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1. ANTECEDENTES

La medicion de la actividad de la enfermedad en la artritis reumatoide tiene
una larga historia. Han existido una gran variedad de instrumentos usados para
esta razon, incluyendo varios tipos de cuentas articulares conjuntas, medicion de
reactantes de fase aguda, las escalas de evaluacion global del dolor, la fatiga, y
aun mas, medidas generales como la anemia, la hemoglobina, o el peso del
cuerpo.t

La evaluacion de la actividad de la artritis reumatoide, es importante para
predecir el resultado y la eficacia de las intervenciones terapéuticas durante el
seguimiento. Sin embargo, la evaluacion de la actividad de la enfermedad es uno
de los mayores retos en el cuidado de pacientes con artritis reumatoide. Se
considera que la mediciébn de la actividad como un elemento esencial de
seguimiento de las enfermedades. Los signos fisicos, como los conteos articulares
son muy importantes y hay varios instrumentos disponibles, ellos varian en el
namero de articulaciones contadas y en el peso relativo que se les da,
correlacionan muy bien la discapacidad actual y pueden predecir dafio radioldgico.
El conteo de articulaciones sensibles o con inflamacion, proveen la misma
informacion y muchos estudios las incluyen a las dos. Existe aun discusion sobre
el numero de articulaciones a contar es variable entre 28 y 53. Tanto el Colegio
Americano de Reumatologia como the International League of Associations for
Rheumatology (ILAR) estan recomendando el conteo de 28 articulaciones.®

El primer indice de actividad fue desarrollado por Lansbury en 1956 y
combinaba rigidez, fatiga, consumo de aspirina, fuerza de prension y velocidad de
sedimentacion (VSG), pero fue puesto en practica en muy pocas ocasiones.?

El pooled index se describio en 1977 y combina una medida articular, la
fuerza de prension, la rigidez matutina, la VSG, y un indice funcional, sin embargo
su utilidad fue nula y se utilizé6 en muy pocas ocasiones.*

En 1981 Mallya y Mace propusieron un indice con 6 variables: la rigidez
matutina, el dolor, la fuerza de prension, el indice de Ritchie, la hemoglobina y la
VSG. Cada variable se dividia en cuatro intervalos que se numeran del 1 al 4 y los

resultados parciales se sumaban y al final se dividian entre 6. Dos variaciones de
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este indice la de Van Riel et al; en la que se suprimen el dolor y la rigidez matutina
y el indice de Ritchie donde se sustituye por el numero de articulaciones dolorosas
e inflamadas, en el que la rigidez matutina se sustituye por el Health Assessment
Questionnaire (HAQ).?

El indice de Stoke realizado en 1990 se compone de 5 variables: la sinovitis
en las articulaciones interfalangicas proximales, la rigidez matutina, el indice de
Ritchie, la VSG y la proteina C reactiva (PCR).>

El indice de Scott en 1993 incorpora 4 variables: el indice de Richie, la
rigidez matutina, el dolor, y la VSG.*

El disease activity score (DAS) es un indice combinado que se desarrollo
por Nijmegen en los afios ochenta, en donde se tomaba en cuenta la combinacion
de variables que se asociaban mejor con las situaciones de alta o baja actividad,
segun la opinién del médico encargado del tratamiento, siendo estas el indice de
Richie, el niumero de articulaciones tumefactas (44 articulaciones) y la VSG,
sufriendo una modificacion en 1993 tomando 28 articulaciones, asi como estado
global de salud del paciente y reactantes de fase aguda, sin embargo por la
dificultad y gran laboriosidad en la realizacion de estos métodos fueron poco
practicos y dificil de realizar por lo que surgieron nuevos métodos de detectar
actividad de la enfermedad més simplificados e igual de eficaces.”

A principios de los afios 90, esfuerzos en parte independientes para crear
una consistencia en medidas condujeron a la creacion de las principales
herramientas de evaluacion de actividad de enfermedad que deberia ser siempre
evaluada en el contexto de ensayos clinicos. Estas medidas incluyeron cuentas
aumentadas y sensibles conjuntas, evaluacién del dolor, evaluacién global de
actividad de enfermedad por el paciente y el evaluador, y una medida de la
respuesta de fase aguda.’

The Simplified Disease Activity Index (SDAI) fue creado en 2003 con la
finalidad de simplificar la tarea del clinico con métodos mas practicos y menos
complicados tomando como base el DAS-28, posteriormente en 2005 creado por
reumatologos Australianos nace el Clinical Disease Activity Index (CDAI) siendo

una herramienta mas sencilla de realizar.® El SDAI esta formado por la sumatoria



de: numero de articulaciones dolorosas (recuento de 28) numero de articulaciones
tumefactas (recuento de 28) evaluacion global de la enfermedad por EVA
realizada por el paciente (0-10), evaluacion global de la enfermedad por EVA
realizada por el médico (0-10), PCR (mg/dl), CDAI (Clinical Disease Activity Index)
su calculo surge de la sumatoria de las cuatro primeras variables del SDAI pero no

toma en cuenta el valor de PCR.% >

2. MARCO TEORICO

2.1. Definicién

El término de artritis reumatoide, fue introducido por Garrot en 1855, y
actualmente se define como una enfermedad sistémica, cronica, autoinmune, e
inflamatoria, de etiologia desconocida en la que la alteracion estructural erosiva
predomina en las articulaciones, que puede afectar a cualquiera de la economia
sin embargo con predileccién en articulaciones de las manos y pies, de forma
simétrica con un curso variable y progresivo presentandose diferentes grados de
deformidad estructural, incapacidad funcional la cual podria dejar cierto grado de

invalidez.?®

Es la mas comun y la mas grave de las artritis inflamatorias y domina la
practica reumatoldgica clinica. La evidencia actual muestra que un diagnéstico a
tiempo y un inicio temprano de un tratamiento definitivo de modificacion de la
enfermedad puede retrasar y evitar la progresion y permitirle a los pacientes
retener la funcion que, de otro modo, perderian en esta enfermedad progresiva y

frecuentemente incapacitante.?
2.2. Epidemiologia

La artritis reumatoide tiene una distribucion mundial, se estima que la
prevalencia mundial es de 0.5 al 1% siendo maxima de 5-6% en algunas
poblaciones indigenas americanas (Yakima, Chippewa y Pima), y minima en

algunas poblaciones asiaticas, se presenta con mayor frecuencia entre los 40 a 60



afios con un predominio en el sexo femenino a razén de 3:1 (incluso 6:1), llegando

a una relacién 1:1 en los pacientes mayores.®

En términos generales, la enfermedad es igualmente comun en todo el mundo,
aunque existe evidencia de variacion, con menores tasas de prevalencia en el sur
de Europa que en el norte de Europa y en Norteamérica®. También hay tasas més
bajas en paises en vias de desarrollo que en el mundo desarrollado, un hallazgo
que ha sido atribuido a los efectos ambientales de la urbanizacién, aunque las
causas precisas no se conocen.’® En algunos estudios se ha reportado una
tendencia general hacia el descenso en la frecuencia, mas especificamente en
paises con altas tasas de la enfermedad, aunque tal tendencia carece de certeza.
Sin embargo el pequefio nimero de estudios para la mayoria de las areas del
mundo y la escasez de estudios de incidencia para los paises en vias de
desarrollo significa que el conocimiento de la epidemiologia global de la artritis

reumatoide, es limitado.®

En México representa la tercera causa de consulta de medicina general (16%),
siendo las enfermedades reuméticas el primer lugar como causa de incapacidad
permanente, los estudios de incidencia son mas dificiles de encontrar no

existiendo estudios en México y si en otros paises y estudios internacionales.?®

La mortalidad asociada a Artritis Reumatoide es superior a la poblacion
general y esta directamente relacionada con la gravedad de la enfermedad.* Los
pacientes con esta enfermedad tienen aumentado el riesgo de alteraciones
gastrointestinales, cardiovasculares, respiratorias, infecciosas y hematoldgicas con
respecto a la poblaciéon sana y con las mismas caracteristicas demogréficas, lo
gue determina una disminucién de la esperanza de vida. Se demostré ya desde
hace 20 afios que la esperanza de vida en los pacientes con AR en estadio
avanzado es similar a los pacientes con Linfoma de Hodgkin en estadio Il o Ill, o

con enfermedad coronaria de tres vasos.*

Las causas de mortalidad son fundamentalmente por enfermedad

cardiovascular, infecciones, neoplasias malignas y patologia gastrointestinal. La



actividad de la enfermedad, el dafio y erosion articular y la incapacidad laboral son

los indicadores de un exceso de morbimortalidad.*?

Ademas de todo lo expuesto anteriormente la incapacidad funcional y la
disminucién de la calidad de vida repercuten en un aumento del coste social y
economico. Debido a su comienzo insidioso, la artritis reumatoide afecta a la
persona desde su inicio con una mejoria en el primer afio de evolucion debido a
una adaptacion psicolégica del paciente al dolor y la discapacidad que va
produciendo, lo que se demuestra en los resultados positivos de la escala Health
Assessment Questionnaire (HAQ) y la escala del dolor.’®* Esta mejoria no es
clinica si no una adaptacion a la enfermedad, por lo que se debe valorar a los

pacientes periédicamente con métodos sensibles para comprobar su evolucién.?

Diez afios después del inicio de la enfermedad, méas del 50% de los pacientes
sufre una discapacidad grave, y a los 15 afios sélo el 40% puede trabajar. Ademas
la prevalencia de depresion oscila entre el 14% y el 43%.%?

En 1999 se publico el estudio EMECAR (Estudio de Morbilidad y Expresion
Clinica de la AR) y demostré que el 37% de los pacientes tienen una dificultad de
moderada a intensa para realizar su trabajo habitual y un 19% padece una
incapacidad severa, con necesidad de otra persona para realizar sus funciones
cotidianas. La AR es la segunda enfermedad reumatica que origina mayor gasto
econdémico tras la artrosis y consume el 30% del gasto hospitalario por procesos

musculoesqueléticos.*?
2.3. Factores de Riesgo

La artritis reumatoide es una enfermedad en la que intervienen, diversos
factores (hormonales, genéticos, ambientales e inmunol6gicos) que contribuyen al
desarrollo de una inflamacion cronica de la membrana sinovial. Los mecanismos
inmunopatologicos son complejos y en ellos intervienen la inmunidad congénita
(receptores toll-like, citocinas, complemento) y la inmunidad adquirida, con la
participacion de las células presentadoras del antigeno, y los linfocitos T y B. De

modo esquematico la, inmunopatologia de la artritis reumatoide se puede dividir



en tres fases: una fase de iniciacion por efecto de la inmunidad congénita, una
fase de inflamacion de la membrana sinovial, en la que participa sobre todo la
inmunidad adquirida, y una fase de destruccion articular secundaria a la accion de
citosinas (factor de necrosis tumoral alfa, interleucina 1 beta, metaloproteasas,
RANKL), ademas de la proliferacion seudotumoral de sinoviocitos por defecto de
apoptosis. EI mejor conocimiento de los mecanismos inmunopatol6gicos permitié
el desarrollo de tratamientos especificos como los agentes moduladores del factor
de necrosis tumoral alfa y la interleucina 1, asi como considerar una amplia gama
de nuevos tratamientos dirigidos contra las citocinas, las vias de sefializacion

intracelulares y las proteinas de coestimulacién linfocitica.”

