado este proyecto desde el
principio, desde el lugar de autores, de editores
asociados o desde el comité editorial. También
a los profesionales de la Editorial Lugones por la
ayuda y la paciencia que nos tienen cuando les
pedimos cambios o chequear cantidad de veces
el mismo texto.

Finalmente, un especial agradecimiento a
la Ultima -y vigente- Comisién Directiva y a su
Presidente, por el impulso para que podamos
llevar adelante este proyecto desafiante en un
contexto complejo, con bajos recursos, pero con
una voluntad inquebrantable. Por ultimo, un
reconocimiento especial a quienes son el core
de la Revista: los autores, que sin ellos nada de
esto seria posible.

Es nuestra expectativa contar con esta nueva
indexacién. Sabemos que es un gran desafio, que
las estadisticas y los contextos antes menciona-
dos no cuentan a nuestro favor, pero mantene-
mos firme nuestro trabajo y esperanza. Si esto
es posible, la Revista tendra una nueva recerti-
ficacién de calidad y de acceso para los autores.
En caso de que esta indexacién no sea posible en
este momento, deberemos reajustar procesos en
base al feedback de PubMed, con una nueva fecha
de aplicacién en 2026, y se seguird adelante con
los valores y el impetu de estos anos.

Desde el equipo editorial de la Revista
Argentina de Reumatologia, les deseamos un
excelente 2025 a todos los que hacen posible
esta publicacioén.

Dr. Dario Scublinsky
Editor en Jefe
Revista Argentina de Reumatologia
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Sefior Editor de la Revista Argentina de Reumatologia:

El propésito de esta carta es exponer los hallazgos mas rele-
vantes de un trabajo de investigacién llevado a cabo por la Uni-
dad de Investigacién de la Sociedad Argentina de Reumatologia
(UNISAR) en el marco del Gltimo Congreso de nuestra Sociedad
realizado en la ciudad de Rosario en octubre de 2024.

Si bien los espacios formativos en metodologia de la investi-
gacién son cada vez mas frecuentes, hay un grupo de profesio-
nales que desea profundizar sus conocimientos y aplicarlos en la
realizacién de trabajos de investigacion y posterior publicacién.
Las limitaciones en dicho proceso son muchas, entre ellas: la fal-
ta de tiempo disponible, la falta de recursos humanos y logisti-
cos, la carga asistencial y, sobre todo, los aspectos econdémicos?3.

El objetivo de nuestra investigacién fue describir la realidad
de los socios en relacién con el proceso de produccién cientifica
y sus limitaciones. Se envié una encuesta a los socios a través de
una plataforma en linea, anénima, con preguntas estructuradas.
Se distribuyd por los canales formales de comunicacién durante
8 semanas. Los principales hallazgos fueron: 1) solo 105 de 1212
socios registrados en nuestro sistema respondieron la encuesta,
representando menos del 10%, con una edad media de 46,4 afios
(DE 9,8); 2) el 81,4% tenia como maximo grado académico una
maestria y el 6,8% un doctorado; 3) el 74% habia tenido entrena-
miento formal en metodologia de la investigacién y el 60% inves-
tigaba como parte de un grupo de estudio de la SAR (GESAR); 4)
el 65% no recibe remuneracién por su produccién cientifica; 5) el
65% requiere de soporte metodolégico y ha utilizado los recur-
sos de la UNISAR,; 6) el 70% necesita de una correccién de estilo
cuando la publicacién es en inglés y el 32% refirié utilizar in-
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teligencia artificial para sus producciones cien-
tificas. Por dltimo, las principales limitaciones
descritas para la produccién cientifica fueron la
falta de recursos econdémicos y de mentores o
tutores que guien el proceso.

Podemos vislumbrar que aquellos colegas
que respondieron la encuesta corresponden a
un subgrupo de miembros con experiencia en
el tema, con mas afos de trayectoria y mas re-
cursos para llevar a cabo el proceso de inves-
tigacién. Un punto de relevancia ha sido que
la mayoria tiene la posibilidad de desarrollar-
se como investigador dentro de un GESAR, lo
cual reafirma la importancia de estos espacios
para los socios. Otro dato sobre el cual debemos
prestar atencién es que mas alla de las limita-
ciones conocidas, la falta de tutor ha sido una
de las mas frecuentemente destacada. En este
contexto, deberiamos trabajar como Sociedad
para mejorar no solo los recursos en el apoyo
metodolégico y estadistico, sino también en la

creacién de un grupo de mentores o tutores que
pueda acompanar en el proceso a la gente con
menos experiencia.

Por lo expuesto, creemos necesario reforzar
el rol de nuestra Sociedad en el apoyo constante
para el crecimiento de los socios, fomentando
espacios que propicien el proceso de la produc-
cién cientifica y motivando a los jévenes con el
apoyo de mentores o tutores.
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RESUMEN

Introduccidn: la persistencia de sintomas luego de la infeccién por SARS-CoV-2
es una complicacién relevante.

Objetivos: describir la evolucién de la infeccién por SARS-CoV-2 en pacientes
con enfermedades reumaticas (ER), y evaluar la frecuencia y las caracteristicas
del sindrome Long-COVID (SLC).

Materiales y métodos: estudio observacional, prospectivo, realizado con pa-
cientes con ER e infeccién confirmada por SARS-CoV-2, entre agosto de 2020
y junio de 2023. El SLC se definié como sintomas persistentes >28 dias.

Resultados: se incluyeron 2707 pacientes; el 94% presenté COVID-19 sintoma-
tica aguda. Fallecieron 109 (4,0%) pacientes durante la fase aguda y 512 (18,9%)
desarrollaron SLC. Los sintomas maés frecuentes en este grupo fueron fatiga y
disnea. En el analisis multivariado, la fibromialgia (OR 2.48, IC 95% 1,62-3,78), re-
cibir tratamiento para la COVID-19 aguda (OR 1.55, IC 1,19-2,00) e ingreso a uni-
dad cerrada (OR 1.55, IC 1,04-2,30) se asociaron con mayor riesgo de SLC, mien-
tras que la etnia mestiza mostr6 un efecto protector (OR 0.74, IC 95% 0,59-0,92).

Conclusiones: en pacientes con ER, 2 de cada 10 tuvieron SLC. El diagnéstico
previo de fibromialgia y la mayor severidad de la COVID aguda se asociaron
con mayores probabilidades de desarrollar esta condicién, mientras que la
etnia mestiza presentd un efecto contrario.
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ABSTRACT

Introduction: the persistence of symptoms following SARS-CoV-2 infection is a
significant complication.

Objectives: to describe the course of SARS-CoV-2 infection in patients with rheumatic
diseases (RD) and to evaluate the frequency and characteristics of Long-COVID
syndrome (LCS).

Materials and methods: observational, prospective study including patients with RD
and confirmed SARS-CoV-2 infection between August 2020 and June 2023. LCS was
defined as symptom persistence for >28 days.

Results: a total of 2707 patients were included; 94% had symptomatic acute
COVID-19. During the acute phase, 109 patients (4.0%) died; 512 (18.9%) developed
LCS. The most frequent symptoms in the LCS group were fatigue and dyspnea. In the
multivariate analysis, fibromyalgia (OR 2.48, 95% CI 1.62-3.78), receiving treatment
for acute COVID-19 (OR 1.55, 95% CI 1.19-2.00), and admission to an intensive care
unit (OR 1.55, 95% CI 1.04-2.30) were associated with a higher risk of developing
LCS, whereas mestizo ethnicity had a protective effect (OR 0.74, 95% CI 0.59-0.92).

Conclusions: in patients with RD, 2 out of 10 developed LCS. A prior diagnosis of
fibromyalgia and greater acute COVID-19 severity were associated with higher odds
of LCS, while mestizo ethnicity showed the contrary effect.

INTRODUCCION

La COVID-19 prolongada, también conocida como secuelas de
la infeccién por SARS-CoV-2, hace referencia a una variedad de
sintomas persistentes que experimentan las personas, incluso
después de recuperarse de la fase aguda de la COVID-19. Se es-
tima que 65 millones de personas en todo el mundo padecen
COVID prolongada, y potencialmente mas, debido a casos no re-
portados. Las tasas de incidencia varian del 10-30% en casos no
hospitalizados, 50-70% en pacientes que requirieron hospitali-
zacién y 10-12% en casos de personas previamente vacunadas.
La COVID prolongada afecta a personas de todas las edades y
severidades de la infeccién aguda, ocurriendo la mayoria de los
casos en pacientes entre los 36 y 50 anos'®.

Los sintomas predominantemente reportados en pacientes
con COVID prolongada incluyen fatiga, disnea, disfuncién cogni-
tiva, cefalea, dolor y sintomas musculoesqueléticos, seguidos en
menor frecuencia por pérdida de la memoria, palpitaciones, di-
ficultades para concentrarse y alteraciones gastrointestinales®®.
Estos sintomas, que pueden durar semanas o incluso meses, se
han reportado en una proporcién significativa de sobrevivientes
de COVID-19, y pueden tener un profundo impacto en su bien-
estar general y calidad de vida, especialmente en aquellas con
enfermedades reumaticas (ER) subyacentes. Es importante tener
en cuenta que los sintomas de COVID prolongada pueden fluc-
tuar o mejorar y luego recaer con el tiempo, lo que hace que sea
un desafio manejar esta condicion®.

Se han descrito diversos mecanismos que podrian explicar la
presencia de COVID prolongada en pacientes con ER incluyendo
persistencia viral, inflamacién crénica de bajo grado, produccién
duradera de autoanticuerpos, complicaciones vasculares y dano
tisular permanente’. Su prevalencia en esta poblacién varia se-
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gun los estudios, encontrandose entre un 10 y
30% aproximadamente. Actualmente existen
datos contradictorios respecto de la prevalencia
y las caracteristicas de la COVID prolongada en
pacientes con ER en relacién con la poblacién
general. Mientras que algunos autores sugieren
que esta condicién es mas frecuente y severa
en sujetos con enfermedades inmunomedia-
das, otros concluyen que la susceptibilidad a la
COVID prolongada es similar en ambos grupos.
Factores como la gravedad de la infeccién inicial
influyen en el desarrollo de la COVID prolonga-
da, y la presencia de sintomas persistentes en
pacientes reumaticos puede verse influenciada
por los sintomas relacionados con su enferme-
dad de base®*. Los datos actualmente disponi-
bles son escasos, lo que enfatiza la necesidad
de realizar méas investigaciones en este campo.

En este contexto, y destacando la importan-
cia de contar con datos locales para mejorar el
manejo de estos pacientes, la Sociedad Argen-
tina de Reumatologia (SAR) desarrollé un re-
gistro nacional de COVID-19 en pacientes con
ER (SAR-COVID). Particularmente, el objetivo de
este estudio fue describir la evolucién de la in-
feccién por SARS-CoV-2 en pacientes con ER, y
evaluar la frecuencia y las caracteristicas de la
COVID prolongada en esta poblacién.

MATERIALES Y METODOS
Diseiio del estudio y poblacién

Estudio observacional, longitudinal prospec-
tivo, originado a partir de los datos del registro
SAR-COVID™2 (el cual es de caracter nacional),
en el que participaron investigadores de todas las
provincias argentinas. Se incluyeron pacientes de
al menos 18 afios de edad, con ER e infeccién por
SARS-CoV-2 confirmada a través de la deteccién
del genoma viral mediante reaccién en cadena de
polimerasa-transcripcién inversa (RT-PCR) o sero-
logias positivas, independientemente de la pre-
sencia de sintomas. El diagnéstico se llevé a cabo
de manera local en cada uno de los centros. Para
este andlisis se utilizaron los datos recolectados
de junio de 2020 a agosto de 2023. Se consideraron
datos de la visita basal y de seguimiento realizada
12 +/-3 meses posteriores.

Se excluyeron los pacientes que expresaron
su deseo de no participar en el estudio y aquellos
cuyos datos eran incorrectos o estaban incom-
pletos y, por lo tanto, no era posible categorizar la
duracién de los sintomas de la COVID-19.

Variables del estudio

Los datos se recolectaron a través de una
base de datos electrénica (ARTHROS-Web), de
manera telefénica, consulta médica virtual, en-
trevista presencial o por revisién de historias
clinicas, segin disponibilidad. Se consignaron
datos sociodemograficos (edad, sexo, etnia, re-
sidencia, nivel socioeconémico [escala de Gra-
ffar]®, educacién, cobertura médica), comorbi-
lidades, ER de base y su tratamiento previo a la
intercurrencia infectolégica.

Con respecto a la infeccién por SARS-CoV-2,
se registraron fecha, lugar y método de diag-
néstico, caracteristicas clinicas y de laborato-
rio, tratamientos recibidos, complicaciones,
requerimientos e intervenciones médicas
(hospitalizacién, admisién a unidad de cuida-
dos intensivos, oxigenoterapia y sus formas) y
su evolucién.

