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Inflamación endotelial en pacientes con artritis reumatoide  
tratados con tofacitinib: un estudio observacional 

Endothelial inflammation in patients with Rheumatoid Arthritis  
treated with Tofacitinib: an observational study 

María Celina De la Vega1, María Agustina Alfaro2, Federico Benavidez1, Cristian Alejandro Benítez2, Martín Eleta3,  
María Julieta Gamba2, Ramiro Adrián Gómez2, Juan José Real1, Augusto Martín Riopedre1, Gonzalo Rodríguez1

RESUMEN

Introducción: la afectación cardiovascular es común en pacientes con artri-
tis reumatoide (AR). El tofacitinib se ha asociado con un aumento de eventos 
cardiovasculares en algunos pacientes con AR. La tomografía por emisión de 
positrones con 18F-fluorodesoxiglucosa (PET-FDG/TC) es una prueba sensible y 
específica para evaluar la inflamación de la pared vascular.

Objetivos: evaluar la inflamación vascular endotelial usando PET-FDG/TC en 
pacientes con AR activa que iniciaron tratamiento con tofacitinib al inicio y des-
pués de 12 semanas de tratamiento.

Materiales y métodos: estudio observacional, prospectivo y multicéntrico. Se 
incluyeron pacientes consecutivos con AR de actividad moderada/alta, sin tra-
tamiento previo con bDMARD, que iniciaban tofacitinib. Se evaluaron datos 
clínicos, actividad de la enfermedad y se realizó PET-FDG/TC al inicio y a la 
semana 12 de tratamiento con tofacitinib. La inflamación endotelial se eva-
luó utilizando SUVmax y TBRmax. Se realizó ecografía Doppler de las arterias 
carótidas al inicio y a la semana 12, y se midió el grosor de la íntima-media.

Resultados: se incluyeron 30 pacientes, 70% mujeres, mediana de edad 57,5 
años (IQR 42-65), duración mediana de la AR 5 años (IQR 2-12), DAS28ESR me-
diana 5.24 (IQR 4.6-6.1), CDAI mediana 27.5 (IQR 20-34). A la semana 12 del tra-
tamiento con tofacitinib, los pacientes mostraron una disminución significativa 
en la actividad de la enfermedad según DAS28ESR (5.21 versus 3.04; p<0,0001) 
y CDAI (26.6 versus 8.80; p<0,0001), pero la captación de 18F-FDG en las áreas 
evaluadas no mostró diferencias significativas entre el inicio y la semana 12, 
con todas las áreas vasculares exploradas mostrando un SUVmax por encima 
del umbral predefinido que define inflamación al inicio.

Conclusiones: en nuestro estudio no encontramos cambios en la inflama-
ción vascular a la semana 12 del tratamiento con tofacitinib, a pesar de la 
mejoría en la actividad de la enfermedad.

1	 CEIM Investigaciones Médicas, 	
	 Ciudad Autónoma de Buenos Aires, 	
	 Argentina 
2	 Hospital Nacional Alejandro Posadas, 	
	 Provincia de Buenos Aires, Argentina 
3	 IMAXE, Ciudad Autónoma de  
	 Buenos Aires, Argentina 
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ABSTRACT

Introduction: cardiovascular involvement is frequent in patients with rheumatoid 
arthritis (RA). The use of tofacitinib has been linked with an increase in cardiovascular 
events in some populations of RA patients. 18F-fluorodeoxyglucose Positron Emission 
Tomography (PET-FDG/TC) has emerged as a sensitive and specific test for the 
evaluation of vascular wall inflammation.

Objectives: evaluate the endothelial vascular inflammation using PET-FDG/TC 
in patients with active RA initiating tofacitinib at baseline and after 12 weeks of 
treatment.

Materials and methods: observational, prospective, multicentric study. Consecutive 
patients with RA with moderate/high activity, bDMARD-naive, who were to 
start tofacitinib were included. Clinical data, disease activity, and a PET-FDG/TC 
were performed at baseline and at week 12 of tofacitinib treatment. Endothelial 
inflammation was assessed using SUVmax and TBRmax. Carotid artery Doppler 
ultrasonography was performed at baseline and week 12, and intima-media 
thickness was measured.

Results: 30 patients were included, 70% female, median age 57.5 (IQR 42-65) years 
old, median RA duration 5 (IQR 2-12) years, median DAS28ESR 5.24 (IQR 4.6-6.1), 
median CDAI 27.5 (IQR 20-34). At week 12 of tofacitinib treatment, patients showed 
a significant decrease in disease activity by DAS28ESR (5.21 vs 3.04, p<0.0001) 
and CDAI (26.6 vs 8.80, p<0.0001), but 18F-FDG uptake in the evaluated areas 
showed no significant difference between baseline and week 12, with all explored 
vascular showing a SUVmax over the prestipulated threshold defining inflammation 
at baseline.

Conclusions: In our study, we found no change in vascular inflammation at week 12 
of tofacitinib treatment, despite improvement in disease activity.
Key word: rheumatoid arthritis; tofacitinib; cardiovascular risk.

INTRODUCTION
Rheumatoid arthritis (RA) is the most 

frequent inflammatory arthritis worldwide, 
affecting 0.2-2% of the population in different 
cohort studies1. It is a multi-systemic immune-
mediated disease with predominant damage to 
the synovial tissue, causing pain and deformity 
due to erosive bone destruction.

In RA, extra-articular manifestations and 
comorbidities are frequent and have an impact 
on long-term prognosis. In an observational 
study evaluating the prevalence of comorbidities 
in RA, cardiovascular events (CVE) were the third 
most frequent comorbidity, after depression 
and asthma2. Mayor CVEs were observed in 6% 
of patients in this study.

Mortality measured as the standardized 
mortality ratio (SMR) in patients with RA is 
higher than in the general population and 
varies between 1.3 and 2.3, CVEs being the main 
cause of death in these patients3.

The causes leading to CVEs include 
atherosclerosis and macro/microvascular 
coronary artery disease; pericardial, myocardial, 

and vascular inflammation; heart valve disease; 
congestive heart failure; and pulmonary artery 
hypertension4. Accelerated atherosclerosis and 
atheromatous plaque rupture are related to 
vascular inflammation in patients with RA, adding 
disease-specific risk factors to the traditional risk 
factors like smoking, arterial hypertension, and 
dyslipidemia5.

Traditionally, intima-media thickness (IMT) 
of the carotid artery has been used as an 
easy-access, low-cost measure to evaluate 
established vascular atheromatous disease. 
In recent times, 18F-Fluorodeoxyglucose 
Positron Emission Tomography (PET-FDG/TC) 
has emerged as an alternative to IMT for the 
evaluation of vascular wall inflammation, being 
both sensitive and specific6. Several studies have 
evaluated vascular inflammation in different 
diseases (psoriasis, chronic kidney disease, 
non-alcoholic fatty liver disease, and diabetes)7, 
demonstrating inflammatory vascular disease 
by this method and showing its change across 
time. Uptake of 18F-FDG in the arterial walls 
is a common finding in patients with diseases 
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associated with vascular inflammation, 
and endothelial inflammation measured by  
PET-FDG/TC correlates with disease activity in 
RA8. This can be modified with pharmacologic 
interventions, as shown in a study evaluating 
patients with RA after starting triple therapy, 
where early changes in vascular inflammation 
could be seen after 4 weeks of treatment, and 
by week 12, a correlation was found between 
vascular inflammation and disease activity9. 
Some retrospective studies have demonstrated 
that 18F-FDG arterial uptake is associated with 
major CVEs10.

The introduction of new drugs and the 
consolidation of the “treat-to-target” (T2T) 
strategy have drastically changed the evolution 
of RA and diminished associated mortality11. 
Janus Kinase (JAK) inhibitors, such as tofacitinib, 
have been proven effective in controlling disease 
activity in RA patients failing methotrexate and 
biologic treatments12. JAKs are involved in signal 
transduction in multiple cytokine pathways 
related to the inflammatory response13, and 
the reduction of the inflammatory activity 
may lead to a reduction in arterial wall 
inflammation. However, recent data from the 
ORAL SURVEILLANCE study shows an elevated 
cardiovascular risk in certain populations of 
patients treated with tofacitinib as compared 
to those treated with tumor necrosis factor-
alpha (TNF-alpha) inhibitors14. Data about 
cardiovascular safety made an impact on the FDA 
position statement on the use of JAK inhibitors 
as in the recently published EULAR guidelines15, 
but clinical implications are being debated.

The aim of this study is to evaluate the 
endothelial vascular inflammation using  
PET-FDG/TC in patients with active RA initiating 
tofacitinib at baseline and after 12 weeks of 
treatment. As a secondary objective, to evaluate 
the frequency of carotid atheromatous plaque 
at baseline and at week 12.

MATERIALS AND METHODS
An observational, prospective, multicentric 

study was performed. Consecutive patients 
that were to start tofacitinib (5 mg BD or 11 
mg QD) prescribed by their treating physician 
were included if they met the following criteria: 
RA fulfilling ACR/EULAR 2010 classification 
criteria15; ≥18 years old; moderate/high disease 

activity by Disease Activity Score 28- (DAS28ESR) 
(>3.2)16; inadequate response to classic 
synthetic disease-modifying antirheumatic 
drugs (csDMARDs); and naïve of treatment with 
biologic disease-modifying antirheumatic drugs 
(bDMARDs). Exclusion criteria included: mayor 
cardiovascular events or risk factors (previous 
stroke, myocardial infarction, non-controlled 
congestive heart failure, diabetes); diagnosis of 
another inflammatory disease other than RA; 
prior history of chronic infection; chemotherapy 
or radiotherapy for cancer in the previous 5 
years; patients with contraindications to the 
use of tofacitinib or PET/FDG-TC as judged by 
the investigator; and patients using statins or 
other hypolipemiant drugs. Tofacitinib was not 
provided by the investigators of this study.

The following data was assessed: 
sociodemographic data; RA duration since 
diagnosis; disease activity by DAS28ESR 

and Clinical Disease Activity Index (CDAI); 
function by Health Assessment Questionnaire 
(HAQ-A)17; treatments; prior cardiovascular 
events; smoking status (present/past/never); 
arterial hypertension; body mass index (BMI); 
and laboratory including blood cell count, 
ESR, C reactive protein (CRP), liver enzymes, 
cholesterol, HDL, LDL, and triglycerides. 

Three visits were performed in this study in 
weeks 0, 4 and 12, according to Table 1. After the 
week 0 evaluation was completed, all patients 
started tofacitinib as prescribed by their treating 
physician. 

PET-FDG/TC was performed at baseline 
(week 0) and at week 12 of tofacitinib treatment. 
Endothelial inflammation was assessed using 
maximum standardized uptake value (SUV) 
and maximum target-to-background ratio (TBR) 
in both carotid arteries and aorta (ascending, 
descending, and abdominal sections). A cut-off 
value of SUV≥1.6 was used as the definition of 
endothelial inflammation based on previous 
data9. Prior to performing the PET-FDG/CT, 
patients underwent a 5-hour fasting period. Blood 
glucose levels were confirmed to be ≤200 mg/dL 
before injection. A dose of 0.1 mCi/kg of body 
weight FDG was administered intravenously, 
followed by a waiting period of 60 to 75 minutes 
in a designated area. CT image acquisition was 
performed in the arterial phase, covering from 
the temporal region to the knees, followed by a 



90

venous phase with the same anatomical range for 
attenuation correction. PET acquisition aligned 
with the venous range, with an acquisition time 
of 2 minutes per bed position, reduced to 1 minute 
per bed in the femoral region. The excretory 
phase spanned from the diaphragm dome to 
the pubis. The same observer has consistently 
interpreted all PET scans, which were conducted 
at the same center.

Carotid arteries doppler ultrasonography 
was performed at baseline and week 12 and 
intima-media thickness was measured. The 
frequency of patients with carotid artery plaque 
was established.

Descriptive statistics were performed. 
Continuous variables were expressed according 
to distribution as median (m) and interquartile 
range (IQR) or mean (x) and standard deviation 
(SD), and categorical variables were expressed 
as frequency and percentage. A comparison 
of initial characteristics between patients was 
performed using the Student’s t test, Mann-
Whitney’s U test, ANOVA, Kruskal-Wallis, Chi2, 
or Fisher’s exact test according to the data 
analyzed. Pearson’s test was used to correlate 
DAS28ESR, CDAI, SUVmax and TBRmax and variation 
of SUVmax and TBRmax was analyzed using a 

linear model for repeated analysis. A p value 
<0.05 was considered significant. All analysis 
was performed using R.

The current investigation has undergone 
scrutiny and received endorsement from The 
Independent Ethics Committee for Clinical 
Pharmacology Trials of the Foundation for 
Pharmacological and Drug Studies, “Prof. Luis 
M. Zieher,” which holds accreditation from 
the Central Ethics Committee in Research, 
CEI FEFyM (resolution I.G.J. No. 001062 dated 
December 19, 2001). The protocol is identified 
by the number CV-1001.

This research complies with the ethical 
tenets delineated in the Declaration of Helsinki, 
the International Conference on Harmonisation 
(ICH) Good Clinical Practice (GCP) guidelines, 
along with all relevant local statutes. The 
protocol has been meticulously examined to 
ascertain the safeguarding of participant rights, 
safety, and overall welfare. The independent 
ethics committee has scrutinized every facet 
of this protocol, encompassing participant 
recruitment, the informed consent process, and 
measures for data confidentiality, to guarantee 
adherence to the most rigorous ethical 
standards in clinical research.

Table 1: Study visits
Week 0 Week 4 Week 12

DAS 28 X X X

HAQ X X

Apo A Apo B X X

Positron emission tomography X X

Carotid Doppler ultrasound X X

Physical exam X X X

ESR and CRP X X X
Cholesterol, HDL, LDL, and triglycerides X X X

DAS28: Disease Activity Score; HAQ-A: Health Assessment Questionnaire-Argentinean version; ESR: Erythrocyte 
Sedimentation Rate; CRP: C-Reactive Protein; HDL: high-density lipoprotein; LDL: light density lipoprotein; ApoA1: lipoproteíns 
A1; ApoB: apolipoproteins.

RESULTS
Thirty patients were included in the study, 

70% female, median age 57.5 (IQR 42-65) years 
old, with a median RA duration of 5 (IQR 2-12) 
years. Median DAS28ESR was 5.24 (IQR 4.6-
6.1) and median CDAI 27.5 (IQR 20-34). Other 
characteristics are shown in Table 2.

At week 12 of tofacitinib treatment, patients 
showed, compared to baseline, a significant 

decrease in disease activity measured by 
DAS28ESR (5.21 vs 3.04; p<0.0001) and CDAI 
(26.6 vs 9; p<0.0001) and an improvement 
in function measured by HAQ (1.56 vs 1.1; 
p<0.0001). At week 12, a significant increase 
in total cholesterol (188 mg/dl vs. 207.5 mg/dl; 
p=0.004) and nominal increases in HDL, LDL, 
and triglycerides were found, with little impact 
on ApoA and ApoB (Table 3).
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The 18F-FDG uptake in the five evaluated areas 
showed no significant difference between baseline 
and week 12 (Table 4), and all explored vascular 
areas showed a SUVmax over the prestipulated 

threshold defining inflammation at baseline. 
Doppler ultrasonography of carotidal arteries 
showed atheromatous plaques in 12 patients 
(40%), and this remained unchanged in week 12.

Table 2: Sociodemographic and clinical characteristics of the population.
Variables n=30

Age (years), m (IQR) 57.5 (42-65)

Females, (%) 21 (70)

Comorbidities
 Arterial hypertension, n (%)
 Smokers (currently), n (%)
 Ex-smokers, n (%)
 BMI, m (IQR)

8 (26.7)
2 (6.7)
2 (6.7)
25 (20-28)

Treatment
 Methotrexate, n (%)
 Leflunomide, n (%)
 Methotrexate + leflunomide, n (%)
 Corticosteroids, n (%)
 Prednisone doses (mg), m (IQR)

14 (46.7)
1 (3.33)
15 (50)
24 (80)
5 (5-10)

m: median; n: number; IQR: interquartile range; BMI: Body mass index

Table 3: Patients that received tofacitinib at baseline and at 6 months.
Baseline visit Week 12 visit P value

DAS28 (ERS), m (IQR) 5.2 (4.6-6.1) 3 (2.4 - 3.5) <0.001

CDAI, m (RIC) 27.5 (20-34) 9 (5-12) <0.001

HAQ, m (RIC) 1.5 (1-2) 1.1 (0.75-1.4) <0.001

Cholesterol (mg/dL), m (RIC) 188 (162-215) 207 (173-243) 0.004

HDL (mg/dL), m (RIC) 55 (44.5-64) 61 (49,5-68) <0.001
LDL (mg/dL), m (RIC) 117.5 (97-141) 119 (85-146) 0.085
Triglycerides (mg/dL), m (RIC) 113 (95-151.5) 117 (86-158) 0.583

ApoA1, m (RIC) 170 (142-188) 172 (148-189) 0.935

ApoB, m (RIC) 100 (78-116) 98 (80-143) 0.157

ERS: erythrosedimentation; m: median; IQR: interquartile range; DAS28: Disease Activity Score; CDAI: Clinical Disease Activity 
Index; HAQ-A: Health Assessment Questionnaire-Argentinean versión; HDL: high-density lipoprotein; LDL: light density 
lipoprotein; ApoA1: lipoproteíns A1; ApoB: apolipoproteins.

Table 4: Vascular inflammation measured by PET-FDG/CT at baseline visit and week 12.
SUVmax TRBmax

Basal visit Week 12 P value Basal visit Week 12 P value
Right common carotid 
artery, m (IQR) 1.9 (1.5-2.5) 1.9 (1.6-2.3) 0.327 0.8 (0.7-1.1) 0.9 (0.7-0.9) 1

Left common carotid artery, 
m (IQR) 1.9 (1.5-2.3) 1.8 (1.5-2.3) 1 0.8 (0.7-1.1) 0.9 (0.8-1.0) 0.571

Ascending aorta, m
(IQR) 2.5 (2.1-3.0) 2.5 (2.3-2.9) 1 1.1 (1.0-1.3) 1.1 (1.1-1.3) 1

Descending aorta, m
(IQR) 1.6 (1.4-1.9) 1.6 (1.5-1.8) 0.248 1.1 (0.9-1.2) 1.1 (1.0-1.3) 0.26

Abdominal aorta, m
(IQR) 2.6 (2.2-2.8) 2.4 (2.12.80) 0.855 1.1 (1.0-1.2) 1.1 (0.9-1.2) 0.327

m: median; IQR: interquartile range; PET-FDG/CT: positron emission tomography with fluorodeoxyglucose uptake.

DISCUSSION
This study aimed to evaluate the effect of 

tofacitinib treatment on vascular inflammation 
measured by PET-FDG/TC. To our knowledge, this 
is the first study evaluating changes in vascular 
inflammation using this technique in patients 
initiating tofacitinib treatment.

In our patients, we found no change in vascular 
inflammation at week 12 of treatment. Haavisto et 
al.9 showed a decrease in vascular inflammation 
after 4 weeks of triple csDMARD therapy in 
treatment-naive patients with RA. Interestingly, this 
difference in results is in spite of similar SUVmax 
values at baseline between the two studies.
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The presence of vascular inflammation in 
patients requiring progression to advanced therapy 
is logical at the first visit because these patients 
have uncontrolled disease. However, we did not 
observe a decrease in vascular inflammation 
despite better control of disease activity.

In Solomon et al.18, vascular inflammation 
measured by PET-FDG/TC was evaluated in 
patients randomly assigned to a TNF-alpha 
inhibitor vs. triple therapy (methotrexate, 
sulfasalazine, and hydroxychloroquine). In 
this study, both groups improved their disease 
activity, but an association between articular 
improvement and vascular inflammation was 
not found. This finding is similar to the one from 
our study, and it may reinforce the idea that 
the mechanism behind vascular inflammation 
in RA is not limited only to the process of 
articular inflammation and has other variables 
not yet identified that fuel the elevation of 
cardiovascular risk in these patients.