Mediadores Lipidicos:

Incluyen leucotrienos (LT), prostaglandinas (PGs), el factor activador de
plaquetas (PAF), y lipoxinas (LP), todos so producto del metabolismo del &cido
araquiddnico. La enzima limitante es la cicloxigenasa (COX), de la que existen dos
isoformas: la cicloxigenasa 1 constitutiva implicada en la obtencion de
prostanoides por la homeostasis fisiologica vy la cicloxigenasa 2 inducida por el

proceso inflamatorio.®

Las prostaglandinas pueden tener efectos proinflamatorios (PGE2) vy
antiinflamatorios (PGI2); la diferencia radica en la sintesis de prostaglandinas
sintasas caracteristicas del proceso inflamatorio. Se producen en los macréfagos y
los linfocitos T y se unen a receptores especificos, como el receptor PF para la
PGF2 alfa.®

Los leucotrienos y lipoxinas son sintetizados por las lipoxigenasas. Son
producidos por los neutrdfilos, eosindfilos y basofilos. Producen vasoconstriccion y
aumentan la permeabilidad vascular asi como la adhesion de leucocitos al

endotelio.®



Citoquinas Proinflamatorias:

Entre las citoquinas proinflamatorias se encuentran IL-1, IL-6, IL-12, interferon
alfa (INF alfa) y (TNF alfa), siendo la IL-1 y el TNF alfa los mas importantes. Su
accion esta en la activacion de macrofagos, polimorfonucleares y linfocitos T
produciendo otros mediadores solubles (PGs, LTs, PAF, Bradicinina). A su vez
existen citosinas antiinflamatorias que equilibran el proceso inflamatorio como son
IL-4, IL-14, 1L-10.*

La histamina y la serotonina son secretadas por los mastocitos, basofilos y
plaquetas y cuya funcidon es aumentar la permeabilidad vascular. El 6xido nitrico
(NO) se sintetiza a partir de la L- arginina a través de la NO sintaza y es un

mediador inflamatorio importante.**

Factor de Necrosis Tumoral:

Es el mediador inflamatorio mas importante en infecciones por bacterias Gram
negativas y responsable de muchas complicaciones en procesos inflamatorios
tanto agudos como croénicos, es producido por multitud de células inflamatorias
como los macrofagos neutréfilos y linfocitos. Se sintetiza inicialmente como un
homotrimero en la membrana celular y posteriormente se libera la parte
extracelular por una enzima metaloproteasa denominada factor de necrosis
tumoral activating converting enzyme (TACE). La mayoria de los efectos se deben

a esta forma soluble.®

Existen dos receptores para TNF, el TNF-R1 (proteina de 55 KDa), y el TNF-
R2 (proteina de 75 KDa), siendo el més importante en las funciones del factor de
necrosis tumoral el receptor TNF-R1. El factor de necrosis tumoral induce la
expresion de selectinas e integrinas en células endoteliales permitiendo la unién
de leucocitos. A su vez, estimula las células endoteliales a través de la produccion

de citoquinas y produce apoptosis en algunos tipos celulares.*

Existen dos tipos de factores de necrosis tumoral el TNF a y el TNF (3 (también

conocida como linfotoxina ). Ambos comparten los dos receptores de membrana



pero tienen funciones y acciones similares o distintas segun el tipo celular donde
se expresen los receptores. La forma extracelular del receptor del factor de
necrosis tumoral (soluble) se libera normalmente para modular la accién del TNFa.
Estos receptores modulan de forma natural fundamentalmente el TNF a de tal
forma que el grado de inflamacion articular depende de la concentracion del
receptor soluble y del TNFa. Normalmente el factor de necrosis tumoral se
encuentra en forma de homotrimeros y los receptores trasmembrana son
monomericos. La unién se puede producir tanto en la superficie celular como en el
espacio extracelular. Cada factor de necrosis tumoral se puede unir a dos 0 mas

receptores de membrana para iniciar la transduccién intracelular.*

A nivel articular todas las funciones y acciones producen una reabsorcién del
hueso, destruccion del cartilago e inflamacién articular caracteristica de la artritis

reumatoide.

La AR es una enfermedad de origen multifactorial y secundaria a uno 6 varios
factores que actGan en una poblacion predispuesta, entre los factores que pueden

originar la enfermedad reumatoidea destacan:

Factores Genéticos:

Se sabe que la enfermedad se agrupa en familias y aquellas personas con
familiares de primer grado con artritis reumatoide tienen entre 2 y 10 veces mas
probabilidades de tener la enfermedad que la poblacién general. La base genética
para esta preponderancia familiar se confirma mediante la observacion de que la
concordancia para artritis reumatoide en gemelos monocigoticos es
aproximadamente 15%, hasta cinco veces la concordancia en comparacion con
los gemelos dicigoticos. También se conocen que ciertos alelos en el locus del
antigeno leucocitario humano (HLA)-DRB1 estan asociados con susceptibilidad a
la artritis reumatoide y con la presencia de autoanticuerpos, particularmente el
factor reumatoide y los anticuerpos contra el péptido citrulinado ciclico (CCP):

anticuerpos anti-CCP o anticuerpos para proteinas citrulinadas (ACPA).*°



Factores Ambientales:

Se han sugerido algunos factores ambientales que predisponen o inducen la
artritis reumatoidea. De estos el tabaquismo es el Unico q ha sido asociado en
varias ocasiones con un aumento del riesgo y sélo en pacientes con enfermedad

positiva por anticuerpos anti-CCP (ACPA).*°

La artritis reumatoide, al igual que otras enfermedades como la artritis
psoriasica, psoriasis, uveitis, espondilitis anquilosante, enfermedad inflamatoria
intestinal (enfermedad de Chron y colitis ulcerosa) parecen tener una etiopatologia
de base autoinmune inflamatoria claramente establecida; no obstante el agente
que desencadena dicha respuesta, virus o bacteria, es todavia una incertidumbre.
La base central es una estimulacion de la respuesta inmune con una alteracion de

la regulacién del equilibrio.*

En la artritis reumatoide existen dos fendmenos: uno de inflamacién articular y
otro de destruccion articular con neoformacion de vasos sanguineos y células
sinoviales, fibroblastos, macréfagos, que destruiran el cartilago y el hueso. Existe
una trasudacion del liquido sinovial con migracion de linfocitos de la membrana
sinovial y polimorfonucleares al liquido sinovial, todo el proceso mediado por
moléculas de adhesion. Los linfocitos T son activados por un antigeno
desconocido en las células presentadoras de antigenos y esto llevara a la
activacion del linfocito B que formara inmunoglobulinas especificas; todo el
proceso es mediado por multitud de citoquinas. Se activan las células TH1, que
producen IL-1,2 y TNF; también se atraen macréfagos que liberan IL-1,6 y TNF. La
concentracion de factor de necrosis tumoral aumenta en el suero y en el liquido
sinovial de los enfermos. El factor de necrosis tumoral juega un papel crucial en la
infiltracion celular y la formacion de pannus en la articulacion; existe aumento de
IL-1,6 Y 8 que estimulan los fibroblastos y condrocitos. Estas células producen
metaloproteinasas causantes de la destruccion oOsea y cartilaginosa. La
destruccion tisular y la infiltracibn de linfocitos en la sinovial producen
neoantigenos, como el colageno tipo Il, que cronifica el proceso un

autoanticuerpo tipico de la enfermedad es el factor reumatoide.*



Figura 1. Fisiopatologia inmune de la artritis reumatoide. Métodos de Inhibicién

farmacoldgica.
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12.

En la artritis reumatoide la actividad de la enfermedad juega un papel central
en causar discapacidad tanto directamente como por efectos indirectos como lo
son el uso de farmacos que podrian incrementar el riesgo de infecciones,
neoplasias entre otras, o0 mediados por el dafio en conjunto de la enfermedad. Una
consecuencia principal de la progresién de la enfermedades la persistencia de la
actividad con el consiguiente deterioro en la capacidad funcional del individuo. La
evaluaciéon de actividad en la artritis reumatoide es por lo tanto importante para
predecir el resultado y la eficacia de intervenciones terapéuticas, durante la
evolucién de la enfermedad. Es bien sabido que el tratamiento precoz es capaz de
reducir el dafio estructural y mejorar a largo plazo la discapacidad, pero las
estrategias terapéuticas 6ptimas todavia no estan unanimemente aceptadas.>®
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2.4. Diagnéstico de la Artritis Reumatoide:

Existen dos aspectos fundamentales en el diagnostico de la artritis reumatoide:
el diagnoéstico temprano en su fase inicial y el diagnostico una vez establecida la
enfermedad. Se basa en la anamnesis de la historia clinica y la exploracion para
evidenciar sinovitis presente al menos durante seis semanas, el ritmo del dolor
(inflamatorio o mecanico), simetria de la afectacion articular, mejoria parcial con
AINESs y el estudio de las articulaciones afectadas. A ello se le debe asociar un

estudio analitico y radiogréfico.

Es fundamental el diagnostico precoz de la enfermedad para evitar las
erosiones en el cartilago y hueso, pero esto es dificil. Lo més caracteristico de la
enfermedad es la cronicidad y la destruccion articular y ambas tardan un tiempo
en manifestarse. Diversos estudios han demostrado que el tratamiento precoz
aumenta la probabilidad de controlar la inflamacion y el dafio estructural; es lo que
se conoce como ventana terapéutica de oportunidad.

Los criterios de ACR de 1987 han de mostrado una gran sensibilidad y
especificidad para el diagnostico y clasificacion de pacientes con enfermedad
avanzada pero no en el diagndstico precoz. Su sensibilidad varia del 75 al 95% y
su especificidad del 73-95%. Son siete criterios de los que el paciente debe ser
positivo a cuatro para ser diagnosticado con la enfermedad.*’

Rigidez matutina de mas de 1 hora
Artritis de 3 0 mas areas articulares
Artritis de las articulaciones de las manos
Artritis Simétrica

Nodulos Reumatoideos

Presencia de factor reumatoide

N o g bk~ Db e

Alteraciones radiol6gicas compatibles

Los criterios 1 a 4 deben estar presentes al menos durante 6 semanas Yy los

criterios 2, 3, 4 deben ser valorados por un médico.
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En septiembre del 2010 el American College of Reumatology / European
League Against Rheumatism, propuso nuevos criterios de clasificacion para artritis
reumatoide, y tienen por objeto la clasificacion de nuevos pacientes. Ademas, los
pacientes con enfermedad erosiva tipica de artritis reumatoide, con una historia
compatible, con cumplimiento previo de los criterios de 2010 se deben de
clasificar como artritis reumatoide. Los pacientes con enfermedad de larga
duracion, incluidos aquellos cuya enfermedad esta inactiva (con o sin tratamiento)
que, basados en datos disponibles en forma retrospectiva, y que cumplan los
criterios 2010 deben ser clasificados como artritis reumatoide, de esta manera la

poblacién a quien debe hacerse la prueba son aquellos que: *®

1. Tienen al menos una articulacién con sinovitis clinica definitiva

2. Con sinovitis no explicada mejor por otra enfermedad

Tabla 1. Criterios de clasificacion para artritis reumatoide del ACR/EULAR 2010

a)Compromiso Articular
e 1 articulacién grande 0
e 2-10 articulaciones grandes 1
e 1-3 articulaciones pequefias (con o sin compromiso de articulaciones | 2
grandes) 3
e 4-10 articulaciones pequefias (con o sin compromiso de grandes
articulaciones) 5
e >10 articulaciones (al menos una articulacion pequefa)
b) Serologia (al menos un resultado de la prueba es necesaria para clasificar)
¢ FR negativo y ACPA negativo 0
e FR débil positivo o ACPA débil positivo 2
e FR fuerte positivo o ACPA fuerte positivo 3
c) Reactantes de fase aguda (al menos 1 prueba es necesaria para clasificar)
e PCR normaly VSG normal 0
e PCR anormal o VSG anormal 1
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d) Duracién de los sintomas

e <6 semanas 0

e >/=6 semanas 1

Fuente: Funovits J, Aletaha D et al. The 2010 American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism
classification criteria for rheumatoid arthritis: methodological report phase I. Ann Rheum Dis. 2010 Sep;69(9):1589-95.