Se utilizaron los lineamientos de la Organi-
zacién Mundial de la Salud (OMS)*, del Natio-
nal Institute for Health and Care Excellence (NICE)*
y del Centers for Disease Control and Prevention
(CDC)* para definir la longitud de la infeccién
por SARS-CoV-2: infeccién aguda, signos y sin-
tomas de COVID-19 de hasta 4 semanas de du-
racién; COVID-19 sintomatica persistente (ASP):
signos y sintomas durante 4 a 12 semanas; sin-
drome pos-COVID (SPC): signos y sintomas de
COVID-19 durante mas de 12 semanas; sindro-
me Long-COVID (SLC): agrupa los periodos ASP
y SPC (mayor a 4 semanas).

La duracién de los sintomas se calcul6 como
el tiempo desde el inicio de los sintomas has-
ta la fecha de su resoluciéon documentada en
la visita basal y/o de seguimiento. De acuerdo
a este valor, los pacientes se clasificaron en los
respectivos grupos mencionados. Asimismo, si
presentaban sintomas persistentes al momento
de la carga de la visita basal y habian pasado
28 dias o mas entre la fecha de inicio de los
sintomas y dicha fecha, se los incluian dentro
del grupo que presentd SLC. La severidad de la
infeccién aguda se establecié mediante la esca-
la ordinal de la OMS (EO-OMS)Y.

Consideraciones éticas

Este estudio fue aprobado por un comité de
ética independiente (Comité de Etica Dr. Claude
Bernard - SARCOVID.20200526.16.PI, 8 de junio
de 2020) y se llevé a cabo en concordancia con
las guias de Buenas Practicas Clinicas, el Con-
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sejo Internacional de Armonizacién y con los
principios éticos establecidos por la Declara-
cién de Helsinki, la ley 3301/09 y las guias del
comité de ética local. Todos los pacientes fueron
debidamente informados y firmaron el corres-
pondiente consentimiento informado previa-
mente a su inclusién. Los datos personales de
los pacientes fueron tratados segin la norma-
tiva de la ley nacional de Proteccién de datos
personales (Ley 25.326). Este estudio se encuen-
tra registrado en Clinical Trials bajo el nimero de
identificacién NCT04568421.

Analisis estadistico

Se realiz6 estadistica descriptiva. Las varia-
bles continuas se expresaron en medianas y
rango intercuartilico (RIC) o bien como medias
con su correspondiente desvio estandar (DE)
segln correspondiera, y las categdricas en fre-
cuencia y porcentaje.

Con el fin de caracterizar mejor los sintomas
persistentes y las caracteristicas de los pacien-
tes que desarrollaron SLC, se excluyeron del
andlisis a aquellos que fallecieron durante el
curso de la COVID-19. La asociacién entre las di-
ferentes variables sociodemograficas y clinicas
y el desarrollo del SLC se establecié mediante la
prueba de chi-cuadrado o test exacto de Fisher
o prueba T de Student o U de Mann-Whitney, se-
gun corresponda. En caso de variables indepen-
dientes con mas de una categoria, se defini6 a
aquella con mayor frecuencia como de referen-
cia y las demads se compararon con la primera.
Todas las variables con un valor de p<0,10 en el
andlisis univariado, y aquellas que a criterio del
investigador fueran consideradas de relevancia,
se incluyeron en un modelo predictivo de regre-
sién logistica multiple, utilizando el desarrollo
del SLC como variable dependiente.

Un valor de p <0,05 fue considerado de signi-
ficancia estadistica. Todo el andlisis estadistico se
llevé a cabo utilizando el programa R, versién 4.0.0
(Free Software Foundation, Inc., Boston, USA).

RESULTADOS

Un total de 143 investigadores de todas las
provincias argentinas participaron del estudio.
Se incluyeron 2707 pacientes, 81,7% de sexo fe-
menino, con una edad media de 51,4 anos (DE
15,5). Las ER mas frecuentes fueron artritis reu-
matoide (40,6%) y lupus eritematoso sistémico
(16,4%). Cerca de la mitad (48,7%) era de etnia

caucasica y la mayoria tenia cobertura de salud
privada y/u obra social (77,6%). Al momento de
la infeccién, la mayoria (78,6%) de los pacientes
presentaba una ER en remisién o con baja ac-
tividad, un tercio recibia glucocorticoides, 9,5%
inmunosupresores y 22,3% agentes bioldgicos o
pequenas moléculas (Tabla 1).

Lamayoria delos pacientes presenté sintomas
(94,7%) durante la infeccién aguda, siendo los
mas frecuentes: fiebre (54,7%), tos (41,2%) y ce-
falea (40,8%). E1 78,1% de los pacientes tuvo un
curso ambulatorio, mientras que el 22,2% fue
hospitalizado y el 6% ingres6 a unidad cerrada.
De acuerdo a la EO-OMS, 173 (6,4%) presentaron
un curso severo (EO-OMS>5) y 198 (7,3%) repor-
taron alguna complicacién, siendo las mas fre-
cuentes el sindrome de distrés respiratorio del
adulto (135/2707, 5,0%) y la sepsis (51/2707, 1,9%).

De los 2707 paciente evaluados, 2105 (77,8%)
tuvieron un curso asintomatico o resolvieron
los sintomas antes de los 28 dias y 512 (18,9%)
desarrollaron SLC, de los cuales 391 (14,4%) y 55
(2,0%) cumplieron criterios para ASP y SPC, res-
pectivamente. En 47 (1,7%) pacientes no se pudo
establecer el grupo (Figura 1). E1 4,0% (109/2707)
de los pacientes falleci6 a causa de la infeccién.
La mayoria de ellos (90/109, 82,6%) antes de los
28 dias desde el diagnéstico (mediana 12 dias,
RIC 9.5) y un grupo menor (19/109, 17,4%) luego
de al menos 28 dias de iniciada la enfermedad
(mediana 40 dias, RIC 11.5). Un total de 2598
pacientes sobrevivid, de los cuales 493 (19,0%)
desarrollaron SLC. En 365/493 (74,0%) pacientes
se reportaron los sintomas persistentes, sien-
do los mas frecuentes los relacionados con el
sistema respiratorio (30%), seguidos por los sin-
tomas generales (28%), compromiso de via aé-
rea superior (12%) y del sistema nervioso (8%).
Particularmente, la disnea y la fatiga fueron los
sintomas mas prevalentes (Figura 2).

El grupo que desarroll6 SLC fue el méas anoso,
con mayor frecuencia de etnia caucdsica, con
mayor prevalencia de comorbilidades, particu-
larmente obesidad, y de diagnéstico de fibro-
mialgia (Tabla 1). Asimismo, sintomas agudos
como fiebre, cefalea, tos, disnea, dolor toracico,
malestar general, artromialgias, diarrea, anos-
mia y disgeusia fueron mads frecuentes en este
grupo (Figura 3). Los pacientes con SLC requirie-
ron hospitalizacién durante la COVID aguda con
mayor frecuencia (35,1% vs. 15,3%; p<0,001), la
severidad de la COVID-19 fue mayor (EO-OMS>5)

84 Isnardi CAy col. La etnia caucdsica y la fibromialgia se asocian con el desarrollo de Long-COVID en pacientes con enfermedades reumaticas e infeccion por SARS-CoV-2/ Articulo original



Revista Argentina de Reumatologia Vol. 35 N° 4 octubre-diciembre de 2024: 81-92 ISSN 0327-4411 (impresa) ISSN 2362-3675 (en linea)

(Figura 4), recibieron con mayor frecuencia tra-
tamiento especifico para la infeccién durante el
periodo agudo (48,5% vs. 21,7%; p<0,001) y pre-
sentaron mas complicaciones, incluyendo sin-
drome de distrés respiratorio del adulto (9,1% vs.
0,8%; p<0,01) y sepsis (2,4% vs 0,1%; p<0,01).

En el andlisis multivariado (Tabla 2), los pa-
cientes de etnia mestiza mostraron menor pro-
babilidad de desarrollar SLC (OR 0.74, IC 95%
0,59-0,92) en comparaciéon con los caucésicos.
Algunos sintomas agudos, principalmente la
disnea (OR 2.40, IC 95% 1,84- 3,13), seguida por
anosmia (OR 1.98, IC 95% 1,58-2,50), dolor to-
racico (OR 1.55, IC 95% 1,11- 2,15), tos (OR 1.54,

IC 95% 1,22-1,94), fiebre (OR 1.47, IC 95% 1,16-
1,87), mialgias (OR 1.44,1C 95% 1,15-1,81), diarrea
(OR 1.42, IC 95% 1,05-1,89) y cefalea (OR 1.28, IC
95% 1,02-1,60) se asociaron con el diagnoéstico
de SLC. El reporte de malestar general tuvo el
efecto contrario (OR 0.71, IC 95% 0,56-0,90). Asi-
mismo, el diagnéstico de fibromialgia (OR 2.48,
IC 95% 1,62-3,78) y los factores relacionados con
la COVID-19 aguda mas severa, como el uso de
tratamiento especifico para la infeccién aguda
(corticoides, antivirales, inhibidores de IL-6) (OR
1.55, IC 95% 1,19-2,00) e ingreso a unidad cerra-
da (OR 1.55,1C 95% 1,04-2,30) se asociaron a ma-
yor prevalencia de SLC.

Tabla 1: Caracteristicas de la poblacién.

Pacientes con Pacientes sin Pacientes que Total de
Variables SLC SLC p fallecieron pacientes
(n=493) (n=2105) (n=109) (n=2707)
Sexo femenino, n (%) 407 (82,6) 1727 (82,0) 0,840 77 (70,6) 2211 (81,7)
Edad (afos), media (DE) 52,0 (14,0) 50,6 (14,4) 0,037 62,8 (13,0) 51,4 (15,5)
Etnia, n (%)
Caucésica 268 (54,3) 996 (47,3) 53 (48,6) 1317 (48,7)
Mestiza 193 (39,1) 950 (45,1) 0,016 37 (33,9) 1180 (43,6)
Otra 21 (4,3) 61(2,9) 4 (37) 86 (3,2)
Desconocida 11(2,2) 98 (4,7) 15 (13,8) 124 (4,6)
Nivel socioeconémico, n (%)
Alto o medio-alto 71 (14,4) 393 (18,7) 16 (14,7) 480 (17,7)
Medio 270 (55,4) 1084 (53,0) 52 (50,5) 1406 (53,4)
Bajo o medio-bajo 146 (29,6) 567 (26,9) 0,185 35 (32,1) 748 (27,6)
Desconocido 6(1,2) 61 (2,9) 6 (5,5) 73 (2,7)
Educacion (afios), media (DE) 13,4 (4,06) 13,0 (3,86) 0,078 11,7 (3,50) 13,1(3,9)
Cobertura médica, n (%)
Obra social 257 (52,6) 1021 (49,2) 64 (59,3) 1342 (50,2)
Prepaga 106 (21,7) 487 (23,5) 21 (19,4) 614 (23,0)
Obra social y prepaga 27 (5,5) 88 (4,2) 0,235 2(1,9) 117 (4,4)
Pdblica 99 (20,2) 478 (23,0) 21 (19,4) 598 (22,4)
Desconocida 4(0,8) 31(1,5) 1(0,9) 36 (1,3)
Enfermedad reumatica, n (%)
Artritis reumatoide 191 (38,7) 865 (41,1) 0,365 43 (39,4) 1099 (40,6)
Lupus eritematoso sistémico 71 (14,4) 357 (17,0) 0,190 15 (13,8) 443 (16,4)
Osteoartritis 54 (11,0) 189 (9,0) 0,204 3(2,8) 246 (9,1)
Espondiloartritis 43 (8,7) 200 (9,5) 0,528 1(0,9) 244 (9,0)
Sindrome de Sjogren 36 (7,3) 119 (5,7) 0,199 3(2,8) 158 (5,8)
Esclerosis sistémica 15 (3,0) 85 (4,0) 0,366 9 (8,3) 109 (4,0)
Vasculitis 17 (3,4) 48 (2,3) 0,633 20 (18,3) 90 (3,3)
Fibromialgia 46 (9,3) 83(3,9) <0,001 2(1,8)
2322;:: (Z‘r’.l“’)':)"";::; :;e(gflzr)me‘jad 6,0 (9,0) 6,00 (9,0) 0,758 9,0 (12,0) 6,0 (9,0)
Actividad de la enfermedad reumatica, n (%)
Remisién-baja actividad 341 (77,1) 1556 (80,2) 45 (45,9) 1950 (78,6)
Moderada-alta actividad 101 (22,9) 384 (19,8) 0,169 53 (54,1) 530 (21,4)
Desconocida 51 (10,3) 165 (7,8) 11 (10,1) 227 (8,4)

Isnardi CAy col. La etnia caucasica y la fibromialgia se asocian con el desarrollo de Long-COVID en pacientes con enfermedades reuméticas e infeccion por SARS-CoV-2/ Articulo original

85



Revista Argentina de Reumatologia Vol. 35 N° 4 octubre-diciembre de 2024: 81-92 ISSN 0327-4411 (impresa) ISSN 2362-3675 (en linea)

Tabla 1: Caracteristicas de la poblacion.