Vascular inflammation measured by  
PET-FDG/TC was also evaluated by Bernelot 
Moens et al.19 in patients with RA in clinical 
remission for at least 6 months. In this study, 
patients in remission who were currently on 
TNF-α inhibitor therapy or who had previously 
received a TNF-α inhibitor and discontinued it 
due to sustained remission were compared with 
matched control patients. Globally, vascular 
inflammation in RA patients in remission 
was comparable to that of control patients 
(aortic TBRmax 2.3±0.5 vs. 2.1±0.3; p=0.251). 
However, in the subanalysis, RA patients in 
remission currently receiving a TNF-α inhibitor 
showed higher vascular inflammation than 
patients in remission who no longer required 
such therapy despite similar disease control. 
This dissociation between adequate disease 
control and persistent vascular inflammation is 
consistent with our study’s results.

The alterations in serum lipids found in our 
study are in line with those reported in previous 
studies12, and it has been shown that the 
reduction in serologic inflammatory markers 
correlates with the increase in HDL and LDL in 
patients with RA treated with tofacitinib20. The 
exact mechanism behind this “lipid paradox” 
is still unknown, but it may be mediated by a 
lower accumulation of lipids in synoviocytes 
and macrophages due to the restitution of the 
function of the ABCA1 protein that is down-

regulated during inflammation by IFNγ21. In 
the ENTRACTE trial, a phase 4 trial comparing 
the cardiovascular safety of tocilizumab vs. 
etanercept in RA22, an elevation of serum lipids 
by IL-6 inhibition was found, but it didn’t lead 
to any difference in cardiovascular risk during 
this study.

Chronic inflammation is the cornerstone 
of rheumatic disease pathogenesis, and 
it plays a key role in all the stages of 
atherosclerotic damage. The elevated incidence 
of cardiovascular events in these patients 
reduces their life expectancy compared to 
the general population. Despite the reduced 
cardiovascular mortality associated with the 
use of a T2T strategy, the role of tofacitinib in 
cardiovascular risk today remains obscure, and 
the lack of diagnostic algorithms for the early 
detection of cardiovascular disease in patients 
with rheumatic diseases is an ongoing unmet 
need4. Furthermore, the high cost and relatively 
low availability of PET-FDG/TC might make it 
difficult to make massive use of this technology 
in these patients.

In the ORAL SURVEILLANCE study14, a higher 
cardiovascular risk was found in RA patients 
treated with tofacitinib compared to those 
treated with TNF inhibitors. It’s interesting 
to note that in our study we did not find an 
increase or decrease in vascular inflammation 
measured by PET-FDG/TC in patients treated 
with tofacitinib. Several real-life studies have 
failed to prove the increase in cardiovascular 
risk of tofacitinib as compared to TNF inhibitors, 
so the exact role of tofacitinib in cardiovascular 
risk and the mechanisms behind it are currently 
still under evaluation.

A limitation of the current study is the 
short follow-up period and the limited number 
of included patients. However, this data may 
prove useful for further study of endothelial 
inflammatory processes that lead to the 
elevated cardiovascular mortality in patients 
with rheumatic diseases and the effect of the 
current therapeutics on it.

In conclusion, in this study, we found no 
change in vascular inflammation at week 12 
of tofacitinib treatment, despite improvement 
in disease activity. A percentage of this patient 
group is likely to have atherosclerosis, which 
may complicate the evaluation of vascular 
inflammation. Additionally, limitations related 
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to sample size and the short duration of 
follow-up challenge the interpretation due to 
the lack of significant variation in vascular 
inflammation rates.

Funding: this research received grant from Pfizer. 
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RESUMEN

Introducción: la fatiga es una manifestación frecuente y poco comprendida del 
lupus eritematoso sistémico (LES) presente en hasta el 86% de los pacientes 
y con impacto negativo en la calidad de vida. Su evaluación sistemática sigue 
siendo una necesidad no cubierta en la práctica clínica.

Objetivos: evaluar el grado de fatiga en pacientes con LES mediante una es-
cala visual análoga (EVA), y analizar su asociación con variables sociodemo-
gráficas y clínicas.

Materiales y métodos: estudio transversal basado en los datos de la visita 
basal del registro RELESSAR prospectivo de la Sociedad Argentina de Reuma-
tología. Se incluyeron pacientes ≥18 años con diagnóstico de LES ≤5 años. Se 
consideró fatiga significativa una EVA ≥4. Se realizaron análisis univariados 
y multivariados para determinar factores asociados.

Resultados: se incluyeron 198 pacientes; el 53% presentó fatiga ≥4. En el 
análisis multivariado, la fatiga se asoció con la actividad de la enfermedad 
(SLEDAI-2K) (OR 1,18; IC 95% 1,10-1,28; p<0,001) y con el tiempo al diagnósti-
co (OR 2,08; IC 95% 1,35-3,40; p=0,002). También se observó mayor frecuencia 
de hospitalizaciones y peor valoración global.

Conclusiones: la fatiga es prevalente en pacientes con LES y se asocia con ma-
yor actividad, por lo cual se destaca la necesidad de su evaluación sistemática.

ABSTRACT

Introduction: fatigue is a frequent and poorly understood manifestation of systemic 
lupus erythematosus (SLE), present in up to 86% of patients and negatively impacting 
quality of life. Its systematic assessment remains an unmet need in clinical practice.

Objectives: to evaluate the degree of fatigue in patients with SLE using a visual analog 
scale (VAS) and to analyze its association with sociodemographic and clinical variables.
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Materials and methods: cross-sectional study based on the baseline visit of the 
RELESSAR-prospective registry of the Argentine Society of Rheumatology. Patients 
aged ≥18 years with an SLE diagnosis of ≤5 years were included. Significant fatigue 
was defined as VAS ≥4. Univariate and multivariate analyses were performed to 
identify associated factors.

Results: a total of 198 patients were included; 53% presented fatigue ≥4. In 
multivariate analysis, fatigue was associated with disease activity (SLEDAI-2K)  
(OR 1.18; 95% CI 1.10–1.28; p<0.001) and time since diagnosis (OR 2.08; 95% 
CI 1.35–3.40; p=0.002). Higher fatigue was also related to more frequent 
hospitalizations and worse global assessment.

Conclusions: fatigue is prevalent among patients with SLE and is associated with 
higher disease activity, underscoring the need for its systematic evaluation in 
clinical practice.

INTRODUCCIÓN
El lupus eritematoso sistémico (LES) es una 

enfermedad autoinmune y crónica con una pa-
togenia compleja que puede ocasionar un am-
plio espectro de signos y síntomas clínicos, en-
tre los cuales se incluye la fatiga1; esta es una 
manifestación poco comprendida y está pre-
sente en el 67-86% de los pacientes con LES2,3. 
Se define como una sensación abrumadora de 
cansancio o agotamiento extraordinario que 
no se alivia completamente con el descanso o 
el sueño4. Puede presentar componentes físicos 
y mentales que interfieren con la capacidad de 
los individuos para desenvolverse en su vida co-
tidiana. Se asocia con irritabilidad, dificultad en 
la concentración y falta de motivación para las 
actividades diarias5. Adicionalmente se relacio-
na con mayor uso de recursos en atención sani-
taria, peor calidad de vida y riesgo aumentado 
de incapacidad laboral4. Su evaluación periódica 
es una necesidad insatisfecha en los pacientes 
con LES, ya que más del 80% ha reportado que 
la misma no es abordada adecuadamente por el 
equipo de salud6.

En la mayoría de los casos se desconoce su 
causa; dentro de los factores asociados, se han 

reportado alteraciones del sueño, inactividad fí-
sica, depresión, dolor crónico7, ansiedad2 y falta 
de apoyo social8. En relación a la actividad de la 
enfermedad, algunos estudios mostraron asocia-
ción entre el aumento de la actividad y la fatiga9, 
identificándose como un factor predictor a lo lar-
go del tiempo10. La interrelación entre los diferen-
tes factores mencionados y la fatiga no se com-
prende, y se ha postulado que estos mecanismos 
pueden cambiar con el tiempo y probablemente 
varíen entre las personas, por lo tanto, su óptimo 
manejo requiere un enfoque personalizado11.

El objetivo del presente trabajo fue evaluar el 
grado de fatiga en pacientes con LES mediante una 
escala visual análoga, y su asociación con datos so-
ciodemográficos y relacionados a la enfermedad.

MATERIALES Y MÉTODOS
Estudio de corte transversal que incluyó 

la visita basal de los pacientes pertenecien-
tes al registro multicéntrico prospectivo de 
LES de la Sociedad Argentina de Reumatología  
(RELESSAR-P). Los pacientes incluidos en  
RELESSAR-P tenían diagnóstico de lupus según 
criterios del American College of Rheumatology 
(ACR) 1982/1997, del Systemic Lupus International 
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Collaborating Clinics/American College of Rheumato-
logy (SLICC) 2012 o ACR/ European Alliance of Asso-
ciations for Rheumatology (EULAR) 2019, y un tiem-
po de evolución de la enfermedad menor o igual 
a 5 años. Se evaluó la presencia de fatiga me-
diante una escala visual analógica (EVA) con un 
rango de 1-10. La muestra se dividió en dos gru-
pos según la mediana de fatiga: 4 (Q1, Q3 0-10). 
Otras variables analizadas fueron: etnia (misma 
clasificación que GLADEL)12, cobertura de salud 
(obra social, prepaga, pública o desconocida), 
nivel socioeconómico según la escala de Gra-
ffar13, edad, sexo, comorbilidades según criterios 
estandarizados (hipertensión arterial, diabetes, 
síndrome metabólico, dislipemia, osteoporosis, 
hipotiroidismo, obesidad y tabaquismo), tiempo 
al diagnóstico definido como el tiempo trans-
currido entre el comienzo de los síntomas y el 
diagnóstico medido en meses, manifestaciones 
clínicas propias del LES según criterios de cla-
sificación, tratamiento con inmunosupresores 
convencionales y/o biológicos, y antecedentes 
de hospitalizaciones. Se definió infección grave 
como aquella condición infecciosa que requirió 
hospitalización, tratamiento con antibióticos 
intravenosos o que tuvo un desenlace fatal. Se 
realizó evaluación global del médico mediante el 
Physician global assessment (PGA) y valoración glo-
bal del paciente con el Patient global assessment 
(PtGA), actividad de la enfermedad medida por 
el Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity In-
dex (SLEDAI-2K)14 y daño a través del SLICC/SDI15.

Las variables continuas se resumieron uti-
lizando la media y el desvío estándar (DE) si 
cumplían con el supuesto de normalidad, o con 
la mediana y los cuartiles 1 (Q1) y 3 (Q3) si este 
supuesto no se cumplía. Las variables categóri-
cas se resumieron en términos de frecuencia y 
porcentaje. Las variables categóricas se compa-
raron con el test chi-cuadrado o test de Fisher, y 
las continuas con el test t-Student si se cumplía 
el supuesto de normalidad, o el test de Wilcoxon 
en caso de que no se verificará dicho supuesto. 
Para determinar qué variables se asociaron a 
fatiga, se realizó regresión logística univariada 
y multivariada considerando las variables cuyo 
test de asociación haya dado como resultado 
p<0,15. Se estimaron los odds ratios (OR) con sus 

intervalos de confianza del 95% (IC 95%). En to-
dos los test el nivel de significación empleado 
fue de 0,05. Se utilizó el software R para el análi-
sis de los datos.

Este estudio se realizó acorde a las guías de 
buenas prácticas clínicas (Good Clinical Practice, 
GCP), definidas en la International Conference on 
Harmonisation (ICH), y de acuerdo con los prin-
cipios éticos establecidos en la Declaración 
de Helsinki, la ley 3301/09 y los lineamientos 
del Comité de Ética. Los datos personales se 
mantuvieron anónimos y protegidos según las 
normas internacionales y nacionales vigentes 
para garantizar la confidencialidad acorde a la 
Ley de Protección de los Datos Personales N° 
25.326/2000. El protocolo y el consentimiento 
informado fueron aprobados por un Comité de 
Ética independiente del Hospital San Martín de 
La Plata (protocolo HSMLP2020/0043). Los pa-
cientes firmaron el consentimiento informado.

RESULTADOS
En el análisis se incluyeron 198 pacientes. 

La mediana de fatiga fue 4 (Q1,Q3 0-10) y la fre-
cuencia de fatiga ≥4 fue 53%. Las características 
de la población fueron las siguientes: 175 pa-
cientes de sexo femenino (88,4%), mediana de 
edad de 35 años (Q1–Q3: 27–50), 127 pacientes 
de etnia mestiza (64,1%). El resto de las caracte-
rísticas se detalla en la Tabla 1. 

Los pacientes con fatiga ≥4 tuvieron mayor 
tiempo al diagnóstico (media 0,7 [DS 1,0] vs. 
0,4 [DS 0,7]; p=0,010), un valor más elevado de 
SLEDAI-2K (mediana 6 [RIC 4,0; 10,0] vs. 2,0 [RIC 
0;6,0]; p=0,001), mayor frecuencia de anteceden-
tes de hospitalizaciones (n=57 [54,8%] vs. n=36 
[39,6%]; p=0,047), mayor porcentaje de mani-
festaciones mucocutáneas y generales (n=64 
[61,0%] vs. n=36 [38,7%]; p=0,002) y un valor más 
elevado en la evaluación global del médico (me-
diana 2 [RIC 1,0;2,0] vs. 1,00 [RIC 0; 1,0]; p<0,001) 
y del paciente (mediana 5 [RIC 4,00; 7,00] vs. 2,00 
[RIC 1,0; 3,0]; p<0,001). 

En la Tabla 2 se muestra el análisis multiva-
riado. Las variables que se asociaron en forma 
independiente a fatiga ≥4 fueron: SLEDAI-2K 
(OR 1,15, IC 95% 1,08-1,24; p<0,001) y tiempo al 
diagnóstico (OR 1,84, IC 95% 1,23-2,92; p=0,005).
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EVA fatiga <4
(n=93)

EVA fatiga ≥4
(n=105) Valor p Total

(n=198)

Edad, Mediana [Q1, Q3] 36,0 (27,3; 51,8) 35,0 (26,0; 47,5) 0,362 35,0 (27,0; 50,0)

Sexo femenino, n(%) 80 (86,0) 95 (90,5) 0,429 175 (88,4)

Etnia, n(%) 0,787

Afrolatinoamericana 2 (2,1) 1 (0,9) 3 (1,5)

Amerindia 7 (7,5) 5 (4,8) 12 (6,1)

Caucásica 22 (23,7) 25 (23,8) 47 (23,7)

Mestiza 59 (63,4) 68 (64,8) 127 (64,1)

Otras 3 (3,2) 6 (5,7) 9 (4,5)

Tiempo al diagnóstico, (años) media (DS) 0,4 (0,7) 0,7 (1,1) 0,010 0,579 (0,9)

Duración de la enfermedad (años) mediana (Q1, Q3) 2,0 [1,0; 5,0] 2,0 (1,0; 4,7) 0,349 2,00 (1,0; 5,0)

Cobertura médica, n(%) 0,478

Obra social 47 (50,5) 45 (42,9) 92 (46,5)

Prepaga 13 (14,0) 11 (10,5) 24 (12,1)

Prepaga + obra social 1 (1,08) 1 (0,9) 2 (1,0)

Pública 32 (34,4) 47 (44,8) 79 (39,9)

Desconocida 0 (0) 1 (0,9) 1 (0,5)

Nivel socioeconómico, n(%) 0,182

Bajo/medio bajo 32 (34,4) 51 (48,6) 83 (41,9)

Desconocido 4 (4,3) 6 (5,7) 10 (5,1)

Medio 45 (48,4) 37 (35,2) 82 (41,4)

Medio alto 12 (12,9) 11 (10,5) 23 (11,6)

Nivel educativo, en años, mediana (Q1, Q3) 12,0 (12,0; 16,0) 12,0 (11,5; 15,0) 0,284 12,0 (12,0; 15,0)

Comorbilidades

Diabetes, n(%) 3 (3,3) 3 (2,9) 1,000 6 (3,1)

Hipertensión arterial, n(%) 22 (24,2) 18 (17,1) 0,298 40 (20,4)

Síndrome metabólico 3 (3,3) 7 (6,7) 0,340 10 (5,1)

Dislipemia 11 (12,1) 9 (8,6) 0,566 20 (10,2)

Hipotiroidismo 25 (27,2) 19 (18,3) 0,187 44 (22,4)

Osteoporosis 9 (10,5) 6 (6,7) 0,527 15 (8,5)

Obesidad (IMC ≥30) 8 (8,7) 10 (9,5) 1,000 18 (9,1)

Hábito tabáquico

Exfumador 15 (17,4) 17 (16,8) 0,362 32 (17,1)

Actual 7 (8,1) 15 (14,9) 22 (11,8)

Nunca 64 (74,4) 69 (68,3) 133 (71,1)

Desconocido 7 (7,5) 4 (3,8) 11 (5,6)

Índice de actividad SLEDAI 2K, mediana (Q1, Q3) 2,0 [0; 6,0] 6,0 (4,0; 10,0) <0,001 4,00 (2,0; 9,0)

Tratamiento LES 

Metotrexato 22 (36,7) 29 (41,4) 0,708 51 (39,2)

Antimaláricos 93 (100) 103 (98,1) 0,499 196 (99,0)

Leflunomida 1 (1,7) 5 (7,0) 0,218 6 (4,58)

Abatacept 0 (0) 1 (5,9) 1 (3,8)

Azatioprina 27 (43,5) 26 (37,7) 0,614 53 (40,5)

Ciclofosfamida IV 19 (31,7) 27 (38,0) 0,564 46 (35,1)

Micofenolato mofetil 20 (33,3) 32 (44,4) 0,262 52 (39,4)

Tabla 1. Características sociodemográficas, clínicas y tratamientos según el grado de fatiga.
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EVA fatiga <4
(n=93)

EVA fatiga ≥4
(n=105) Valor p Total

(n=198)

Micofenolato mofetil 20 (33,3) 32 (44,4) 0,262 52 (39,4)

Rituximab 7 (77,8) 9 (50,0) 0,231 16 (59,3)

Corticoides orales 85 (92,4) 97 (94,2) 0,833 182 (93,3)

Corticoides en pulsos 34 (37,8) 47 (45,2) 0,369 81 (41,8)

Hospitalizaciones de relevancia clínica (desde el diagnóstico) n(%) 36 (39,6) 57 (54,8) 0,047 93 (47,7)

Infecciones graves 12 (13,0) 11 (10,7) 0,773 23 (11,8)

Índice de daño SLICC-SDI, mediana (Q1, Q3) 0 [0; 1,0] 0 (0; 1,0) 0,132 0 (0; 1,0)

SAF

Sí 8 (9,4) 11 (12,1) 0,528 19 (10,8)

Anticuerpos sin clínica 6 (7,1) 10 (11,0) 16 (9,1)

Enfermedad de Sjögren asociada 16 (17,6) 17 (16,2) 0,946 33 (16,8)

Anti-DNA positivo, n(%) 51 (57,3) 63 (62,4) 0,573 114 (60,0)

Anti-Ro positivo, n(%) 42 (50,0) 37 (40,7) 0,276 79 (45,1)

Hipocomplementemia, n(%) 25 (28,1%) 35 (34,0) 0,470 60 (31,3)

Manifestaciones presentes al momento de la evaluación  

Manifestaciones generales y mucocutáneas actuales, n(%) 36 (38,7) 64 (61,0) 0,003 100 (50,5)

Manifestaciones neuropsiquiátricas, n(%) 3 (3,2) 7 (6,7) 0,340 10 (5,1)

Serositis, n(%) 2 (2,1) 7 (6,7) 0,177 9 (4,5)

Manifestaciones pulmonares, n(%) 3 (3,2) 6 (5,7) 0,505 9 (4,5)

Manifestaciones cardiovasculares, n(%) 2 (2,2) 1 (0,9) 0,603 3 (1,5)

Manifestaciones hematológicas, n(%) 23 (25,0) 30 (28,8) 0,657 53 (27,0)

Valoración global del médico (PGA), mediana (Q1, Q3) 1,0 (0; 1,0) 2,00 (1,0; 2,0) <0,001 1,0 (0,7; 2,0)

Valoración global del paciente, mediana (Q1, Q3) 2,0 (1,0; 3,0) 5,00 (4,0; 7,0) <0,001 4,0 (2,0; 6,0)

EVA: escala visual análoga; LES: lupus eritematoso sistémico; SAF: síndrome antifosfolípido.