Se debe de sumar la puntuacion de las categorias a-d; una puntuacion de >/=
6/10 es necesaria para la clasificacion definitiva de un paciente con artritis

reumatoide.

Las pruebas bioldgicas son una buena fuente de informacion del estado de la
enfermedad,; los reactantes de fase aguda como la proteina C reactiva (PCR) y la
velocidad de sedimentacion globular a la 12 hora (VSG), el analisis de liquido
sinovial, el factor reumatoide (FR) y los anticuerpos anti péptidos ciclicos

citrulinados (anti CCP).*®

El liquido sinovial inflamatorio indica actividad de la enfermedad pero es poco
especifico de la artritis reumatoide. Los reactantes de fase aguda con aquellos que
varian al menos un 25% ante un proceso inflamatorio, la PCR y VSG son

sensibles pero no especificos de la enfermedad.*®

El FR elevado en sangre hace muy probable el diagndstico pero su ausencia
no lo excluye (sensibilidad del 40-80%). Es un anutoanticuerpo de tipo
inmunoglobulina M (IgM) dirigida contra la fraccion Fc de la inmunoglobulina G.
Ademas del valor diagnéstico también tiene valor pronostico ya que se asocia a la
gravedad de la enfermedad, destruccion articular, extension y discapacidad

funcional.®

La citrulina es una modificacién post- traslacional de la arginina producida por
la enzima peptidoarginil deaminasa. Los anticuerpos anti CCP tienen mayor
capacidad de diagnosticar la enfermedad reumatoide y valorar el prondstico del

paciente, incluso mas que el factor reumatoide.*

Los meétodos radiolégicos con importantes y ayudan en el diagnostico; los

métodos utilizados en estudios y ensayos clinicos para evaluar el dafio estructural
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son el indice de Larsen, la escala corta de Larsen, y la escala de Sharp/Van der
Heijde.

2.5. Manifestaciones Clinicas de la Artritis Reumatoide:

La artritis reumatoide se manifiesta como poliartritis de pequefias
articulaciones y va progresando hasta afectar a las grandes articulaciones.

Ademas se caracteriza por ser una enfermedad sistémica.

Las manifestaciones basicas de la enfermedad se caracterizan por: dolor y
tumefaccion, deformidad y limitacion funcional. Alrededor del 65% de los pacientes
comienza con sintomas como astenia y dolor musculoesquelético hasta que se
evidencia la sinovitis, el dolor inflamatorio se caracteriza por ser continuo, mas
intenso en reposo, mejorar con el ejercicio, de predominio nocturno y va
acompafado de rigidez matutina. Comienza en manos y pies y va progresando a
las rodillas y codos. Con frecuencia el paciente refiere fatiga o astenia asociada a

fiebre vespertina y pérdida de peso.®

Afectacién de las manos: Se observan deformidades y secuelas de lesiones

estructurales caracteristicas de la enfermedad.

Otras articulaciones: La cadera, la rodilla en el 60% de los casos pudiendo

aparecer el llamado quiste de Baker, el pie, el hombro, el codo, la columna cervical
y otras articulaciones como las temporomandibulares (ATM), las cricoaritenoideas,

etc.

Al ser una enfermedad sistémica se puede ver comprometido cualquier érgano
o sistema.” Son caracteristicos de la enfermedad los nédulos cutaneos

reumatoideos en zonas de apoyo en el 20-30% de los casos.

Hasta 50% de los pacientes demuestran afectacion pulmonar (en forma de
pleuritis, enfermedad intersticial difusa y bronquiolitis obliterante con neumonia
organizada, que puede desencadenar en fibrosis pulmonar. Estas alteraciones

pulmonares son las mas comprometidas pudiéndose encontrar en los estadios
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mas avanzados de la enfermedad una supervivencia del 50% a los 5 afios de

evolucion.

La afectacion del sistema nervioso es mas frecuente en el sistema nervioso
periférico que en el sistema nervioso central con neuropatias con atrapamiento
(sindrome del tunel del carpo), mononeuritis multiple etc. Las alteraciones oculares

también son frecuentes en forma de epiescleritis y escleritis.

Alteraciones vasculares en forma de vasculitis reumatoide (acra, cutanea, o
sistémica) entre el 1-10% de los pacientes alcanzando el 25% en el analisis de
necropsias. Conlleva una mortalidad entre el 30-50% a los 5 afios de evolucién

cuando aparecen en las fases tempranas de la enfermedad.*

Otros sindromes caracteristicos son el sindrome de Sjogren en el 10-50% de
los pacientes en forma de queratoconjuntivitis y xerostomia, el sindrome de Felty
(artritis reumatoide, neutropenia y esplenomegalia) y el sindrome de Caplan

caracterizada por nédulos reumatoideos mdltiples a la periferia pulmonar.®

Cabe destacar la neuropatia, amiloidosis en el 5-10% de los pacientes
fundamentalmente con localizacién renal hasta en el 25% con proteinuria y
sindrome nefrotico y alteraciones cardiacas (pericarditis, miocarditis y

valvulopatias) subclinicas en el 30-40% de los pacientes.?

Todas las manifestaciones extraarticulares las debemos de tener en cuenta
para discernir entre sintomas propios de la enfermedad y resultados clinicos
negativos relativos a seguridad y efectividad de los tratamientos utilizados frente a

la enfermedad reumatica. %
2.6. Tratamiento de la Artritis Reumatoide:

El tratamiento de la artritis reumatoide se basa en antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) y corticoides. Otros farmacos utilizados son las sales de oro
(aurotiomalato y auranofin), D-penicilamina y los farmacos antipaludicos
(cloroguina e hidroxicloroguina). Como farmacos inmunosupresores se encuentran

azatriopina, ciclosporina y ciclofosfamida. Los denominados farmacos
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antirreumaticos moduladores de la enfermedad (DMAR) son metrotexate,
leflunomida y sulfasalazina cuya efectividad comienza a las 2-12 semanas de
iniciado el tratamiento. En 1999 se comercializ6 el primer agente biolégico,
infliximab y posteriormente etanercept y adalimumab (farmacos anti factor de
necrosis tumoral —anti TNF-). Mas recientemente se ha empleado rituximab (anti
CD20) y el comercializado en el 2008 abatacept. Otro farmaco cuto mecanismo de
accion es antagonizar la accion de IL1 en el anakinra. Es fundamental conocer
todos los tratamientos de la artritis reumatoide y los protocolos de manejo respecto
al tratamiento en las fases iniciales y en la fase establecida, con la finalidad de no

agotar las alternativas terapéuticas y utilizarlas en base a la evidencia cientifica.?

Las metas del tratamiento de la artritis reumatoide se han definido como
control de los sintomas, reduccion de la discapacidad y del dafio a las
articulaciones y mantenimiento o mejoramiento de la calidad de vida. En la artritis

temprana los objetivos principales incluyen:

e Control de los sintomas y los signos de la enfermedad, mantenimiento de la
funcién y fomento de la autoeficacia. (Guias de la Sociedad Britdnica de
Reumatologia —BSR por sus siglas en inglés-) %3

e Control de los componentes de la actividad de la enfermedad, tales como el
puntaje de actividad de la enfermedad basado en la valoracion de 28
articulaciones (DAS-28 por sus siglas en ingles) y la PCR (guias del
Instituto Nacional para la Salud y la Excelencia Clinica —NICE por sus siglas
en inglés-) %

e Tanto la BSR como el NICE sugieren que cada paciente sea comprometido
en un plan de atencion individualizada que incluya una medida objetiva de
la actividad de la enfermedad. La meta ultima del manejo de la enfermedad
debe ser la remision de esta, por lo que cada vez existe mayor interés en

un enfoque de “tratamiento orientado al objetivo”.

En la artritis reumatoide, la evaluacién del éxito del tratamiento varia de una
institucion a otra y hasta el momento no existen guias ampliamente acogidas

enfocadas en un “tratamiento orientado al objetivo”. Sin embargo el concepto de
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“tratamiento orientado al objetivo” se ha utilizado ampliamente en estudios clinicos
sobre artritis reumatoide, permitiendo y promoviendo la flexibilidad en los
regimenes terapéuticos para alcanzar las metas clinicas o terapéuticas

deseadas.?*

Histéricamente la remision completa no siempre ha sido posible en la practica
debido a que se puede necesitar un uso intensivo de medicamentos hasta el punto
de la toxicidad, y de contacto con el medico hasta el punto de un impacto negativo
considerable en las actividades diarias normales y el estado psicolégico del
paciente. Sin embargo con la introduccién de nuevos DMARDs y de nuevos
agentes biolégicos para controlar la inflamacion y detener el dafio de la
articulacion, la remisiébn ahora es una meta alcanzable en muchos pacientes,

convirtiendo al tratamiento orientado al objetivo en una meta préactica.?*

Un ejemplo reciente de ello, es un estudio de 2 afios de duracion acerca de
una estrategia agresiva de tratamiento orientado al objetivo, en artritis reumatoide
temprana que demostré que es posible lograr la remisién en aproximadamente el

40% de los pacientes.?*

Para alcanzar la meta, el plan de tratamiento debe incluir una monitorizacién
constante de la actividad de la enfermedad, con dosis escalonadas y adicion de
agentes en una terapia combinada. El NICE recomienda realizar evaluaciones
mensuales hasta que se consigan las metas acordadas antes del tratamiento, y

semestrales una vez que la enfermedad este controlada.

Tabla 2. Metas en el tratamiento de la artritis reumatoide.

MEDICION METAS DEL NICE %2 METAS DE LA BSR
23
e Medicion compuesta de e Nivel determinado o <26
la actividad de la con anterioridad en
enfermedad, por ejemplo comun acuerdo con
el DAS-28 los pacientes.
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« Proteina C reactiva * Nivel determinado e Nivel
con anterioridad en indetectable

comuUn acuerdo con

los pacientes.

e Sinovitis Clinica e Nivel
indetectable

e Sinovitis por Ultrasonido e Nivel

indetectable

Fuente: National Institute for Clinical Excellence (NICE. Rheumatoid arthritis. The management of rheumatoid arthritis in
adults. NICE Clinical guideline 79. London: NICE, 2009. Lugmani R, Hennell S, Estrach C, et al; on behalf of the British
Society for Rheumatology and British Health Professionals in Rheumatology Standars, Guidelines and Audit Working Group.
British Society for Rheumatology and British Health Professionals in Rheumatology guideline for the management of
Rheumatoid arthritis. Rheumatology (Oxford) 2006;45:1167-1169.

