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INTRODUCCION

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune
sistémica, cuya principal caracteristica es la inflamacion
articular persistente, que resulta en dafo articular y perdida de
la funcion 2. Afecta al 1% de la poblacion mundial, con una
prevalencia que puede superar el 5%, dependiendo del grupo
étnico. El impacto de la enfermedad repercute no solo en la
disminucion de la calidad de vida e incremento de muerte
prematura, sino también en la sociedad al incidir en la
productividad e incrementando los costos de los cuidados de

salud ¥*°.

Investigar los factores predictivos de la artritis de < 1ano de
evolucidn ha sido objeto de muchos estudios. Uno de ellos,
desarrollo un modelo clinico para predecir los resultados de tres
formas de artritis. autolimitada, persistente no-erosiva y
persistente erosiva. El modelo predictivo fue desarrollado en
una cohorte de 524 pacientes con artritis de < 1 afio de
evolucion derivada de la clinica de Leiden, con un seguimiento
durante 2 afos. El modelo predictivo consistid de 7 variables:
duracion de los sintomas, rigidez matutina de al menos 1 hora,
artritis de 3 articulaciones 6 mas, dolor a la compresién de las
articulaciones MTF, positividad FR-IgM, positividad anti-PCC, y
la presencia de erosiones sobre las radiografias de manos y
pies. Encontrando que la duracion de los sintomas de > 6

semanas Yy la artritis en 3 articulaciones o0 mas en forma basal,




son importantes predictores de enfermedad persistente erosiva,
mientras que la deteccién de ambos anticuerpos FR-IgM y anti-
PCC, contribuyen a predecir una enfermedad persistente

erosiva en pacientes con AR de < 1 afio de evolucion *"2,

Numerosos estudios han mostrado que el dafo radiolégico
irreversible sustancial ocurre dentro de los dos primeros anos
de evolucion de la enfermedad. Actualmente existe evidencia
de que la intervencion terapéutica temprana en el curso de la
AR lleva a un mejor control de la enfermedad y menor dafo

articular %112,

El dafio radiografico de la AR es una consecuencia directa de la
actividad de la enfermedad y otros procesos fisiopatologicos
destructivos. Es considerado un criterio mayor para caracterizar
la severidad y progresion de la enfermedad, refleja el deterioro
de la misma y se recomienda como principal medida de
desenlace en los ensayos clinicos controlados de farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARMES), asi

como, en estudios observacionales longitudinales.

Medir la progresion del dafo radiolégico en AR es fundamental
cuando se desea conocer la gravedad, extension, evolucion de

la enfermedad o para evaluar las caracteristicas de un nuevo




FARME. Su uso en la practica clinica se ha incrementado por
varias razones. Primero, el dafio estructural en las manos y pies
es caracteristico de la AR, refleja la actividad acumuiativa de la
enfermedad y el nivel de dafio en todas las articulaciones.
Segundo, el dafo estructural esta relacionado con oftras
medidas de desenlace como la funcidn fisica, invalidez laboral,
costos y mortalidad. Tercero, la valoracion de la progresion
radioldgica es sensible y objetiva para la monitorizacion de la
enfermedad. Cuarto, valorar la actividad de la enfermedad
representa solo una parte del espectro de la enfermedad, ya
que la remision clinica no evita la progresidon radiografica.
Finalmente, el porcentaje anual de progresion radiolégica puede
servir como referencia para la severidad de la enfermedad,

siendo factible su aplicacion en la practica clinica.

El demostrar la efectividad de los avances del tratamiento en
los pacientes con AR va acompanado de un creciente interés
de los clinicos en la evaluacidn radiografica. Con esta finalidad
algunos expertos han desarrollado versiones simplificadas de
los meétodos convencionales para su uso clinico. La
estandarizacion del dafo articular por radiografias ha motivado
algunos esfuerzos para mejorar la calidad de la lectura vy
calificacion del dafio. La tendencia de emplear meétodos de
valoracion cortos pero que conserven la sensibilidad para
detectar cambios relacionados con la enfermedad. Sin

embargo, las propiedades de mediciéon de un método dependen




de varios factores, por ejemplo, tecnicas radiograficas, posicion,
nimero de articulaciones evaluadas, sistema de calificacion,

tipo de lesiones evaluadas y habilidad del lector.