Tabla 2: Análisis univariado y multivariado de los factores asociados a fatiga ≥4.

Variables

 Análisis univariado Análisis multivariado

N OR IC 95% Valor p OR  IC 95% p-valor

Tiempo al diagnóstico (por cada año) 195 1.58 1.12, 2.32 0,013 1.84 1.23, 2.92 0,005

Hospitalizaciones desde el diagnóstico 195 1.85 1.05, 3.30 0,034

Manifestaciones generales y 
mucocutáneas actuales 198 2.47 1.40, 4.41 0,002

Valoración global del paciente 188 1.58 1.37, 1.86 <0,001

Valoración global del médico 188 2.34 1.67, 3.39 <0,001

SLEDAI total 176 1.14 1.07, 1.22 <0,001 1.15 1.08, 1.24 <0,001

Tabla 1. Características sociodemográficas, clínicas y tratamientos según el grado de fatiga.
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DISCUSIÓN
La mediana de fatiga fue 4 y el 53% de los 

pacientes estuvo por encima de este valor. Con-
siderando que la fatiga es uno de los síntomas 
iniciales más frecuentemente reportados2,3, 
tanto en el período previo al diagnóstico como 
a lo largo de la evolución de la enfermedad, su 
evaluación sistemática y periódica en el ámbito 
de la consulta ambulatoria adquiere particular 
relevancia5,6. No obstante, pese a su alta preva-
lencia en las etapas tempranas del LES, la fatiga 
continúa siendo un síntoma subestimado en la 
práctica clínica habitual16.

En nuestro trabajo los pacientes con fatiga 
≥4 tenían mayor tiempo al diagnóstico, un valor 
más elevado de SLEDAI-2K, mayor frecuencia 
de antecedentes de hospitalizaciones previas, 
mayor porcentaje de manifestaciones mucocu-
táneas y generales, y un valor más elevado en 
la evaluación global del médico y del paciente. 
Puntajes más altos de PGA y SLEDAI-2K refle-
jaron una mayor actividad del LES, incluyendo 
manifestaciones sistémicas y hallazgos de la-
boratorio17. La enfermedad activa se asoció con 
un mayor riesgo de hospitalizaciones, princi-
palmente por brotes de la enfermedad, infec-
ciones o una combinación de ambas18, lo que 
conlleva un incremento de los costos directos 
e indirectos19,20.

En el análisis multivariado se observó aso-
ciación entre la actividad de la enfermedad y la 
presencia de fatiga; por lo tanto, este síntoma 
podría considerarse un marcador de actividad 
persistente a pesar de no estar contemplado en 
los índices convencionales de evaluación. En 
concordancia con esta hipótesis, la extensión 
a 6 años del estudio BLISS-76 demostró una 
mejoría sostenida de la fatiga en los pacientes 
tratados con belimumab. Dicha mejoría fue 
mayor en los pacientes con títulos elevados de 
anti-DNA de doble cadena y niveles disminui-
dos de C3/C4 al inicio del estudio, así como en 
aquellos que alcanzaron respuesta en el desen-
lace primario SLE Responder Index-4 (SRI-4). En 
conjunto, estos hallazgos refuerzan la noción 
de que la fatiga podría constituir un síntoma 
que refleja la actividad de la enfermedad21.

En la literatura se han reportado resultados 
discordantes en relación a la presencia de fati-
ga y la actividad de la enfermedad. En el estudio 
de Arnaud et al. se observó una prevalencia de 

fatiga del 67,7%, y en el análisis multivariado, la 
actividad de la enfermedad fue una de las varia-
bles que se asoció de forma independiente con 
la fatiga2. En el estudio de Tench et al., el 81-92% 
de los pacientes presentaban fatiga, y al compa-
rar la mediana de fatiga de acuerdo a la activi-
dad de la enfermedad se observó que los valores 
de fatiga fueron 33% mayores en pacientes con 
enfermedad activa22. Por otro lado, el estudio de 
Azizoddin et al. evaluó la contribución de seis 
variables en el desarrollo de fatiga en 116 mu-
jeres con LES. En el análisis de regresión lineal 
multivariado la actividad de la enfermedad no se 
asoció de manera significativa con fatiga. El es-
trés tuvo el mayor efecto sobre la fatiga, seguido 
por la depresión23. En el caso del estudio de Bar-
bera et al. se evaluó la presencia de fatiga y los 
factores asociados en 102 mujeres en forma con-
secutiva a través de una escala visual análoga; 
respecto de la actividad de la enfermedad me-
dida por SLEDAI-2K, no se observó correlación24. 

Por último, en nuestro trabajo observamos 
una asociación entre la fatiga y el tiempo al diag-
nóstico del LES; este resultado podría explicarse 
por un mayor subdiagnóstico de la enfermedad 
en pacientes que presentan síntomas inespecí-
ficos al inicio y por un mayor retraso en la con-
sulta médica. Dentro de los factores asociados 
al retraso diagnóstico, se ha descripto la ines-
pecificidad de los signos y síntomas iniciales, 
la demora en la consulta por parte del paciente, 
la falta de derivación a médicos especialistas y 
de criterios diagnósticos validados25. La cohorte 
alemana LuLa evaluó el tiempo de retraso en el 
diagnóstico del LES y su asociación con la evo-
lución de la enfermedad en 585 pacientes. La 
media de duración entre el inicio de los sínto-
mas y el diagnóstico del LES fue de 47 meses. Al 
realizar el análisis de regresión lineal se identi-
ficó que cuanto mayor fue el retraso en el diag-
nóstico, el nivel de fatiga fue mayor26. Por último, 
una encuesta en línea realizada en los Estados 
Unidos evaluó 827 pacientes para conocer la ex-
periencia respecto del retraso en el diagnóstico y 
determinar el acceso a la atención sanitaria. Este 
estudio identificó que los pacientes tardaron en 
promedio 2,1 años en buscar ayuda médica des-
de el inicio de los síntomas. La tasa de uso de 
recursos de atención de salud fue alta, y fue la 
fatiga la causa más frecuentemente reportada 
para buscar atención ambulatoria27.

Revista Argentina de Reumatología Vol. 36 Nº 4 Octubre-diciembre de 2025: 94-101 ISSN 0327-4411 (impresa) ISSN 2362-3675 (en línea)

Viola M y col. Fatiga en pacientes con lupus eritematoso sistémico: datos del registro RELESSAR prospectivo/ Artículo original



100

Nuestro estudio posee varias limitaciones:  el 
bajo número de pacientes incluidos, el diseño 
transversal y la falta de evaluación de la ansie-
dad y depresión mediante escalas validadas, dos 
variables que han sido relacionadas con la fatiga 
en trabajos previos. Dentro de las fortalezas, po-
demos destacar que se trata de un estudio mul-
ticéntrico, los criterios de ingreso a la cohorte 
se establecieron previo al inicio del registro de 
datos, la recolección de la información se realizó 
en forma sistematizada y los datos fueron mo-
nitoreados por revisores independientes.

CONCLUSIONES
La distribución de la fatiga medida por EVA 

en nuestra cohorte reflejó que el 53% de los pa-
cientes se encontraba por encima de la media-
na, lo que resalta la importancia de su evalua-
ción sistemática y periódica en el seguimiento 
clínico de pacientes con LES. En nuestro estu-
dio, una mayor actividad de la enfermedad se 
asoció con niveles más elevados de fatiga. Asi-
mismo, se observó que la fatiga se relacionó con 
un mayor tiempo al diagnóstico del LES. Estos 
hallazgos permiten concluir que la fatiga cons-
tituye un síntoma altamente prevalente, que 
debe ser priorizado y monitoreado de manera 
regular debido a su significativo impacto en la 
evolución clínica de los pacientes con LES.
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RESUMEN

Introducción: el lupus eritematoso sistémico (LES) presenta una evolución hete-
rogénea. Los estados de remisión o baja actividad de la enfermedad (low disease 
activity, LDA) se asocian con menor daño acumulado y mayor supervivencia, 
respaldando la estrategia del tratamiento por objetivos.

Objetivos: evaluar la distribución de la remisión, LDA y enfermedad activa 
al ingreso y al año (T1) en la cohorte RELESSAR prospectiva y analizar la in-
fluencia de las características basales en el estado de actividad al año.

Materiales y métodos: se incluyeron pacientes con ≤5 años de evolución del 
LES. Se definió remisión: SLEDAI-2K = 0, prednisona (PDN) ≤5 mg/día e inmu-
nosupresión (IS) en dosis de mantenimiento (DM); LDA: SLEDAI-2K ≤4, PDN 
≤5 mg/día e IS en DM; y enfermedad activa: SLEDAI-2K >4 y/o PDN >5 mg/día 
y/o terapia de inducción. Los antipalúdicos siempre estuvieron permitidos. 
Se evaluó T0 (visita basal) y T1 (visita al año del seguimiento).

Resultados: de un total de 246 pacientes, se incluyeron 109. Al año, el 26% logró 
o mantuvo remisión y el 24% LDA, mientras que el 50% permaneció o viró a 
enfermedad activa. En el análisis multivariado, la evaluación global de los pa-
cientes (OR 1.36; IC 95% 1,13-1,67; p=0,002) y los niveles bajos de fracción C3 del 
complemento (OR 2.94; IC 95% 1,14-8,04; p=0,029) se asociaron independiente-
mente con enfermedad activa al año.

Conclusiones: la mitad de los pacientes presentó enfermedad activa al año 
y ello se asoció a medidas subjetivas (evaluación global del paciente) y obje-
tivas (niveles bajos de C3) registradas al inicio. Estos hallazgos refuerzan la 
necesidad de una terapia temprana y agresiva para alcanzar los objetivos del 
tratamiento.
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ABSTRACT

Introduction: systemic lupus erythematosus (SLE) has a heterogeneous course. States 
of remission or low disease activity (LDA) are associated with less accumulated 
damage and greater survival, supporting the treat-to-target strategy.

Objectives: to evaluate the distribution of remission, LDA, and active disease at baseline 
and at one year (T1) in the RELESSAR-prospective cohort, and to analyze the influence of 
baseline characteristics on disease activity status at one year.

Materials and methods: patients with ≤5 years of SLE duration were included. 
Definitions: Remission when SLEDAI-2K=0, prednisone (PDN) ≤5 mg/day, and 
immunosuppression (IS) at maintenance doses; LDA when SLEDAI-2K ≤4, PDN 
≤5 mg/day, and IS at maintenance doses; and active disease when SLEDAI-2K >4 
and/or PDN >5 mg/day and/or induction therapy. Antimalarials were allowed. 
Assessments were performed at T0 (baseline visit) and T1 (one-year follow-up).

Results: of 246 patients, 109 were included. At one year, 26% achieved or 
maintained remission and 24% LDA, while 50% remained in or progressed to active 
disease. In the multivariable analysis, the patient global assessment (OR 1.36; 95% 
CI 1.13–1.67; p=0.002) and low complement C3 levels (OR 2.94; 95% CI 1.14–8.04; 
p=0.029) were independently associated with active disease at one year.

Conclusions: half of the patients had active disease at one year, which was 
associated with subjective (patient global assessment) and objective (low C3 
levels) measures recorded at baseline. These findings reinforce the need for early 
and aggressive therapy to achieve treatment goals.

INTRODUCCIÓN
El lupus eritematoso sistémico (LES) es una 

enfermedad autoinmune crónica caracterizada 
por una amplia variedad de manifestaciones clí-
nicas y un riesgo de daño orgánico irreversible, 
lo que conlleva mayor morbilidad y mortalidad1.

El concepto de estado de actividad de la en-
fermedad en el LES se refiere al grado de activi-
dad clasificado como remisión, baja actividad de 
la enfermedad (low diseaseactivity, LDA) o enfer-
medad activa2. Durante la última década se han 
propuesto múltiples definiciones de remisión y 
de LDA1. En 2015, Franklyn et al. definieron LDA 
como un índice de actividad de enfermedad se-
gún el Systemic Lupus Erythematosus Disease Acti-
vity Index (SLEDAI-2K) ≤4, sin actividad en órga-
nos mayores, ni nuevas manifestaciones de la 
enfermedad, una evaluación global del médico 
≤1, dosis diaria de prednisona ≤7,5 mg y trata-
miento inmunosupresor o biológico estable3. En 
2021, el grupo Definition Of Remission In Systemic 
Lupus (DORIS) propuso una definición unificada 
de remisión: SLEDAI clínico=0; evaluación glo-
bal del médico <0,5; prednisona ≤5 mg/día y uso 
estable de antipalúdicos e inmunosupresores4. 

Las recomendaciones de la European Alliance of 
Associations for Rheumatology 2023 (EULAR) es-
tablecieron tanto la remisión como LDA como 
objetivos terapéuticos, los cuales definen un  
SLEDAI de 0 en el primer caso y ≤4 en el segun-
do, prednisona diaria ≤5 mg y tratamiento in-
munosupresor o biológico estable y bien tole-
rado5. Alcanzar estas metas se ha asociado con 
menor daño acumulado y mayor supervivencia, 
respaldando la implementación de una estrate-
gia de tratamiento por objetivos en el LES6.

El objetivo de este estudio fue evaluar la dis-
tribución del estado de actividad de la enfer-
medad -según los porcentajes de remisión, LDA 
y enfermedad activa- al ingreso a la cohorte  
RELESSAR prospectiva y luego de un año de se-
guimiento, así como explorar la potencial in-
fluencia de las características basales en el es-
tado de actividad de la enfermedad al año.

MATERIALES Y MÉTODOS
La base de datos RELESSAR prospectiva es 

un registro multicéntrico de la vida real promo-
vido en 2021 por el grupo de estudio de LES de 
la Sociedad Argentina de Reumatología. Los da-
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tos se vuelcan a una base de datos denominada  
ARTHROS. Para la inclusión de pacientes se re-
quiere de visitas anuales durante un mínimo 
de 5 años y una duración de la enfermedad ≤5 
años, así como cumplir con los criterios de clasi-
ficación para LES del American College of Rheuma-
tology (ACR) 1997, del Systemic Lupus International 
Collaborating Clinics/American College of Rheuma-
tology (SLICC) 2012 y del ACR/European Alliance 
of Associations for Rheumatology (EULAR) 2019. 
En este estudio solo se incluyeron aquellos pa-
cientes con datos disponibles que permitieran 
la estratificación en grupos independientes. Los 
datos se analizaron en diciembre de 2024.

Se definió como remisión a SLEDAI-2K=0 y 
prednisona ≤5 mg/día y uso de inmunosupreso-
res en dosis de mantenimiento (sin terapia de 
inducción a la remisión); LDA a SLEDAI-2K ≤4 y 
prednisona ≤5 mg/día y uso de inmunosupreso-
res en dosis de mantenimiento (sin terapia de 
inducción a la remisión); y como enfermedad 
activa a SLEDAI-2K > 4 y/o prednisona >5 mg/día 
y/o uso de inmunosupresores en esquema de 
inducción a la remisión. Se permitió el uso de 
antipalúdicos en todos los grupos.

Las variables consideradas incluyeron: datos 
sociodemográficos (edad, sexo, grupo étnico se-
gún grupo de estudio GLADEL14, cobertura médi-
ca, estado socioeconómico según escala de Gra-
ffar15), retraso en el diagnóstico (tiempo entre el 
comienzo de los síntomas atribuibles al LES y el 
diagnóstico), manifestaciones clínicas de la en-
fermedad y marcadores de laboratorio (valor de 
C3 y C4, presencia de anticuerpo anti-DNAn). Se 
analizó el índice de actividad SLEDAI-2K16, trata-
mientos utilizados, índice de daño SDI (Systemic 
Lupus International Collaborating Clinics/American 
College of Rheumatology Damage Index score)17, 
hospitalizaciones desde el diagnóstico, evalua-
ción global del médico y evaluación global del 
paciente según escala visual análoga.

Los pacientes fueron evaluados en T0 (visita 
basal) y T1 (seguimiento al año). Se analizó: 1) 
la distribución de remisión, LDA y enfermedad 
activa en T0 y T1; 2) la influencia de las caracte-
rísticas basales sobre el estado de actividad al 
año. La muestra se dividió en dos grupos según 
el estado de actividad en T1 (remisión/LDA vs. 
enfermedad activa).

Se realizó un análisis descriptivo. Las varia-
bles categóricas se compararon con el test de 
chi-cuadrado o test de Fisher según correspon-

diera, y las variables continuas con la prueba 
de t de Student, si se cumplía el supuesto de 
normalidad, o el test de Kruskall Wallis, en caso 
que no se verificará dicho supuesto. Para anali-
zar el supuesto de normalidad de las variables 
continuas se aplicó el test de Shapiro-Wilk. Pos-
teriormente, se ajustaron modelos de regresión 
logística univariados a partir de aquellas varia-
bles que presentaron asociaciones estadística-
mente significativas. Finalmente, se construyó 
un modelo de regresión logística multivaria-
do utilizando un procedimiento de selección 
paso a paso con el objetivo de obtener el mo-
delo óptimo que incluyera las variables basales 
significativamente asociadas con el estado de 
la enfermedad al año de seguimiento. Para las 
mismas se estimaron los odds ratio (OR) con sus 
intervalos del 95% de confianza (IC 95%). En to-
dos los test se usó el nivel de significación es-
tadística de 0,05. Se utilizó el software R para el 
análisis de los datos.

El estudio se llevó a cabo conforme a los prin-
cipios de la Declaración de Helsinki y fue apro-
bado por el Comité de Ética del Hospital San 
Martín de La Plata (protocolo HSMLP2020/0043). 
Se garantizó la confidencialidad de la informa-
ción, se obtuvo consentimiento informado, y los 
datos personales fueron codificados y protegi-
dos según las regulaciones locales (Ley 25.326) e 
internacionales.

RESULTADOS
Se obtuvieron datos basales de 246 pacien-

tes y finalmente en el análisis se incluyeron 109 
con datos suficientes, de los cuales 69 se encon-
traban activos del LES al ingreso al registro, y el 
resto en remisión y LDA.

La Figura muestra los cambios en el estado de 
actividad de la enfermedad al año del ingreso a 
la cohorte: 28 de 109 pacientes (25,7%) lograron 
o mantuvieron la remisión, 26 de 109 (23,8%) lo-
graron o mantuvieron LDA, y 55 de 109 (50,5%) 
permanecieron o viraron a estado de actividad.

Se analizaron los 69 pacientes que presenta-
ban enfermedad activa al inicio. De ellos, el 37,7% 
alcanzó la remisión o LDA, mientras que el 55% 
permaneció en estado de enfermedad activa al 
año. Al comparar las variables basales entre los 
que lograron la remisión/LDA y aquellos que con-
tinuaron con enfermedad activa, se observaron 
diferencias significativas en el puntaje basal del 
SLEDAI-2K (6,00 [4,25-8,00] vs. 9,00 [6,00-12,00], 
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p=0,038) y en la evaluación global del paciente 
(4,00 [3,25-5,75] vs. 7,00 [5,00-7,00], p=0,014). 