Los analgésicos simples (la aspirina o el paracetamol) pueden ser eficaces en
el tratamiento del dolor en la artritis reumatoide, pero los AINEs clasicos vy los
nuevos inhibidores de la COX-2, parecen ser mas eficaces en el alivio de los
sintomas y en la reduccién de los signos de la enfermedad activa.?® Debido a su
perfil de efectos secundarios, actualmente se recomienda que los inhibidores de la
COX2 y los AINEs sean utilizados por el tiempo mas breve posible y que se evite
Su uso en pacientes con contraindicaciones. Por lo tanto si bien estos agentes son
valiosos para el control de los sintomas en pacientes con artritis reumatoide
temprana, no son ideales para uso a largo plazo y solamente deben de utilizarse

después de que se ha evaluado el riesgo gastrointestinal, cardiovascular y renal.?®

Los corticoides se han utilizado para tratar la artritis reumatoide desde los
afios 50, siendo un pilar de la farmacoterapia hasta la década de los 80 junto con
los agentes analgésicos y antinflamatorios, con la llegada de los DMARDs, la
posicibn de los corticoides es cada vez menos importantes y, en algunas
situaciones, mas controvertida. Los resultados de varios estudios aleatorizados y

controlados sugieren que las dosis bajas de corticoesteroides orales
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(generalmente prednisolona <10mg/dia o su equivalente) pueden ser eficaces en

el alivio de los signos y los sintomas de la enfermedad a corto plazo.?

Los DMARDs se han utilizado por mas de 40 afios, aunque antes de la
década de los 80 rara vez eran usados en la artritis reumatoide temprana. El
rapido comienzo del tratamiento con DMARDS es clave para que el manejo de la
enfermedad tenga éxito, por lo que los pacientes con artritis temprana que estan
en riesgo de desarrollar una artritis persistente y erosiva, deben iniciar tratamiento
con DMARDs tan pronto como sea posible. Las recomendaciones recientes del
ACR basadas en evidencia, proporcionan informacion detallada acerca de la
eleccion de DMARDs en diferentes grupos de pacientes, en cuanto a la artritis

reumatoide, las recomendaciones son las siguientes:?°

e El metrotexato, la leflunomida o la sulfasalazina son convenientes en
monoterapia, independientemente de la actividad de la enfermedad y su
pronéstico.

¢ La hidroxicloroguina puede ser usada como monoterapia en pacientes que
no tienen un mal pronadstico.

e Se recomienda metrotexato mas hidroxicloroquina como terapia dual en
pacientes con enfermedad de actividad moderada o alta.

e Se recomienda metrotexato mas leflunomida como terapia dual en
pacientes con enfermedad de actividad alta y enfermedad con una duracion

de mas de 6 meses.

Los agentes biologicos ofrecen un potente efecto antiinflamatorio, modificando
el proceso de la enfermedad, y se han utilizado en la artritis temprana, los
inhibidores el TNF-a son especialmente utiles en pacientes que no tienen una
buena respuesta a la monoterapia con un DMARD. EIl problema de este enfoque
es la imposibilidad de predecir con exactitud que pacientes no responderan a la
monoterapia con DMARDs, los agentes biologicos inhibidores del TNFa,

generalmente combinados con metrotexate permiten.
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e Un control mas rapido de la inflamacién que en monoterapia con un
DMARD

e Una remisidbn mas temprana que la alcanzada en monoterapia con un
DMARD

e Una mayor probabilidad de limitar el dafio estructural de las articulaciones

Por lo tanto los inhibidores del TNFa son especialmente utiles en pacientes
gue no tienen una buena respuesta la monoterapia con un DMARD. Los DMARDs
convencionales y los agentes biolégicos mas recientes no tienen una efectividad
Optima en todos los pacientes, los agentes biolégicos nuevos, usados en la artritis
reumatoide establecida, estan siendo probados en la enfermedad temprana al

mismo tiempo que se desarrollan nuevas modalidades terapéuticas biologicas

Los dias en que los enfoques de tratamiento conservador eran considerados
un buen estdndar de cuidado en la artritis reumatoide temprana quedaron en el
pasado. Hasta comienzos de la década de los 90, muchos pacientes con artritis
reumatoide eran tratados solamente con AINES y quiza con corticoesteroides a

dosis bajas hasta que habia evidencia radiolégica de dafio en las articulaciones.

Sin embargo, la norma ahora es el uso temprano de un DMARD y en
ocasiones de un agente biolégico. Los estudios recientes apoyan un tratamiento
agresivo como la opcién mas eficaz en pacientes con artritis reumatoide temprana
ya que representan una forma de frenar el progreso de la enfermedad. Por otra
parte las guias de la BSR recomiendan que los pacientes con artritis reumatoide
temprana comiencen un tratamiento modificador de la enfermedad tan pronto
como sea posible, luego de que se establezca un diagnéstico de artritis
reumatoide. Este tratamiento debe ser parte de una estrategia agresiva de cuidado

que debe implicar:*

¢ Dosis escalonadas de agentes terapéuticos.
e Uso de inyecciones de esteroides interarticulares

e Metotrexato parenteral
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e Terapia combinada, en lugar de monoterapia en secuencia, progresando

hacia el uso de agentes biologicos cuando sea necesario.
2.7. Medicion de evaluacion en artritis Reumatoide:

Las medidas de evaluacién en artritis reumatoide comprenden: la actividad de
la enfermedad, la capacidad funcional, el dafio estructural y la calidad de vida.
Dentro de las medidas de capacidad funcional se destacan el HAQ (Health
Assessment Questionnaire) y el AIMS (Arthritis Impact Measurement Scale),
existiendo también pruebas que evallan capacidades especificas como la fuerza
de pufo, la prueba del botén, la prueba de caminata, etc. El dafio estructural en
general se evalia mediante el uso de indices radiologicos, si bien ahora también
se utilizan la ecografia y la resonancia magnética. Por ultimo, la evaluacién de la
calidad de vida puede realizarse a través de instrumentos genéricos o especificos,
entre los que se destacan el SF-36 y el RAQoLS6, 7.%

El “recuento articular” es la medida clinica cuantitativa mas especifica para
evaluar y monitorear el status de los pacientes con AR. Esto incluye el recuento de
articulaciones dolorosas a la presion o movimiento y articulaciones tumefactas,
aguellas que presentan inflamacién del tejido celular subcutaneo y/o derrame
articular. Para palpar correctamente las articulaciones de los dedos se utiliza la
“regla del pulgar’, que consiste en hacer presion entre el indice y el pulgar
generando la presion que seria necesaria para lograr que el lecho ungueal del
evaluador se torne palido. Vale la pena aclarar, que toda articulacion que haya
sido sometida a tratamiento quirGrgico no es evaluable.?’

En cuanto a la evaluacién de la “intensidad del dolor”, hay formas generales o
especificas en AR para medirla. El dolor es el sintoma mas prominente en esta
enfermedad y es tipicamente medido a través de una escala visual analdgica
(EVA).?" Esta escala comenzé a usarse a principios del siglo pasado, pero fue
Huskisson quien introdujo su uso en reumatologia en 1974. Tiene 10 cm, de
longitud, el extremo izquierdo marca 0 (ausencia de dolor) y el derecho 10 (el peor
dolor posible). Se le solicita al paciente que evalué el dolor experimentado durante

la semana anterior a la evaluacion. Se considera una medida robusta ya que es
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sensible, simple y rapida, y lleva tan solo 10 segundos. Puede tener una
variabilidad hasta de 20%, considerandose cambio clinico a una reduccion >30% y
reduccion estadisticamente significativa cuando supera el 50%.%®

La rigidez matinal se refiere al enlentecimiento o dificultad de movimiento
articular al levantarse o luego de permanecer en una posicion por largo tiempo, el
cual involucra varias articulaciones a ambos lados del cuerpo y mejora con el
movimiento. Es un parametro frecuentemente referido por los pacientes con AR,
afectando su funcionalidad. Esta presente en aproximadamente el 80% de los
pacientes con AR de reciente inicio.?®

A principios de los afios noventa se propuso el Disease Activity Score (DAS),
gue se desarroll6 en una cohorte de pacientes con AR de reciente comienzo y
corta evolucién. Se clasificé a los pacientes en 2 grupos: con actividad alta y baja,
utilizando como patrén la decisién del médico de comenzar, no modificar o reducir
el tratamiento con FAME. Por medio de un analisis discriminante, se seleccionaron
las variables que diferenciaban mejor las 2 situaciones de actividad y, por una
regresion logistica, se obtuvo una férmula mateméatica que explicaba la actividad
clinica. En su versién original, estd compuesta por una medida de dolor articular
(indice de Ritchie que oscila entre 0 y 78), un indice de inflamacion en 44
articulaciones (que oscila entre 0 y 44), la VSG vy la valoracion de la actividad por
el paciente en una escala anal6gica (0- 100 mm).*®

Como el DAS original utiliza indices articulares poco usados en la practica
clinica habitual, se repitid6 el proceso utilizando indices reducidos de 28
articulaciones, lo que dio como resultado el DAS28, mas util, porque usa
recuentos articulares mas faciles y rapidos, sin perder mucha precision. Igual que
el DAS original, ademéas del nimero de articulaciones dolorosas e inflamadas,
incluye la VSG y la valoracion de la actividad por el paciente.?®

SDAI (Simplified Disease Activity Index), que deriva de un indice desarrollado
para la valoraciéon de la actividad de la artritis reactiva. Este indice tiene la ventaja
de que no necesita una formula matematica compleja para su determinacion, sino
gue se halla mediante una simple suma aritmética del nimero de articulaciones

dolorosas e inflamadas, usando indices reducidos de 28 articulaciones, la
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valoracion de la actividad por el paciente y el médico (medidos de 0 a 10) y la PCR
(en mg/l). La inclusién de la PCR en lugar de la VSG se basa en que la PCR es
una medida de inflamacion més precisa que la VSG, se ha relacionado con el
dafio estructural de manera mas consistente y esta menos influida por otras
variables, como la anemia y el factor reumatoide. Igual que con el DAS, existen
modificaciones del SDAI, en particular una en el que no se incluye la PCR, el
Clinical Disease Activity Index (CDAI) y que se ha desarrollado para su uso en los
casos donde no se puede disponer de los reactantes de fase de manera
inmediata. EI SDAI se desarroll6 y validé en diferentes estudios clinicos v,

posteriormente, lo han validado otros grupos independientes.?®

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Segun estadisticas internacionales la prevalencia de la artritis reumatoide a
nivel mundial es del 1% sin embargo esta aumenta hasta 5% en ciertas
poblaciones indigenas americanas, existen 24 casos nuevos de AR al afio por
cada 100,000 habitantes, las mujeres tienen 3 veces mas de probabilidades de ser
afectadas con respecto al hombre, aparece durante los afos del pico de
productividad econdmica de una persona entre los 30 y 50 afios, lo que resulta en
aumento de la mortalidad y la morbilidad, reduccion significativa en la calidad de
vida, discapacidad funcional y laboral, en Estados Unidos de Norteamérica el
promedio de costos en cuidado médico fue de 6000 délares.

Después de 10 a 12 afios del padecimiento menos del 20% de los
pacientes no tuvieron datos de invalidez o de anormalidades articulares. Asi
mismo al cabo de 10 afios, cerca del 50% de los enfermos tenian invalidez para
trabajar. Se estima que el 25% de los pacientes tienen evidencia de enfermedad
erosiva después de 3 meses y que el 60% tienen enfermedad erosiva al cabo de 1
afo.

Estadisticas tomadas del archivo clinico del Hospital General de Pachuca

se presentaron 18 casos nuevos de artritis reumatoide, y se otorgaron 50
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consultas de subsecuente, de los cuales el 60% corresponde a una clase funcional
Il o IV, durante el 2010.