Pacientes con Pacientes sin Pacientes que Total de
Variables SLC SLC p fallecieron pacientes
(n=493) (n=2105) (n=109) (n=2707)
Tratamientos de la enfermedad reumatica
Glucocorticoides, n (%) 154 (31,4) 653 (31,2) 0,949 72 (66,7) 879 (32,6)
Dosis <5 mg/d 94 (61,4) 384 (59,1) 7 (38,0) 505 (57,8)
Dosis 5-10 mg/d 21 (13,7) 76 (11,7) 0,501 2 (31,0) 119 (13,6)
Dosis >10 mg/d 38 (24,8) 190 (29,2) 22 (31,0) 250 (28,6)
Inmunosupresores/inmunomoduladores, n (%)
Metotrexato 167 (33,9) 756 (35,9) 0,424 28 (25,7) 951 (35,1)
Antimaléricos 96 (19,5) 437 (20,8) 0,565 14 (12,8) 547 (20,2)
Leflunomida 40 (8,1) 149 (7,1) 0,484 6 (5,5) 195 (7,2)
Sulfasalazina 5 (1,0) 14 (0,7) 0,384 0(0) 19 (0,7)
Mofetil micofenolato 23 (4,7) 93 (4,4) 0,906 10 (9,2) 126 (4,7)
Azatioprina/6-mercaptopurina 23 (4,7) 87 (4,1) 0,686 7 (6,4) 117 (4,3)
Ciclofosfamida 6(1,2) 6 (0,3) 0,015 1(0,9) 13 (0,5)
Inhibidor de TNFo. 55(11,2) 234 (11,1) 1,000 5 (4,6) 294 (10,9)
Rituximab 13 (2,6) 33 (1,6) 0,153 13 (11,9) 59 (2,2)
Abatacept 7 (1,4) 28 (1,3) 1,000 3(2,8) 38(1,4)
Inhibidor de IL-6 6 (1,2) 27 (1,3) 0,814 1(0,9) 34 (1,3)
Inhibidor de IL-17, IL-23,1L-12/23 5(1,0) 29 (1,4) 0,486 0(0) 34 (1,3)
Belimumab 0(0) 8 (0,4) 0,366 2(1,8) 10 (0,4)
Inhibidor JAK 22 (4,5) 103 (4,9) 0,566 3(2,8) 130 (4,8)
Comorbilidades, n (%) 241 (50,3) 881 (42,6) 0,003 86 (80,4) 1208 (44,6)
Hipertension arterial 139 (58,9) 466 (53,1) 0,113 55 (64,7) 660 (24,4)
Obesidad (IMC>30) 82 (34,9) 242 (27,7) 0,038 29 (34,9) 353 (13,0)
Dislipemia 76 (32,3) 234 (27,1) 0,129 23 (29,1) 333 (12,3)
Enfermedad pulmonar 54 (22,9) 154 (17,6) 0,081 29 (34,1) 244 (19,7)
Diabetes 39 (16,5) 129 (14,7) 0,565 24 (28,2) 192 (7,1)
Enfermedad cardiovascular 20 (8,6) 50 (5,8) 0,167 16 (19,8) 86 (3,2)
Cancer 12 (5,1) 47 (5,4) 0,975 6 (7,1) 65 (2,4)
Enfermedad renal crénica 4(1,7) 32(3,7) 0,920 14 (16,5) 50 (1,8)
Tabaquismo, n (%)
Activo 30 (6,6) 124 (6,49) 0,711 4 (4,6) 158 (6,44)
Pasado 105 (23,1) 408 (21,4) 31(35,2) 544 (22,2)
Desconocido 38(7,7) 194 (9,2) 21(19,3) 253 (9,3)

n: numero; DE: desvio estandar; Q: cuartil; mg: miligramos; d: dia; TNFo. factor de necrosis tumoral alfa (tumor necrosis factor

alpha); IL: interleuquina; JAK: quinasa Janus (Janus Kinasa); IMC: indice de masa corporal; SCL: sindrome Long-COVID.
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Tabla 2: Factores asociados con el desarrollo del sindrome Long-COVID. Anilisis univariado y multivariado.

Variables Analisis univariado Analisis multivariado
OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p

Edad (aios) 1,00 (1,0-1,01) 0,300 - -
Etnia (referencia: caucasica)

Mestiza 0,77 (0,62-0,94) 0,010 0,74 (0,59-0,92) 0,008

Otras 1,26 (0,74-2,07) 0,400 1,03 (0,58-1,77) | 0,999
Educacion (afios) 1,03 (1,00-1,05) 0,048 -

Fibromialgia 2,58 (1,76-3,72) <0,001 2,48 (1,62-3,78) <0,001

Uso de ciclofosfamida 4,31 (1,38-13,42) <0,001 -
Actividad de la enfermedad reumatica, n (%) (referencia: Remision - baja actividad)

Moderada-alta actividad 1,11 (0,86-1,41) 0,400 -
Comorbilidades 1,27 (1,04-1,54) 0,020 -
Obesidad (IMC>30) 1,36 (1,00-1,83) 0,048 -
Sintomas de COVID aguda
Fiebre 2,19 (1,78-2,70) <0,001 1,47 (1,16-1,87) 0,002
Cefalea 1,49 (1,23-1,82) <0,001 1,28 (1,02-1,60) 0,033
Tos 2,23 (1,83-2,73) <0,001 1,54 (1,22-1,94) <0,001
Disnea 3,75 (3,04-4,62) <0,001 2,40 (1,84-3,13) <0,001
Artralgia 1,75 (1,39-2,19) <0,001 -
Mialgia 1,68 (1,37-2,04) <0,001 1,44 (1,15-1,81) 0,002
Dolor torécico 3,31 (2,52-4,35) <0,001 1,55 (1,11-2,15) 0,010
Diarrea 1,62 (1,24-2,10) <0,001 1,42 (1,05-1,89) 0,019
Rinorrea 0,76 (0,56-1,01) 0,065 -
Malestar general 1,29 (1,06-1,57) 0,012 0,71 (0,56-0,90) 0,005
Anosmia 1,82 (1,49-2,23) <0,001 1,98 (1,58-2,50) <0,001
Disgeusia 1,63 (1,30-2,03) <0,001 -
Tratamiento para la COVID-19 durante la COVID aguda 2,85 (2,33-3,50) <0,001 1,55 (1,19-2,00) <0,001
Hospitalizacién durante la COVID aguda 2,25 (1,82-2,78) <0,001 -
Hospitalizacion en unidad cerrada durante la COVID aguda | 3,10 (2,21-4,30) <0,001 1,55 (1,04-2,30) 0,029

*OR: Odds ratio.

IC: intervalo de confianza; IMC: indice de masa corporal.

Bondad del ajuste del modelo (método de Hosmer-Lemeshow): p=0,236
Capacidad de discriminacién del modelo: ABC 0,749

Figura 1: Evolucién de la infeccién por SARS-CoV-2 en pacientes con enfermedades reumaticas del registro

SAR-COVID de acuerdo a la presencia de sintomas y su duracion.

INFECCION AGUDA  COVID-19 SINTOMATICA POS-COVID
Sintomas PERSISTENTE Sintomas >12 semanas
<4 semanas Sintomas 4-12 semanas
n=2195 n=391 n=55
81,1%* 14,4% 2,0%

e
1

. 'LONG COVID
Infeccion por COVID-19 SINTOMATICA PERSISTENTE + POS-COVID
SARS-CoV-2 N=572%% fokk
18,9%

* 90 (4.1%) fallecieron
** 19 (3.7%) fallecieron
*k% 47 (1.7%) no se pudo establecer el grupo
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Figura 2: Frecuencia de los sintomas persistentes reportados por los pacientes con enfermedades reumadticas

que desarrollaron sindrome Long-COVID del registro SAR-COVID.

Sintomas persistentes
(n=365)
Sintomas respiratorios
Disnea
Tos
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Sintomas neuroldgicos
Cefalea
Alteraciones cognitivas

Sintomas cardiovasculares

30%

Otros
Sintomas gastrointestinales
Sintomas psquiatricos

Figura 3: Sintomas relacionados con la COVID-19 aguda en pacientes que posteriormente desarrollaron o no
sindrome Long-COVID

70% *
* %
16% * p<0,001
** p<0,05
# p=NS
0% 20% 40% 60% 80%
[¥ Pacientes con SLC (n=493) M Pacientes sin SLC (n=2105)

NS: no significativo; SLC: sindrome Long-COVID.

88 Isnardi CAy col. La etnia caucésica y la fibromialgia se asocian con el desarrollo de Long-COVID en pacientes con enfermedades reuméticas e infeccion por SARS-CoV-2/ Articulo original



Revista Argentina de Reumatologia Vol. 35 N° 4 octubre-diciembre de 2024: 81-92 ISSN 0327-4411 (impresa) ISSN 2362-3675 (en linea)

Figura 4: Severidad de la infeccién por SARS-CoV-2 en pacientes que desarrollaron o no sindrome Long-COVID.

p<0,001
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13.6%
S 26.4%
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Severidad de la infecciéon por SARS-CoV-2 segtin la escala ordinal de la Organizaciéon Mundial de la Salud en pacientes con
enfermedades reumdticas que desarrollaron o no sindrome Long-COVID.

DISCUSION

En este estudio evaluamos la frecuencia y
las caracteristicas de la COVID prolongada en
pacientes con ER de nuestro pais. Identificamos
que aproximadamente 2 de cada 10 pacientes
reportaron sintomas por mas de 28 dias, parti-
cularmente fatiga y disnea. La mayor severidad
de la COVID-19 aguda y el diagnéstico de fibro-
mialgia se asociaron con el desarrollo de SLC.

La prevalencia reportada de SLC en pacientes
con ER puede alcanzar hasta el 56% segun datos
de un metaandlisis de Chen et al.’®. Mientras que
datos de una cohorte estadounidense mostra-
ron una prevalencia de sintomas presentes por
al menos 28 dias en pacientes con ER del 45%¢,
la frecuencia de sintomatologia persistente por
al menos 8 semanas en pacientes con ER infec-
tados con la cepa Omicron del registro nacional
holandés fue del 21%, numéricamente superior
a lo observado en la poblacién general (13%)%.
Sin embargo, es dificil hacer comparaciones en-
tre cohortes, ya que los criterios utilizados para
definir el SLC varian entre ellas. Mientras que
algunos autores utilizan 4 semanas como punto
de corte, otros consideran SLC cuando los sin-
tomas estan presentes por al menos 8 semanas
y otros, 12 semanas. Otras causas que pueden
explicar las diferencias encontradas entre los
estudios publicados son: el periodo de recolec-
cién de datos, las variantes virales circulantes,
la severidad de la infeccién aguda y la vacuna-
ci6én de la poblacién estudiada, ya que estudios
recientes sugieren un efecto protector de las

vacunas?? y la frecuencia de sintomas prolon-
gados podria ser menor después de una infec-
cién con variantes de Omicron*®22, Asimismo,
la forma de recoleccién de los datos (cuestiona-
rios, entrevistas, autorreporte, etc.) e incluso las
diferentes caracteristicas geograficas, sociales y
culturales, influyen en los resultados®. En nues-
tro caso, detectamos una frecuencia de SLC en
pacientes con ER del 19%. Si bien el periodo de
recoleccion de datos fue amplio, la mayoria de
los pacientes se incluyé durante 2020, es decir
antes de que se estableciera el plan de vacuna-
cién en nuestro pais. Ademas, nuestro registro
se caracteriza por un bajo reclutamiento de
pacientes asintomaticos, sobreestimando la
frecuencia de aquellos con mayor severidad de
la infeccién aguda, otro factor que se ha aso-
ciado a mayor prevalencia de SLC*'. Los datos
fueron recabados a través de entrevistas a los
pacientes y/o revisiéon de las historias clinicas.
Sin embargo, debido al desconocimiento acerca
del SLC al principio de la pandemia y el enfoque
sobre los sintomas graves de la infeccién aguda,
es posible que se hayan subestimado sintomas
prolongados leves.

De manera similar a lo observado en nuestra
cohorte, el sintoma prolongado mas frecuen-
temente reportado fue la fatiga, presente en el
33% de los pacientes estudiados en un metaa-
nalisis. Consecutivamente, se reportaron artral-
gias, dolor y disnea, cuya prevalencia fue del
31%, 25% y 21%, respectivamente?. En el mismo
sentido, el registro neoyorquino encontrdé una
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prevalencia de fatiga del 27%, aunque siguieron
en frecuencia la anosmia (18%), disgeusia (17%),
disnea (12%) y congestiéon nasal (12%)%. La fatiga
en pacientes con SLC se caracteriza por apare-
cer ante esfuerzos, incluso leves, y su intensidad
puede verse incrementada no solo por el esfuer-
zo fisico, sino también por factores estresantes
mentales, psicolégicos y posturales en un name-
ro variable de pacientes. Este sintoma debe ser
comprendido y contemplado en el manejo de los
pacientes con SLC debido a su impacto en el de-
sarrollo de las tareas diarias y laborales®.