Se realizó una comparación de las variables 
basales según el estado de actividad de la enfer-
medad en T1 cuyos resultados se presentan en 
la Tabla 1. Se observó que los pacientes que per-
manecieron o viraron a estado de enfermedad 
activa tendieron a ser más jóvenes (32,5 [24,0-
40,8] vs. 36,5 [28,3-51,5] años; p=0,084) y con ma-
yor frecuencia de compromiso renal inicial (20 
[37,0%] vs. 11 [20,4%]; p=0,088). Los niveles bajos 
de la fracción C3 del complemento fueron signi-
ficativamente más frecuentes en este grupo (40 
[80,0%] vs. 31 [57,4%]; p=0,023). Asimismo, la ac-
tividad basal medida por el SLEDAI-2K fue ma-

yor (6,0 [3,5-11,5] vs. 4,0 [2,0-6,0]; p=0,039), al 
igual que la evaluación global del médico (1,50 
[1,0-2,0] vs. 1,0 [1,0-1.5]; p=0,043) y, con una dife-
rencia más pronunciada, la evaluación global del 
paciente (6,0 [3,0-7,0] vs. 3,0 [2,0-5,0]; p<0,001). El 
resto de las variables demográficas, socioeconó-
micas, clínicas e inmunológicas, así como los 
tratamientos recibidos al inicio, no mostraron 
diferencias significativas entre los grupos. En el 
análisis multivariado, las variables basales aso-
ciadas con enfermedad activa al año del ingreso 
a la cohorte fueron la evaluación global del pa-
ciente (OR 1.36; IC 95% 1,13-1,67; p=0,002) y los 
niveles bajos de fracción C3 del complemento 
(OR 2.94; IC 95% 1,14-8,04; p=0,029) (Tabla 2).

Figura: Cambios en el estado de la actividad de la enfermedad al año de seguimiento (T1).
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Tabla 1:  Comparación de las características basales (T0) según el estado de actividad de la enfermedad al año 
de seguimiento (T1).

Características basales (T0) Remisión/LDA (T1)
n=54

Enfermedad activa (T1)
n=55 Valor p Total 

n=109

Edad, mediana [Q1, Q3] 36,5 [28,3; 51,5] 32,5 [24,0; 40,8] 0,084 34,5 [26,0; 46,5]

Sexo femenino, n (%) 43 (79,6) 50 (90,9) 0,164 93 (85,3)

Grupo étnico, n (%) 0,140

 Mestizo 43 (79,6) 36 (65,5) 79 (72,5)

 Caucásico 8 (14,8) 8 (14,5) 16 (14,7)

 Afrolatinoamericano 2 (3,7) 8 (14,5) 10 (9,2)

 Amerindio 1 (1,9) 1 (1,8) 2 (1,8)

Cobertura médica, n (%) 0,150

Obra social + prepaga 32 (59,3) 24 (43,6) 56 (51,4)

Pública 22 (40,7) 31 (56,4) 53 (48,6)

Estado socioeconómico, n (%) 1,000

 Medio/bajo 30 (60,0) 28 (60,9) 58 (60,4)

 Medio/Medio-alto 20 (40,0) 18 (39,1) 38 (39,6)

Retraso en el diagnóstico (meses), mediana [Q1, Q3] 0 [0,0; 1,0] 0 [0,0, 1,0] 0,814 0 [0,0, 1,0]

Manifestaciones generales y mucocutáneas, n (%) 27 (50,0) 29 (52,7) 0,926 56 (51,4)

Manifestaciones hematológicas, n (%) 12 (22,6) 19 (34,5) 0,248 31 (28,7)

Manifestaciones musculoesqueléticas, n (%) 17 (31,5) 24 (43,6) 0,266 41 (37,6)

Manifestaciones renales, n (%) 11 (20,4) 20 (37,0) 0,088 31 (28,7)

Serositis, n (%) 2 (3,7) 4 (7,3) 0,679 6 (5,5)

C3 bajo, n (%) 31 (57,4) 40 (80) 0,023 71 (68,3)

Anti DNAn, n (%) 33 (61,1%) 31 (59,6%) 1,000 64 (60,4%)

SLEDAI-2K, mediana [Q1, Q3] 4,0 [2, 6] 6,0 [3,5; 11,5] 0,039 4,0 [2, 8]

Corticoides (VO), n (%) 51 (94,4) 54 (98,2) 0,363 105 (96,3)

Antimaláricos, n (%) 54 (100,0) 55 (100,0) - 109 (100,0)

Metotrexato, n (%) 10 (27,0) 14 (35,0) 0,611 24 (31,2)

Micofenolato, n (%) 15 (46,9) 10 (40,0) 0,803 25 (43,9)

Azatioprina, n (%) 11 (29,7) 17 (43,6) 0,311 28 (36,8)

Ciclofosfamida (IV), n (%) 13 (35,1) 12 (30,8) 0,872 25 (32,9)

Rituximab, n (%) 3 (60,0) 5 (50,0) 1,000 8 (53,3)

Belimumab, n (%) 1 (20,0) 6 (60,0) 0,282 7 (46,7)

SDI, median [Q1, Q3] 0 [0,0; 1,0] 0 [0,0; 1,0] 0,972 0 [0,0, 1,0]

Hospitalizaciones desde el diagnóstico, n (%) 25 (46,3) 29 (52,7) 0,631 54 (49,5)

Evaluación global del médico, mediana [Q1, Q3] 1 [1,0; 1,5] 1,50 [1,0; 2,0] 0,043 1 [1,0; 2,0]

Evaluación global del paciente, mediana [Q1, Q3] 3 [2,0; 5,0] 6 [3,0; 7,0] <0,001 4 [3,0; 6,0]

T0: basal; T1: luego de 1 años de seguimiento; LDA: low disease activity (baja actividad de la enfermedad); VO: vía oral; IV: 
intravenosa; SLEDAI-2K: Systemic Lupus Erythematosus Disease ActivityIndex (2000); SDI: Systemic Lupus International 
CollaboratingClinics/American College of Rheumatology Damage Index score; Q1: primer cuartil (percentil 25); Q3: tercer 
cuartil (percentil 75). Nota: para el cálculo de los porcentajes los datos faltantes no se tuvieron en cuenta.
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Tabla 2:  Variables basales (T0) asociadas a la enfermedad activa al año de seguimiento (T1). Análisis uni y 
multivariado.

Análisis univariado Análisis multivariado

Características N OR IC 95% Valor p OR IC 95% p-valor

Edad 86 0.97 0,94; 1,00 0,066

SLEDAI-2K 104 1.10 1,03; 1,19 0,013

C3 bajo 104 2.97 1,26; 7,39 0,015 2.94 1,14; 8,04 0.029

Evaluación global del médico 103 1.57 1,04; 2,44 0,036

Evaluación global del paciente 97 1.37 1,15; 1,66 <0,001 1.36 1,13; 1,67 0.002

DISCUSIÓN
Este estudio aporta datos preliminares del 

mundo real sobre la distribución del estado de 
la enfermedad al año de seguimiento en pa-
cientes con LES que presentaron diagnóstico 
menor o igual a 5 años.

Luego de un año de seguimiento, casi la mi-
tad de los pacientes se encontraba en remisión/
LDA. Estos resultados contrastan con lo reporta-
do en la cohorte LUMINA, la cual analizó el total 
de visitas de sus pacientes por un tiempo me-
dio de 2 años (basal, cada seis meses el primer 
año y luego de manera anual) y concluyó que 
solo el 17% de las visitas presentaba remisión 
o LDA, mientras que la gran mayoría reflejaba 
enfermedad activa12. Asimismo, en la cohorte 
GLADEL casi el 35% de los pacientes alcanzó re-
misión (con o sin tratamiento) o LDA como me-
jor estado durante un período medio de segui-
miento de 2,3 años11. Esta discrepancia podría 
explicarse, al menos en parte, por diferencias 
en las definiciones aplicadas, en la duración del 
seguimiento y en la frecuencia de las evaluacio-
nes clínicas. 

Al analizar específicamente a los pacientes 
con enfermedad activa al inicio, se observó que 
el 37,7% alcanzó remisión o LDA al año, mien-
tras que el 55% permaneció activo. Estos resul-
tados son consistentes con estudios previos. Por 
ejemplo, en una cohorte prospectiva de pacien-
tes recién diagnosticados con LES, casi la mitad 
(46%) presentó actividad persistente durante la 
mayoría de las visitas del primer año7. Similar a 
lo reportado en otros estudios, el grupo que per-
maneció activo al año presentó mayor puntaje 
SLEDAI-2K basal. Sin embargo, a diferencia de 
dichos estudios, en nuestra cohorte este grupo 
también mostró un puntaje inicial más elevado 
en la evaluación global del paciente, lo cual po-
dría representar una herramienta adicional de 
valor pronóstico18,19.

Si bien nuestro estudio demostró que la 
mitad de los pacientes logró remisión/LDA, si-
gue siendo un porcentaje considerable el que 
presentó enfermedad activa al año. El contex-
to socioeconómico podría desempeñar un pa-
pel determinante en este resultado, ya que en 
nuestro país no es infrecuente el acceso limi-
tado a la atención médica y a la posibilidad de 
recibir oportunamente y en forma sostenida 
tratamientos inmunosupresores o biológicos. 
En relación a esta barrera de acceso, en nuestra 
cohorte predominaron los pacientes provenien-
tes de centros públicos, lo que podría reflejar y 
reforzar estas limitaciones. Por otra parte, las 
dificultades relacionadas a la adherencia son 
factores que pueden contribuir negativamente 
a la evolución favorable de nuestros pacientes. 
Pensamos que la disponibilidad restringida de 
nuevas terapias dirigidas podría contribuir al 
control subóptimo de la enfermedad, reflejado 
en el bajo número de pacientes que recibió bio-
lógicos en esta cohorte.

En nuestro estudio, presentar enfermedad ac-
tiva al año se asoció de forma independiente con 
una mayor evaluación global del paciente al inicio 
y actividad serológica basal. Por cada punto adi-
cional en la evaluación global del paciente, la pro-
babilidad de presentar actividad de la enferme-
dad en estado activo al año aumentó un 36%, y los 
niveles bajos de C3 se asociaron con una proba-
bilidad casi tres veces mayor de actividad al año. 
Estos resultados permiten inferir la relevancia de 
modificar las estrategias terapéuticas en estos pa-
cientes dada la implicancia pronóstica que con-
lleva la actividad persistente de la enfermedad.

A diferencia de nuestro estudio, en publica-
ciones del grupo GLADEL, así como en el trabajo 
de Yang et al., se ha mostrado que la edad avan-
zada y la ausencia de compromiso de órganos 
mayores se vincularon a la remisión o LDA13,18,19. 
Sin embargo, nuestros resultados coinciden con 
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reportes previos, que describen que menor acti-
vidad y mayor valor del complemento al inicio 
se asocian con mayor probabilidad de alcanzar 
remisión o LDA18,19.

En general, hemos detectado que la evalua-
ción global del paciente no se ha incluido como 
variable en diversas cohortes, lo cual subestima 
la importancia de síntomas como la fatiga o el 
dolor, poco representados en índices como el 
SLEDAI-2K8.

Entre las fortalezas de este estudio se destaca 
su diseño prospectivo y multicéntrico, que inclu-
yó tanto instituciones públicas como privadas 
de la Argentina, aportando evidencia de la vida 
real desde un entorno sanitario diverso. Además, 
el enfoque en pacientes con enfermedad de re-
ciente diagnóstico permite generar información 
clínica relevante para optimizar estrategias tera-
péuticas tempranas, respaldando la implemen-
tación del tratamiento por objetivos.

Entre las limitaciones se encuentran el corto 
período de seguimiento y el hecho de que una 
proporción de pacientes aún no había com-
pletado el año desde el ingreso a la cohorte al 
momento del análisis, lo que limitó el tamaño 
de la muestra para algunas comparaciones. Se 
requiere un mayor tiempo de seguimiento para 
comprender mejor el impacto de alcanzar el 
control temprano de la enfermedad en el daño 
orgánico y la supervivencia.

CONCLUSIONES
La mitad de los pacientes con LES con un 

tiempo de evolución de la enfermedad igual o 
menor a 5 años presentó enfermedad activa 
luego de un año de seguimiento, lo cual se aso-
ció con medidas subjetivas representadas por la 
evaluación global del paciente y objetivas como 
los niveles bajos de C3 registradas al inicio del 
seguimiento. Estos hallazgos permiten reafir-
mar la importancia de una terapia agresiva des-
de el comienzo para garantizar el cumplimiento 
de los objetivos en el tratamiento.

Financiamiento
Este estudio se realizó con el apoyo financie-

ro de AstraZeneca; sin embargo, el patrocinador 
no participó en la recolección de datos, en el 
análisis ni en la redacción del manuscrito. La 
totalidad de los fondos se destinó a los gastos 
operativos del estudio y los autores no percibie-
ron remuneraciones por participar en el mismo. 
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Prevalence of risk factors for complications associated with the use of non-steroidal  
anti-inflammatory drugs (NSAIDS) in patients with osteoarthritis: an observational study
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RESUMEN

Introducción: la osteoartritis (OA) es una patología de alta prevalencia cuyo 
abordaje farmacológico incluye frecuentemente antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINEs), los cuales presentan riesgos significativos.

Objetivos: determinar la prevalencia de pacientes con factores de riesgo para 
complicaciones asociadas al uso de AINEs con diagnóstico de OA.

Materiales y métodos: se realizó un estudio observacional, transversal y 
multicéntrico en 258 pacientes con OA (criterios ACR), con edad ≥38 años.

Resultados: se identificó que el 81,7% presentó al menos un factor de riesgo 
para complicaciones asociadas al uso de AINEs. Los factores de riesgo para com-
plicaciones gastrointestinales fueron los más frecuentes (64,7%), seguidos por 
las cardiovasculares (60,4%) y renales (8,9%). 

Conclusiones: se evidenció una elevada prevalencia de factores de riesgo, lo 
cual subraya la necesidad de un enfoque de prescripción individualizado para 
minimizar eventos adversos y optimizar la seguridad del tratamiento en esta 
población vulnerable.
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ABSTRACT

Introduction: osteoarthritis (OA) is a highly prevalent condition whose pharmacological 
management frequently includes nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), 
which present significant risks.

Objectives: to determine the prevalence of patients with risk factors for complications 
associated with the use of NSAIDs drugs, in patients diagnosed with OA.

Materials and methods: an observational, cross-sectional, multicenter study was 
conducted in 258 patients with OA (ACR criteria), aged ≥38 years.

Results: it was identified that 81.7% of patients presented at least one risk 
factor for complications associated with the use of NSAIDs. The risk factors for 
gastrointestinal complications were the most frequent (64.7%), followed by 
cardiovascular (60.4%) and renal (8.9%).

Conclusions: a high prevalence of risk factors is evident, which underscores the 
need for an individualized prescribing approach to minimize adverse events and 
optimize treatment safety in this vulnerable population.
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INTRODUCCIÓN 
La osteoartritis (OA) representa una causa 

principal de dolor y discapacidad a nivel mun-
dial1-4, que impacta negativamente en la calidad 
de vida y en la independencia de los pacientes5. 
Dentro del arsenal terapéutico, los antiinflama-
torios no esteroideos (AINEs) desempeñan un 
papel central y se recomiendan como tratamien-
to de primera línea en las principales guías clí-
nicas, como las del American College of Rheuma-
tology/Arthritis Foundation, por su demostrada 
eficacia para aliviar el dolor y mejorar la función 
física1,6,7. Sin embargo, su efectividad se contra-
pone a un perfil de seguridad que exige una cui-
dadosa consideración antes de su prescripción8,9.

Los AINEs se asocian a un riesgo de com-
plicaciones graves, principalmente a nivel gas-
trointestinal, cardiovascular y renal. La inhibi-
ción de la ciclooxigenasa (COX) puede provocar 
daño en la mucosa gástrica, y provocar úlceras, 
hemorragias y perforaciones, especialmen-
te con AINEs no selectivos10-13. A nivel cardio-
vascular, tanto los inhibidores selectivos de la 
COX-2 como algunos AINEs tradicionales como 
el diclofenaco, se asocian a un mayor riesgo de 
eventos trombóticos, como infarto de miocardio 
y accidente cerebrovascular14,15. Adicionalmen-

te, los AINEs pueden inducir efectos renales ad-
versos como retención de sodio y agua, hiper-
tensión arterial, agudización de la insuficiencia 
cardíaca, lesión renal aguda y, en casos de uso 
crónico, enfermedad renal crónica16-18.

La probabilidad de desarrollar estas compli-
caciones depende de la presencia de los facto-
res de riesgo específicos en cada paciente. Para 
las complicaciones gastrointestinales, los facto-
res de riesgo incluyen edad avanzada (mayores 
de 60 años), uso de dosis altas de AINEs, empleo 
concomitante de corticosteroides, anticoagu-
lantes o antiagregantes, historial previo de úl-
ceras pépticas, infección por Helicobacter pylori y 
uso prolongado de AINEs19,20.

De manera similar, en cuanto a las compli-
caciones cardiovasculares, los factores de ries-
go incluyen el uso de AINEs, especialmente los 
inhibidores selectivos de la COX-2 y algunos  
AINEs no selectivos como el diclofenaco, ade-
más de los antecedentes de enfermedad cardio-
vascular preexistente o factores de riesgo car-
diovascular11.21. Para las complicaciones renales, 
los factores de riesgo incluyen edad avanzada, 
insuficiencia renal preexistente, deshidratación 
y uso concomitante de inhibidores del sistema 
renina-angiotensina o diuréticos22,23.
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Dada la alta prevalencia de la OA y el uso 
extendido de los AINEs, y considerando la es-
casez de datos locales, este estudio tuvo como 
objetivo determinar la prevalencia de estos 
factores de riesgo en una cohorte de pacientes 
colombianos con diagnóstico de OA con el fin 
de dimensionar la magnitud del problema en 
nuestro contexto y optimizar la seguridad del 
tratamiento en esta población vulnerable.

MATERIALES Y MÉTODOS 
Se realizó un estudio observacional, trans-

versal y multicéntrico en consultorios particu-
lares de médicos en cinco ciudades de Colom-
bia (Medellín, Bogotá D.C., Ibagué, Popayán y 
Villavicencio). Se incluyeron pacientes con edad 
igual o mayor a 38 años, que asistieron a la con-
sulta ambulatoria de un panel de médicos es-
pecialistas en Reumatología, Medicina interna 
y médicos generales con experiencia en el ma-
nejo de enfermedades reumáticas. Se estableció 
una edad mínima de 38 años de forma pragmá-
tica para asegurar la inclusión de una población 
con un diagnóstico de OA bien establecido y 
con mayor probabilidad de exposición cróni-
ca a tratamientos, reflejando el espectro de los 
pacientes participantes. Se incluyeron 258 pa-
cientes con diagnóstico previo de OA primaria 
o secundaria (diagnóstico realizado al menos 30 
días antes o más), según criterios del American 
College of Rheumatology (ACR). La recolección de 
datos se realizó entre agosto de 2020 y diciem-
bre de 2024. El período de observación se limi-
tó al único momento de la entrevista que rea-
lizó el médico tratante con el paciente, donde 
se recolectó la información en un cuestionario 
estructurado aplicado durante la consulta. Se 
recolectaron variables sociodemográficas (edad, 
sexo, ciudad, estrato socioeconómico), clínicas 
(índice de masa corporal, tiempo de diagnósti-
co de OA, localización de la OA, nivel de dolor y 
limitación funcional) y farmacológicas (uso de 
medicamentos concomitantes). El estrato so-
cioeconómico se clasificó según el sistema na-
cional colombiano que va del 1 (más bajo) al 6 
(más alto). La principal variable del estudio fue 
la presencia de al menos un factor de riesgo 
para las complicaciones derivadas del uso de 
AINEs categorizadas como gastrointestinales, 
cardiovasculares o renales. La variable depen-
diente para el análisis exploratorio fue el uso 
reportado de AINEs.