Por todo esto se consider6 necesario apegarse a los lineamientos del
American College of Rheumatology (ACR), y de la European League againts
Rheumatism (EULAR), realizando la cuantificacion de las articulaciones dolorosas
e inflamadas, la valoracion del dolor y de la actividad de la enfermedad por el
paciente y el médico, la medida de la capacidad funcional y un reactante de fase
aguda, cada una de estas variables refleja aspectos diferentes aunque
relacionados, del proceso de la enfermedad pero no existe una Unica variable que
recoja de manera fiable la actividad inflamatoria ni tampoco que pueda servir para
medir la respuesta a un tratamiento por lo que es imprescindible medir varias de
ellas simultAneamente, a través de indices o escalas como son: (DAS- 28, CDAI,
SDAI), los cuales integran varias medidas en un Unico valor que las representa,
con lo que se evita la multiplicidad de las variables, se eliminan las redundantes y
menos representativas, se mejoran la validez y la sensibilidad, al combinar
variables clinicamente importantes, y se aumenta el poder de discriminacion, por
lo tanto se identificaron a los pacientes con grados de actividad diferentes y se
categorizaron en clases segun la actividad dado que era importante para iniciar o
cambiar un tratamiento (en caso de ser alta 0 moderada) y para fijar estados de
actividad conceptualmente diferentes (actividad baja o remision). Recientemente,
se ha demostrado que el desenlace de la AR mejora si se mide la actividad
regularmente y se ajusta el tratamiento para conseguir grados de actividad baja o
la remisién, lo que se vera reflejado en una mejor retenciéon de la funcion y la
habilidad para trabajar en comparacion con los pacientes en la que la terapia se
atrasa por tan s6lo unos meses, esto disminuira los costos directos del cuidado de
la salud relacionados con la artritis reumatoide ya que se correlacionan bien con el
grado de discapacidad, lo que era impensable hace una década y permite que el
objetivo terapéutico no sea una utopia; ademas, la aparicion de nuevos farmacos y
el uso de estrategias de tratamiento intensivas han aumentado de manera
considerable el potencial de conseguir grados de actividad muy bajos o incluso la

remision.
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Existen escasos estudios internacionales los cuales demuestran que estas
escalas tienen una sensibilidad y especificidad significativa siendo Gtil su uso en la
practica clinica, actualmente a nivel nacional no se encuentran estudios en los
cuales exista una comparacion entre los diferentes indices de actividad, los
resultados de la investigacion incluidos en este documento pretende apoyar la

utilizacion de estas escalas simplificadas.

3.1 Pregunta de Investigacion

¢, Qué tan equivalentes son los indices The Disease Activity Score 4 variables
(DAS-28-4v), the Simplified Disease Activity Index (SDAI), y the Clinical Disease
Activity Index (CDAI) al evaluar la actividad de la Artritis Reumatoide, en la
poblacidén de pacientes de la consulta externa del servicio de Medicina Interna e

Inmunologia del Hospital General de Pachuca SSA?

3.2. Disefio de Estudio.

Estudio observacional, transversal.

3.3. Ubicacion Espacio- Temporal.

El estudio se realiz6 en la consulta externa de Medicina Interna e Inmunologia
turno matutino, del 1 de Julio al 31 de Octubre del 2011, a aquellos pacientes
mayores de 16 afios, sin distincion de género, que cumplieron con los criterios

diagndsticos de Artritis Reumatoide del ACR 19
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3.4. Seleccion de la poblacion de estudio.

3.4.1.

Criterios de Inclusion:

3.4.2.

1. Pacientes con diagnéstico de Artritis Reumatoide de la consulta externa
del servicio de Medicina Interna e Inmunologia del Hospital General de
Pachuca SSA.

2. Que cumplieron con criterios de la ACR de clasificacion de Artritis
Reumatoide de 1987.

Pacientes con edad 16 afios 0 mas

4. Género indistinto.

Criterios de Exclusion:

3.4.3.

Pacientes que no contaron con laboratorios completos incluyendo
reactantes de fase aguda.

Padecer patologia neurolégica agregada como demencia o enfermedad
vascular cerebral que impidié responder adecuadamente la cédula de
recoleccion de datos.

No aceptacion del consentimiento informado.

Criterios de Eliminacion.

Abandono voluntario del estudio

Muerte

3.5. Determinacién del tamafio de Muestra y la técnica de muestreo.

3.5.1.

Tamaio de la Muestra

Total de la muestra 51 pacientes

3.5.2.

Muestreo.

Se utiliz6 un muestreo no probabilistico por conveniencia.
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3.6. Definicion Operacional de Variables.

INDEPENDIENTE

DEPENDIENTE

indice de Actividad de la

Artritis Reumatoide

Sensibilidad y Especificidad del the Simplified Disease
Activity Index (SDAI), y the Clinical Disease Activity
Index (CDAI) en la actividad de la Artritis Reumatoide.

Correlacion de la actividad de la Artritis Reumatoide
mediante The Disease Activity Score 4 variables (DAS-

28-4v)
VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL ESCALA DE | FUENTE
MEDICION
Edad Afos Cumplidos Cuantitativa Cédula de
>16 afios Registro
Género Caracteristica biolégica que | Cualitativa Cédula de
diferencia hombre-mujer 1-Masculino Registro.
2-Femenino
Escala Visual | Consiste en una linea horizontal de | Cuantitativa Cédula de
Analégica (EVA) 10 cm, en cuyos extremos se | 1-Muy bien Registro
encuentran las expresiones extremas | 10-Muy mal
de un sintoma
Articulaciones Son  cualquiera de las 28 | Cualitativa Cédula de
Dolorosas articulaciones valoradas que Registro
presenten dolor a la palpacién
Articulaciones Son cualquiera de las 28 | Cualitativa Cédula de
Inflamadas articulaciones valoradas que Registro
presenten: rubor, dolor, edema
fusiforme, y limitacién de la movilidad
Proteina C | Prueba diagnostica que mide de | Cuantitativa Cédula de
Reactiva manera indirecta procesos | < 3 Sin proceso Registro

inflamatorios su valor es entre 0 a 3

inflamatorio.

>3 Con proceso

inflamatorio.
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Velocidad de | Prueba diagnostica que mide de | Cuantitativa Cédula de
sedimentacion manera indirecta procesos | < 12 Sin | Registro
globular inflamatorios por el método de | inflamacion.

Westergreen su valor es menor a| >12 Con

12mm por hora inflamacion

DAS-28 4v Es un indice combinado donde se | Cuantitativa Cédula de
toman cuatro variables que se|<2.6 Remision | Registro.
asocian con situaciones de alta o baja | de la
actividad enfermedad.

2.6 - 3.2
Actividad Leve.
3.2 - 5.1
Actividad
Moderada.

> 5.1 Actividad
Severa.

SDAI indice combinado donde se toman | Cuantitativa Cédula de
cuatro variables que se asocian con | >26  Actividad | Registro.
situaciones de alta o baja actividad severa.

11 - 26
Actividad
Moderada-

3.3 - 11
Actividad leve.
<3.3 Remisién
de la
enfermedad.

CDAI indice combinado donde se toman | Cuantitativa Cédula de
tres variables que se asocian con | >22 Actividad | Registro.
situaciones de alta o baja actividad severa.
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10 - 22
Actividad
moderada.

2.8 - 10
Actividad leve.
<2.8 Remision
de la
enfermedad

4. DEFINICION DE TERMINOS

Edad:

Es el tiempo transcurrido desde el nacimiento del paciente hasta el inicio del

estudio.

Género:

Caracteristicas bioldgicas de un individuo que lo clasifica como hombre o mujer

Escala Visual Analdgica (EVA):

Permite medir la intensidad del dolor que describe el paciente con la méaxima
reproductibilidad entre los observadores. Se pide al paciente que marque en la

linea el punto que indique la intensidad y se mide con una regla milimetrada

Escala visual analogica (EVA)

0 10

sin dolor maximo dolor

29




Articulaciones Dolorosas:
Son cualquiera de las 28 articulaciones valoradas que presenten dolor a la

palpacion

Articulaciones Inflamadas:
Es cualquiera de las 28 articulaciones que presenten calor, dolor, rubor, edema

fusiforme y limitacién de la movilidad.

Proteina C Reactiva:
Es una proteina plasmatica, es una proteina de fase aguda producida por el
higado y por los adipocitos. Es miembro de la familia de las pentraxinas, mide de

manera indirecta procesos inflamatorios su valor es entre O y 3.

Velocidad de Sedimentacion Globular.

Es la velocidad con la que sedimentan los glébulos rojos o eritrocitos de la sangre,
provenientes de una muestra sanguinea anticoagulada con citrato sédico, en un
periodo determinado de tiempo.

Disease Activity Score (DAS- 28 4v):

Es un puntaje compuesto que se calcula a partir de: el nUmero de articulaciones
inflamadas (inflamacién de 28 articulaciones) y niumero de articulaciones sensibles

(sensibilidad de 28 articulaciones) evaluadas mediante los conteos de 28
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articulaciones  especificas: hombros, codos, mufecas, articulaciones
metacarpofalangicas, articulaciones interfalangicas proximales y rodillas. Tasa de
sedimentacion globular (ESR en mm/hora). Una evaluacion ya sea de la salud
general (GH) o de la actividad global de la enfermedad. (EVA), y se calcula de la
siguiente manera.

DAS-28= (0.56 x V (conteo de la sensibilidad de las 28 articulaciones)) + (0.28 x
(conteo de inflamacidn de las 28 articulaciones)) + (0.70 x In (ESR)) + (0.014 x
GH).

Simplified Disease Activity Index (SDAI):

Este indice consta de la sumatoria de articulaciones dolorosas y tumefactas
(recuento de 28), evaluacion global de la enfermedad por EVA realizada tanto por
el paciente como por el médico (0 a 10) y el valor de la PCR (en mg/dl).

Clinical Disease Activity Index (CDAI):

Es un indice clinico de actividad compuesto por las mismas variables que el SDAI

pero que no incluye PCR.

5. OBJETIVOS DEL ESTUDIO
Objetivo General:

e Evaluar si existe equivalencia entre los diferentes indices de actividad en
artritis reumatoide utilizados en la consulta externa del servicio de Medicina

Interna e Inmunologia, del Hospital General de Pachuca de la SSA.
Objetivos Especificos:

1. Identificar la prevalencia de pacientes que cursan con Artritis Reumatoide
en la consulta externa del Hospital General de Pachuca SSA.

2. ldentificar la prevalencia de pacientes con diagndstico de Artritis
Reumatoide que se encuentran con datos de actividad.

3. ldentificar la prevalencia de pacientes con Artritis Reumatoide que se

encuentran en remision de la enfermedad.
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4. Determinar la utilidad de los indices de actividad para Artritis Reumatoide
en la consulta externa de Medicina Interna e Inmunologia y seleccionar el

que sea la mejor opcion para aplicarlo rutinariamente.

6. JUSTIFICACION

La artritis reumatoide es una enfermedad sistémica, autoinmune, inflamatoria
cronica, potencialmente invalidante, por lo que se hace indispensable un control
estricto de la enfermedad con el fin de limitar al maximo las posibles secuelas y
mejorar en mucho la calidad de vida del paciente; es por eso que se han disefiado
multiples recursos para la medicion de la actividad y severidad de la enfermedad,
con el unico fin de poder hacer objetiva la intensidad del padecimiento y asi tomar

las medidas necesarias para lograr un buen control.