La relacién entre la fibromialgia y el SLC ha
sido ampliamente reportada. Por un lado, la in-
feccién por SARS-CoV-2 podria desencadenar un
sindrome similar a la fibromialgia, caracterizado
por fatiga, dolor y trastornos cognitivos®24?>. De
manera inversa, pacientes con diagnéstico de fi-
bromialgia previo a la infeccién por SARS-CoV-2
parecen mas susceptibles al SLC. Un estudio es-
paiol encontrd una frecuencia de SLC en pacien-
tes con fibromialgia del 79,5%, numéricamente
pero no significativamente superior a lo observa-
do en pacientes con otras ER (66,1%). Asimismo,
reportaron que los primeros presentaron mayor
numero de sintomas persistentes, mayor disca-
pacidad, severidad de fatiga y alteraciones cog-
nitivas?®. A esto se suma el impacto negativo de
la pandemia y las restricciones relacionadas con
la misma sobre las esferas fisicas y psicoldgicas.
Particularmente, los pacientes con fibromialgia
son mas susceptibles a este estresor, impactando
negativamente en la severidad de los sintomas,
la calidad del suetio, los sintomas depresivos y la
ansiedad?-%. En nuestro estudio, 46/129 (38,0%)
de los pacientes con fibromialgia desarrollaron
SLC, representando 2,3 veces mas probabilida-
des de presentar esta condicién que quienes no
padecian fibromialgia.

Los factores de riesgo relacionados con el de-
sarrollo del SLC han sido ampliamente estudiados
en la poblacién general, entre ellos se destacan la
severidad y los sintomas de COVID aguda, la ma-
yor edad, el sexo femenino, la etnia caucasica y la
afectacién de la salud en general y mental antes
de la infeccién®**!. De manera comparable a nues-
tro estudio, DiIorio et al.® informaron que aquellos
que presentaron sintomas por mas de 4 semanas
fueron hospitalizados con mayor frecuencia (28%
vs. 9%) y tuvieron mayor requerimiento de terapia
con oxigeno (14% vs. 4%), con diferencias signifi-
cativas en ambos casos. La hospitalizacién con

requerimiento de al menos dispositivos de oxige-
no de alto flujo (EO-OMS=5) fue del 8% en los pa-
cientes que desarrollaron SLC, significativamente
mayor a lo observado en el otro grupo (1%). Asi-
mismo, en el andlisis multivariado se demostrd
que los pacientes que fueron ingresados a unidad
cerrada tuvieron 50% mas de probabilidades de
presentar sintomas prolongados, algo similar a lo
identificado en quienes recibieron tratamientos
para la COVID aguda. De manera similar a otros
reportes, la etnia mestiza se identificé como fac-
tor asociado a menor frecuencia de SLC. Se obser-
vé mayor edad entre aquellos que desarrollaron
SLC, sin embargo esta asociacién no se mantuvo
en el analisis multivariado.

Para finalizar, este estudio tiene fortalezas y
limitaciones. En primer lugar, existe un sesgo de
inclusién, ya que el reporte de datos por parte del
reumatdlogo reviste caracteristicas voluntarias.
Ademas, como se mencioné previamente, la ma-
yoria de los datos se recolectd durante la primera
etapa de la pandemia e incluso durante la imple-
mentacién del aislamiento preventivo obligato-
rio y, por lo tanto, existe un subregistro de casos
asintomaticos o leves que no fueron evaluados
por sus respectivos reumatélogos. Asimismo,
puede existir un sesgo de recoleccién de datos ya
que, en algunos casos, la informacién se recabd
de manera retrospectiva o por interrogatorio a
familiares, pudiendo resultar en datos faltantes,
particularmente relacionado con sintomas leves
y con menor impacto en la calidad de vida.

Desde nuestro conocimiento, este trabajo
constituye el primer y mas grande reporte de pa-
cientes con ER de nuestro pais en el cual se des-
cribe la frecuencia y las caracteristicas del SLC. En
la recoleccién de datos participaron mas de 140
investigadores de todas las provincias de la Ar-
gentina, demostrando amplia representatividad
de las regiones geograficas, étnicas y de las ER.

CONCLUSIONES

En esta cohorte de pacientes con ER e infec-
cién confirmada por SARS-CoV-2, 2 de cada 10
pacientes desarrollaron SLC, y fueron la fatiga
y la disnea los sintomas prolongados mas fre-
cuentes. El diagnostico previo de fibromialgia y
la mayor severidad de la COVID aguda se aso-
ciaron con mayores probabilidades de desarro-
llar esta condicién, mientras que la etnia mesti-
za presentoé un rol protector.
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Introduccidn: la obesidad desencadena inflamacién y empeora las enferme-
dades reumaticas. Pocos estudios han abordado esta tematica en la espondi-
loartritis axial (EspAax).

Objetivos: evaluar la composicién corporal y su influencia en los pardmetros
inflamatorios de la EspAax segun el sexo.

Materiales y métodos: se evalu la masa corporal magra y la masa grasa
mediante bioimpedancia en 60 pacientes con EspAax (30 hombres y 30 mu-
jeres). Se utilizé BASDAI y ASDAS para evaluar la actividad de la enfermedad,
y BASFI para evaluar la funcionalidad.

Resultados: de los 60 pacientes incluidos, 59 (98,3%) tenian masa grasa por
encima de lo normal y masa magra por debajo de lo normal. Las mujeres pre-
sentaron menor masa magra que los hombres, mayor actividad de la enferme-
dad y peores puntuaciones funcionales. En los hombres, tanto la masa grasa
como la magra, se correlacionaron con ASDAS (r 0,41; r -0,39, respectivamente)
y BASFI (r 0,53 y r -0,60, respectivamente), mientras que no hubo correlaciones
en las mujeres.

Conclusiones: las mujeres presentaron peor actividad de la enfermedad e
indices funcionales que los varones. El aumento de la grasa corporal se co-
rrelaciond con la actividad de la enfermedad y los indices funcionales en los
pacientes masculinos.
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Introduction: obesity triggers inflammation and worsens rheumatic disea-
ses. Few studies have addressed this issue in axial spondyloarthritis (axSpA).

Objectives: to evaluate the body composition and its influence on inflammatory
parameters of axSpA according to sex.

Materials and methods: sixty axSpA patients (30 males and 30 females)
had body composition, lean, and fat body mass assessed by bioimpedance.
BASDAI and ASDAS were used to evaluate disease activity, and BASFI was
used to evaluate physical function.

Results: of the 60 patients included, 59 (98.3%) had fat mass above the normal
and lean mass under the normal range. Females had lower lean mass than
males, higher disease activity, and worse functional scores. In males, both fat
and lean mass correlate with ASDAS (r 0.41; r -0.39, respectively) and BASFI
(r 0.53 and r -0.60), while there were no correlations in females.

Conclusions: females had worse disease activity and functional indexes
than males. The increased body fat correlated with disease activity and
functional indexes in male patients.

INTRODUCTION

Inflammatory control is a key factor in
minimizing structural damage and atherosclerotic
consequences in rheumatic diseases?. It also
impacts the individual’s quality of life since
uncontrolled inflammation has been associated
with several patient-related outcomes (PROs),
such as fatigue, pain, and disability?.

Obesity is an important trigger of
inflammation, and its role in aggravating
the prognosis of rheumatic diseases is well-
documented in rheumatoid arthritis, psoriatic
arthritis, and systemic lupus erythematosus*®.
Proinflammatory cytokines, such as interleukin
(IL)- 6 and tumoral necrosis factor (TNF)-qa, as
well as a large variety of adipokines such as
leptin, resistin and visfatin which are mainly
produced by the white adipose tissue, moderate
the relationship between fat mass and
inflammation’®. Obesity has played a significant
role in rheumatic disease control, as the
prevalence of obesity in the general population
is also increasing due to current dietary habits
and sedentary behavior®.

In patients with rheumatic diseases, the use
of body mass index (BMI) as a measurement of
obesity may be misleading®. These individuals
may have excess adipose tissue while having
normal or even low BMI; this measurement
does not accurately reflect the proportion
between fat and lean body mass. It is not
uncommon that these individuals may suffer

from obese cachexia, a term coined to highlight
the imbalance between body weight and the
proportion of fat mass that has been associated
with chronic inflammation®. Consequently,
obesity is better evaluated using instruments
to measure body composition in these patients.

Axial spondylarthritis (axSpA)is a disease that
affects young subjects, causing inflammatory
back pain, peripheral arthritis, enthesitis, and
uveitis. Previously considered to be a male-
dominated disease, it is now known to affect
females commonly'. However, the spectrum
of the disease may differ between males and
females, making the diagnosis difficult. Females
may have different forms of disease presentation,
affecting the peripheral joints more frequently,
resulting in worse physical function and poorer
quality of life than males®.

Few studies have addressed the influence of
bodycompositionincontrollingtheinflammatory
activity of SpA according to the patient’s sex.
Cheng et al.? showed the influence of obesity in
the clinical parameters of 105 patients with SpA
and found that 72.3% of their sample had a BMI
>27 Kg/m? and that obesity was associated with
inflammation and disease activity. Nevertheless,
these authors did not evaluate males and
females separately. Rusman et al.’?, addressing
the differences in SpA expression according to
sex, state that males have higher radiological
damage and radiographic progression while
females have higher BASDAI and lower quality
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of life, but they did not address the influence
of obesity on this context. Therefore, this study
aimed to analyze a sample of Brazilian males
and females with axSpA to evaluate whether
obesity influences inflammatory activity based
on the individuals sex.

MATERIALS AND METHODS

This was a cross-sectional study with
a sample of convenience that included all
patients who came for regular consultation in a
single Rheumatology Center from the Brazilian
Public Health System during the period of one
year, according to pre-established inclusion
and exclusion criteria and the willingness to
participate in the study. The patients were
invited to participate according to their
appointment sequence.

To be included, the participants must have
axSpA®, and be over the age of 18. Pregnant
women, those with any other associated
inflammatory disease, chronic infection
or neoplastic disease, chronic obstructive
pulmonary disease, such as emphysema,
known eating disorders, disorders with
malabsorption, severe cardiac failure (New
York Heart Association classification >3)%,
glomerular filtration rate <20 mL/min and with
implantable metallic devices that precluded the
use of bioimpedance were excluded.

The local Research Ethics Committee
approved this study under protocol number
5.096.190, and all included patients signed an
informed consent.

Data collection

The clinical and epidemiological data
were collected from the medical history. They
included sex, age, ethnic background, age
at disease onset, smoking, disease duration,
presence of peripheral involvement, uveitis,
HLA-B27, and used medication.

The measurement of disease activity was
assessed through erythrocyte sedimentation
rate (ESR), C reactive protein (CRP), Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS), and
Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index (BASDAI). Values considered for ASDAS
were: <1.3 = inactive disease; between 1.3 and
2.0 =low disease activity; between 2.1 and 3.4=
high disease activity,and >3.5=very high disease
activity®. Values >4 for BASDAI were considered

as active disease!®. Functional status was
accessed by the Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index (BASFI), an instrument with 10
questions assessing the difficulty of daily tasks.
The score ranges from 0-10, with higher scores
corresponding to greater functional limitation.

The nutritional evaluation was assessed
using anthropometric evaluation, including
weight and height for body mass index (BMI)
calculation and waist and hip circumference
measurements for waist-to-hip ratio. Waist-
to-hip ratio values <0.85 for females and <0.90
for males were considered normall7. Body
composition was assessed through electrical
impedance analysis using a Bodystat 1500®
device that measures fat percentage (%), fat
mass (kg), lean mass percentage (%), lean
mass (kg), body water percentage (%), body
water mass (L), basal metabolism rate (kcal),
estimated caloric need (kcal), and impedance at
50 Hz corrected for patient’s age and sex.

Statistical analysis

Categorical data were expressed in
percentages; continuous variables with normal
distribution were analyzed as mean,and standard
deviation (SD), and median and interquartile
range were expressed as Q1-Q3 (IQR) for non-
parametric distribution. Data normality was
assessed using the Shapiro-Wilk test.

Males and females were compared based on
the number of times their fat mass was over the
upper normal limit for their age and sex and the
number of times their lean body mass was below
the lower normal limit for their age and sex.

The Chi-squared test was used to compare
nominal data, while the unpaired t-test and the
Mann-Whitney U test were used for numerical
data.The Pearson and Spearman tests were used
accordingly to determine correlations between
anthropometrical parameters and activity and
functional indexes.

A multiple regression model was performed
using ASDAS as the dependent variable, and
the independent variables included were sex,
age, presence of HLA B27, presence of extra-
articular manifestations, peripheral arthritis,
and increased fat mass.

The adopted significance was 5%. Tests were
performed using GraphPad Prism software
version 8.0.0 for Windows, San Diego, California
USA, “www.graphpad.com”.
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RESULTS

The sample consisted of 60 axSpA patients: 30
males and 30 females. The main characteristics
of the included patients are shown in Table 1.
None of the included patients had a diagnosis
of inflammatory bowel disease, and all were
patients with radiographic axSpA.

Except for one female patient, all patients
had a percentage of fat mass above the normal
range and a percentage of lean mass below. Table
2 shows that females had higher inflammatory
indexes and lean mass than males. No
differences were observed in the patients’ age,
clinical profile, number of patients in each BMI
category, or abnormal waist-to-hip ratio.

Table 3 shows the clinical characteristics
according to the lean mass below the normal
range and the fat mass above the limit for age

and sex. No statically significant associations
were found.

Table 4 shows the correlation analysis
between the number of times that fat mass
was above the upper limit and the number
of times that lean mass was below the lower
normal limit for inflammatory and functional
parameters. Table 4 also shows the correlation
between the waist-to-hip ratio and BMI. Both fat
and lean mass correlate with ASDAS in males,
while there was no correlation in females.