Para las variables cualitativas se calcularon 
las frecuencias absolutas y relativas. Para las 
variables cuantitativas, previa prueba de nor-
malidad de Shapiro-Wilk, se midieron las me-
didas de tendencia central (media, mediana), y 
sus respectivas medidas de dispersión, desvia-
ción estándar (DS) o rango intercuartílico (RIC) 
según correspondiera. Se realizó un análisis ex-
ploratorio de posibles relaciones para las varia-
bles dependientes e independientes de interés. 
Para las variables cualitativas independientes, 
se realizó la prueba de chi-cuadrado y solo en 
circunstancias necesarias, la prueba de Fisher. 
Para los análisis de muestra independiente que 
incluyeran una variable cualitativa dicotómica 
y una variable cuantitativa, se realizó la prue-
ba no paramétrica de la U de Mann-Whitney o 
la prueba de T de Student dependiendo de la 
distribución según la prueba de Shapiro-Wilk. 
Cuando el valor P fue inferior al error alfa (5%), 
se consideró una significancia estadística. Para 
el análisis estadístico se empleó el software Ja-
movi V2.6.19. Adicionalmente, se evaluaron 
las interacciones medicamentosas a través de 
MerativeMicromedex® buscando interacciones 
mayores con respecto a los pacientes que 
reportaron uso de AINEs. 

El protocolo del estudio fue aprobado por 
un Comité de Ética debidamente certificado, y 
se desarrolló según las directrices de las leyes, 
regulaciones y/o guías internacionales y locales 
de ética médica, bajo los preceptos de la Decla-
ración de Helsinki y de Buenas Prácticas Clíni-
cas (BPC). Los sujetos del estudio, en el marco 
del cumplimiento del habeas data, autorizaron 
su participación voluntaria previa al inicio del 
estudio, manteniendo la confidencialidad de la 
información y sin representar cambio en su tra-
tamiento ni en su atención médica con respecto 
a la posibilidad de no participar. Durante el es-
tudio no se impusieron restricciones al médico 
participante, ni se influenció en ningún caso en 
la práctica clínica habitual.

RESULTADOS 
Se incluyeron 258 pacientes, el 84,1% era del 

sexo femenino con una media de edad de 70 
años (DS 10,1 años). La mayor parte de la po-
blación pertenecía a las ciudades de Medellín 
(n=136; 52,7%) y Bogotá (n=104; 40,3%). La dis-
tribución por estrato socioeconómico fue la si-
guiente: estrato 1: 1,9%, estrato 2: 5%, estrato 3: 
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9,7%, estrato 4: 11,6%, estrato 5: 34,9% y estra-
to 6: 36,8%, mostrando una mayor representa-
ción de los estratos más altos. A nivel clínico, 
los pacientes tuvieron una mediana de índice 
de masa corporal (IMC) de 24,9 kg/m2 (RIC 22,7-
27,8 kg/m2). El tiempo desde el diagnóstico de 
la OA hasta la consulta tuvo una mediana de 
84 meses (RIC 36-120 meses), siendo la principal 
afectación la OA de mano en el 63,2% de los ca-
sos. Al interrogatorio, la mayoría de los pacien-
tes describió un dolor moderado con base en la 
escala análoga al dolor con una mediana de 5 
puntos (RIC 4 a 7 puntos). Asimismo, se les so-
licitó una puntuación subjetiva de la limitación 
funcional en una escala de 0 a 10 obteniendo 
una mediana de 5 puntos (RIC 3 a 6) (Tabla 1).

Con respecto a los antecedentes patológicos 
considerados como factores de riesgo, se encon-
tró que 211 pacientes (81,7%) tuvieron al menos 
un factor de riesgo para complicación por uso 
de AINEs, siendo la mayor cantidad los facto-
res de riesgos asociados a complicaciones gas-
trointestinales con 167 casos (64,7%), seguido 
por los factores de riesgo para complicaciones 
cardiovasculares con 156 casos (60,4%) y facto-
res de riesgo para complicaciones renales con 
23 casos (8,9%). Otros antecedentes patológicos 
no relacionados a los factores de riesgo como 
osteoporosis, hipotiroidismo, asma, enferme-
dad oncológica, gota, artritis reumatoide, entre 
otros, se encontraron en 101 pacientes (39,1%). 
La descripción detallada de los antecedentes se 
presenta en la Tabla 2.

En relación a los medicamentos que los pa-
cientes reportaron en uso, se encontró una me-
diana de dos medicamentos por paciente (RIC 
1-5), en donde la polifarmacia (uso de 5 o más 
medicamentos24) se halló en el 33,3%. Al mo-
mento del interrogatorio, se identificó que los 
grupos farmacológicos con mayor prescripción 
correspondían a medicamentos para la hiper-
tensión arterial, los cuales incluían antagonis-
tas de receptores de angiotensina II (ARA–II), 
inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina (IECA), diuréticos, calcios antagonistas, 
betabloqueadores, alfa antagonistas y agonistas 
alfa 2 con el 41,5% de los pacientes (n=107). Le 
siguieron los medicamentos para dislipidemia 
como las estatinas, fibratos e inhibidores de la 
absorción intestinal, y aquellos para enferme-
dades endocrinas, donde el principal medica-
mento fue la levotiroxina. Entre los medica-

mentos analgésicos, el acetaminofén fue el de 
mayor frecuencia (n=69), seguido por los AINEs 
con acción analgésica (n=40;15,5%) y los opioi-
des con el 2% (Tabla 3).

Al realizar una evaluación para los 40 pacien-
tes que usaban AINEs, se evidenció que los me-
dicamentos de este grupo con mayor uso fueron 
naproxeno (n=9; 3,4%), celecoxib (n=7; 2,7%) e 
ibuprofeno y toricoxib con la misma cantidad 
de pacientes (n=6; 2,3%) (Figura). El uso simultá-
neo de dos o más AINEs se encontró en el 3,1% 
(n=8). En este subanálisis de 40 sujetos también 
se evidenció el uso de AINEs en 25 pacientes 
(62,5%) con antecedentes de hipertensión arte-
rial, 25 pacientes (62,5%) con antecedentes de 
enfermedad por reflujo gastroesofágico, 8 pa-
cientes (20,0%) con antecedentes de diabetes y 3 
pacientes con antecedentes de enfermedad re-
nal crónica o con alteraciones previas de la fun-
ción renal (7,5%). Asimismo, se evidenció que 
las principales interacciones medicamentosas 
mayores con AINEs fueron con diuréticos tiazí-
dicos e inhibidores selectivos de la recaptación 
de serotonina (Tabla 4).

Durante el estudio se interrogó a los parti-
cipantes sobre la tolerancia y los antecedentes 
de reacciones alérgicas a los AINEs y acetami-
nofén, y se halló que el 18,2% (n=47) presentó 
antecedentes de molestias gastrointestinales o 
abdominales por el consumo de AINEs. Con re-
lación a los antecedentes de reacciones alérgi-
cas y molestias gastrointestinales o abdomina-
les fueron menos frecuentes con acetaminofén 
(Tabla 5).

Con el objetivo de explorar las posibles rela-
ciones respecto del uso de AINEs con otras va-
riables del estudio, se encontró que este grupo 
de medicamentos tenía proporcionalmente un 
uso mayor en estratos socioeconómicos más 
bajos comparado con estratos altos (estrato 1: 
20,0%, estrato 2: 38,5%, estrato 3: 36,0%, estra-
to 4: 3,3%, estrato 5: 12,2%, estrato 6: 13,7%; p 
0,004). De igual forma, se halló que pacientes 
con antecedentes de hipertensión arterial re-
portaron un uso proporcionalmente mayor de 
AINEs comparado con quienes no tenían este 
antecedente (20,8% versus 10,9%; p 0,027). En 
relación con el estado nutricional de los pacien-
tes, se encontró que aquellos que consumían 
AINEs tenían un IMC mayor comparado con 
quienes no los consumían (mediana 26,4 kg/m2 
versus 24,8 kg/m2; p 0,034).
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Se exploraron las relaciones sobre los facto-
res de riesgo y se halló que los factores de ries-
go gastrointestinales se presentaron con mayor 
frecuencia en los estratos socioeconómicos más 
altos (estrato 1: 20,0%; estrato 2: 36,5%, estrato 
3: 24,0%, estrato 4: 53,3%, estrato 5: 74,4%, estra-
to 6: 75,8%; p <0,001). Por otro lado, con respecto 

a los factores de riesgo cardiovasculares, estu-
vieron presentes en pacientes de mayor edad 
(media 71,8 años versus 67,3 años; p<0,001), al 
igual que el antecedente de enfermedad renal 
crónica o alteraciones en la función renal (me-
dia 76,3 años versus 69,4 años; p 0,002).

Tabla 1: Características sociodemográficas y clínicas de los pacientes.

Variable Clasificación N pacientes Porcentaje
IC 95%

Límite inferior Límite superior

Sexo Femenino 217 84,1% 79,1% 88,1%

Masculino 41 15,9% 11,9% 20,9%

Edad Media 70 años DS 10,1    

Ciudad Medellín 136 52,7% 46,6% 58,7%

Bogotá D.C. 104 40,3% 34,5% 46,4%

Ibagué 8 3,1% 1,5% 6,1%

Popayán 6 2,3% 1,0% 5,1%

Villavicencio 4 1,6% 0,5% 4,1%

Estrato socioeconómico Estrato 1 5 1,9% 0,7% 4,6%

Estrato 2 13 5,0% 2,9% 8,5%

Estrato 3 25 9,7% 6,6% 14,0%

Estrato 4 30 11,6% 8,2% 16,2%

Estrato 5 90 34,9% 29,3% 40,9%

Estrato 6 95 36,8% 31,2% 42,9%

IMC
  Mediana 24,9 kg/m2 RIC  22,7-

27,8
   

Clasificación IMC Bajo peso 6 2,3% 1,0% 5,1%

Normal 123 47,7% 41,7% 53,8%

Sobrepeso 97 12,4% 8,9% 17,1%

Obesidad 32 37,6% 31,9% 43,7%

Meses de diagnóstico de OA
  Mediana 84 RIC 36 - 120    

OA mano 163 63,2% 57,1% 68,8%

OA rodilla 150 58,1% 52,0% 64,0%

OA cadera 75 29,1% 23,9% 34,9%

Nivel de dolor (escala visual análoga del dolor)
  Mediana 5 RIC 4 - 7    

Clasificación del nivel del dolor Leve (0 a 2) 14 5,4% 3,2% 9,0%

Moderado (3 a 7) 194 75,2% 69,6% 80,1%

Severo (8 a 10) 50 19,4% 15,0% 24,7%

Nivel subjetivo de limitación funcional (escala de 0 a 10)
  Mediana 5 RIC 3 - 6    

IMC: índice de masa corporal; OA: osteoartritis.
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Tabla 2: Factores de riesgo para complicaciones asociadas al uso de AINEs.

Clasificación del  
factor de riesgo Antecedentes N pacientes Porcentaje

IC 95%

Límite inferior Límite superior

Factores de riesgo 
para complicación 
gastrointestinal

Enfermedad ácido-péptica: gastritis o 
enfermedad por reflujo gastroesofágico 165 64,0% 57,9% 69,6%

Antecedente de sangrados 
gastrointestinales 9 3,5% 1,8% 6,6%

Factores de riesgo para 
complicación renal

Enfermedad renal crónica o alteraciones 
en la función renal 23 8,9% 6,0% 13,1%

Factores de riesgo 
para complicación 
cardiovascular

Hipertensión arterial 120 46,5% 40,5% 52,6%

Dislipidemia 86 33,3% 27,9% 39,3%

Diabetes o síndrome metabólico 37 14,3% 10,6% 19,2%

Arritmias cardíacas 18 7,0% 4,4% 10,9%

Cardiopatía o insuficiencia cardíaca 10 3,9% 2,0% 7,1%

Eventos trombóticos 9 3,5% 1,8% 6,6%

Enfermedad coronaria 8 3,1% 1,5% 6,1%

Tabaquismo 4 1,6% 0,5% 4,1%

Accidente cerebrovascular 3 1,2% 0,3% 3,6%

Enfermedad valvular 2 0,8% 0,0% 3,0%

Aneurisma aórtico 1 0,4% 0,0% 2,4%

Otros antecedentes 101 39,1% 33,4% 45,2%

Tabla 3: Medicamentos utilizados por los pacientes con osteoartritis.

Grupos terapéuticos N pacientes Porcentaje
IC 95%

Límite inferior Límite superior

Medicamentos para hipertensión arterial 107 41,5% 35,6% 47,6%

Medicamentos para dislipidemia 79 30,6% 25,3% 36,5%

Medicamentos para enfermedades endocrinas 72 27,9% 22,8% 33,7%

Acetaminofén 69 26,7% 21,7% 32,5%

Medicamentos para patologías gastrointestinales (inhibidores de la 
bomba de protones y antiácidos) 48 18,6% 14,3% 23,8%

AINEs analgésicos 40 15,5% 11,6% 20,5%

Medicamentos hematológicos (antiagregantes plaquetarios y 
anticoagulantes) 36 14,0% 10,2% 18,8%

Medicamentos para enfermedades reumatológicas 32 12,4% 8,9% 17,0%

Medicamentos para la diabetes 24 9,3% 6,3% 13,5%

Medicamentos para el sistema nervioso 22 8,5% 5,7% 12,7%

Opioides 3 1,2% 0,3% 3,6%

Otros medicamentos 148 57,4% 51,3% 63,2%
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Tabla 4: Interacciones farmacológicas mayores identificadas en pacientes que consumen AINEs.

Interacciones 
farmacológicas mayores N pacientes Porcentaje

IC 95%

Límite Inferior Límite superior Efecto

AINEs diuréticos tiazídicos
7 17,5% 8,5% 32,4%

Disminuye el efecto diurético 
y aumenta el riesgo de 
nefrotoxicidad29

AINEs inhibidores 
selectivos de la recaptación 
de serotonina

3 7,5% 2,0% 20,7% Incrementa el riesgo de sangrado40

AINEs corticoides orales
3 7,5% 2,0% 20,7%

Incrementa el riesgo de úlcera 
gastrointestinal y sangrado41

AINEs ácido acetilsalicílico

3 7,5% 2,0% 20,7%

Incrementa el riesgo de sangrado, 
disminuye  la función renal y 
aumenta el riesgo de eventos 
cardiovasculares42

AINEs diuréticos 
ahorradores de potasio 2 5,0% 0,6% 17,6%

Disminuye el efecto diurético 
y aumenta el riesgo de 
nefrotoxicidad e hiperkalemia43

AINEs diuréticos de ASA
1 2,5% 0,0% 14,3%

Disminuye el efecto diurético 
y aumenta el riesgo de 
nefrotoxicidad44

Tabla 5: Tolerancia y antecedentes de alergia al consumo de AINEs y acetaminofén.

Tolerancia y uso de AINES N pacientes Porcentaje
IC 95%

Valor p
Límite inferior Límite superior

Antecedentes de molestias gastrointestinales o 
abdominales asociadas al consumo de AINEs 47 18,2% 14,0% 23,4%

p<0,001Antecedentes de molestias gastrointestinales 
o abdominales asociadas al consumo de 
acetaminofén

4 3,1% 1,5% 6,1%

Antecedentes de reacciones alérgicas a los AINEs 6 2,3% 1,0% 5,1%

p<0,001
Antecedentes de reacciones alérgicas al 
acetaminofén 2 1,6% 0,5% 4,1%

Figura: Distribución según tipo de AINEs utilizado en los pacientes.
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DISCUSIÓN 
Este estudio observacional proporciona un 

panorama crucial sobre el perfil de riesgo de los 
pacientes colombianos con OA candidatos al 
tratamiento con AINEs. El hallazgo principal es 
la elevada prevalencia (81,7%) de al menos un 
factor de riesgo que aumenta la probabilidad de 
complicaciones por el uso de estos fármacos. 
Esta cifra es sustancialmente mayor que la re-
portada en otras poblaciones, como un estudio 
en Corea que encontró factores de riesgo gas-
trointestinales en el 45% de los pacientes de un 
servicio de ortopedia25, o en estudios de cohor-
tes y bases de datos administrativas en EE. UU., 
donde aproximadamente el 50% o más de los 
pacientes con OA presentaban al menos una co-
morbilidad relevante que incrementaba el riesgo 
de complicaciones por AINEs26. Dicha diferencia 
podría explicarse por la mayor edad promedio de 
nuestra cohorte, lo que subraya la vulnerabilidad 
inherente de los pacientes con OA y refuerza la 
necesidad de una gestión de riesgo proactiva y 
sistemática en la práctica clínica nacional.

Los resultados obtenidos demostraron que el 
15,5% de los pacientes reportó un uso actual de 
AINEs, que fue menor a lo mencionado en otros 
estudios que señalan una proporción del 27% al 
29%27,28. Este dato podría reflejar diferencias en 
las prácticas de prescripción locales, el acceso 
a medicamentos o una mayor preferencia por 
analgésicos como el acetaminofén. La aparente 
menor tasa de uso en nuestra muestra no mini-
miza el problema, ya que la alta prevalencia de 
factores de riesgo subyacentes implica que in-
cluso un uso esporádico o de venta libre puede 
desencadenar eventos adversos graves.

Un aspecto de particular relevancia clínica 
fue la detección de potenciales interacciones 
farmacológicas mayores: las combinaciones de 
AINEs con diuréticos tiazídicos o con inhibido-
res selectivos de la recaptación de serotonina 
que incrementan significativamente el riesgo 
de nefrotoxicidad y sangrado respectivamen-
te29. Esta es una preocupación en pacientes con 
OA que frecuentemente son de edad avanzada, 
presentan múltiples comorbilidades y están po-
limedicados, como lo confirma el 33,3% de los 
pacientes que cumplían con la definición de po-
lifarmacia. La prevención de estas interacciones 
mediante la implementación de guías clínicas y 
herramientas de apoyo en la toma de decisio-
nes es un área de mejora imperativa30. 

Los datos obtenidos refuerzan la necesidad 
de un enfoque terapéutico individualizado. 
La estratificación del riesgo del paciente debe 
guiar la elección del tratamiento. En el caso de 
los pacientes con factores de riesgo para com-
plicaciones gastrointestinales, tomar acciones 
como el uso de inhibidores selectivos de COX-2 
o la prescripción concomitante de inhibidores 
de la bomba de protones (IBP) en pacientes de 
alto riesgo son estrategias que podrían mitigar 
el riesgo19. En algunos casos, se deberá conside-
rar el uso de analgésicos alternativos como el 
acetaminofén o AINEs tópicos31, así como estra-
tegias no farmacológicas, como programas de 
ejercicio y control de peso32. Se debe tener en 
cuenta que los medicamentos sintomáticos de 
acción lenta para la OA (SYmptomatic Slow-Ac-
ting Drugs for OsteoArthritis, SYSADOA), como el 
sulfato de glucosamina y el sulfato de condroi-
tina, pueden desempeñar un papel en el mane-
jo de la OA, principalmente en el alivio del dolor 
y la mejora de la función articular33-35, por lo que 
pueden considerarse agentes ahorradores de 
AINEs contribuyendo a la seguridad del pacien-
te36. Finalmente, en casos de requerir el uso de 
AINEs en pacientes de alto riesgo, se debe pro-
curar utilizar la dosis efectiva más baja durante 
el menor tiempo posible, evitando la prescrip-
ción simultánea de más de un AINE12,37.

Es importante recordar que los medicamentos 
AINEs son de venta libre y, aunque son eficaces 
para el alivio del dolor, plantean varios proble-
mas de seguridad porque sus potenciales efectos 
adversos pueden ser subestimados por los con-
sumidores, por lo que podrían exceder las dosis 
recomendadas, y por ende, aumentar el riesgo de 
reacciones adversas38,39. Los factores socioeconó-
micos también influyen en el manejo de la OA; en 
este estudio, los pacientes de estratos más bajos 
reportaron un uso proporcionalmente mayor de 
AINEs, posiblemente por la limitada accesibilidad 
a opciones terapéuticas más seguras. Es crucial 
que los profesionales de la salud informen a los 
pacientes sobre estos riesgos y fomenten un uso 
responsable de estos medicamentos.