Los indices de actividad de la enfermedad, son esta herramienta de la que
hablamos aunque algunos de ellos requieren de célculos complejos, que en la
practica son dificiles de aplicar y requieren de estudios de laboratorio, otros son
mas sencillos pero con esto mas subjetivos; todos ellos catalogan al paciente en 4
grandes grupos (remision, actividad leve, moderada y severa), es por ello que se
desea comparar si los indices DAS-28, CDAI y SDAI, que se utilizardn en la
consulta externa del servicio de Medicina Interna e Inmunologia, agrupan a los
pacientes en el mismo indice de actividad de la enfermedad, demostrando con

ellos que son equivalentes y se pueden emplear indistintamente.

El demostrar la equivalencia entre estos indices permitira, valorar solo de
forma clinica la actividad de la enfermedad y con esto disminuir costos en
paraclinicos y estancia hospitalaria en el hospital, manteniendo un mejor control
de la enfermedad.

7. HIPOTESIS

7.1. Hipotesis de Investigacion.

Las escalas SDAI (Simplified Disease Activity Index) y CDAI (Clinical Disease
Activity Index) son sensibles en un 90% y especificas en un 50% para valorar la
actividad de la Artritis Reumatoide relacionadas con el DAS-28 4v (Disease
Activity Score).
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8. DESCRIPCION DE LA METODOLOGIA DESARROLLADA

Los pacientes que acudieron a consulta externa del servicio de Medicina
Interna e Inmunologia con diagndstico de artritis reumatoide se revisaron de forma
inicial, se notifico al investigador quien realizé exploracion fisica completa en
busqueda de datos clinicos compatibles con artritis reumatoide y que cumplieron
con los criterios de la ACR de 1987.

Una vez identificado el paciente como candidato para ingresar al proyecto
de investigacion, se le explicaron los objetivos del mismo, riesgos y beneficios
inherentes a su enfermedad y la utilidad de conocer la actividad actual de la
misma dado que el tener un control adecuado permitiria iniciar un tratamiento
temprano, por lo tanto menos progresion radiogréfica de la enfermedad y una
mejor retencion de la funcién y la habilidad para trabajar en comparacion con los
pacientes en la que la terapia se atrasa por tan sélo unos meses, esto disminuira
los costos directos del cuidado de la salud relacionados con la artritis reumatoide y
gue se correlacionan con el grado de discapacidad.

Se leyd el consentimiento informado en presencia de un familiar
responsable, padre o tutor. Al aceptar y firmar dicho consentimiento, los datos
informativos de cada paciente quedaron impresos en hojas de recoleccién para
cada uno de ellos con nimero de expediente, entre los que se incluyeron: nombre,
edad, fecha de diagnéstico, tratamiento actual, articulaciones dolorosas,
articulaciones inflamadas, escala global del paciente, escala global del médico,
VSG, PCR, DAS 28 4v, CDAI, SDAL.

Posteriormente se tomo6 una muestra de sangre previa asepsia y antisepsia
de la regidn con una jeringa de 10cc.y se llevé a laboratorio para que se realizaran
reactantes de fase aguda (VSG, PCR), el resultado se anoté en la hoja
correspondiente, al igual que los datos recabados en la exploracion fisica.

El concentrado general de los datos informativos se realizé mediante la hoja
de recoleccion con los puntos ya mencionados, con lo cual se inici6 el analisis de

los mismos.
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8.1 Analisis de la informacion

Los datos recolectados en cédula de registro se capturaron en hoja de
calculo del programa Excel y posteriormente analizados mediante los siguientes
parametros:

DAS 28 4v

Se calculé con la siguiente formula (0.56 x V(conteo de la sensibilidad de las
28 articulaciones)) + (0.28 x V (conteo de inflamacién de las 28 articulaciones)) +
(0.70 x In (ESR)) + (0.014 x GH).

CDAI

Se calculo tomando en cuenta la sumatoria de articulaciones dolorosas +
articulaciones inflamadas + escala de salud global del paciente + escala de salud
global del médico.

SDAL:

Se calculé tomando en cuenta la sumatoria de articulaciones dolorosas +
articulaciones inflamadas + escala de salud global del paciente + escala de salud
global del médico + PCR.

Se tomaron en cuenta los siguientes criterios.

Tabla 3. Criterios para calificar la severidad de la actividad reumatica.

INDICE | SIN ACTIVIDAD ACTIVIDAD ACTIVIDAD
ACTIVIDAD | LEVE (2) MODERADA (3) | SEVERA (4)
1)

DAS 28 |<2.6 2.6-3.2 3.2-51 >5.1

4v

CDAI <2.8 2.8-10 10 - 22 >22

SDAI <3.3 3.3-11 11-26 >26
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Se calcularon medidas de dispersion y tendencia central como son media,
mediana, moda, desviacion estandar, para, edad, escalas DAS 28, CDAI, SDAI
Se realiz6 un andlisis de correlacion entre los indices de actividad reumética,

para lo cual se calcul6:

2 Z (observada; — teorica;)?

CHI CUADRADAJk i teorica;

Como el objetivo primario del estudio es valorar los indices SDAI' Y CDAI como

indicadores de severidad de actividad reuméatica tomando como Gold Estandar al
DAS 28-4V. Se realiz6 la validacion.

Sensibilidad (S): Proporcion de verdaderos positivos identificados por la
prueba del total de enfermos.
Sensibilidad = S = a
atc
e Especificidad (E): Proporcién de verdaderos negativos identificados por la
prueba del total de sanos.
Especificidad = E = d
b+d
e Valor Predictivo Positivo (VP+): Proporcion de pacientes que
verdaderamente tienen la enfermedad entre los que resultaron positivo.
VP + = a
a+b
e Valor Predictivo Negativo (VP-): Proporcién de pacientes verdaderamente
sanos de entre los que resultaron negativos.
VP - = d
c+d
e Cociente de Probabilidad Positivo o Razon de Verosimilitudes Positiva

(RV+): indice que mide la probabilidad de un resultado positivo concreto. Se
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calcula dividiendo la probabilidad de un resultado positivo en los pacientes
enfermos entre la probabilidad de un resultado positivo entre los sanos.
RV + = Sensibilidad

1 - especificidad
Cociente de Probabilidad Negativo o Razén de Verosimilitudes Negativa
(RV-):
Se calcula dividiendo la probabilidad de un resultado negativo en presencia
de enfermedad entre la probabilidad de un resultado negativo en ausencia

de la misma.

RV - = 1 - Sensibilidad

Especificidad

36



9. ASPECTOS ETICOS

El presente estudio se considerd con un riesgo minimo.

Para los aspectos en materia de ética sobre la investigacion en seres humanos
nos basamos en los articulos del REGLAMENTO DE LA LEY GENERAL DE
SALUD EN MATERIA DE INVESTIGACION PARA LA SALUD titulo segundo,
articulo 13, 14, 15, 16, y 17 que de acuerdo a este ultimo se clasificaria como:

Articulo 13.- En toda investigacion en la que el ser humano sea objeto de
estudio debera prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de
sus derechos y bienestar.

Articulo 14.- La investigacion que se realiza en seres humanos debera
desarrollarse con las bases en la ética médica.

Articulo 15.- Cuando el disefio experimental de una investigacion que se realice
en seres humanos incluya varios grupos, se usardn métodos aleatorios de
seleccion para obtener una asignacion imparcial de los participantes en cada
grupo y deberan tomarse las medidas pertinentes para evitar cualquier riesgo o
dafio a los sujetos de investigacion.

Articulo 16.- En investigaciones en seres humanos se protegera la privacidad
del individuo de investigacion, identificAandolo sélo cuando los resultados lo
requieran y éste lo autorice.

Articulo 17.- Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad que
el sujeto de la investigacién sufra algun dafio como consecuencia inmediata o
tardia del estudio.

I. Investigacién sin riesgo: son estudios en los que se emplean técnicas y
meétodos de investigacion documental retrospectiva y aquellos en los que no se
realiza ninguna intervencion.

[I. Investigacion con riesgo minimo: Estudios prospectivos que emplean el registro
de datos a través de procedimientos comunes en examenes fisicos o psicologicos
de diagndstico o tratamiento rutinarios, entre los que se consideran: pesar al
sujeto, pruebas de agudeza auditiva, electrocardiograma, termografia, coleccion
de excretas y secreciones externas, obtencion de placenta durante el parto,

coleccion de liqguido amniotico al romperse las membranas, obtencion de saliva,
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dientes desiduales o dientes permanentes extraidos por indicacion terapéutica,
placa dental y célculos removidos por procedimientos profilacticos no invasores,
corte de pelo y ufias sin causar desfiguracion, extraccion de sangre por puncion
venosa en adultos en buen estado de salud, con frecuencia maxima de 2 veces
por semana y volumen de 450 mililitros en 2 meses, excepto durante el embarazo,
ejercicio moderado en voluntarios sanos, pruebas psicolégicas a individuos o
grupos en los que no se manipulara la conducta del sujeto, investigacién con
medicamentos de uso comun, amplio margen terapéutico, autorizados para su
venta, empleando las indicaciones, dosis, y vias de administracion establecidas y
que no sean los medicamentos de investigacion que se definen en el articulo 65
de este reglamento, entre otros.

lll. Investigacion con riesgo mayor al minimo: Son aquellas en las que las
probabilidades de afectar al sujeto son significativas y en los que se deberan
emplear métodos de aleatorizaciébn a esquemas terapéuticos y los que tengan

control con placebos, entre otros.
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10. RECURSOS HUMANOS FiSICOS Y FINANCIEROS

El presente estudio fue realizado por el Dr. Omar Luis Vazquez Cruz residente
de dltimo afio de la especialidad de Medicina Interna del hospital General
Pachuca.

Colaborador: Dr. José de Jesus Juarez Reyes.

En cuanto a recursos fisicos se utilizaron:
e 1 consultorio con equipo basico
e 1 escritorio
e 1 Laptop propiedad del investigador
e Hoja de calculo Excel
e 1 impresora marca Hp propiedad del investigador
e Hojas de papel, proporcionadas por el investigador
e Lapicesy lapiceros.
e 1 calculadora
e 1 DASometro
e Torundas alcoholadas
e Jeringas de 10 cm

e Tubos de ensayo para muestras sanguineas

Los recursos financieros fueron proporcionados por el investigador principal
(Dr. Omar Luis Véazquez Cruz). También se estableci6 un convenio con la
direccion del Hospital General para condonar el pago de los estudios de
laboratorio (PCR, VSG), mencionados en el protocolo de estudio a los pacientes

participantes del mismo.
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11. HALLAZGOS
11.1 CUADROS Y GRAFICAS

Grafica 1: Pacientes por grupo de edad.
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Fuente: Hoja de Recoleccion de datos

CUADRO No. 1

VALORES DE TENDENCIA CENTRAL Y DE DISPERSION.

DE LOS PACIENTES ESTUDIADOS SEGUN EDAD.

MEDIDAS. VALORES.
MEDIA 41
MEDIANA 39
MODA 34
DESVIACION ESTANDAR 10.74
ERROR TIPICO 2.95
MINIMO 19
MAXIMO 66

Fuente: Hoja de Recoleccion de datos
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Gréfica 2: Pacientes por género.

Género de pacientes
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Fuente: Hoja de Recoleccion de datos

CUADRO No. 2

VALORES DE TENDENCIA CENTRAL Y DE DISPERSION.

DE LOS PACIENTES ESTUDIADOS SEGUN ARTICULACIONES DOLOROSAS.