A linear regression model showed that only
males (B=0.81; 95%CI=0.10 to 1,51; p=0.02) and
peripheral arthritis (3=0.69; 95%CI=0.01 to 1.36,
p=0.04) were associated with worst ASDAS,
adjusting by age, presence of HLA B27, presence
of extra-articular manifestations, and the
increased fat mass.

Table 1: Main features of the studied sample.

Age (years), mean + SD

49.4+12.0

Ethnic background, n(%) Caucasians

50 (83.3%)

Afro descendants

10 (16.6%)

Age at diagnosis (years), mean + SD

38.9+10.8

Smokers (ex and current), n(%)

5 (8.3%)

Uveitis, n(%)

22 (33.3%)

Peripheral arthritis, n(%)

32 (53.3%)

Positive HLA - B27, n(%)*

32 (57.1%)

ESR (mm), median (IQR)

21.5 (5.2-41.0)

CRP- mg/dL, median (IQR) 2.7 (1.0-4.9)
ASDAS, mean +SD 2.8+1.1
BASDAI, median (IQR) 3.5(1.7-5.3)
BASFI, median (IQR) 3.0 (1.4-5.4)
Treatment, n (%)

Non-steroidal anti-inflammatory drugs 20 (33.8%)
Methotrexate 10 (16.9%)
Sulfasalazine 14 (23.7%)
Anti-TNFa 37 (61.6%)
Anti-IL17 4 (6.7%)

*- data available in 56 patients;

n= number; ESR= erythrocyte sedimentation rate; CRP= C reactive protein; SD= standard deviation; IQR= interquartile range;
BASDAI = Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI= Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; ASDAS-

Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score.
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Table 2: Comparison of age, clinical profile, anthropometric, inflammatory activity and functional parameters in

males and females with ankylosing spondylitis.

Males Females P value

Age (years), median (IQR) 50.5 (43.7-58.2) 49.0 (44.0-57.2) 0.7107
Caucasian ethnic, n(%) 25 (83.3%) 25 (83.3%) 1.000
Uveitis, n(%) 8 (26.6%) 12 (40%) 0.2733
Peripheral arthritis, n(%) 15 (50%) 17 (56.6%) 0.6048
Skin manifestations, n(%) 4 (13.3%) 2 (6.6%) 0.6707
ESR (mm), median (IQR) 10.0 (5.0-35.0) 28.0 (10.5-67.5) 0.0096
CRP (mg/dL), median (IQR) 1.7 (0.9-3.2) 4.0 (1.6-10.6) 0.0183
ASDAS, mean +SD 23+1.0 3.2+1.0 0.0021
BASDAI, mean +SD 29+2.0 43+24 0.0173
BASFI, median (IQR) 2.4 (0.8-3.2) 4.3 (1.8-6.3) 0.0500
BMI, n(%)

Normal 9 (30%) 8 (26.6%)

overweight 12 (40%) 14 (46.6%) 0.8731

Obese 9 (30%) 8 (26.6%)
Waist-to-hip ratio (normal), n(%) 10 (33.3%) 13 (43.3%) 0.4257
Fat mass (*), median (1QR) (11.7512-1.83) (li.6£9-1.76) 0.1960
Lean mass (), median (1A% (()6.8719-0.86) (()6.7;8-0,79) <0.0001

"Number of times that fat mass was above the normal superior threshold.

*“*Number of times that the lean mass was under the normal inferior threshold for age and sex.

ESR= erythrocyte sedimentation rate; CRP= C reactive protein, BASDAI = Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index;
BASFI= Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; ASDAS- Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; BMI= body mass
index; n= number; IQR= interquartile range; SD= standard deviation.

Table 3: Fat and lean mass according to clinical profile in males and females with axial spondyloarthritis.

FAT MASS (¥)
MALES FEMALES
With the Without the With the Without the
variable variable P variable variable P
g:;’lfgzizjth“'c 1.70+0.33 1.62+0.12 05834 | 1.64:0.15 1.62+0.26 0.7532
Uveitis 1.85:0.44 1.630.23 00842 | 1.65:0.18 1.62+0.16 0.4103
Peripheral arthritis 1.77+0.37 1.60+0.21 0.1406 1.58+0.44 1.58+0.14 0.2287
Psoriasis 1.80+0.21 1.67+0.32 0.4348
HLA B27 1.67+0.22 1.630.26 07828 | 1.630.16 1.60+0.13 0.7106
LEAN MASS (**)
Eaaé’lfgrsc:ﬁ:;th”'c 0.81+0.08 0.84+0.03 03295 | 0.70+0.16 0.74+0.10 0.4429
Uveitis 0.78+0.11 0.83+0.06 0.1204 | 0.62+0.28 0.73+0.08 0.5520
Peripheral arthritis 0.78+0.10 0.84:0.05 00812 | 0.67:0.19 0.74+0.08 0.2328
Psoriasis 0.79+0.05 0.82+0.08 0.5479
HLA B27 0.82+0.06 0.84+0.06 0.5886 | 0.72+0.07 0.69+0.22 0.9755

* Fat mass above the normal superior threshold
™ Lean mass under the normal inferior threshold for age and sex. Skin manifestations not studied in females due to small
number (n=2).
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Table 4: Correlation studies of fat and lean mass with axial spondyloarthritis activity and functional indexes.

R 95%Cl P
MALES
FAT MASS
BASDAI 0.31 -0.05 to 0.61 0.0866
ASDAS 0.41 0.03 to 0.68 0.0277
ESR 0.21 -0.18 to 0.56 0.2759
CRP 0.25 -0.13 t0 0.58 0.1867
BASFI 0.53 0.2t00.75 0.0025
LEAN MASS
BASDAI -0.45 -0.70 to -0.11 0.0373
ASDAS -0.39 -0.67 to - 0.02 0.0348
ESR -0.23 -0.57 to 0.16 0.2344
CRP 0.08 -0.29 to 0.44 0.2153
BASFI -0.60 -0.79 to -0.30 0.0004
WAIST-TO-HIP RATIO
BASDAI 0.20 -0.17 to 0.52 0.2930
ASDAS 0.08 -0.30 to 0.44 0.6556
ESR 0.31 -0.08 to 0.62 0.1064
CRP 0.19 -0.20 to 0.53 0.3163
BASFI 0.48 0.13-0.72 0.0072
BMI
BASDAI 0.42 0.08 to 0.68 0.0108
ASDAS 0.58 0.27 to 0.73 <0.0001
ESR 0.03 -0.35to0 0.41 0.8605
CRP 0.42 0.04 to 0.69 0.0247
BASFI 0.61 0.31 to 0.80 0.0003
FEMALES

FAT MASS
BASDAI -0.05 -0.41 to 0.32 0.7820
ASDAS -0.03 -0.40 to 0.34 0.8640
ESR -0.19 -0.53t0 0.19 0.3014
CRP 0.13 -0.25 t0 0.48 0.4754
BASFI 0.18 -0.20 to 0.51 0.3403
LEAN MASS spearman
BASDAI -0.02 -0.39 to0 0.34 0.9006
ASDAS -0.21 -0.54 to 0.17 0.2710
ESR -0.03 -0.40 to 0.34 0.8699
CRP -0.26 -0.58 t0 0.12 0.1668
BASFI -0.27 -0.58 t0 0.10 0.1342
WAIST-TO-HIP RATIO
BASDAI -0.12 -0.48 to 0.26 0.5053
ASDAS 0.12 -0.26 to 0.48 0.5141
ESR 0.25 -0.14 to -0.57 0.1962
CRP 0.04 -0.34 to 0.42 0.8162
BASFI 0.23 -0.15 to 0.56 0.2136
BMI
BASDAI -0.08 -0.43 t0 0.28 0.6592
ASDAS 0.05 -0.31to 0.41 0.7695
ESR -0.22 -0.55t0 0.16 0.2134
CRP 0.18 -0.20 to 0.52 0.3465
BASFI -0.13 -0.47 t0 0.23 0.4786

ESR= erythrocyte sedimentation rate; CRP= C reactive protein; BASDAI = Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index;
BASFI= Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; ASDAS- Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score, BMI= body mass index.
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DISCUSSION

This study showed that females had worse
inflammatory and functional parameters than
males. In addition, from an anthropometric
standpoint, females had lower lean mass than
males, whereas BMI distribution, waist-to-hip
ratio, and number of times that fat mass was
increased were equivalent between males
and females. Nevertheless, only males had
a moderated correlation between increased
fat mass and inflammatory and functional
parameters. The multiple regression model
showed that fat was not independently linked
to disease activity while sex was, suggesting
that the influence of obesity in disease activity
may be linked to the gender.

Differences between males and females with
axSpA have been previously reported. Regarding
clinical profile, females were shown to have
more peripheral involvement and worse patient-
related outcomes than males'®?2. Males were
more likely to have HLA B27 positive results!®®.
Inflammatory parameters have also been found
to differ by sex. The BASDAI has been reported to
be higher in females than males in several other
studies'®22% and it has also been reported in
this study. In contrast, the ASDAS comparison
between genders has shown contradictory
results. Van der Horst-Bruinsma et al.* and
Webers et al.”” did not find sex differences in the
ASDAS index. However, Benavent et al.* reported
higher scores among females with axSpA, which
has also been found in the present study.

A key finding in the present study was the
correlation between the increase in fat mass
and inflammatory and functional parameters
in males but not in females, indicating that
the influence of obesity on axSpA may differ
according to gender. A study about body
composition in the Netherlands by Ibafiez-
Vodnizza et al.?%, with 70 ankylosing spondylitis
(AS), found that high disease activity was
associated with a lower percentage of body fat
in males and a higher percentage of body fat in
females. In contrast, the present study showed
that high-fat mass was associated with a higher
inflammatory response in males. Although
there is no clear explanation for the discrepancy
between our findings and those of Ibanez
Vodnizza et al., it is worth acknowledging that
ethnicity may have influenced the results. Rush
et al.?, studying fat distribution in females from

five ethnic groups, found that different ethnic
groups had differences in body fat distribution,
and other studies found that for a given amount
of subcutaneous and visceral fat, the systemic
repercussions may vary according to the
patient’s ethnic background®#®. Ethnicity has
also been shown to influence the cut-off points
used to determine waist circumference?.

The variability of fat percentage in disease
activity in males and females suggests that
this disease may follow pathophysiologic
pathways that differ according to gender. One
study was on the disease’s cytokine profile, and
males had elevated levels of IL-17A and Th17
cells, key factors in the inflammatory Th1l7
axis, while females did not®'. Another study
showed that males had higher levels of TNF
alpha and IL-18%, whereas females had higher
levels of IL-6%%. A second relevant difference is
in the genetic background: genes such as ANKH,
which encodes a progressive ankylosing protein
involved in the structural damage of axSpA,
have different loci association according to
sex'?; the same with TNAP (tissue-nonspecific
alkaline phosphatase) haplotype that has been
found in males but not in females with AS™.
According to Gracey et al.’®l, 650 genes have
exhibited different expressions in males and
females. Finally, sexual hormones may also play
a role. Estrogens have been found to decrease
inflammatory activity, but inconsistent findings
have been reported in axSpA232:34,

Thisstudy has severallimitations thatneed to
be acknowledged, such as sample size, the cross-
sectional design, and the use of bioimpedance
for the study of body composition. The use of
dual-energy X-ray absorptiometry (DEXA) is
considered to be more accurate. Furthermore,
the sample had low disease activity, which may
have precluded certain findings. Another point
that needs to be addressed is that BASDAI and
ASDAS, although widely accepted to evaluate
disease activity, include subjective parameters
that can be influenced by comorbidities such
as fibromyalgia, which is more common in
females and could have had some impact on
the results. Also, evaluating other parameters
such as physical activity and BASMI (Bath
ankylosing spondylitis metrology index) would
be enlightening. Nevertheless, this research
emphasizes the need to consider patients’
gender when studying axSpA patients.
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CONCLUSIONS

In this sample of Brazilian patients with axSpA,

females had worse disease activity and functional
indexes than males. No differences were found in
the proportion of increased fat, BMI, and waist-
to-hip ratio, but lean body mass was lower in
females. Moreover, in male axSpA patients, the
proportion of increased body fat correlated with
disease activity and functional indexes.

This study is a starting point for further

research on the differences in the clinical
expression of SpA according to sex, including
the influence of obesity on the inflammatory
parameters of this disease.

This study did not receive funding.
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Introduccién: la fatiga es frecuente en los pacientes con espondiloartritis
axial (SpA), afectando la calidad de vida y su causa no es completamente
comprendida.

Objetivos: estudiar factores asociados a la fatiga en pacientes con SpA.

Materiales y métodos: se incluyeron pacientes con SpA. La actividad de la
enfermedad se constaté mediante BASDAI (Bath Disease Activity Index), AS-
DAS-ESR (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score-globular sedimen-
tation rate) y ASDAS-CRP (proteina C reactiva). La depresiéon se midié por
CES-D (Center for Epidemiological Scale-Depression), la funcién por BASFI (Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Index) y la calidad de vida por el SF-12. El
FACIT (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-fatigue) se utiliz6é para
medir la fatiga.