En general, los métodos de evaluacion radiografica pueden ser
divididos en dos grupos: los de evaluacion global y los de
evaluacion detallada. El primero evalua el dano articular en el
paciente de manera global (método de Steinbrocker, método de
Kellgren) o en la articulacion de manera global (método de
Larsen, método de Larsen modificado por Scott, método de
Ratingen). El segundo grupo aplica una puntuacion especifica
para cada una de las articulaciones de manera separada
(método de Sharp, método de Sharp modificado por van der

Heijde) """

La radiografia convencional es el “estandar de oro” tradicional
para evaluar el dafio articular en la AR '2. Erosiones éseas,
estrechamiento del espacio articular como un signo indirecto del
adelgazamiento del cartilago, osteopenia yuxta-articular, quistes
Y, €n ¢asos severos, subluxacién articular, o anquilosis pueden
ser demostradas. Las ventajas de la radiografia son el bajo
costo, alta disponibilidad, posibilidad de estandarizacion,
reproducibilidad razonable, y la existencia de métodos de
evaluacion validados. Ademas, la radiografia ayuda a

diferenciar la AR de otras condiciones articulares incluyendo




osteoartrosis, artritis psoriasica y neoplasias. Las desventajas
de la radiografia convencional incluyen la proyeccion
sobrepuesta de patologia di o tri-dimensional, el uso de
radiacion idnica, relativa insensibilidad al dafio 0seo temprano,
y la insuficiencia total para evaluar los cambios en el tejido

blando incluyendo sinovitis *2.

La presencia de cambios radiograficos en manos y carpos
(erosiones y osteopenia yuxta-articular) es uno de los siete
criterios de clasificacion de AR del Colegio Americano de
Reumatologia (ACR). Erosiones visibles radiograficamente de
manos y pies pueden ocurrir temprano en el curso de la
enfermedad. Sin embargo, el valor de esos hallazgos para el
diagnoéstico de AR en pacientes con artritis de < 1 afio de
evolucion ha recibido poca atencion. En la clinica de artritis
temprana de Leiden, 15% de los 524 pacientes con artritis
temprana tenian erosiones radiograficas en manos y pies en la
primera visita. El valor diagnéstico de la radiografia de pies es
discretamente mayor que en las manos. La combinacidén de
radiografias de manos y pies es mas diagnoéstica. En un estudio
reciente de 149 pacientes con artritis de < 1 aino de evolucion la
utiidad de las erosiones radiografias en manos o pies para
predecir el diagnostico clinico de AR después de 2 anos de
seguimiento ha sido demostrado. Las erosiones en los pies

tienen una mayor especificidad que las erosiones en las manos
13.14.,15




Como se comenta previamente, para evaluar la progresion o el
deterioro radiografico en la AR diversos sistemas se han
empleado en pruebas clinicas. EI meétodo de Sharp ha
demostrado ser mas sensible, particularmente con respecto al
cambio sobre el tiempo. El método de Sharp original evaluaba
27 articulaciones en cada mano y carpo, cada articulacion se
evaluaba en forma separada para el estrechamiento del espacio
articular y erosiones. Sharp y colaboradores subsecuentemente
identificaron 17 areas de erosiones y 18 areas de
estrechamiento del espacio articular resultando en un alto grado
de agudeza intra e interobservador. Van der Heijde después
agrego los pies en el analisis radiografico, modificacion que ha
sido también utilizada por Sharp. Debido a sus similitudes, el
sistema de graduacion radiografica se conoce como “‘meétodo de
Sharp modificado”. En el sistema de graduacion de Sharp
modificado, se evaluan erosiones en 16 articulaciones en cada
mano y carpo, y 6 articulaciones en cada pie. Las erosiones son
graduadas en una escala del 0-5 en manos y carpos,
dependiendo del area de la superficie articular afectada y 0-10
en los pies. La graduacion total en manos y carpos es de 0-160
y de 0-120 en los pies. El estrechamiento del espacio articular
se evalua en 15 articulaciones de cada mano y carpo, y 6
articulaciones en cada pie sobre una escala de 0-4. La
graduacion total en manos y carpos es de 0-120 y 0-48 en pies.
La graduacion total maxima de erosiones y estrechamiento

articular es de 0-448 puntos *>'




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION
La naturaleza altamente destructiva de la AR se manifiesta por
el desarrollo de erosiones radiograficas en el 10-26% dentro de

los 3 primeros meses del inicio de la enfermedad ®.

En los primeros 2 anos el 75% de los pacientes con AR tienen

dafio articular erosivo °.