Es fundamental considerar las limitacio-
nes de este estudio. En primer lugar, su diseño 
transversal descriptivo permitió identificar la 
prevalencia de factores, pero impidió estable-
cer relaciones de causalidad. En segundo lugar, 
aunque se incluyeron cinco ciudades, la mues-
tra se tomó de consultorios particulares, lo que 
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resultó en una sobrerrepresentación de estratos 
socioeconómicos altos y podría limitar la gene-
ralización de los hallazgos a otras poblaciones 
colombianas. La elección del punto de corte de 
edad (≥38 años) fue una decisión pragmática y 
no se basó en un umbral epidemiológico esta-
blecido; esto debe considerarse al interpretar 
los resultados, si bien la edad media de la mues-
tra (70 años) es consistente con la población tí-
picamente afectada por OA sintomática.

Otras limitaciones importantes incluyen la 
falta de recolección de datos detallados sobre 
las dosis, frecuencia o adherencia al tratamien-
to con AINEs. La dependencia de un único mo-
mento de entrevista para la recolección de datos 
puede, además, limitar la precisión de la infor-
mación sobre el uso crónico de medicamentos y 
el reporte de las comorbilidades. Adicionalmen-
te, una limitación importante del estudio fue el 
uso de una escala numérica subjetiva no vali-
dada (0-10) para medir la limitación funcional. 
No se utilizaron instrumentos estandarizados y 
validados para la OA como WOMAC o HAQ-DI 
debido a restricciones logísticas y de tiempo en 
el contexto de una consulta ambulatoria. Por lo 
tanto, los hallazgos relacionados con la limita-
ción funcional deben interpretarse con cautela 
y no son directamente comparables con estu-
dios que emplean dichas escalas. 

Se necesitan futuros estudios con diseños 
longitudinales para evaluar las relaciones cau-
sales. Sería valioso investigar el impacto de las 
intervenciones específicas, como la implemen-
tación de guías clínicas y el monitoreo proac-
tivo de eventos adversos, así como explorar el 
impacto de los factores socioeconómicos y cul-
turales en el manejo de la OA en poblaciones 
más diversas.

CONCLUSIONES
Este estudio reafirma la alta prevalencia de 

factores de riesgo para las complicaciones aso-
ciadas al uso de AINEs en pacientes con OA, y 
destaca la necesidad de implementar estrate-
gias preventivas y un enfoque clínico persona-
lizado. Estos hallazgos tienen utilidad al sen-
sibilizar en la importancia de minizar riesgos 
asociados en esta población.
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RESUMEN

Introducción: la Argentina es un país extenso con atención reumatológica limi-
tada y distribuida de manera desigual.

Objetivos: describir el alcance geográfico de la atención reumatológica en el sur 
de la Argentina y cuantificar la distancia recorrida por los pacientes para ac-
ceder a dicha atención, junto con las modalidades asistenciales, cobertura de 
salud y tipos de enfermedades observadas.

Materiales y métodos: estudio descriptivo, observacional y transversal. Se 
identificaron características de la atención de los pacientes atendidos en con-
sultas externas de reumatología durante un mes.

Resultados: en la región ejercen 36 reumatólogos (solo 2 pediátricos) y 2 resi-
dentes, con una densidad de 1,22 por 100.000 habitantes y 1,98 por 100.000 km2. 
Se registraron 867 horas semanales de atención en 77 puntos de consulta ubi-
cados en 63 centros, solo 13 hospitales. La mayoría de los pacientes recorrió dis-
tancias cortas (mediana 4 km), aunque un 12% viajó 20-100 km y un 16,6% más 
de 100 km. Este último grupo utilizó más telemedicina y consultorios privados.

Conclusiones: se identificaron marcadas desigualdades geográficas y estruc-
turales en el acceso a la atención reumatológica en el sur de la Argentina, 
destacando la escasez de especialistas y las grandes distancias recorridas 
por muchos pacientes. Se requieren estrategias específicas para reducir estas 
disparidades.
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ABSTRACT

Introduction: Argentina is a large country with limited and unevenly distributed 
rheumatologic care.

Objectives: to describe the geographic reach of rheumatologic care in southern Argentina 
and quantify the distance patients travel to access such care, along with healthcare 
coverage, care modalities, and the types of diseases observed.

Materials and methods: Descriptive, observational, cross-sectional study. 
Characteristics of patient care were identified from all individuals seen in outpatient 
rheumatology consultations over a one-month period.

Results: A total of 36 rheumatologists (only 2 pediatric) and 2 residents practice 
in the region, with a density of 1.22 per 100,000 inhabitants and 1.98 per 100,000 
km2. A total of 867 weekly care hours were recorded across 77 consultation points 
located in 63 centers, of which only 13 were public hospitals. Most patients traveled 
short distances (median 4 km), although 12% traveled 20–100 km and 16.6% more 
than 100 km. This latter group made greater use of telemedicine and private clinics.

Conclusions: Significant geographic and structural disparities in access to 
rheumatologic care were identified in southern Argentina, highlighting the scarcity 
of specialists and the long distances many patients must travel. Targeted strategies 
are needed to reduce these disparities.
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INTRODUCTION
The Argentine Society of Rheumatology 

(SAR) is composed of 10 regional branches 
that encompass all provinces across the 
national territory. Specifically, the Southern 
Rheumatology Society (Sociedad Reumatológica 
del Sur, SRS) represents the provinces of 
Chubut, La Pampa, Neuquén, Río Negro, Santa 
Cruz, and Tierra del Fuego1. This region covers 
a geographical area of 1819167.3 km2 and, 
according to the 2022 national census, has a 
population of 2939020 inhabitants, representing 
6.5% of the country’s total population2. 

The national average of rheumatologists 
per 100,000 inhabitants reported in 2015 was 
1.83. Although this number is higher than in 
many Latin American countries, the national 
distribution of professionals is uneven. 
Regarding the broader health workforce, 
the national average of physicians per 1000 
inhabitants is 4.05, while the provinces within 
the SRS report presented lower rates (2.99–3.96), 
except for Tierra del Fuego (4.72)4.

The combination of low specialist density 
and large geographic distances between 

patients and rheumatologists negatively 
impacts access to specialized care, potentially 
contributing to delayed diagnosis, suboptimal 
disease monitoring, and worse outcomes. 
Moreover patients with rheumatic diseases 
are more likely to receive care from general 
practitioners or internists without formal 
training in rheumatology5,6. To examine this 
issue and to explore potential interventions 
to improve access, we developed a descriptive 
study evaluating the geographic reach of 
rheumatologic care in southern Argentina.

The primary objective of this study was to 
describe the geographical reach of rheumatologic 
medical care in the southern region of Argentina 
(Chubut, La Pampa, Neuquén, Río Negro, Santa 
Cruz, and Tierra del Fuego). Additionally, to 
quantify the distance traveled by patients to 
access rheumatologic care, describing the types 
of health coverage available, characterizing 
the modalities of care provided (inpatient, 
outpatient, and telemedicine), and detailing the 
types of immune-mediated and non-immune-
mediated rheumatic diseases observed in 
rheumatologic consultations.
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MATERIALS AND METHODS 
Study design

A descriptive, observational, cross-sectional 
study was conducted. All members of the SRS 
were invited to participate in the study. They first 
completed a physician questionnaire to assess 
consultation characteristics. Then, all patients 
seen in the rheumatology outpatient clinics 
of participating physicians over the course of 
one month were consecutively included. All 
modalities of care were considered, including 
in-person consultations, telemedicine, email, 
and messaging.

Variables of interest
Regarding the information of the physician, 

province and city of residence, age, weekly 
hours dedicated to clinical rheumatology 
practice and medical center data (city and 
province, type, care setting and health coverage) 
were consigned. Health coverage was classified 
as follows: public, national social security, 
provincial social security, union social security, 
Programa de Asistencia Médica Integral (PAMI), 
private insurance. Later, patients data was 
entered cross-sectionally during a one-month 
period using a specifically designed case report 
form (CRF). Date of birth, sex, province and city 
of residence, distance from home to clinic, if 
over 20 km were consigned, reason for attending 
this rheumatologist, care setting (inpatient; 
outpatient; telemedicine; email, messaging, 
etc.), health coverage, first-time or follow-up 
visit and type of disease were recorded.

Ethical considerations
This study was conducted in accordance 

with Good Clinical Practice (GCP) guidelines 
as defined by the International Conference on 
Harmonisation (ICH) and the ethical principles 
outlined in the Declaration of Helsinki, Law 
3301/09, and the regulations of the relevant 
Ethics Committee. Personal identifying data 
remained anonymous and protected following 
both international and national regulations 
to ensure confidentiality, in compliance with 
Argentina’s Personal Data Protection Law 
No. 25.326/2000.c. The study protocol and the 
informed consent form was approved by an 
Independent Ethics Committee before study 
initiation (Ethic Committee Dr. Claude Bernard 
20240226.PI). 

Statistical analysis
Descriptive statistics was used. Quantitative 

variables were expressed as mean and standard 
deviation or median and interquartile range, 
depending on their distribution. Categorical 
variables were presented as absolute and 
relative frequencies. The overall and provincial 
rheumatologist density was estimated using 
population data from the most recent national 
census2 (Number of inhabitants: La Pampa 361859, 
Neuquén 710814, Río Negro 750768, Chubut 592621, 
Santa Cruz 337226, Tierra del Fuego 185.732) and 
expressed as the number of rheumatologist per 
100000 inhabitants and per km2. 

To compare the characteristics of patients 
who travel over 20 km for their consultation 
Chi-squared or Fisher’s exact tests were used, 
as appropriate. A p value <0.05 was considered 
significant. The R program version 4.0.0 (Free 
Software Foundation, Inc., Boston, USA) was 
used for the analyses. 

RESULTS
In the southern region of Argentina, a total of 

36 rheumatologists provide care, of whom only 2 
cover the pediatric population. Additionally, two 
physicians are in training. Two rheumatologists 
(5.5%) travel from other provinces to the region 
to conduct consultations. A total of 22 (58.9%) 
are female, with median age 45.5 years (IQR 
12). Five rheumatologists are of retirement age 
but continue to work. In five years, seven will 
be in this situation, representing 18.4% of the 
professionals in the area. Although all provinces 
are covered, only 26 cities have rheumatology 
attention (Figure 1). Fourteen rheumatologists 
work in more than one city and six of them 
also in different provinces. In this region, the 
density of rheumatologists is 1.22 per 100000 
inhabitants and 1.98 per 100000 km2. Density of 
rheumatologists per province is shown in Figure 
2A and B. When only the adult population was 
assessed, rheumatologists’ density increased to 
2.23 per 100000 inhabitants (Figure 2C).

A total of 867 weekly hours of rheumatologic 
care were registered in 77 medical consultation 
points available in 63 centers. Most of them 
were private offices (62.1%) and private clinics 
(20.8%). In the public sector, professionals were 
available in 13 hospitals. Only 26% of centers 
consider the use of telemedicine. Most of the 
consultation points cover private security (67.5 
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%) and provincial social security (61.0%), and less 
frequently PAMI (46.8%), national social security 
(41.6%) and public health coverage (26.0%) 

A total of 2311 consultations were 
registered between March and April 2024 by 24 
rheumatologists. The majority of consultations 
were outpatient (91.3%), conducted in private 
offices (78.3%), and were primarily follow-up 
evaluations (79.2%). Of these, 16.6% were non-
billed. Most cases involved immune-mediated 
diseases (60.1%). Although the distance traveled 
by patients was generally short (median 4 
km, IQR 38), 12% of patients traveled between 
20 and 100 km, and 16.6% traveled more 
than 100 km for their consultation. The main 

reasons for traveling these longer distances 
were professional preference (57.0%), lack of 
specialists closer to their residence (21.0%), and 
referrals from other healthcare professionals 
(19.0%). The use of telemedicine was 
significantly higher in this group (1.5% vs. 0.3%, 
p=0.010), as were private consultations (16.5% 
vs. 9.9%, p<0.001).

Additionally, 5.1% of patients resided in 
a different province from the healthcare 
center where they were treated. The highest 
frequencies of patients from other provinces 
were recorded in healthcare centers located in 
Río Negro (7.5%), Neuquén (6.7%), and Chubut 
(6.1%) (p<0.001).

Figure 1: Rheumatology presence in the Argentinean provinces.

Rheumatological care in the Argentine provinces from the Southern Rheumatology Society according to population density per 
square kilometer.
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Figure 2: Density of rheumatologists per 100000 inhabitants by province.

A B C

Density of rheumatologists, total (A) and by primary province of care (B)
per 100000 inhabitants by province from the Southern Rheumatology Society. Additionally, rheumatologist density considering 
only adult care was calculated (C).

DISCUSSION
This study highlights significant geographic 

disparities in access to rheumatologic care 
across southern Argentina. On average, there 
are 1.22 rheumatologists per 100000 inhabitants 
and 1.98 per 100000 km2. However, this 
availability varies widely between provinces, 
ranging from 0.6 to 1.6 specialists per 100,000 
people. Rheumatology services are only offered 
in 26 cities across the region, and within the 
public healthcare system, rheumatologists are 
available in only 13 hospitals.

The disparities in the allocation of healthcare 
professionals have been documented at the 
national level previously. Argentina’s Federal 
Observatory of Human Health Resources had 
already reported a national average of 4.05 
physicians per 1000 inhabitants; however, in 
the provinces that make up the SRS, this ratio 
drops to between 2.99 and 3.96, except in Tierra 
del Fuego, which has 4.72. These statistics 
are markedly lower than those recorded in 
provinces with strong academic centers, such as 
Buenos Aires (16.3), Santa Fe (4.6), and Córdoba 
(4.4).4 This variation indicates a significant 

concentration of professionals in training 
centers, who frequently continue their work in 
these regions.

A previous study by Dr. Schneeberger and 
colleagues mapped Argentina’s rheumatology 
workforce and found a national average of 
0.34 rheumatologists per 10000 km² and 2.97 
per 100000 adults. In their study, the reported 
densities for the provinces included in the 
SRS ranged from 1.3 in Río Negro to 2.4 in 
Tierra del Fuego. Their analysis included five 
rheumatologists who did not respond to 
our survey (three from Santa Cruz, one from 
Chubut, and one from Neuquén), excluded 
pediatric rheumatologists and was based on 
the province where doctors had the highest 
patient load. In contrast, our study incorporated 
two rheumatologists who had recently begun 
practicing in the region. A particularly alarming 
finding in our study is the critical gap in pediatric 
care: only two pediatric rheumatologists were 
identified in the entire region. This means 
many children with rheumatic conditions 
are either not seen by a specialist or must 
be referred within the region—or, in many 
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cases, transferred to other provinces, such as 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires, to receive 
appropriate care. 

This problem isn’t unique to Argentina. 
Similar disparities have been documented in 
Brazil, Mexico5,6, and even in high-income 
countries3,8. For example, studies in Ontario, 
Canada, show that patients with inflammatory 
arthritis in remote or lower-income areas have 
fewer rheumatology visits9-11. 

A study published by PANLAR in 2021 which 
assessed the Latin American rheumatology 
workforce highlighted similar inequalities. 
The number of inhabitants per rheumatologist 
varied widely between countries, from around 
27,426 in Uruguay to over 640,000 in Nicaragua. 
Argentina ranked second, with about 40,384 
inhabitants per rheumatologist. However, 
Argentine specialists were among the lowest 
paid in the region8, which may explain why they 
concentrate in large urban areas, where broader 
employment opportunities and higher earning 
potential exist. Meanwhile, remote regions 
struggle to attract specialists due to isolation, 
fewer institutional resources, and limited 
financial incentives. It’s also worth noting the 
high number of unpaid consultations, a reality 
in daily clinical practice.

In this context, telemedicine emerges as a 
valuable tool. In our study, 7.7% of consultations 
were conducted remotely, mostly by patients 
living far from healthcare centers. Video 
consultations, unlike phone calls, improve 
patient and physician satisfaction by allowing 
patients to share the results of their self-
examinations and enabling rheumatologists 
to better assess physical and mental health 
through non-verbal communication cues12,13. 
This format helps ensure consistent follow-up, 
reduce travel costs, and ease pressure on the 
health system. However, as EULAR guidelines 
state, some key visits, like diagnosis and 
treatment initiation, should still happen in 
person14. Additionally, not all patients benefit 
equally from virtual care. Older adults, those 
in poor health, or people lacking access to 
technology may face barriers15,16. That’s why 
flexible, hybrid models are needed, balancing 
virtual and in-person care based on individual 
needs, geography, and disease complexity.

Finally, this study has its limitations. First, 
it was based on a voluntary survey distributed 

among SRS members. Although we reached 
out to other rheumatologists practicing in the 
region, not all responded. Furthermore, only 
a portion contributed data for the analysis 
of medical consultations. Still, we consider 
the actively collected data reliable, as it came 
directly from treating specialists through a 
standardized form. Secondly, this is a cross-
sectional descriptive study, which does not allow 
for the establishment of causal relationships, 
such as the consequences of limited access to 
rheumatologic care or the clinical benefits of 
telemedicine. However, it provides a valuable 
snapshot of current rheumatologic care in 
southern Argentina and identifies key areas 
for improvement, serving as a foundation for 
future research and policy interventions. To 
our knowledge, this is the first study of its kind 
conducted in this region and it sets the stage 
for future research and targeted strategies to 
improve access to care.

This study did not receive funding.
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Evaluación histopatológica comparativa de terapias intraarticulares en un modelo 
experimental de osteoartritis

Comparative histopathological evaluation of intra-articular therapies in an experimental 
model of osteoarthritis
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RESUMEN

Objetivos: evaluar histopatológicamente la osteoartritis tratada con diferen-
tes fármacos intraarticulares en ratas, comparando plasma rico en plaquetas 
(PRP), ácido hialurónico (AH), sulfato de condroitina y triamcinolona. 

Materiales y métodos: osteoartritis inducida en 30 ratas Wistar mediante 
inyección de zimosán. Se formaron cinco grupos (n=6): PRP, AH, condroitina, 
triamcinolona y control. Los tratamientos se aplicaron cada 14 días por 60 
días. Posteriormente se realizó eutanasia y análisis histopatológico del car-
tílago subcondral, evaluando estructura, condrocitos, sinovio e inflamación. 
Se aplicaron pruebas Kruskal-Wallis y Dunn-Bonferroni.

Resultados: animales con El PRP mostró condrocitos maduros en columnas y 
regeneración, con inflamación moderada. El AH presentó erosiones mínimas, 
úlceras superficiales, alta densidad celular y bajo índice inflamatorio, sugirien-
do efecto condroprotector y antiinflamatorio. La condroitina preservó la tide-
mark, redujo flaps de cartílago y evidenció baja inflamación. La triamcinolona 
alcanzó mejor control inflamatorio, aunque con limitada regeneración. El con-
trol mostró daño moderado, alta inflamación y condrocitos desorganizados.

Conclusiones: PRP y AH demostraron mayor capacidad regenerativa: PRP favo-
reció maduración condrocitaria y AH redujo daño e inflamación. La triamcino-
lona destacó por efecto antiinflamatorio y la condroitina por perfil protector.
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ABSTRACT

Objectives: to perform a histopathological evaluation of osteoarthritis treated with 
different intra-articular drugs in rats, comparing platelet-rich plasma (PRP), hyaluronic 
acid (HA), chondroitin sulfate, and triamcinolone. 

Materials and methods: osteoarthritis was induced in 30 Wistar rats by 
zymosan injection. Five groups were formed (n = 6): PRP, HA, chondroitin sulfate, 
triamcinolone, and control. Treatments were administered every 14 days for 60 days. 
Subsequently, euthanasia was performed, and histopathological analysis of the 
subchondral cartilage was conducted, evaluating structure, chondrocytes, synovium, 
and inflammation. The Kruskal–Wallis and Dunn–Bonferroni tests were applied.