Resultados: Se incluyeron 74 pacientes con SpA. La fatiga se correlacioné con
BASDAI (tho=-0,74); BASFI (rho=-0,74); ASDAS-ESR (rho=-0,55); ASDAS-CRP
(tho=-0,54); y CES-D (tho=-0,73). El modelo de regresién multiple mostré que
BASFI (coef B -2,60; 95%IC -3,65 a 1,55; p<0,0001) y CES-D (coef B -0,44; 95%IC 0,09
-0,63 a 0,24; p<0,0001) se correlacionaron con FACIT-fatiga, ajustado por ASDAS,
artritis periférica, lesiones cutaneas, edad, sexo y afios de la enfermedad.

Conclusiones: en esta serie, la fatiga en pacientes con SpA se asoci6 con la
capacidad funcional y la depresion.
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Introduction: fatigue is common in patients with axial spondyloarthritis
(SpA), affecting quality of life, and its cause is not fully understood.

Objectives: to estimate variables associated with fatigue in patients with SpA.

Materials and methods: patients with SpA were included. Disease activi-
ty was assessed using BASDAI (Bath Disease Activity Index), ASDAS-ESR
(Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score-globular sedimentation rate),
and ASDAS-CRP (C-reactive protein). Depression was measured by CES-
D (Center for Epidemiological Scale-Depression), function by BASFI (Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Index), and quality of life by SF-12. FA-
CIT (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-fatigue) was used to
measure fatigue.

Results: 74 patients with SpA were included. Fatigue was correlated with BAS-
DAI (rho=-0.74); BASFI (rho=-0.74); ASDAS-ESR (rho=-0.55); ASDAS-CRP (rho=-
0.54); and CES-D (rho=-0.73). The multiple regression model showed that BASFI
(coef B -2.60; 95%CI -3.65 to 1.55; p<0.0001) and CES-D (coef B -0.44; 95%CI 0.09
-0.63 to 0.24; p<0.0001) were correlated with FACIT-fatigue, adjusted for ASDAS,
peripheral arthritis, skin lesions, age, sex, and years of disease.

Conclusions: in this series, fatigue in patients with SpA was associated with
functional capacity and depression.

INTRODUCTION

Fatigue is frequent in patients with
rheumatic diseases!. Despite this, its cause
is not completely understood and seems
multifactorial. In the case of rheumatoid
arthritis (RA), it is considered an extra-articular
manifestation of the disease? and is linked to
pain, disease activity, sleep disturbance, and
depression®. A systematic review by Nikolaus
et al.* found pain, disability, and depression as
the most important variables related to fatigue
in RA; also, conflicting evidence was observed
of its association with inflammatory indicators.
In spondyloarthritis (SpA), this problem has
been studied less than in RA. In these diseases,
fatigue was found to be equal in all SpA
subtypes and associated with disease activity
measured by the Bath Ankylosing Spondylitis
disease activity index (BASDAI)°. Others have
found that in addition to high disease activity,
functional disability and worse mental health
were significant associations®.

The Outcome Measures in Rheumatology
(OMERACT) considered fatigue to be one of
the primary outcomes in the quality of life of
rheumatic patients, and it recommended that
it be measured and treated whenever possible’.

In Brazil, a study of fatigue in SpA patients
has shown that fatigue levels did not differ
according to diverse SpA subtypes. However,

this symptom was more common in females,
sedentary patients, and those with worse
functionality and quality of life®. This data
was analyzed ten years ago, and no new
reports were published. In addition, there is
no evidence of this in our population. Our
objective was to estimate the fatigue in patients
with axial SpA and its possible associations
with epidemiological data, disease activity,
depression, functional status, quality of life,
and treatments.

MATERIALS AND METHODS

This is an observational cross-sectional
study approved by the Local Committee of
Ethics in Research under protocol number
3.003.040. To be included, patients fulfilled the
Assessment of SpondyloArthritis International
Society (ASAS) classification criteria for axial
SpA’andwere >18yearsofage.Pregnantwomen,
patients with associated chronic diseases, and
those with untreated hypothyroidism were
excluded. The studied group is a convenience
sample that includes all SpA patients who
have had regular consultations for one year in
a single tertiary center.

Patientswereinvitedtoparticipateinthestudy
according to the appointment order. Clinical
profile (type of SpA, articular and extra-articular
manifestations), epidemiological data (age,
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sex, age at disease onset, auto-declared ethnic
background, tobacco exposure), laboratory data
(ESR or erythrocyte sedimentation rate; CRP or
C reactive protein and presence of HLA B27) as
well as data on used treatment were collected
from the medical records. The Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index (BASFI)'°, Center
for Epidemiological Scale-Depression (CES-D),
12-Item Short-Form Health Survey (SF-12)*? and
the Functional Assessment of Chronic Illness
Therapy-version 4 (FACIT-F) were recorded®.
Disease activity was performed by Bath
Ankylosing Spondylitis disease activity index
(BASDAI)10, Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Score (ASDAS)-ESR and ASDAS-CRP*.

The BASFI is a ten-item questionnaire that
analyzes a SpA patient’s ability to perform
daily activities. Its scores range from 0 (best
scenario) to 10 (severe disability)®. The CES-D
is a self-reported questionnaire that evaluates
depression. Its twenty questions range from
0 to 60, with higher scores indicating more
symptomatology. Values between 15 and 21
indicate mild to moderate depression, and over
21 indicate major depression''.

The BASDAI is an activity index considering
fatigue, axial and peripheral pain, enthesitis,
and duration and intensity of morning stiffness).
Values >4 are classified as high activity!®. ASDAS-
ESR and ASDAS-CRP are activities indexes that
value axial and peripheral pain, the degree
of morning stiffness, a VAS (visual analogic
scale) on general health and ESR or CRP values.
Patients with ASDAS-ESR and ASDAS-CRP <1.3
considered to have inactive disease. Values
between >1.3 and <2.1; between >2.1 and <3.5;
and >3.5 were considered as with low, high and
very high disease activity respectively®.

The FACIT-total (Functional Assessment
of Chronic Illness Therapy — version 4) is an
instrument that ranges from 0-160 and has the
result obtained through 40 questions, each of
them scoring from 0 to 4. The subscale FACIT-
-fatigue (a thirteen-item questionnaire ranging
from 0-52) was used to estimate fatigue. The
FACIT-fatigue takes into account symptoms
from the last seven days. Lower results mean a
higher degree of fatigue®.

All these instruments were translated into
Portuguese and validated in the Brazilian
population?>18,

Data distribution was analyzed by the

Shapiro Wilk test. Nominal variables were
expressed in percentages. Continuous variables
were presented through central tendency and
respective measures of dispersion: mean and
standard deviation if the sample had a normal
distribution and median and interquartile
range if the distribution was non-normal. A
comparison of two continuous data was done
using the Mann-Whitney test. More than two
continuous variables were compared using
the Kruskall-Wallis test, followed by Dunn’s
multiple comparison tests for adjusted p
values. Correlations between FACIT-fatigue with
BASDAI, ASDAS, ESR, CRP, SF-12, and CES-D were
performed using the Spearman test. A multiple
regression model was used to evaluate the values
of FACIT-fatigue according to variables that were
associated with p<0.1. The adopted significance
was 5%. The statistical analysis was performed
with the MedCalc® Statistical Software version
22.001 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium,;
https://www.medcalc.org; 2023).

RESULTS

A sample of 74 patients with radiographic
axial SpA was included. Its main characteristics
are shown in table 1. In this sample, the median
BASDAI was 3.0 (IQR = 1.6-5.2); the mean ASDAS-
ESR was 2.7+0.96, and the mean ASDAS-CRP was
2.5+1.00. According to the BASDAI, 39.1% of the
patients had active disease. Regarding ASDAS
CRP, 18.9% had low activity, 51.34% had high
activity, and 18.9 had very high activity. In the
case of ASDAS ESR, 21.6% had low activity, 47.2%
had high activity, and 27% had very high activity.

The median BASFI was 2.8 (IQR=0.67-5.32);
the median SF-12 physical domain was 40.9
(IQR=30.7-50.0); the median SF-12 mental
domain was 47.2 (IQR=34.3-49.2). The median
CES-D was 9.0 (IQR=1.0-23.0); seven (9.4%)
patients showed CES-D scored between 15-21
(mild to moderate depression) and in 21 (28.3%)
it was over 21 (major depression). The median
value of FACIT-total was 129.7 (IQR=95.7-149.2),
and of FACIT-fatigue was 45.9 (IQR=25.7-50.0).

Table 2 shows the correlations between
fatigue measured by FACIT-fatigue and the
studied variables. This table demonstrated
that activity indexes (ASDAS-ESR and ASDAS-
CRP) correlated well with fatigue but not the
isolated values of ESR and CPR. Quality of life
(both physical and mental), depression, and
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functionality are also correlated with fatigue
values.

Table 3 shows the values of FACIT-fatigue
according to the activity indexes when the
disease was classified according to the activity
level, confirming the results in Table 2.

Table 4 shows the associated clinical variables
and the main medications used to treat axial and
extra-axial manifestations of these patients at
the time of data collection. It shows that patients
with associated peripheral arthritis and those
using nonsteroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) had lower values in FACIT-fatigue.

The comparison of FACIT-fatigue according to

sex showed that females had median values of 45.0
(IQR=18.5-50.0) and men 44.5 (IQR=30.0-50.0) without
statistically significant (p=0.61). Patients with
work incapacity (total or partial) had median
FACIT-fatigue of 34.0 (IQR=18.0-50.0) and
those without it of 46.0 (IQR=32.0-50.5) being
statistically significant (p=0.03).

The multiple regression model showed
that BASFI (coef B -2.60; 95%IC -3.65 to 1.55;
p<0.0001) and CES-D (coef $-0.44; 95%IC 0.09 -0.63
to 0.24; p<0.0001) correlated with FACIT-fatigue,
adjusting by ASDAS CRP, ASDAS ESR, peripheral
arthritis, cutaneous lesions, age, gender, and
disease duration (table 5).

Table 1: Clinical and demographical data of studied sample of spondyloarthritis patients (n=74).
34 (45.9%)

Females, n (%)

Males, n (%)

40 (54%)

Ethnic background, n (%)

Caucasians 69 (93.2%)
Afro descendants 4 (5.4%)
Asiatic 1(1.3%)

Age in years, mean (SD) 50.6+12.4
Disease duration in years, median (IQR) 9.5 (5.0-12.2)
Exposed to tabaco (current and ex-smokers), n (%) 40 (54%)

Spondyloarthritis manifestations, n (%)

Peripheral arthritis

42 (56.7%)

Uveitis

26 (35.1%)

Psoriasis

27 (36.4%)

Inflammatory bowel disease

4 (5.4%)

HLA B27 positivity, n (%)

33/60 (55%)

Working status, n (%)

With labor incapacity (total or
partial)

25 (33.7%)

Without labor incapacity

49 (66.2%)

Erythrocyte sedimentation rate - mm, median (IQR)

24.0 (13.7-43.5)

C reactive protein - mg/dL, median (IQR)

3.7 (1.5-10.8)

Used medications, n (%)

NSAID 22 (29.7%)
Methotrexate 17 (22.9%)
Sulfasalazine 8 (10.8%)
Leflunomide 7 (9.4%)
Anti TNF alpha drugs 34 (45.9%)
Secuquinumab 4 (5.4%)
Glucocorticoid 2(2.7%)

NSAID = non-steroidal anti-inflammatory drugs; IQR= interquartile range; SD= standard deviation; n= number;

IBD= inflammatory bowel disease.
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Table 2: Correlation of FACIT-fatigue with disease activivity, function, depression and quality of life.

Spearman Rho 95%ClI P

BASFI -0.74 -0.83 to -0.61 <0.0001
ASDAS-CRP -0.54 -0.68 to -0.34 <0.0001
ASDAS-ESR -0.55 -0.69 to -0.36 <0.0001
SF-12 (mental domain) 0.60 0.42 to 0.73 <0.0001
SF-12 (physical domain) 0.73 0.60 to 0.82 <0.0001
CES-D -0.73 -0.82 to -0.60 <0.0001
Erythrocyte sedimentation rate -0.07 -0.30 to +0.16 0.54

C reactive protein 0.04 -0.20 to +0.28 0.72

BASFI= Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; ASDAS= Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; ESR=
Erythrocyte sedimentation rate; CRP= C reactive protein; SF-12=12-Item Short-Form Health Survey); CES-D=Center for
Epidemiological Scale — Depression; FACIT= Functional Assessment of Chronic Illness Therapy.

Table 3: FACIT-fatigue values according to degree of disease activity.

Instrument FACIT-fatigue - Median (IQR) P

ASDAS CRP

Inactive 50 (45.2-51.5)

Low activity 50.0 (37.7-52.0)

0.001*

High activity 45.0 (29.0-52.0)

Very high activity 13.5(9.7-35.2)
ASDAS ESR

Inactive 52.0 (46.0-52.0)

Low activity 50.0 (44.2-51.7) 0.0001**

High activity 45.0 (30.0-52.0)

Very high activity 21.5(9.2-38.5)

* Differences between inactive vs very high activity (adjusted p = 0.009) and low activity us very high activity (adjusted p= 0.002).
™ Differences between inactive disease vs very high activity (adjusted p=0.01); low activity vs very high activity (adjusted

p=0.0005) and high activity vs very high activity (adjusted p=0.006).