MEDIDAS. VALORES.
MEDIA 4.27
MEDIANA 3
MODA 2
DESVIACION ESTANDAR 3.83
ERROR TIPICO 1.05
MINIMO 0
MAXIMO 16

Fuente: Hoja de Recoleccion de datos
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CUADRO No. 3

VALORES DE TENDENCIA CENTRAL Y DE DISPERSION.

DE LOS PACIENTES ESTUDIADOS SEGUN ARTICULACIONES INFLAMADAS.

MEDIDAS. VALORES.
MEDIA 3.53
MEDIANA 2
MODA 2
DESVIACION ESTANDAR 3.11
ERROR TIPICO 0.85
MINIMO 0
MAXIMO 14

Fuente: Hoja de Recoleccion de datos
CUADRO No. 4
VALORES DE TENDENCIA CENTRAL Y DE DISPERSION.
DE LOS PACIENTES ESTUDIADOS SEGUN ESCALA GLOBAL DE DOLOR,

(PERCEPCION DEL PACIENTE).

MEDIDAS. VALORES.
MEDIA 39.82
MEDIANA 40
MODA 10
DESVIACION ESTANDAR 25.07
ERROR TIPICO 6.88
MINIMO 0
MAXIMO 90

Fuente: Hoja de Recoleccion de datos
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CUADRO No. 5
VALORES DE TENDENCIA CENTRAL Y DE DISPERSION.

DE LOS PACIENTES ESTUDIADOS SEGUN ESCALA GLOBAL DE DOLOR,
(VALORADO POR EL MEDICO).

MEDIDAS. VALORES.
MEDIA 39.82
MEDIANA 40
MODA 10
DESVIACION ESTANDAR 25.07
ERROR TIPICO 6.88
MINIMO 0
MAXIMO 90

Fuente: Hoja de Recoleccion de datos
CUADRO No. 6
VALORES DE TENDENCIA CENTRAL Y DE DISPERSION.
DE LOS PACIENTES ESTUDIADOS SEGUN VELOCIDAD

DE SEDIMENTACION GLOBULAR mm/hora.

MEDIDAS. VALORES.
MEDIA 32.35
MEDIANA 33
MODA 30
DESVIACION ESTANDAR 11.52
ERROR TiPICO 3.13
MINIMO 5
MAXIMO 56

Fuente: Hoja de Recoleccion de datos



CUADRO No. 7

VALORES DE TENDENCIA CENTRAL Y DE DISPERSION.

DE LOS PACIENTES ESTUDIADOS SEGUN LA PROTEINA “C” REACTIVA Mg/Litro.

MEDIDAS. VALORES.
MEDIA 3.84
MEDIANA 2.8
MODA 2
DESVIACION ESTANDAR 2.86
ERROR TIPICO 0.78
MINIMO 1.02
MAXIMO 12.8

Fuente: Hoja de Recoleccién de datos

CUADRO No. 8

VALORES DE TENDENCIA CENTRAL Y DE DISPERSION.

DE LOS PACIENTES ESTUDIADOS; ESCALAS: DAS-28, SDAI Y CDAI.

CONCEPTO. DAS-28 | SDAI CDAI
MEDIA 4.16 20.31 | 16.18
MEDIANA 4.09 18 15
MODA 3.57 18 2
DESVIACION ESTANDAR |  1.01 12.63 | 10.72
ERROR TIPICO 0.277 3.466 2.94
MINIMO 1.91 3.1 2
MAXIMO 6.3 56.8 44

Fuente: Hoja de Recoleccion de datos
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Grafica 3. Actividad reumatica. Escala DAS -28 4v.

ACTIVIDAD REUMATICA ESCALA DAS 284 v
(Disease Activity Score)

E 2 pac

¥ 5 pac
4% P

10% = SIN ACTIVIDAD

<2.6

= ACTIVIDAD LEVE
2.6-3.2

= ACTIVIDAD MODERADA
3.2-5.1

» ACTIVIDAD SEVERA
>5.1

Fuente: Hoja de Recoleccion de datos

Grafica 4.Actividad Reumatica Escala SDAI.

Actividad reumatica escala
SDAI (Simplified
Disease Activity Index)

= SIN ACTIVIDAD
2 pac <3.3
4%

= ACTIVIDAD LEVE
3.3-11

_ = ACTIVIDAD
. MODERADA 11-

26

» ACTIVIDAD SEVERA
>26

Fuente: Hoja de Recoleccién de datos
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Grafica 5.Actividad Reumatica Escala CDAI.

Actividad reumatica EscALA CDA
(Clinical Disease Activity Index).

5 pac
10%

Fuente: Hoja de Recoleccion de datos

CUADRO No. 9

= SIN ACTIVIDAD

<2.8

* ACTIVIDAD LEVE

2.8-10

= ACTIVIDAD MODERADA

10-22

= ACTIVIDAD SEVERA

>22

PACIENTES SEGUN CRITERIOS PARA CALIFICAR LA SEVERIDAD

DE LA ACTIVIDAD REUMATICA. ESCALA DAS 28-4v (Disease Activity Score).

%

%

F (Absoluta
CONCEPTO. F (absoluta) acumulada) acumulado
REMISION <2.6 2 2 3.92 3.92
ACTIVIDAD LEVE 2.6-2.32 5 7 9.80 13.72
ACTIVIDAD MODERADA 3.2-5.1 33 40 64.71 78.43
ACTIVIDAD SEVERA >5.1 11 51 21.57 100.0
TOTAL 51 100.0

Fuente: Hoja de Recoleccién de datos

46




CUADRO No. 10
PACIENTES SEGUN CRITERIOS PARA CALIFICAR LA SEVERIDAD

DE LA ACTIVIDAD REUMATICA. ESCALA SDAI (Simplified Disease Activity Index).

% %
F (Absoluta
CONCEPTO. F (absoluta) acumulada) acumulado
REMISION <3.3 2 2 3.92 3.92
ACTIVIDAD LEVE 3.3-11 10 12 19.61 23.53
ACTIVIDAD MODERADA 11-26 25 37 49.02 72.55
ACTIVIDAD SEVERA >26 14 51 27.45 100.0
TOTAL 51 100.0

Fuente: Hoja de Recoleccién de datos

CUADRO No. 11
PACIENTES SEGUN CRITERIOS PARA CALIFICAR LA SEVERIDAD

DE LA ACTIVIDAD REUMATICA. ESCALA CDAI (Clinical Disease Activity Index).

% %
F (Absoluta
CONCEPTO. F (absoluta) acumulada) acumulado
REMISION <2.8 5 5 9.80 9.80
ACTIVIDAD LEVE 2.8-10 11 16 21.57 31.37
ACTIVIDAD MODERADA 10-22 22 38 43.14 74.51
ACTIVIDAD SEVERA >22 13 51 25.49 100.0
TOTAL 51 100.0

Fuente: Hoja de Recoleccién de datos
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Gréfica 6. Escala DAS 28 — 4v, SDAI y CDAI

;3 ESCALA DAS 28-4v, SDAI Y
CDAI.

25

® Series1
* Series2
® Series3

* Series4

CONCEPTO. DAS 28-4v

NUMERO DE CASOS:

SERIE 1.- REMISION

SERIE 2.-ACTIVIDAD LEVE
SERIE 3.-ACTIVIDAD MODERADA

SERIE 4.-ACTIVIDAD SEVERA

Fuente: Hoja de Recoleccion de datos
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11.2. ANALISIS ESTADISTICO

CUADRO No. 12

VALIDACION DE CDAI SEGUN DAS 28

DAS 28
Positivo (+) Negativo (-)
CDAI Positivo (+) 33 2 Positivos 35
Negativo (-) 11 5 Negativos 16
Total Total sin Total 51
Actividad 44 Actividad 7
Fuente: Hoja de Recoleccién de datos
CUADRO No. 12a
VALIDACION DE CDAI SEGUN DAS 28
PARAMETRO FORMULA VALOR INTERVALO | PORCENTAJE
ESTIMADO DE
CONFIANZA
AL 95%
SENSIBILIDAD a/ (a+c) 0.75 0.62 —0.88 75%
ESPECIFICIDAD d/ (b+d) 0.71 0.38-1.05 71%
VPP a/ (a+b) 0.94 0.87-1.02 94%
VPN d/ (c+d) 0.31 0.09 - 0.54 31%
COCIENTE DE Pr(T+enfermos)/Pr(T+sanos) 2.62 0.8-8.57
VEROSIMILITUD
(+)
COCIENTE DE Pr(T-enfermos)/Pr(T-sanos) 0.35 0.17-0.7 35%
VEROSIMILITUD
()
FALSO c/ (c+d) 0.68 68%
POSITIVO
FALSO b/ (a+b) 0.05 5.7%
NEGATIVO
PREVALENCIA (a+c)/(a+b+c+d) 0.86 86%

Fuente: Hoja de Recoleccién de datos
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CUADRO No. 13

VALIDACION DE SDAI SEGUN DAS 28

DAS 28
Positivo (+) Negativo (-)
SDAI Positivo (+) 37 2 Positivos 39
Negativo (-) 7 5 Negativos 12
Total Total sin Total 51
Actividad 44 | Actividad 7
Fuente: Hoja de Recoleccién de datos
CUADRO No. 13a
VALIDACION DE SDAI SEGUN DAS 28
PARAMETRO FORMULA VALOR INTERVALO | PORCENTAJE
ESTIMADO DE
CONFIANZA
AL 95%
SENSIBILIDAD a/ (a+c) 0.84 0.73-0.95 84%
ESPECIFICIDAD d/ (b+d) 0.71 0.38-1.05 71%
VPP al (a+h) 0.95 0.88 — 1.02 95%
VPN d/ (c+d) 0.42 0.14-0.7 42%
COCIENTE DE Pr(T+enfermos)/Pr(T+sanos) 2.94 0.91-9.56
VEROSIMILITUD
(+)
COCIENTE DE Pr(T-enfermos)/Pr(T-sanos) 0.22 0.22-0.1 22%
VEROSIMILITUD
()
FALSO c/ (c+d) 0.58 58%
POSITIVO
FALSO b/ (a+b) 0.05 5.12%
NEGATIVO
PREVALENCIA (a+c)/(at+b+c+d) 0.86 86%

Fuente: Hoja de Recoleccion de datos
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CUADRO No. 14

VALIDACION CDAI, SDAI VS DAS 28

PRUEBA UTILIZADA

DAS 28 Vs CDAI

DAS 28 Vs SDAI

Chi Cuadrada 131.41 24.38
Valor de p 0.001 0.001
Tets de Mc Nemar 3.841vs 20.63 3.841 vs 24.38
Valor de p 0.001 0.001

Fuente: Hoja de Recoleccion de datos
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12. DISCUSION
En la investigacibn se obtuvo informacion de pacientes que fueron
atendidos en la consulta externa del servicio de medicina interna e inmunologia,

del Hospital General Pachuca SSA. y que cumplieron con los criterios de inclusion.

Se evaluaron 51 pacientes, de los cuales 44 fueron mujeres (86%) y 7 fueron
hombres (14%) (grafica 2), con una media de 41 afios, una minima de 19 afios y
una maxima de 66 afios, mediana 39 afios, moda 34 afios, y una desviacion
estandar de 10.74 (cuadro 1) agrupandose principalmente en el grupo de 30- 39
afios (20 pacientes 39.2%) (Grafica 1), lo cual es similar al comportamiento

mundial.> 2.