Results: animals treated with PRP showed mature chondrocytes arranged in 
columns and signs of regeneration, with moderate inflammation. HA presented 
minimal erosions, superficial ulcers, high cellular density, and a low inflammatory 
index, suggesting both chondroprotective and anti-inflammatory effects. 
Chondroitin sulfate preserved the tidemark, reduced cartilage flaps, and exhibited 
low inflammation. Triamcinolone achieved better inflammatory control, although 
with limited regeneration. The control group showed moderate damage, high 
inflammation, and disorganized chondrocytes.

Conclusions: PRP and HA demonstrated greater regenerative capacity: PRP 
favored chondrocyte maturation, and HA reduced tissue damage and inflammation. 
Triamcinolone stood out for its anti-inflammatory effect, while chondroitin sulfate 
exhibited a protective profile.
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INTRODUCTION
Osteoarthritis (OA) is the most common and 

disabling joint disease, with high morbidity and 
significant impact on quality of life and global 
public health, particularly in older adults1. 
Current treatments mainly target pain relief 
and symptom control, with limited effect on 
disease progression2. A key challenge remains 
the unclear role of cartilage pathology in OA 
progression2. 

Pharmacological strategies include symptom- 
and disease-modifying agents. Symptom relief 
may involve joint aspiration and intra-articular 
injections1. Glucosamine and chondroitin are 
widely used chondroprotective compounds3. 
Hyaluronic acid (HA) improves synovial fluid 
viscosity, protects cartilage, reduces chondrocyte 
apoptosis, and modulates inflammation4. 
Triamcinolone hexacetonide (TH) provides short-
term pain relief (<4 weeks) due to prolonged 
intra-articular retention5,6. 

Emerging orthobiologic therapies include 
bone marrow concentrate (BMC), mesenchymal 
stem cells (MSCs), and platelet-rich plasma 
(PRP)7. Autologous PRP offers growth factors with 
chondrogenic and anti-inflammatory potential, 
but evidence remains limited regarding 
formulations, protocols, and preparation 
methods8. 

MATERIALS AND METHODS
This study was an experimental, prospective 

investigation conducted on an animal model 
(rats). A total of 30 adult male Wistar rats 
(Rattus norvegicus albinus), weighing 280–300 
g and aged 120 days, were obtained from the 
Anilab Animal Facility (Paulínia-SP, Brazil). The 
animals were housed in the animal facility of 
Faculdade Evangélica Mackenzie do Paraná 
under controlled conditions: temperature of 
22°C, a 12-hour light-dark cycle, noise control, 
and humidity levels maintained between 40–
60%. They were kept in Type III cages (three rats 
per cage) and provided with a standardized diet 
(Purina®) and water ad libitum throughout the 
experiment. All procedures adhered to ethical 
guidelines for the use of sentient animals in 
experimental research and commenced only 
after approval from the Institutional Animal 
Care and Use Committee (CEUA) under protocol 
2023-000826. 

On Day 0, all animals were anesthetized 
(as per the protocol detailed in section 3.1) 
and underwent arthrocentesis of the right 
femorotibial-patellar joint under aseptic 
conditions. A single intra-articular injection of 
50 µL of Zymosan (Saccharomyces cerevisiae, 
Sigma Chemical Co.), dissolved in 10 mL of 
injectable water, was administered at a dose of 
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250 mg to induce experimental osteoarthritis. To 
confirm OA induction, radiographic projections 
were performed on Day 16. 

The animals were then randomly assigned 
into five groups (n=6 per group), as per Karapolat 
(2008): 

• Group 1 (PRP Treatment): Intra-articular 
injection of 0.2 mL of platelet-rich plasma (PRP) 
into the femorotibial-patellar joint every 14 
days for 60 days. PRP was obtained by collecting 
blood from the external jugular vein, followed 
by centrifugation at 3,500 rpm for 9 minutes. 

• Group 2 (Hyaluronic Acid Treatment): 
Intra-articular administration of 3 mg/kg of 
hyaluronic acid (Polireumin®) every 14 days for 
60 days. 

• Group 3 (Chondroitin Sulfate Treatment): 
Intra-articular administration of 5 mg/kg of 
chondroitin sulfate (Condroton®) every 14 days 
for 60 days. 

• Group 4 (Triamcinolone Treatment): 
Intra-articular administration of 0.2 mg/kg of 
triamcinolone every 14 days for 60 days9.

• Group 5 (Control Group): Intra-articular 
injection of 0.2 mL of sterile water every 14 days 
for 60 days. 

On Day 60, all animals were euthanized 
following the protocol outlined in section 3.2. A 
biopsy punch was used to collect subchondral 
cartilage from the femorotibial-patellar joint. 
The samples were immediately fixed in 10% 
formalin for histopathological evaluation 
(detailed in section 3.3). 

Anesthetic and analgesic protocols 
The arthritis-inducing agent was administered 

under inhalation anesthesia with isoflurane (2–5% 
in oxygen). Induction was performed in a chamber 
until loss of vibrissae movement, then maintained 
via face mask. Animals were monitored post-
procedure until recovery, confirmed by voluntary 
movements and ambulation. 

Form of euthanasia 
After 60 days, rats were euthanized with 

isoflurane inhalation, confirmed after 10 min 
without respiration12. Subchondral cartilage 
from the femorotibial-patellar joint was then 
collected for histopathological analysis. 

Histopathological examination 
Specimens were preserved in 10% formalin 

with 5% formic acid for 60 days, with solution 
changes every five days, then processed and 
stained with Hematoxylin-Eosin and Mallory’s 
Trichrome. Histopathological evaluation 
included cartilage, chondrocytes, synovium, 
and inflammation. Cartilage was scored across 
11 parameters (max 66) following Ostergaard 
et al.13. Chondrocytes were scored across five 
parameters15, with isogenous groups indicating 
regeneration. Synovium was assessed by eight 
parameters (36), and inflammation by four10. 

Injury scores 
Right femorotibial-patellar joint samples 

were fixed in 10% formalin with 5% formic acid 
for 60 days, with solution changes every five 
days, then processed histologically. Serial 5-µm 
sections were stained with Hematoxylin-Eosin 
(H&E) and Mallory’s Trichrome. Osteoarthritis 
(OA) severity was determined by cumulative 
scores for cartilage, chondrocytes, synovium, 
and lymphoplasmacytic inflammation with 
giant cells, providing a joint impairment index. 

Cartilage was assessed through 12 
parameters (score 1–12; total 66) based on 
Ostegaard et al., 1997. Chondrocytes were scored 
by five parameters (total 5), with isogenous 
groups indicating regeneration. Synovium 
was scored by eight parameters (total 36). 
Inflammation included four parameters (mild, 
moderate, severe, adjacent myositis; total 7). 

Overall OA severity was classified on an 
ordinal scale (1–114), from mild to most severe. 

Statistical methods 
To assess treatment effects on histopathological 

indices (cartilage, chondrocytes, synovium, and 
inflammation), the Kruskal-Wallis test was 
applied, followed by Dunn’s test with Bonferroni 
correction for pairwise comparisons10,11. 
The Kruskal-Wallis test, a non-parametric 
ANOVA, was chosen as it accommodates 
multiple independent groups. A significant 
result indicates variance differences among 
groups but not which ones; therefore, Dunn-
Bonferroni identified specific group differences. 
Significance was set at p < 0.05. 
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Table: Classification of osteoarthritis severity based on histopathological scoring.
Severity Classification Score

Noteworthy changes absent (NDN) 1 – 15

Very Low Severity 16 – 31

Low Severity 32 – 47

Moderate Severity 48 – 63

High Severity 64 – 79

Very High Severity 80 – 95

Extreme Severity 96 – 114

RESULTS
Histopathology showed cartilage erosion and 

osteophytes in all groups. Distal femoral epiphysis 
biopsies (cartilage, chondrocytes, synovium, 
and inflammation) were all grade 6 by the 
Pritzker classification14. Cartilage regeneration, 
chondroprotection, and inflammation differed 
among groups: PRP and HA improved regeneration 
and chondroprotection despite persistent 
inflammation; triamcinolone had the greatest 
anti-inflammatory effect but poor regeneration; 
controls showed minimal regeneration, marked 
inflammation, and disorganized cells.

The untreated group showed the highest OA 
severity (Graph 1), indicating greater disease 
progression without treatment. Significant 
differences were observed between the 
Chondroitin and Untreated groups (p=0.014) 
and the Triamcinolone and Untreated 
groups (p=0.014) (Graph 2), demonstrating 
a treatment effect on OA severity. Pairwise 
analysis also showed significant differences 
between Triamcinolone vs. HA (p=0.039) and 
Triamcinolone vs. PRP (p=0.023), indicating 
distinct effects of triamcinolone compared with 
HA and PRP on cartilage and inflammation.

Group 1. Platelet-Rich Plasma (PRP) 
Histopathological analysis revealed no 

cartilage edema or deep ulceration. All 
specimens showed cartilage erosion (Figure 1A) 
and superficial/intermediate hypercellularity 
(Figure 1B). Fissures and superficial ulcers 
occurred in five animals, and two had complete 
cartilage loss. Mild basophilia appeared in one 
case, while osteophytes were present in all. 

Isogenous chondrocyte groups averaged one to 
two per 40x field, with only one specimen showing 
five or more. Columnar chondrocyte arrangement, 
suggestive of moderate regeneration, appeared in 
three animals (Figure 1C). 

All animals exhibited villous synovial 

hypertrophy with synoviocyte hyperplasia, 
edema, and lymphoplasmacytic infiltration. 
Synovium and fibrovascular tissue filled 
trabecular spaces in four cases, whereas two 
lacked synovial lining. Fibrovascular tissue 
formation was moderate in all, especially at the 
cartilage transition. 

Inflammation was mild:edema and 
multinucleated giant cell granulomas were seen 
in three animals, and non-purulent adjacent 
myositis in two. 

Group 2. Hyaluronic Acid (HA) 
Histopathological analysis showed cartilage 

erosion, fissures, superficial/intermediate 
hypercellularity, and mid-to-deep involvement 
in all specimens. Superficial ulcers occurred 
in five animals, total cartilage loss in three, 
cartilage flaps in two, and edema with tidemark 
changes in four. Mild basophilia loss appeared in 
one case, while osteophytes were present in all. 

Isogenous chondrocyte groups averaged 
1–2 per 40x field in three animals and ≥5 in 
one. Columnar arrangement, suggestive of 
regeneration, was seen in one animal. All 
displayed mild–moderate villous synovial 
hypertrophy with synoviocyte hyperplasia 
(no vacuolization) and lymphoplasmacytic 
infiltration. Synovial lining partially covered 
cartilage in four cases and was absent in one 
(Figure 2). 

Fibrovascular tissue formation was 
moderate in all, mainly in the transition zone. 
Inflammation was mild in three animals and 
severe in five, with multinucleated giant cell 
granuloma. One animal also showed adjacent 
non-purulent myositis. 

Group 3. Chondroitin 
Histopathological analysis revealed no 

edema, basophilia loss, or deep ulceration. 
All specimens showed cartilage erosion, 
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hypercellularity across layers, tidemark 
alterations, and osteophytes. Fissures were 
found in three animals, superficial ulcers in 
two, total cartilage loss in two, and cartilage 
flaps in one. 

Isogenous chondrocyte groups were mostly 
1–2 per 40x field (Figure 3A), with 3–4 in one 
specimen. Columnar arrangement, suggesting 
moderate regeneration, was present in 
three animals. Four showed mild–moderate 
villous synovial hypertrophy (Figure 3B) with 
synoviocyte hyperplasia (no vacuolization) and 
lymphoplasmacytic infiltration. In one case, the 
synovial lining partially covered the cartilage. 

Fibrovascular tissue formation was moderate 
in all animals, especially in the transition zone. 
Inflammation was mild in three and moderate 
in three. 

Group 4. Triamcinolone 
Histopathological analysis revealed no 

edema, fissures, basophilia loss, tidemark 
changes, or deep ulcerations. All specimens 
showed superficial/intermediate and mid-
to-deep hypercellularity with osteophytes. 
Superficial ulcers occurred in six animals 
(Figure 4), total cartilage loss in one, erosion in 
one, and flaps in another. 

Isogenous chondrocyte groups were mainly 
3–4 per 40x field (five animals) and 1–2 in three. 
Columnar arrangement, suggestive of moderate 
regeneration, was observed in three animals. 
All showed mild–moderate villous synovial 
hypertrophy with synoviocyte hyperplasia 
(no vacuolization) and lymphoplasmacytic 
infiltration. Partial synovial coverage appeared 
in two cases, and synovial tissue within 
trabecular spaces in one. 

Fibrovascular tissue formation was moderate 
in all, especially at the cartilage transition. 
Inflammation was mild in two animals and 
moderate in four, with adjacent non-purulent 
myositis in two. 

Group 5. Control 
This group (n=6) received only injectable 

water. Histopathology showed no edema, 
basophilia loss, or deep ulceration, but all 
specimens had multi-layer hypercellularity and 
osteophytes. Cartilage fissures were found in 
three animals, superficial ulcers in six, total loss 

in one, erosion in two, and flaps with tidemark 
alterations in one. 

Isogenous chondrocyte groups were ≥5 
per 40x field in five animals and 3–4 in three. 
Columnar arrangement, suggesting moderate 
regeneration, appeared in three. All exhibited 
mild–moderate villous synovial hypertrophy 
with synoviocyte hyperplasia (no vacuolization) 
and lymphoplasmacytic infiltration. Partial 
synovial coverage was seen in three cases, with 
trabecular synovial tissue in one. 

Histopathological scores ranged from mild 
to severe. 

Comparison between groups of histopatho-
logical findings 

The PRP group showed the highest number 
of columnar chondrocytes, indicating superior 
cartilage regeneration through chondrocyte 
maturation and reorganization. Moderate 
synovial inflammation was observed, with 
synovial capsule coverage and focal pannus 
formation.

The HA group showed mild cartilage damage, 
with minimal erosion or ulcers, abundant 
columnar chondrocytes, and high chondrocyte 
density, indicating strong regeneration. It also 
had the lowest synovial and lymphoplasmacytic 
inflammation, suggesting high regenerative 
and anti-inflammatory potential

The chondroitin sulfate group showed 
fewer cartilage flaps and preserved tidemark, 
indicating tissue maintenance. Along with PRP, 
it had high columnar chondrocyte replacement 
and low inflammatory scores.

The triamcinolone group showed the 
strongest anti-inflammatory effect, with 
minimal inflammatory infiltration, preserved 
synovium, no edema, and intact synoviocytes. 
Cartilage loss was limited to superficial ulcers, 
with a moderate chondrocyte count, indicating 
potent anti-inflammatory activity but limited 
chondroregeneration.

The untreated control group exhibited 
moderate cartilage lesions and a high 
inflammatory infiltrate. Although a higher 
number of chondrocytes per microscopic field 
was observed, they were not organized in 
columnar formations, suggesting only mild 
joint regeneration. 
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Graph 1: Distribution of groups presenting chondrocyte clusters in histological sections. Source: The authors (2025).
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Graph 2: Representation of groups presenting up to 4 chondrocyte clusters in the histopathological assessment. 
Source: The authors (2025).
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Figure 1: Histological sections of the right femorotibial-patellar joint from group 1 after PRP Application.  
Source: The authors (2025).

1A 1B 1C

Caption: 1A - Erosion and cartilage fissure, deep wear, and displacement of the cartilaginous margin (circle). Mallory staining, 
4x objective. 1B - Moderate hypercellularity and division of the cartilaginous margins (tidemark) (arrow). Mallory staining, 40x 
objective. 1C - Columnar chondrocytes (circle). Mallory staining, 4x objective.
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Figure 2: Reactive synovium and fibrovascular tissue covering cartilage in the right femorotibial-patellar joint. 
Source: The authors (2025)

Caption: Mallory’s Trichrome staining, 10x objective. SFV: Synovium with fibrovascular tissue infiltration. Arrow: Cartilage 
fissure and flap formation.

Figure

Figure 3: Histological sections of the right femorotibial-patellar joint from group 3 after chondroitin application. 
Source: The authors (2025)

3A 3B

Caption: 3A - Right femorotibial-patellar joint. Isogenous groups of chondrocytes. Mallory staining, 40x objective. 3B - Right 
femorotibial-patellar joint. Villous hypertrophy of the synovium. Mallory staining, 4x objective.

Figure 4: Superficial ulceration in the right femorotibial-patellar joint. Source: The authors (2025)

Caption: Histological section showing superficial ulcer formation in the right femorotibial-patellar joint. Mallory’s Trichrome 
staining, 10x magnification.
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Figure 5: Severe myositis in the right femorotibial-patellar joint. Source: The authors (2025)

Caption: Muscular inflammation. Mallory’s Trichrome staining, 4x objective.

DISCUSSION
The histopathological examination of 

biopsies from the distal epiphysis of the right 
femur, assessing cartilage, chondrocytes, 
synovium, and inflammatory cell infiltration, 
classified all groups as grade 6 according to 
the Pritzker histopathological classification14, 
although differences were observed in the degree 
of cartilage regeneration, chondroprotection, 
and inflammation among groups.

The PRP-treated group exhibited the 
highest number of columnar chondrocytes, 
indicating superior joint regeneration associated 
with chondrocyte maturation and cellular 
reorganization. Moderate synovial inflammation 
was observed, with the synovial capsule covering 
the cartilage and focal pannus formation. Similar 
findings have been reported in experimental 
murine models15, including improved articular 
load distribution, reduced synovial membrane 
thickness, and less cartilage damage. Taken 
together, these findings suggest not only pain 
relief but also a more favorable inflammatory 
profile, evidenced by a greater presence of anti-
inflammatory cells in the PRP-treated group 
compared with the saline-treated group.

Another aspect discussed in the literature 
concerns the safety and comparative efficacy 
of single versus multiple PRP injections. Clinical 
trials and meta-analyses indicate that multiple 
injections are superior to a single application; 
however, administering more than three 
injections does not appear to provide clinically 
meaningful additional benefits, suggesting the 
presence of a therapeutic plateau16.

The hyaluronic acid (HA) treated group 
demonstrated mild cartilage lesions, with frequent 
absence of erosions or superficial ulcers, as well 
as columnar chondrocyte deposition and high 
cellular density, suggesting a high regenerative 
potential. This group also exhibited the lowest 
levels of synovial and lymphoplasmacytic 
inflammation, indicating an anti-inflammatory 
effect, consistent with the proposed role of HA in 
pain relief among symptomatic patients17.

Experimental studies have shown that intra-
articular injection of saline solution (0.9%) 
induces changes consistent with osteoarthritis, 
whereas hyaluronic acid (HA), regardless of 
molecular weight, exerts a protective effect 
on articular cartilage18. Similarly, different 
intra-articular HA administration protocols 
resulted in reduced osteoarthritis in both 
articular cartilage and the articular disc, with 
no significant differences related to viscosity 
or number of injections19. These findings are 
consistent with the PANLAR consensus, which 
recognizes the clinical benefit of HA across 
different molecular weights and suggests that 
product selection should be individualized, 
without a direct correlation between viscosity 
and clinical efficacy17.

However, according to the most recent 
American College of Rheumatology guideline 
for osteoarthritis (ACR/AF 2019)20, intra-articular 
HA injections are conditionally recommended 
against for the treatment of knee osteoarthritis. 
Although not considered a first-line therapy, 
HA may be an option in selected cases in which 
NSAIDs, physiotherapy, and corticosteroids fail. 
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A meta-analysis21 comparing PRP, HA, and 
corticosteroids across different follow-up 
periods demonstrated that PRP consistently 
achieved the highest WOMAC scores. At three 
months of follow-up, the efficacy ranking 
after PRP was placebo, corticosteroids, and HA, 
whereas at six months the ranking was PRP, 
HA, corticosteroids, and placebo. Similarly, 
PRP showed superior results on the visual 
analog scale (VAS) at three months, followed by 
corticosteroids, HA, and placebo, in agreement 
with the findings of the present study, which 
support the superior performance of PRP.