Los resultados del indice de progresion radiografica son
controversiales, algunos investigadores han mostrado una
progresion radiografica mas pronunciada en las fases iniciales
del curso de la enfermedad, mientras que otros muestran una

progresion lineal *°.

Por lo anterior, la deteccion temprana de erosiones en el curso
de la enfermedad, permitira un manejo mas agresivo, con la
finalidad de optimizar los resultados radiograficos a largo plazo

y con ello la funcionalidad de pacientes con AR.




OBJETIVO

Determinar el porcentaje de pacientes con enfermedad erosiva

en una cohorte de pacientes con AR de < 1 ano de evolucién.

Determinar los cambios radiograficos a lo largo de un afio de

seguimiento bajo tratamiento con FARME en dicha cohorte.




HIPOTESIS NULA

La enfermedad erosiva en AR es rara en etapas tempranas de
la enfermedad, generalmente tiende a presentarse dos afos
después del inicio de los signos y sinftomas.

La utilizacion de FARME reduce la frecuencia de erosiones en
radiografias tomadas después de un afio de tratamiento

continuo.

HIPOTESIS ALTERNA

La enfermedad erosiva es una manifestacion temprana vy

frecuente en pacientes con AR de < 1 afio de evolucion.




MATERIAL Y METODOS

Lugar

Clinica de Artritis de reciente inicio del Hospital General de
México O.D.

Diseno
Estudio de Cohorte, observacional, analitico, prospectivo,

prolectivo.

Universo de Trabajo
Pacientes con diagnostico de AR de < 1 afio de evolucion que

acudieron a consulta durante noviembre del 2002 a junio del

2005, seguidos por un anc.

Criterios de seleccion.

Criterios de inclusion:
1. Pacientes > 18 anos.
2. Con diagnostico de AR de < 1 afio de evolucion, en base
a los criterios del ACR de 1987, incluidos en la clinica de
Artritis de reciente inicio del HGM que contaran con

archivo radiografico basal y al afio de seguimiento.

Criterios de exclusion:

1. Pacientes con diagnésticos diferentes a AR durante el

seguimiento.




2. Pacientes con archivo radiografico incompleto.

Variables:

Cualitativas

Artritis Reumatoide: es una enfermedad de etiologia
desconocida y de naturaleza autoinmunitaria que se
caracteriza patolégicamente por un proceso Inflamatorio
cronico que afecta sobre todo al tejido sinovial de

articulaciones diartrodiales.

Artritis Reumatoide de reciente inicio: artritis reumatoide

de < 1 afo del inicio de los signos y sintomas.

Enfermedad erosiva: el desarrollo de una o0 mas erosiones

en manos o pies.

Sexo: conjunto de caracteres organicos, determinados
genéticamente, cuya estructura, forma y funcion diferencian
a los individuos en dos grupos, masculino y femenino,
seflalando a cada cual su papel especifico en la
reproduccion, donde ambos sexos se complementan para

llevarla a cabo. Conjunto de individuos del mismo sexo.

FARMES: farmacos antirreumaticos modificadores de la

enfermedad.




Glucocorticoide: se denomina a todo esteroide C21 con

efecto predominante sobre el metabolismo intermediario.

Apego a consulta externa: acudir a las citas programadas,

de acuerdo a una escala visual analoga.

Apego a tratamiento: ingesta regular del tratamiento

establecido.

Artritis: cuando el paciente referia dolor al presionar o
mover las articulaciones y aumento de volumen de las

mismas.

Cuantitativas
Edad: tiempo que una persona ha vivido, a contar desde que

nacio.

Escolaridad: conjunto de los cursos gue sigue un estudiante

en una escuela.

Meétodo de Sharp: evaluacion radiologica de la AR por un

sistema de puntuacion simplificado.

Deterioro radiografico: incremento de > 5 puntos al afo de
seguimiento del indice total de Sharp modificado por van der

Heijde con respecto a la valoracion inicial.




HAQ: cuestionario de evaluacion del estado de salud de
Stanford o Health Assessment Questionnaire. Método para

evaluar el estado funcional y la incapacidad en la AR.

VSG: indice biologico de la afeccién articular, positivo > 30

mm/hr en mujeres y > 20 mm/hr en hombres.

PCR: indice biolégico de la afeccidon articular, positivo > 5

mg/l.