IQR= interquartile range.

Table 4: Values of fatigue measured by FACIT-fatigue according to extra axial manifestations, presence pf B27

and used medications.

With the variable Without the variable
Median (IQR) Median (IQR)

Peripheral arthritis 39.5 (19.0-49.2) 48.5 (36.2-51.0) 0.01
Psoriasis 33.5 (18.5-49.2) 45.0 (32.5-50.0) 0.09
Uveitis 43.5 (29.7-50.0) 45.0 (24.2-50.0) 0.99
Inflammatory bowel disease 45.0 (44.0-51.0) 43.0 (25.0-50.0) 0.21
Presence of HLA B27 ( n=60) 45.0 (31.0-50.0) 45.0 (25.0-51.0) 0.68
Used medications

Methotrexate 45.0 (27.0-50.0) 44.0 (25.5-50.0) 0.70

Sulfasalazine 43.5 (35.2-48.7) 45.0 (25.0-50.0) 0.92

Leflunomide 49.0 (34.0-52.0) 45.0 (25.0-50.0) 0.49

Anti TNF-alpha drugs 39.5 (28.0-50.0) 45.0 (24.5-50.0) 0.75

NSAIDs 29.9 (13.7-49.2) 45.5 (34.5-50.0) 0.01

NSAIDs = non-steroidal anti-inflammatory drugs; IQR= interquartile range.
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Table 5: Multiple regression model using FACIT-Fatigue as dependent variable.

B SE 95%Cl P

ASDAS CRP -0,83 2.23 -5.47 to -3.44 0.61
ASDAS ESR -1,48 1.64 -4.12 to 2.45 0.37
BASFI -2.60 0.52 -3.65 to 1.55 <0.0001
CES-D -0.44 0.09 -0.63 to0 0.24 <0.0001
Peripheral arthritis -2.23 2.05 -6.33t0 1.86 0.27
Cutaneous lesions 2,97 2.38 -1,78t0 7,73 0.21
Age 0,07 0.09 -0.10 to 0.26 0.10
Disease duration 0.12 0.14 -0.16 to 0.41 0.39
Sex -0.44 1,91 -4,28 to 3,39 0.81

R2 =0.77; R2 adjusted=0.73

BASFI= Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; ASDAS= Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; ESR=

Erythrocyte sedimentation rate; CRP= C reactive protein;

CES-D=Center for Epidemiological Scale — Depression; FACIT= Functional Assessment of Chronic Illness Therapy .

DISCUSSION

These study results indicated that fatigue in
patients with SpA was linked to disease activity,
functional index, mood disorders, peripheral
arthritis, and NSAID wuse, but not among
anti-TNF-alpha wusers. Additionally, fatigue
negatively impacted the physical and mental
quality of life and employability.

Fatiguehasbeendescribed asastateoftiredness
and reduced strength, frequently associated with
lethargy, irritability, and cognitive dysfunction®%.
Its importance has been recognized for many
years, as shown in a survey done in 1950 among
ankylosing spondylitis patients. This survey
showed that fatigue has been pointed out as
the third most crucial incapacitating symptom
after stiffness and pain?’. In recent years, despite
the important progress in the pathophysiology
and treatment of SpA, fatigue remains poorly
managed, and many patients feel this symptom
is ignored by their clinicians?. Part of this issue
results from difficulties in understanding the
underlying mechanisms, including inflammatory
process/pro-inflammatory  cytokines and/or
psychological distress?.

The present study found a negative correlation
between the FACIT-fatigue scale and ASDAS-CRP
and ASDAS-ESR but not with ESR and CRP. This
inconsistency may be because ASDAS CRP or ESR
takes into account other variables, such as pain,
stiffness, and a feeling of general health, that are
not necessarily associated with inflammation.
On the other hand, ESR and CRP are unspecific
inflammatory markers that any other concomitant
inflammatory process may influence.

Other authors have found an association
of fatigue with BASDAI and ASDAS. Bedaiwi
et al.** found fatigue associated with disease
activity in a sample that also included patients
with non-radiographical SpA. Dagfinrud et
al.* found an association of fatigue with self-
reported measures of disease activity but not
with clinical measures of inflammation. Lopez-
Medina et al.?® found an association of fatigue
not only with disease activity but also with
female sex and with emotional components.
We did not associate fatigue with females but
found a correlation with the values of CES-D.
Schneeberger et al® stated that depression
was the main determinant of fatigue in their
ankylosing spondylitis cohort; Aissaoui et
al.” also linked fatigue to mood disorder and
sleep disturbance but found that disease
activity seems to be the major determinant.
The preponderance of disease activity over
other variables was also noted by Giinaydin et
al.2®. Although this study found a correlation
between fatigue and disease activity, the
multiple variable analysis did not show this
association. The same was observed with the
presence of peripheral arthritis.

Like our series, another Brazilian cohort®
observed that functionality and quality of life
were associated with fatigue. However, unlike
in our study, females were also associated with
fatigue. Perhaps the small sample in our series
did not have enough power to evidence this
association.

A Canadian study with 681 individuals with
SpA has shown that the use of anti-TNF-alpha
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drugs, although producing some decrease
in fatigue, did not benefit the majority of
patients®*. We could not prove any beneficial
effect of anti-TNF-alpha drugs. However,
we found that patients using NSAIDs had
lower scores on the FACIT-fatigue scale. The
inhibition of prostaglandin has shown to be
helpful in the treatment of chronic fatigue
stress-induced behavioral alterations in mice®.
In addition, some authors have found positive
correlations between COX-2 production by
human peripheral blood lymphocytes and the
severity of chronic fatigue syndrome, proposing
that these patients should be treated with
prostaglandin inhibitors®*. Dernis-Labous et
al.** showed that NSAIDs strongly reduced pain
and improved functional impairment but that
changes in fatigue were of low magnitude. The
association of prostaglandin levels in fatigue of
SpA is unclear and deserves further studies.

The present study also showed that fatigue
negativelyinfluenced patients’ quality of life and
working capacity. Espahbodi et al.®?, studying
axial spondylarthritis patients from the UK,
found that work productivity and impairment
were associated with fatigue and suggested
that improving this symptom is important
to enhance work status. Early interventions
that combine pharmacological treatment
controlling pain, inflammation, and depression
with nonpharmacological interventions such
as energy management education, cognitive
behavioral therapy, and exercise may help to
improve the patient’s quality of life®.

This work has some limitations: the small
number of subjects, its cross-sectional design,
the lack of patients treated with glucocorticoids
and secukinumab, and its lack of data on BASMI
(Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index).
In addition, considering the epidemiology of
radiographic axial SpA, the male sample was
underrepresented. The authors believed this is
because females are more cooperative with data
collection. Moreover, the sample did not have
patients with non-radiographic SpA. Despite
this, it highlights the strong association of
fatigue with functional index, and depression.
Moreover, it brings to attention the need to
study the role of NSAID in this context.

CONCLUSIONS

In conclusion, in this sample, similar to other
series, fatigue in SpA patients was associated
with functional index and depression.

This study did not receive funding.
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Revista Argentina de

REUMATOLOGIA

Sociedad Argentina de Reumatologia

Reglamento de publicaciones

Historial de la revista

La primera publicacién oficial de la Sociedad Argentina de
Reumatologia fue el Boletin de la Liga Argentina contra el
Reumatismo, cuyo primer nimero aparecié en octubre de
1938. En 1950 fue reemplazado por los Archivos Argentinos
de Reumatologia. En junio de 1990 se edita el primer nimero
de la Revista Argentina de Reumatologia, publicacién cien-
tifica que se constituye en el érgano oficial de difusién de
la Sociedad Argentina de Reumatologia. Desde entonces y
hasta la actualidad, esta revista se ha publicado en forma
ininterrumpida gracias al esfuerzo incansable de un gran
numero de prestigiosos reumatélogos que han aportado su
produccién cientifica como autores, o que han colaborado
como editores, miembros del comité cientifico o revisores.

Equipo Editorial:
Dr. Dario Scublinsky, Editor jefe

Editores Asociados:
Ignacio Gandino
Enrique Soriano Guppy

Editora de Seccion:
Maria Laura de la Torre

Asistente de edicion e indexacion:
Bibl. Gabriela Tielas

Editores anteriores:

Dr. Enrique Soriano

Dr. Julio Hofman

Dr. José Maldonado Cocco

Revista fundada por:
Dr. Armando Maccagno

Caracteristicas de la publicacién

Enfoque y alcance

Contenidos cientificos en el area de Reumatologia. Compren-
de tanto las patologias articulares, de partes blandas y enfer-
medades autoinmunes, asi como sus métodos diagnésticos y
terapéutica. Se incluyen estudios epidemiolégicos vinculados
al drea, estudios de casos y controles, cohortes, estudios ob-
servacionales, reportes de casos y revisiones. Ademas, se re-
ciben “Cartas al editor”. Las “Editoriales” de temas especiales
son sélo por invitacién. Para casos especiales, si el autor no
utiliza como idioma el espanol, puede ser publicado en inglés.
“Proceso de evaluacién por pares”

Proceso de evaluacién por pares

La revista tiene revisores permanentes en cada tema asi
como evaluadores externos y nuevos expertos que se van in-
corporando al staff. El editor de cada seccién envia el traba-
jo a dos revisores ciegos. La devolucién del trabajo revisado
serd en un plazo de 30 dias exceptuando el periodo de receso
de verano e invernal cuyo tiempo puede ser mas prolongado.
La aceptacién de un trabajo dependera de la aprobacién ini-
cial del editor asi como la evaluacién posterior de los reviso-

res. Algunos trabajos son aceptados con minimos cambios o
aclaraciones. La aceptacién final de un articulo puede llevar
mas de 30 dias sirequiere de varias revisiones, de un trabajo
intensivo hasta llegar a una versién publicable o se desista
de la publicacién por parte de los autores o el editor.

El Comité de edicién se reserva el derecho de efectuar las
correcciones de estilo o eventualmente en la redaccién de
ciertas frases o expresiones cuando no resultaran claras.

Frecuencia de publicacion:

La Revista Argentina de Reumatologia, es una publicacién
trimestral. Se publican 4 nameros al afo. Suelen publicarse
ediciones extra, ya sea con los abstracts del Congreso nacio-
nal o con Guias de Practica Clinica elaboradas por la Socie-
dad Argentina de Reumatologia.

Politica de acceso abierto

Esta revista provee acceso libre inmediato a su contenido
bajo el principio de que hacer disponible gratuitamente la
investigacion a los profesionales de la salud, lo cual fomenta
un mayor intercambio de conocimiento global.

Reglamento de publicacion

Requerimientos generales de la publicacion

¢ Todo estudio con humanos o de manejo de datos sensibles
debe ir acompaiado con la respectiva aprobacién de un co-
mité de ética o declaracién de la intervencién del mismo a
manera de declaracién jurada.

e Todo estudio con animales de experimentacién debe ir
acompafiado por una declaracién de que no se ha transgre-
dido el derecho de los animales de investigacién de acuerdo
a las normas/pautas vigentes.

¢ Los contenidos de los trabajos y casos publicados deben ser
veridicos, basados en datos reales. Con el envio de un trabajo
de investigacién o caso clinico, se asume dicha veracidad. La
deteccién o denuncia de falsedad en los mismos puede ser
motivo de acciones legales hacia los autores para el caso de
que el trabajo ya haya sido publicado en esta revista.

¢ No se reciben trabajos que ya hayan sido publicados en otras
revistas. Se aceptaran reportes parciales o datos que hayan
sido utilizados en otro trabaja si se encuentran diferencias
con el primero. En caso de someter a evaluacién a un trabajo
con estas caracteristicas se debe dar aviso al editor enviando
el trabajo ya publicado para que sea valorado al momento de
la aceptacién del articulo enviado a esta publicacién.

e Conflictos de interés: todo trabajo subvencionado por la
industria farmacéutica o entidad con fines de lucro asi como
entidades universitarias u otras que han fondeado el trabajo,
deben ser aclaradas en un item titulado “Conflictos de inte-
rés” que debe figurar luego del resumen en inglés en caso de
que sea menor a dos lineas, o al final del trabajo y antes de
la bibliografia en caso de que sea una declaracién detallada.

Guia para autores
En la primera pagina de las distintas colaboraciones debera
constar: titulo en castellano y en inglés, apellidos y nombres
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completos de los autores, centro donde se realiz6 el trabajo, di-
reccién del mismo y mail de contacto para la correspondencia o
peticién de separatas.

Secciones de la revista:

Editorial: contribucién solicitada por el Comité a un experto,
quien desde el punto de vista personal escribird sobre temas de
interés actual. Su extensién maxima serd de 5 paginas.
Articulos originales: presentacién de una experiencia cientifica
original, personal o grupal, que contribuya al progreso de la es-
pecialidad. El texto tendra una extensién maxima de 20 paginas.
Los distintos items figuraran en el siguiente orden: resumen en
castellano e inglés de hasta 250 palabras, palabras clave (3 a 10),
introduccién, material y métodos, resultados, discusién, conclu-
siones y bibliografia. Se admitirdn hasta 6 figuras y 6 tablas.
Actualizaciones: puesta al dia sobre determinados temas de
interés, expuestos en forma sintética. No debera exceder las
10 péginas, pudiendo incluir 2 tablas y 2 figuras. Debe estar
correctamente citada.