The chondroitin sulfate-treated group 
presented fewer cartilage flaps and preservation 
of the tidemark, indicating maintenance of 
cartilage tissue. Similar to the PRP group, 
it exhibited high replacement by columnar 
chondrocytes and low inflammatory indices, 
consistent with its chondroprotective and 
anti-inflammatory effects, which have been 
attributed to the inhibition of cartilage-
degrading enzymes such as hyaluronidase, 
cathepsin, elastase, collagenase, and neutral 
metalloproteinases22.

Cautious recommendations regarding 
intra-articular biological therapies reflect the 
heterogeneity and lack of standardization of 
available products and treatment protocols, 
affecting PRP, HA, and chondroitin sulfate. In 
this context, the ACR/AF 201920 conditionally 
recommends against PRP for knee osteoarthritis 
due to variability in preparation methods and 
uncertainty regarding product composition. 
The European Society for Clinical and Economic 
Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis 
(ESCEO)23 issues a weak recommendation for HA 
and chondroitin sulfate; the American Academy 
of Orthopaedic Surgeons (AAOS)24 provides 
moderate recommendations for these agents 
and a limited recommendation for PRP; whereas 
the PANLAR17 consensus recognizes PRP as a 
promising option for pain relief, although still 
dependent on better standardized studies.

The triamcinolone-treated group 
demonstrated the most intense anti-
inflammatory response, with low cellular 
infiltration, synovial preservation, absence of 
edema, and maintenance of synoviocytes. In 
the articular cartilage, reduced tissue loss was 

observed, although chondrocyte counts remained 
moderate, indicating superior anti-inflammatory 
activity but limited chondroregeneration. 
This limitation may compromise long-term 
outcomes and result in the need for repeated 
applications, reinforcing the role of intra-articular 
corticosteroids in controlling active inflammatory 
processes and providing rapid pain relief17,25.

The OARSI26 guideline for knee osteoarthritis 
recommends topical NSAIDs as level 1A 
therapy, while intra-articular corticosteroids 
and HA receive conditional recommendations 
(level 1B). Although effective for acute pain 
relief, NSAIDs and corticosteroids do not reduce 
chronic nociceptive pain, and their prolonged 
use should be approached with caution due to 
potential adverse effects26,27.

Based on current evidence, PRP and HA 
are most appropriately indicated for mild to 
moderate knee or hip osteoarthritis, providing 
progressive benefits without altering disease 
progression. Meta-analyses and clinical 
trials indicate that combined PRP and HA 
therapy yields more consistent and sustained 
improvements in function and stiffness for up 
to 52 weeks, although with a delayed peak effect. 
In cases of predominant pain and inflammation, 
intra-articular corticosteroids remain useful 
for short-term symptomatic relief and may 
potentiate HA viscosupplementation, justifying 
combination therapy, which associates rapid 
analgesia with more durable functional benefit, 
including WOMAC score reduction within 2–4 
weeks and maintenance of improvement for up 
to 24–52 weeks, underscoring the importance of 
individualizing therapeutic decisions24.

A limitation of this study is the lack of PRP 
standardization, particularly regarding dosage, 
sample homogeneity, and centrifugation 
techniques. Variations in PRP preparation 
methods alter its blood components and 
humoral factors28, highlighting the need for 
further research to standardize its production. 
Finally, the untreated control group exhibited 
moderate cartilage lesions and marked 
inflammatory infiltrate. Although a higher 
number of chondrocytes per microscopic field 
was observed, they were not organized in 
columnar formations, suggesting only limited 
joint regeneration.
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CONCLUSIONS
This experimental study demonstrates that 

platelet-rich plasma (PRP) and hyaluronic acid 
(HA) induce greater regenerative effects on 
injured articular cartilage than triamcinolone 
or chondroitin. PRP exhibited a histological 
pattern characterized by greater chondrocyte 
proliferation, improved matrix organization, 
and reduced degeneration, highlighting its 
potential as a biostimulant in cartilage repair. 
Although less proliferative, HA contributed 
to structural preservation and maintenance 
of articular surface integrity. In contrast, 
triamcinolone and chondroitin did not promote 
significant regeneration, exerting mainly anti-
inflammatory or maintenance effects.

These findings suggest that biological 
therapies based on PRP and HA may represent 
promising alternatives for osteoarthritis 
management, supporting tissue repair and 
functional cartilage recovery. However, 
further studies integrating biomechanical 
and molecular analyses, as well as long-term 
evaluations, are required to validate the efficacy 
and durability of these treatments in preclinical 
and clinical models.
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Revista Argentina de

Sociedad Argentina de Reumatología

REUMATOLOGÍA

Historial de la revista
La primera publicación oficial de la Sociedad Argentina de 
Reumatología fue el Boletín de la Liga Argentina contra el 
Reumatismo, cuyo primer número apareció en octubre de 
1938. En 1950 fue reemplazado por los Archivos Argentinos 
de Reumatología. En junio de 1990 se edita el primer número 
de la Revista Argentina de Reumatología, publicación cien-
tífica que se constituye en el órgano oficial de difusión de 
la Sociedad Argentina de Reumatología. Desde entonces y 
hasta la actualidad, esta revista se ha publicado en forma 
ininterrumpida gracias al esfuerzo incansable de un gran 
número de prestigiosos reumatólogos que han aportado su 
producción científica como autores, o que han colaborado 
como editores, miembros del comité científico o revisores. 

Equipo Editorial:
Dr. Dario Scublinsky, Editor jefe

Editores Asociados:
Ignacio Gandino
Enrique Soriano Guppy

Editora de Sección:  
María Laura de la Torre 

Asistente de edición e indexación:   
Bibl. Gabriela Tielas 

Editores anteriores:
Dr. Enrique Soriano
Dr. Julio Hofman
Dr. José Maldonado Cocco

Revista fundada por:
Dr. Armando Maccagno

Características de la publicación

Enfoque y alcance 
Contenidos científicos en el área de Reumatología. Compren-
de tanto las patologías articulares, de partes blandas y enfer-
medades autoinmunes, así como sus métodos diagnósticos y 
terapéutica. Se incluyen estudios epidemiológicos vinculados 
al área, estudios de casos y controles, cohortes, estudios ob-
servacionales, reportes de casos y revisiones. Además, se re-
ciben “Cartas al editor”. Las “Editoriales” de temas especiales 
son sólo por invitación. Para casos especiales, si el autor no 
utiliza como idioma el español, puede ser publicado en inglés. 
“Proceso de evaluación por pares” 
Proceso de evaluación por pares
La revista tiene revisores permanentes en cada tema así 
como evaluadores externos y nuevos expertos que se van in-
corporando al staff. El editor de cada sección envía el traba-
jo a dos revisores ciegos. La devolución del trabajo revisado 
será en un plazo de 30 días exceptuando el período de receso 
de verano e invernal cuyo tiempo puede ser más prolongado. 
La aceptación de un trabajo dependerá de la aprobación ini-
cial del editor así como la evaluación posterior de los reviso-

res. Algunos trabajos son aceptados con mínimos cambios o 
aclaraciones. La aceptación final de un artículo puede llevar 
más de 30 días si requiere de varias revisiones, de un trabajo  
intensivo hasta llegar a una versión publicable o se desista 
de la publicación por parte de los autores o el editor. 
El Comité de edición se reserva el derecho de efectuar las 
correcciones de estilo o eventualmente en la redacción de 
ciertas frases o expresiones cuando no resultaran claras. 

Frecuencia de publicación: 
La Revista Argentina de Reumatología, es una publicación 
trimestral. Se publican 4 números al año. Suelen publicarse 
ediciones extra, ya sea con los abstracts del Congreso nacio-
nal o con Guías de Práctica Clínica elaboradas por la Socie-
dad Argentina de Reumatología. 

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

Reglamento de publicación

Requerimientos generales de la publicación
• Todo estudio con humanos o de manejo de datos sensibles 
debe ir acompañado con la respectiva aprobación de un co-
mité de ética o declaración de la intervención del mismo a 
manera de declaración jurada. 
• Todo estudio con animales de experimentación debe ir 
acompañado por una declaración de que no se ha transgre-
dido el derecho de los animales de investigación de acuerdo 
a las normas/pautas vigentes. 
• Los contenidos de los trabajos y casos publicados deben ser 
verídicos, basados en datos reales. Con el envío de un trabajo 
de investigación o caso clínico, se asume dicha veracidad. La 
detección 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 aceptarán reportes parciales o datos que hayan 
sido utilizados en otro trabaja si se encuentran diferencias 
con el primero. En caso de someter a evaluación a un trabajo 
con estas características se debe dar aviso al editor enviando 
el trabajo ya publicado para que sea valorado al momento de 
la aceptación del artículo enviado a esta publicación. 
• Conflictos de interés: todo trabajo subvencionado por la 
industria farmacéutica o entidad con fines de lucro así como 
entidades universitarias u otras que han fondeado el trabajo, 
deben ser aclaradas en un ítem titulado “Conflictos de inte-
rés” que debe figurar luego del resumen en inglés en caso de 
que sea menor a dos líneas, o al final del trabajo y antes de 
la bibliografía en caso de que sea una declaración detallada. 

Guía para autores
En la primera página de las distintas colaboraciones deberá 
constar: título en castellano y en inglés, apellidos y nombres 

Reglamento de publicaciones
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completos de los autores, centro donde se realizó el trabajo, di-
rección del mismo y mail de contacto para la correspondencia o 
petición de separatas. 

Secciones de la revista: 
Editorial: contribución solicitada por el Comité a un experto, 
quien desde el punto de vista personal escribirá sobre temas de 
interés actual. Su extensión máxima será de 5 páginas. 
Artículos originales: presentación de una experiencia científica 
original, personal o grupal, que contribuya al progreso de la es-
pecialidad. El texto tendrá una extensión máxima de 20 páginas. 
Los distintos ítems figurarán en el siguiente orden: resumen en 
castellano e inglés de hasta 250 palabras, palabras clave (3 a 10), 
introducción, material y métodos, resultados, discusión, conclu-
siones y bibliografía. Se admitirán hasta 6 figuras y 6 tablas. 
Actualizaciones: puesta al día sobre determinados temas de 
interés, expuestos en forma sintética. No deberá exceder las 
10 páginas, pudiendo incluir 2 tablas y 2 figuras. Debe estar 
correctamente citada. 
Casos clínicos: descripción de un caso de rara observación 
que suponga un aporte importante al conocimiento del 
tema. Su extensión máxima será de 10 páginas. Constará de 
resumen en castellano y en inglés, descripción y discusión 
del caso y bibliografía (no más de 15 citas). Se admitirán has-
ta 4 figuras y 4 tablas. 
Diagnóstico por imágenes: presentación de un caso proble-
ma en base al diagnóstico por imágenes, con datos clínicos 
imprescindibles y secuencia de estudios realizados para lle-
gar al diagnóstico definitivo. Se aceptarán hasta 6 figuras. 
Cartas de lectores: comentarios acerca de los artículos publica-
dos previamente. No deberán superar las 4 páginas, pudiendo 
incluir una sola tabla o figura y hasta 6 citas bibliográficas. 

Material ilustrativo en los trabajos:
 • Tablas: debe presentarse una sola tabla por página. Se en-
viará en formato electrónico en archivo Excel o tabla inserta 
en Word en archivo aparte del texto. Cada tabla debe ir nu-
merada con números romanos y encabezada por el enuncia-
do o título. Las tablas deberán ir citadas en el texto por orden 
consecutivo. Todas las siglas y abreviaturas se acompañarán 
siempre de una nota explicativa al pie de la tabla. Asimismo, 
se identificarán de forma precisa las medidas estadísticas 
empleadas. Cuando se haya efectuado un estudio estadísti-
co se indicará a pie de tabla el nivel de significación, si no se 
hubiera incluido en el texto de la tabla. El orden de los sig-
nos de llamada será el siguiente:* si hay una única llamada; 
letras minúsculas en orden alfabético (a, b, c…) si hay dos 
o más llamadas. Para su envío deberán estar realizadas en 
Microsoft Word o Excel, no aceptándose tablas escaneadas. 
• Gráficos (figuras): podrán ser elaborados con computadora 
únicamente en programa vectorial (Corel Draw, Adobe Illus-
trator), algún programa de estadística reconocido con un 
editor de gráficos asociado, o en programa de planilla de cál-
culos (Excel). Se enviarán como archivos externos al archivo 
principal de textos; deberán estar nombrados con el número 
de figura, enviando un archivo por gráfico. Si se envían esca-
neados, modalidad poco conveniente, se deberán seguir las 
pautas indicadas para fotografías. Si se incluyen dibujos espe-
ciales a mano alzada en papel, deberán estar dibujados en tin-
ta negra sobre papel blanco que garantice un buen contraste. 
• Fotografías: se seleccionarán procurando que sean de 
buena calidad. Tendrán igual sistema de numeración 
que los gráficos. Es muy importante las fotos estén en 
alta resolución; se presentarán 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 deberán estar guardadas en 
los formatos tiff, JPG o png. No se aceptarán fotos ni grá-
ficos incluidos dentro de Power Point o Word debiendo 
ser enviados como archivos externos. El archivo debe-

rá estar identificado en el paquete de archivos enviado.  
• Pies de figuras: deberán ir numeradas según su secuen-
cia correspondiente y a doble espacio. En ellas se explicará 
el contenido de la ilustración, así como el significado de los 
signos, flechas, números y abreviaturas que pueda haber. En 
las reproducciones histológicas se especificará el aumento y 
el método de tinción. 
• Citas bibliográficas: se redactarán según 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 JS, 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/
S2213-2600(21)00099-0. Epub 2021 Mar 4. PMID: 33676590; PM-
CID: PMC8078879.
El Comité de Redacción se reserva el derecho de rechazar aque-
llos artículos que juzgue inapropiados, así como de proponer o 
realizar modificaciones cuando lo considere necesario.

Editorial
Contribución solicitada por el Comité a un experto, quien 
desde el punto de vista personal escribirá sobre temas de 
interés actual. Su extensión máxima será de 3 páginas o a 
convenir con el editor. 
No se puede submitir una editorial. Es sólo por invitación del 
editor. Por excepción, un experto en un tema podría proponer-
se para llevar a cabo una editorial, más aún si se relaciona con 
un trabajo publicado en ese mismo número en la revista.

Artículo Original
Presentación de un trabajo científico original, personal o 
grupal, que contribuya al progreso de la especialidad. El tex-
to tendrá una extensión máxima de 15 páginas. Los distintos 
ítems figurarán en el siguiente orden: 

1.	 Título en castellano
2.	 Título en inglés
3.	 Autores: Apellido y nombre. Si el estudio es multicén-

trico, deberá agregarse la cita (numérica en superíndice) y 
luego, al finalizar la lista de autores, se detallará 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.	 Artículo propiamente dicho: debe constar de introduc-

ción, material y métodos, resultados, discusión, conclusio-
nes y bibliografía. Se admitirán hasta 6 figuras y 6 tablas. Las 
figuras y las tablas deben estar intercaladas en el texto de 
acuerdo a su orden de citación (no todo al final del texto)

10.	En Material y métodos, en el caso de un artículo ori-
ginal, no olvidar de describir el método estadístico. Tampoco 
debe omitirse si el estudio contó 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-
ción o se hayan manipulado datos sensibles debe contener 
una aprobación ética que deberá estar indicada en el trabajo. 

11.	La discusión debe ser pertinente y orientada hacia el 
tema investigado. La conclusión 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 bibliográficas deben contemplar el estándar 
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, gráficos, tablas, fotos: deben llevar un núme-
ro correlativo según el momento en que son citadas. Todas 
ellas deben tener un título. Eventualmente pueden tener una 
breve explicación. 

Actualizaciones/ Revisiones
Puesta al día sobre determinados temas de interés, expues-
tos en forma sintética. No deberá exceder las 10 páginas, pu-
diendo incluir 2 tablas y 2 figuras. Se deberán agregar “Lectu-
ras recomendadas” en número no mayor a 10 citas, más las 
citas correspondientes que surgen desde el texto. 
Constará de: 

1.	 Título en castellano
2.	 Título en inglés
3.	 Autores: Apellido y nombre. Si el estudio es multicén-

trico, deberá agregarse la cita (numérica en superíndice) y 
luego, al finalizar la lista de autores, se detallará 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 

artículo, estos deben ser aclarados. 
10.	Las citas bibliográficas deben contemplar el estándar 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, gráficos, tablas, fotos: deben llevar un núme-
ro correlativo según el momento en que son citadas. Todas 
ellas deben tener un título. Eventualmente pueden tener una 
breve explicación. 

Caso Clínico
Descripción de un caso o conjunto de casos de rara observa-
ción o con características particulares que suponga un apor-
te al conocimiento del tema. Su extensión máxima será de 
5 páginas. Constará de resumen en castellano y en inglés, 
palabras claves en castellano e inglés, descripción y discu-
sión del caso y bibliografía (no más de 15 citas). Se admitirán 
hasta 4 figuras y 4 tablas. 
Requisitos: 

1.	 Título en castellano
2.	 Título en inglés
3.	 Autores: Apellido y nombre. Si es una publicación 

multicéntrica, deberá agregarse la cita (numérica en supe-
ríndice) y luego, al finalizar la lista de autores, se detallará 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 

artículo, estos deben ser aclarados. 
10.	Las citas bibliográficas deben contemplar el estándar 

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, gráficos, tablas, fotos: deben llevar un núme-
ro correlativo según el momento en que son citadas. Todas 
ellas deben tener un título. Eventualmente pueden tener una 
breve explicación. 

Diagnóstico por Imagen
Presentación de un caso problema en base al diagnóstico por 
imágenes, con datos clínicos imprescindibles y secuencia de 
estudios realizados para llegar al diagnóstico definitivo. Se 
aceptarán hasta 6 figuras.

Carta de Lectores
Comentarios acerca de los artículos publicados previamente. 
No deberán superar las 3 páginas, pudiendo incluir una sola 
tabla o figura y hasta 6 citas bibliográficas.

Declaración de privacidad
Los nombres y direcciones de e-correo introducidos en esta 
revista se usarán exclusivamente para los fines declarados 
por esta revista y no estarán disponibles para ningún otro 
propósito u otra persona ajena a la misma. Se exceptúa el 
mail de contacto que debe figurar en cada artículo. 

Envíos
El registro y el inicio de sesión son necesarios para enviar 
elementos en línea y para comprobar el estado de los en-
víos recientes.  Ir a Iniciar sesión  a una cuenta existente 
o Registrar una nueva cuenta.

Lista de comprobación para la preparación de envíos
Como parte del proceso de envío, los autores/as están obli-
gados a comprobar que su envío cumpla todos los elementos 
que se muestran a continuación. Se devolverán a los auto-
res/as aquellos envíos que no cumplan estas directrices.
El artículo enviado no ha sido publicado previamente, ni se 
ha presentado a otra revista.
Los archivos están enviados está en formato Microsoft Word.
Se han añadido direcciones web para las referencias donde 
ha sido posible.
El texto tiene interlineado simple; el tamaño de fuente es 12 
puntos; se usa cursiva en vez de subrayado (exceptuando las 
direcciones URL); y todas las ilustraciones, figuras y tablas 
están dentro del texto en el sitio que les corresponde y no 
al final del todo.
El texto se adecua a los requerimientos bibliográficos y de 
estilo indicados en las GUIAS PARA LOS AUTORES

Envíos ante falla del sistema
En caso de falla de la página web o la plataforma web que se 
prolongue más de 24 horas, se solicitará enviar un mail con 
el envío completo a revista@reumatologia.org.ar

Declaración de privacidad
Los nombres y direcciones de e-correo introducidos en esta 
revista se usarán exclusivamente para los fines declarados 
por esta revista y no estarán disponibles para ningún otro 
propósito u otra persona ajena a la misma. Se exceptúa el 
mail de contacto que debe figurar en cada artículo. 

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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