Factor Reumatoide: Inmunoglobulina M anti-
Inmunoglobulina G; determinado por nefelometria positivo a

titulos mayores de 15 Ul.

Numero de articulaciones inflamadas: cuenta articular

durante la exploracién fisica.




PROCEDIMIENTOS

El estudio incluyd una cohorte dinamica de pacientes con
AR de < 1 ano de evolucion, reunidos desde noviembre del
2002 hasta junio del 2005. Los pacientes eran mayores de
18 anos al momento del diagnostico de AR, sin reunir
criterios diagnadsticos para otras enfermedades del tejido

conectivo.

En la valoracion inicial se determinaron variables como edad,
sexo, escolaridad, clase funcional, rigidez articular matutina,
numero de articulaciones dolorosas e inflamadas, positividad
para el factor reumatoide, reactantes de fase aguda,
incluyendo proteina C reactiva y velocidad de sedimentacion
globular, utilizacion previa de glucocorticoides (GC) vy
FARMES. Ademas, apego al tratamiento y a la consulta
externa. Todos los pacientes recibieron manejo con
FARMES, incluyendo metotrexate, sulfasalazina, vy
cloroquina.

Estudios radiograficos. Para la evaluacién radiografica se
realizaron radiografias de manos y pies, en proyeccion
anteroposterior, en forma inicial y anual, empleando el
método de Sharp modificado por van der Heijde.

Un solo observador examino y evalué los estudios
radiograficos en forma basal y al afio de seguimiento, el cual
conocia el orden cronoldgico de las mismas.

El porcentaje de pacientes con enfermedad erosiva y la
progresion radiografica fue el desenlace final del estudio.




ANALISIS ESTADISTICO

Se empled estadistica descriptiva. Para variables no
paramétricas se empledé Chi cuadrada o prueba exacta de
Fisher. Se consideré6 un valor de p estadisticamente
significativo aquel menor a 0.05. Para variables parametricas
se empleo la prueba t-Student's.




RESULTADOS
Se incluyeron 55 pacientes con AR de < de 1 afio del inicio
de los signos y sintomas articulares. De los cuales 46 fueron
mujeres (83.6%) y 9 fueron hombres (16.4%), con una edad
media de 36.81 £ 10.8 afios. La media de escolaridad fue de
8.25 t 2.8 afos.

En la valoracién basal, 29 pacientes (52.7%) se encontraron
en clase funcional ll, diecinueve (34.5%) en clase funcional
Iil, cinco (9.1%) en clase funcional |, y dos (3.6%) en clase
funcional IV. El HAQ al inicio en promedio fue de 0.9 £ 0.7.
Se reportd un uso previo de glucocorticoides en 23 pacientes
(41.8%); mientras que el uso previo de FARMES se reportd
en 4 pacientes (7.3%). En la valoracion ¢linica basal la
rigidez articular matutina media fue de 85 + 80 minutos, el
numero medio de articulaciones dolorosas fue de 22 £ 16, el
numero medio de articulaciones inflamadas fuede 11+ 9.

Por laboratorio se encontrd un factor reumatoide (FR)
positivo en 44 pacientes (80%) con una mediana del FR de
331 U (1-2948). Se reportaron niveles elevados de PCR en
60% de los pacientes con un nivel medio de PCR de 36.8 ¢
61.9 mg/l y una velocidad de sedimentacién globular de 28.3
+ 16.7 mm/hr.

Durante el seguimiento se encontré que el apego a la
consulta externa medido por EVA fue de 94.41 £ 10.5. El
apego al tratamiento medido por EVA fue de 91.94 + 11.6.

Durante la evaluacién inicial, 10 (18%) de los pacientes
tenian enfermedad erosiva, al afio de seguimiento 22 (40%)
pacientes tenian enfermedad erosiva, con una mediana de la
calificacién de Sharp en la primera evaluacion de 0 (0-17),
mientras que se incrementd en la segunda evaluacién con
una mediana de 2.5 puntos (0-30).




Trece pacientes (23%) tuvieron deterioro radiografico; la
diferencia promedio entre la valoracion basal y al afio de
seguimiento de 114 * 7.2 puntos (5-30 puntos de
diferencia).

No se encontraron asociaciones de la progresion radiologica
con la edad, sexo, escolaridad, apego a tratamiento y a la
consulta externa. Tampoco hubo asociaciones con la
positividad del FR, actividad de la enfermedad medida por
nimero de articulaciones inflamadas y/o dolorosas vy
reactantes de fase aguda (PCR, VSG). La progresion
radiolégica fue independiente del HAQ y del uso previo de
GC o FARMES.