Se observdé que los pacientes presentaban en promedio 4 articulaciones
dolorosas, con un minimo de 0 y un maximo de 16, mediana 3, moda 2 y una
desviacién estandar de 3.83. (Cuadro 2), de las cuales en promedio 3 estaban
inflamadas, con un minimo de 0 y un méaximo de 14, mediana 2, moda 2,
desviacion estandar 3.11. (Cuadro 3), en cuanto a la EVA global del médico vy el
paciente ambas presentaron una media de 39.82, mediana 40, moda 10
desviaciéon estandar 25.07 (cuadros 4,5), se calculé una prevalencia de 86% para
algun grado de actividad de artritis reumatoide en la poblacién de estudio. (Cuadro
12%), presentando un promedio de 32.35mm/hora y 3.84 mg/litro para VSG y PCR

respectivamente. (Cuadros 6, 7).

Los pacientes de esta muestra tomando como base el DAS 28 4v, se
encontraban sin datos de actividad el 13.72%, y el 86.28% se encontré con algun
grado de actividad desde moderada hasta severa,(grafica 3) lo cual contribuye a
algun grado de discapacidad o ausentismo laboral tomando como edad promedio
41 afos (poblacion econdmicamente activa), asi mismo tomando como base el
CDAI escala que no incluye valores de laboratorio, solo escalas subjetivas mas
exploracion fisica, encontramos un 31.37% de pacientes sin actividad y un 68.63%
con actividad de moderada a severa, (cuadro 11), mientras que con SDAI el

21.53% no presento actividad y el 78.47%, actividad de moderada a
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severa,(cuadro 10) donde se incluye PCR la cual sin lugar a duda incremento el

valor de CDAI transformandolo a SDAI con algun grado de actividad.

Tomando el DAS 28 4v como Gold Estandar en la validacion de CDAI,
encontramos que es una prueba con una sensibilidad del 75% y una especificidad
del 71%, asi mismo para SDAI se observo que la sensibilidad aumenta a 84%, con

la misma especificidad 71%, (cuadros 122y 132).

Un valor predictivo positivo de 94% y 95% para CDAI y SDAI respectivamente
determina la capacidad de estas pruebas para detectar algun grado de actividad
en los pacientes estudiados con artritis reumatoide, mientras que un 31% y 34%
que corresponde al valor predictivo negativo para CDAI Y SDAI, efectivamente se
encontraban sin datos de actividad, relacionando los datos de sensibilidad y
especificidad obtenidos, se tiene un Cociente de Probabilidad o Razén de
Verosimilitud Positiva de 2.62 y 2.94 para CDAI y SDAI, lo que nos indica que un
resultado positivo en la aplicacion de la prueba (grado de actividad), es por lo tanto
2.62 y 2.94 veces mas probable en un paciente con actividad secundaria a AR que

en otro sin actividad. (Cuadros 122y 132).

Los resultados obtenidos son similares con lo reportado en la literatura en

cuanto a sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivor 27,31

Al realizar un andlisis de correlacion entre DAS28 4v Vs CDAI, revelo
asociacion estadisticamente significativa (Chi cuadrada 131.44, p= 0,001) asi
mismo la prueba de Mc Nemar juzgé significancia estadistica (20.63 p= 0.001), en
cuanto a DAS28 4v Vs SDAI, también existe asociacion estadisticamente
significativa (Chi cuadrada 34.38, p= 0,001) y prueba de Mc Nemar con
significancia estadistica (24.38 p= 0.001), con esto podemos afirmar que las
escalas de actividad se pueden emplear indistintamente.(cuadro 14).

El empleo de medidas objetivas de la actividad de AR y el desarrollo de
objetivos terapéuticos concretos, mejoran la evolucién y el pronéstico de esta

enfermedad.?’
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13. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES:

Los resultados permiten sugerir que efectivamente los indices como CDAIl y
SDAI demuestran su equivalencia al compararlos con la escala mas compleja que
es la DAS-28 4v, y por lo tanto se pueden emplear indistintamente. El demostrar la
equivalencia entre estos indices permiten, valorar solo de forma clinica la actividad
de la enfermedad y con esto disminuir costos en para clinicos y estancia
hospitalaria, manteniendo un mejor control de la enfermedad.

Con lo anterior se da respuesta plena a la interrogante que sirvi6 como eje
para la investigacion; si hay equivalencia para la actividad severa y para la
remision; que desde el punto de vista médico es lo mas importante, con ello se
cumple plenamente con los objetivos del estudio, y se puede proponer el uso de la
escala netamente clinica (CDAI), abatiendo costos para el hospital y el paciente y
con esto lograr modificar la progresion de la enfermedad

En la artritis reumatoide la actividad de la enfermedad juega un papel
central en causar discapacidad tanto directamente como por efectos indirectos
como lo son el uso de farmacos que podrian incrementar el riesgo de infecciones,
neoplasias entre otras, o0 mediados por el dafio en conjunto de la enfermedad. Una
consecuencia principal de la progresion de la enfermedad es la persistencia de la
actividad con el consiguiente deterioro en la capacidad funcional del individuo. La
evaluacion de la actividad en la artritis reumatoide es por lo tanto importante para
predecir el resultado y la eficacia de intervenciones terapéuticas, durante la
evolucion de la enfermedad. Es bien sabido que el tratamiento precoz es capaz de
reducir el dafio estructural y mejorar a largo plazo la discapacidad.

Es satisfactorio el contar ahora con informacion objetiva acerca de la
actividad de la artritis reumatoide, la cual debe utilizarse por el personal médico en
su trabajo cotidiano; con los resultados de la investigacion realizada en el Hospital
General de Pachuca; sin embargo, es importante sefialar que es conveniente

continuar valorando y probando la bondad de estos indices.
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15. ANEXOS
15.1 Anexo 1

Pachuca de Soto a de del 2011

HOSPITAL GENERAL DE PACHUCA

CONSENTIMIENTO INFORMADO

En pleno uso de mis facultades mentales, siendo paciente de Consulta

externa de Medicina Interna/inmunologia del Hospital General de Pachuca, con

namero de expediente ; autorizo a la Dra. Maria Antonia Rivera

Gbomez (Inmundloga) y al Dr. Omar Luis Vazquez Cruz (Médico residente de 4to
afno de medicina interna) a incluirme de forma voluntaria en el protocolo de
estudio denominado “Equivalencia de los distintos indices de actividad en
Artritis Reumatoide, utilizados en pacientes de la consulta externa del
servicio de Medicina Interna e Inmunologia del Hospital General de
Pachuca.” Estudio que tiene como objetivo valorar la actividad de mi enfermedad
(artritis reumatoide) manifestada por dolor, articulaciones inflamadas, mediante
escalas de actividad comprobando que son equivalentes. Tendré que responder
una serie de preguntas acerca de mi persona, como edad, género, asi como fecha
de diagnostico y tratamiento de mi enfermedad. Tendré que ser revisado por el
médico investigador, y permitir que se tome una muestra de sangre para la
realizacion de Proteina C reactiva (PCR) y Velocidad de Sedimentacion Globular
(VSG), como parte del protocolo en el que seré incluido.

Se me explica que la muestra de sangre sera tomada de la vena cubital (pliegue
del brazo), en cantidad de 5 cc. por el personal de laboratorio en el laboratorio del
Hospital General de Pachuca con todas las medidas de higiene y precaucion
debidas.
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Se me hace saber que dentro de los beneficios que voy a tener se encuentra los
estudios bioquimicos que se realizaran sin costo (VSG y PCR) ademas de recibir
atencion especializada, dandome a conocer mi estado de salud actual, evolucion y
posibles complicaciones que pudieran presentarse y grado de actividad de mi
enfermedad.

Asi mismo en caso de que yo elija abandonar el protocolo de estudio lo podré
hacer sin que se me cuestione mi decision y podré seguir recibiendo atencion
meédica especializada sin que se me condicione en algun aspecto.

Se me integrara un expediente clinico donde se almacenaran todos los resultados
de los estudios que se me realicen y se manejara de manera confidencial y
Unicamente tendrén acceso a los datos de mi expediente el investigador principal,
el Dr. Omar Luis Vazquez Cruz y la Dra. Maria Antonia Rivera Gomez, Inmundloga
del Hospital General de Pachuca y en caso de que se publiquen los resultados del
estudio en revistas médicas se mantendra el anonimato de mi persona. En caso
de que tenga alguna duda o pregunta al inicio del estudio o durante el mismo
podré realizar las interrogantes que tenga acerca de los estudios, resultados y
progresion de mi caso.

Por lo tanto declaro que acepto de manera VOLUNTARIA participar en el
protocolo de estudio y seguir las instrucciones y medidas médicas que se me

soliciten.

Nombre y firma del paciente:
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Dra. Maria Antonia Rivera Gomez.
Calle Rafael Vega Sanchez 118
Col. Periodistas

Pachuca Hgo.

Tel: (01 7) 10 75 057

Dr. Francisco J. Chong Barreiro.
Presidente de Comisiones de
Investigacion y Etica del Hospital
General de Pachuca.

Carretera Pachuca-Tulancingo 101.

Col. Ciudad de los nifios.

Pachuca Hgo.

Tel (017) 7143890

Dr. Omar Luis Vazquez Cruz.
Calle Fray Antonio de Roa 301-A
Col. Bulevares de San Francisco.
Pachuca Hgo.

Tel: (044) 771 179 9955
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15.2 Anexo 2

“‘Equivalencia de los distintos indices de actividad en Artritis Reumatoide,
utilizados en pacientes de la consulta externa del servicio de Medicina

Interna e Inmunologia del Hospital General de Pachuca.”

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FECHA:

NOMBRE:

NUMERO EXPEDIENTE:

FECHA DE DIAGNOSTICO DE AR:

TRATAMIENTO ACTUAL:

ARTICULACIONES

DOLOROSAS

ARTICULACIONES

INFLAMADAS

ESCALA GLOBAL

DEL PACIENTE

ESCALA GLOBAL

DEL MEDICO

VSG

PCR

DAS 28 4V REMISION
ACTIVIDAD LEVE
ACTIVIDAD MODERADA
ACTIVIDAD SEVERA

CDAI REMISION
ACTIVIDAD LEVE
ACTIVIDAD MODERADA
ACTIVIDAD SEVERA

SDAI REMISION

ACTIVIDAD LEVE

ACTIVIDAD MODERADA

ACTIVIDAD SEVERA
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15.3 ANEXO 3
HOSPITAL GENERAL DE PACHUCA

DR FRANCISCO J. CHONG BARREIRO
DIRECTOR DEL HOSPITAL GENERAL DE PACHUCA
PRESENTE

Por medio de la presente el que suscribe Dr. Omar Luis Vazquez Cruz
R4MI le solicita de la manera més atenta su apoyo para la realizacion de
estudios de laboratorio bioquimico que consisten en proteina C reactiva y
Velocidad de sedimentacién globular, todo ello para los pacientes incluidos

en el proyecto de investigaciéon denominado:

“Equivalencia de los distintos indices de actividad en Artritis
Reumatoide, utilizados en pacientes de la consulta externa del servicio

de Medicina Interna e Inmunologia del Hospital General de Pachuca.”

Y que servira como tesis de titulacion; dicho proyecto se encuentra
registrado en el Departamento de Ensefianza e Investigacion y la asesoria
del mismo est4 a cargo de la Dra. Maria Antonia Rivera Gomez médico
adscrito al servicio de Inmunologia/Medicina Interna.

Sin mas por el momento y esperando una respuesta favorable al

presente, me despido de usted enviandole un cordial saludo.

ATENTAMENTE

DR. OMAR LUIS VAZQUEZ CRUZ

c.c.p Jefe de Laboratorio Clinico.
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