Casos clinicos: descripciéon de un caso de rara observaciéon
que suponga un aporte importante al conocimiento del
tema. Su extensién méxima sera de 10 paginas. Constara de
resumen en castellano y en inglés, descripcién y discusién
del caso y bibliografia (no més de 15 citas). Se admitirdn has-
ta 4 figuras y 4 tablas.

Diagnéstico por imagenes: presentacién de un caso proble-
ma en base al diagndstico por imagenes, con datos clinicos
imprescindibles y secuencia de estudios realizados para lle-
gar al diagndstico definitivo. Se aceptaran hasta 6 figuras.
Cartas de lectores: comentarios acerca de los articulos publica-
dos previamente. No deberadn superar las 4 paginas, pudiendo
incluir una sola tabla o figura y hasta 6 citas bibliograficas.

Material ilustrativo en los trabajos:

e Tablas: debe presentarse una sola tabla por pagina. Se en-
viard en formato electrénico en archivo Excel o tabla inserta
en Word en archivo aparte del texto. Cada tabla debe ir nu-
merada con nimeros romanos y encabezada por el enuncia-
do o titulo. Las tablas deberan ir citadas en el texto por orden
consecutivo. Todas las siglas y abreviaturas se acompanaran
siempre de una nota explicativa al pie de la tabla. Asimismo,
se identificaran de forma precisa las medidas estadisticas
empleadas. Cuando se haya efectuado un estudio estadisti-
co se indicard a pie de tabla el nivel de significacién, si no se
hubiera incluido en el texto de la tabla. El orden de los sig-
nos de llamada serd el siguiente:* si hay una tUnica llamada;
letras minusculas en orden alfabético (a, b, c...) si hay dos
o mas llamadas. Para su envio deberdn estar realizadas en
Microsoft Word o Excel, no aceptandose tablas escaneadas.
e Graficos (figuras): podran ser elaborados con computadora
Unicamente en programa vectorial (Corel Draw, Adobe Illus-
trator), algin programa de estadistica reconocido con un
editor de graficos asociado, o en programa de planilla de cal-
culos (Excel). Se enviaran como archivos externos al archivo
principal de textos; deberan estar nombrados con el nimero
de figura, enviando un archivo por grafico. Si se envian esca-
neados, modalidad poco conveniente, se deberan seguir las
pautas indicadas para fotografias. Si se incluyen dibujos espe-
ciales a mano alzada en papel, deberan estar dibujados en tin-
ta negra sobre papel blanco que garantice un buen contraste.
e Fotografias: se seleccionaran procurando que sean de
buena calidad. Tendran igual sistema de numeracién
que los graficos. Es muy importante las fotos estén en
alta resolucién; se presentardn de modo que los cuer-
pos opacos (huesos, sustancias de contraste) aparezcan
en blanco. Se recomienda para las fotos una calidad en
HD o equivalente. Las fotos deberdn estar guardadas en
los formatos tiff, JPG o png. No se aceptaran fotos ni gra-
ficos incluidos dentro de Power Point o Word debiendo
ser enviados como archivos externos. El archivo debe-

rd estar identificado en el paquete de archivos enviado.
e Pies de figuras: deberdn ir numeradas segin su secuen-
cia correspondiente y a doble espacio. En ellas se explicara
el contenido de la ilustracién, asi como el significado de los
signos, flechas, nimeros y abreviaturas que pueda haber. En
las reproducciones histoldgicas se especificara el aumento y
el método de tincién.

e Citas bibliogréficas: se redactardn segin normas interna-
cionales. Las mismas pueden consultarse en: https://www.
nlm.nih.gov/bsd/policy/cit_format.html.

Format: NLM.

Ejemplo: Lescure FX, Honda H, Fowler RA, Lazar ]S, Shi G, Wung
P, Patel N, Hagino O; Sarilumab COVID-19 Global Study Group.
Sarilumab in patients admitted to hospital with severe or critical
COVID-19: a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase
3 trial. Lancet Respir Med. 2021 May;9(5):522-532. doi: 10.1016/
$2213-2600(21)00099-0. Epub 2021 Mar 4. PMID: 33676590; PM-
CID: PM(C8078879.

El Comité de Redaccidn se reserva el derecho de rechazar aque-
llos articulos que juzgue inapropiados, asi como de proponer o
realizar modificaciones cuando lo considere necesario.

Editorial

Contribucién solicitada por el Comité a un experto, quien
desde el punto de vista personal escribird sobre temas de
interés actual. Su extensién méxima serd de 3 paginas o a
convenir con el editor.

No se puede submitir una editorial. Es sélo por invitacién del
editor. Por excepcién, un experto en un tema podria proponer-
se para llevar a cabo una editorial, mas aun si se relaciona con
un trabajo publicado en ese mismo nuimero en la revista.

Articulo Original
Presentacién de un trabajo cientifico original, personal o
grupal, que contribuya al progreso de la especialidad. El tex-
to tendrd una extensién maxima de 15 péginas. Los distintos
items figurardn en el siguiente orden:

1. Titulo en castellano

2. Titulo en inglés

3. Autores: Apellido y nombre. Si el estudio es multicén-
trico, debera agregarse la cita (numérica en superindice) y
luego, al finalizar la lista de autores, se detallara el lugar de
pertenencia en el orden citado.

4. Mail de contacto. Es recomendable que sea el del pri-
mer autor.

5. Resumen en castellano de hasta 250 palabras.
. Palabras clave en castellano.
. Resumen en inglés de hasta 250 palabras.
. Palabras clave en inglés.
. Articulo propiamente dicho: debe constar de introduc-
cién, material y métodos, resultados, discusién, conclusio-
nes y bibliografia. Se admitiran hasta 6 figuras y 6 tablas. Las
figuras y las tablas deben estar intercaladas en el texto de
acuerdo a su orden de citacién (no todo al final del texto)

10.En Material y métodos, en el caso de un articulo ori-
ginal, no olvidar de describir el método estadistico. Tampoco
debe omitirse si el estudio conté con un consentimiento in-
formado y fue aprobado por un comité de ética. Todos los es-
tudios con pacientes en los cuales haya habido una interven-
cién o se hayan manipulado datos sensibles debe contener
una aprobacién ética que debera estar indicada en el trabajo.

11.La discusién debe ser pertinente y orientada hacia el
tema investigado. La conclusién debe ser breve y basada en
el trabajo realizado.

12.Si hubo conflictos de interés o aportes financieros al
estudio, estos deben ser aclarados.

13.Las citas bibliograficas deben contemplar el estandar
siguiente al momento de redactarlas. Ejemplo: Sarzi-Puttini P,
Giorgi V, Sirotti S, Marotto D, Ardizzone S, Rizzardini G, et al.
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1. COVID-19, cytokines and immunosuppression: what can we
learn from severe acute respiratory syndrome? Clin Exp Rheuma-
tol. 2020;38(2):337-342

2. Figuras, graficos, tablas, fotos: deben llevar un nime-
ro correlativo segiin el momento en que son citadas. Todas
ellas deben tener un titulo. Eventualmente pueden tener una
breve explicacién.

Actualizaciones/ Revisiones

Puesta al dia sobre determinados temas de interés, expues-
tos en forma sintética. No debera exceder las 10 paginas, pu-
diendo incluir 2 tablas y 2 figuras. Se deberan agregar “Lectu-
ras recomendadas” en nimero no mayor a 10 citas, mas las
citas correspondientes que surgen desde el texto.

Constara de:

1. Titulo en castellano

2. Titulo en inglés

3. Autores: Apellido y nombre. Si el estudio es multicén-
trico, deberd agregarse la cita (numérica en superindice) y
luego, al finalizar la lista de autores, se detallara el lugar de
pertenencia en el orden citado.

4. Mail de contacto. Es recomendable que sea el del pri-
mer autor.

5. Resumen en castellano de hasta 250 palabras.

6. Palabras clave en castellano.

7. Resumen en inglés de hasta 250 palabras.

8. Palabras clave en inglés.

9. Si hubo conflictos de interés o aportes financieros al
articulo, estos deben ser aclarados.

10. Las citas bibliogréficas deben contemplar el estandar si-
guiente al momento de redactarlas. Ejemplo: Sarzi-Puttini P, Gior-
gi V, Sirotti S, Marotto D, Ardizzone S, Rizzardini G, et al. COVID-19,
cytokines and immunosuppression: what can we learn from severe
acute respiratory syndrome? Clin Exp Rheumatol. 2020;38(2):337-342

11.Figuras, graficos, tablas, fotos: deben llevar un nime-
ro correlativo segiin el momento en que son citadas. Todas
ellas deben tener un titulo. Eventualmente pueden tener una
breve explicacién.

Caso Clinico
Descripcién de un caso o conjunto de casos de rara observa-
cién o con caracteristicas particulares que suponga un apor-
te al conocimiento del tema. Su extensién maxima sera de
5 paginas. Constara de resumen en castellano y en inglés,
palabras claves en castellano e inglés, descripcién y discu-
sién del caso y bibliografia (no més de 15 citas). Se admitiran
hasta 4 figuras y 4 tablas.
Requisitos:

1. Titulo en castellano

2. Titulo en inglés

3. Autores: Apellido y nombre. Si es una publicacién
multicéntrica, deberd agregarse la cita (numérica en supe-
rindice) y luego, al finalizar la lista de autores, se detallara el
lugar de pertenencia en el orden citado.

4. Mail de contacto. Es recomendable que sea el del pri-
mer autor.

5. Resumen en castellano.

6. Palabras clave en castellano.

7. Resumen en inglés.

8. Palabras clave en inglés.

9. Si hubo conflictos de interés o aportes financieros al
articulo, estos deben ser aclarados.

10.Las citas bibliograficas deben contemplar el estandar
siguiente al momento de redactarlas. Ejemplo: Sarzi-Puttini
P, Giorgi V, Sirotti S, Marotto D, Ardizzone S, Rizzardini G, et al.
COVID-19, cytokines and immunosuppression: what can we learn
from severe acute respiratory syndrome? Clin Exp Rheumatol.
2020;38(2):337-342

11.Figuras, graficos, tablas, fotos: deben llevar un nime-
ro correlativo segiin el momento en que son citadas. Todas
ellas deben tener un titulo. Eventualmente pueden tener una
breve explicacién.

Diagnéstico por Imagen

Presentacién de un caso problema en base al diagnéstico por
imégenes, con datos clinicos imprescindibles y secuencia de
estudios realizados para llegar al diagnéstico definitivo. Se
aceptaran hasta 6 figuras.

Carta de Lectores

Comentarios acerca de los articulos publicados previamente.
No deberan superar las 3 paginas, pudiendo incluir una sola
tabla o figura y hasta 6 citas bibliograficas.

Declaracion de privacidad

Los nombres y direcciones de e-correo introducidos en esta
revista se usardn exclusivamente para los fines declarados
por esta revista y no estaran disponibles para ningin otro
propésito u otra persona ajena a la misma. Se exceptia el
mail de contacto que debe figurar en cada articulo.

Envios

El registro y el inicio de sesién son necesarios para enviar
elementos en linea y para comprobar el estado de los en-
vios recientes. Ir a Iniciar sesién a una cuenta existente
o Registrar una nueva cuenta.

Lista de comprobacion para la preparacion de envios

Como parte del proceso de envio, los autores/as estan obli-
gados a comprobar que su envio cumpla todos los elementos
que se muestran a continuacién. Se devolveran a los auto-
res/as aquellos envios que no cumplan estas directrices.

El articulo enviado no ha sido publicado previamente, ni se
ha presentado a otra revista.

Los archivos estan enviados estd en formato Microsoft Word.
Se han anadido direcciones web para las referencias donde
ha sido posible.

El texto tiene interlineado simple; el tamano de fuente es 12
puntos; se usa cursiva en vez de subrayado (exceptuando las
direcciones URL); y todas las ilustraciones, figuras y tablas
estan dentro del texto en el sitio que les corresponde y no
al final del todo.

El texto se adecua a los requerimientos bibliograficos y de
estilo indicados en las GUIAS PARA LOS AUTORES

Envios ante falla del sistema

En caso de falla de la pagina web o la plataforma web que se
prolongue mas de 24 horas, se solicitard enviar un mail con
el envio completo a revista@reumatologia.org.ar

Declaracion de privacidad

Los nombres y direcciones de e-correo introducidos en esta
revista se usardn exclusivamente para los fines declarados
por esta revista y no estaran disponibles para ningin otro
propésito u otra persona ajena a la misma. Se exceptia el
mail de contacto que debe figurar en cada articulo.

Contacto

Callao 384 Piso 2 Dto 6, CABA, Buenos Aires, Argentina.
(C1022AAQ)

revista@reumatologia.org.ar

Editor jefe
dario.scublinsky@reumatologia.org.ar;
darioscublinsky@yahoo.com.ar
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