DISCUSION

La proporcién de pacientes con AR de < 1 afio de evolucion
que presentaron enfermedad erosiva en forma basal fue del
18%, una proporcién similar a los informes hechos por
Harrison y Machold Y *®, quienes reportan el desarrollo de
erosiones en el 10-26% de los pacientes con AR dentro de
los 3 primeros meses del inicio de la enfermedad. En nuestro
estudio la proporcién de pacientes con enfermedad erosiva
se incremento al 40% al afio de seguimiento. Porcentaje
menor al reportado por Jansen y colaboradores *, quienes
reportan que después de 12 meses de seguimiento el 86%
de 130 pacientes con AR < 1 afio de evolucion tenian
erosiones; mientras que el estudio efectuado por van der
Heijde reporta que dentro de los primeros dos anos casi el
75% de los pacientes con AR en fases iniciales tenian dano

articular erosivo **.

El porcentaje de pacientes con deterioro radiografico fue del
23%, con una diferencia promedio entre |la valoracion basal y
al afio de seguimiento de 11.4 £ 7.2 puntos (5-30 puntos de
diferencia). Tomando en cuenta que la puntuacion total
maxima, incluyendo erosiones y disminucion del espacio
articular, del método de Sharp modificado por van der Heijde
es de 448 puntos, esto representa una diferencia importante
minima;sin embargo, con ello se demuestra la alta
sensibilidad al cambio del método con respecto al tiempo.

El hecho de que todos los pacientes se encontraran
recibiendo FARMES dentro del primer afio del inicio de los
signos y sintomas, pudo haber contribuido en la moderada
proporcion de pacientes con enfermedad erosiva al afo de
seguimiento. El tiempo de inicio del tratamiento con
FARMES es uno de los principales factores que determinan
la progresion radiografica. Lo cual ha sido evaluado en un
estudio prospectivo del dafo radiografico (medido por el
método de Sharp modificado), efectuado por van Aken y
colaboradores, donde se evaluaron 153 pacientes con AR de
< 1 afio de evolucion, los cuales fueron seguidos por 4 anos.




Este estudio observacional, no aleatorizado, comparo
pacientes en el que los FARMES fueron iniciados temprano
contra los que se les inicio mas tarde. Encontrando que en el
grupo de tratamiento temprano la progresion promedio fue
de 1.3 puntos por ano comparado con un promedio de 2.5
puntos por afio en el grupo de tratamiento tardio. Sin
embargo, después del primer ano, el indice de destruccion
articular fue igual en ambos grupos *. Lo mismo ha sido
reportado por Nell y colaboradores, donde se observa un
retraso estadisticamente significativo en la progresién o
deterioro radiografico en pacientes con AR muy temprana (<
3 meses del inicio de FARMES) comparado con aquellos con
AR temprana unicamente (< 12 meses del inicio de
FARMES). Los resultados sugieren que puede existir una
“ventana de oportunidad” para el tratamiento altamente
exitoso en pacientes con AR, siendo mayor dentro de los
primeros meses del inicio de la enfermedad *°.

Dentro de los factores prondsticos de dano articular en AR <
1 afio de evoluciéon se incluyen: la presencia de FR isotipo
IgM, anticuerpos anti-PCC, epitope compartido, proteina C
reactiva, actividad de la enfermedad y dafo radiografico
basal. En nuestro estudio, no se logro detectar una
asociacion del FR, reactantes de fase aguda como PCR o
VSG, actividad de la enfermedad, por medio del numero de
articulaciones inflamadas y/o dolorosas y dafio radiografico
basal con el deterioro radiografico **. Quizas debido al

L]

pequefio numero de pacientes que integraron la cohorte.
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ANEXOS

Cuadro 1. Caracteristicas generales de pacientes con AR <
1 ano evolucion

Femenino 46 (83.6%)
Masculino 9(16.4%)
Edad 36.81 £ 10.8 afos *
Escolaridad 8.25 + 2.8 afios *
HAQ | 0.91+0.7 ¥
Clase Funcional 1l 29 (52.7%)
RAM 85 £ 80 minutos *
Articulaciones dolorosas 22+ 16 *
Articulaciones inflamadas | 11+9*

FR positivo 44 (80%)

* media, ¥ promedio,
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