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RESUMEN

Antecedentes: el tratamiento de la Artritis Reumatoide percibe el control riguroso de la
inflamacion para asi detener el dafio que causa la enfermedad y evitar la incapacidad secundaria.
Una matriz de prediccion de riesgo radiografico en base a variables clinicas, serolégicas y
radiograficas nos permitiria desde la valoracion inicial clasificar y estratificar a los pacientes que

podrian beneficiarse con intervenciones terapéuticas mas intensas

Objetivo: Conocer la utilidad de los modelos matriciales segun Vastesaeger y BeSt para riesgo
de predicciébn de progresion radiografica rapida en una cohorte de pacientes con artritis

reumatoide de reciente inicio

Material y métodos: Estudio descriptivo, comparativo y longitudinal.Se incluyeron a pacientes de
la cohorte de Artritis Reumatoide de inicio reciente del servicio de Reumatologia del Hospital
General de México (ARRECIEN), integrada por 45 pacientes con menos de 1 afio de inicio de la
enfermedad. Se revisaron datos sociodemogréaficos y clinicos de la primer visita (basal) en la
clinica de ARRECIEN y en la visita a los 12 meses de seguimiento. La valoracién de la progresion
radiografica se realizo mediante el método de Sharp modificado por van der Heijde (SvdH), se
calculo la diferencia y el porcentaje de cambio en estas mediciones. Se considero progresion
radiografica rapida si presentaba un aumento en el puntaje de la escala de SvdH = 5

Unidades/afo.

Resultados: En 28 pacientes (62.2%) se encontré progresion radiografica rapida (= 5 unidades en
la calificacion de SvdH al afo) principalmente con aumento en la calificacion de disminucién de
espacios articulares ya que la diferencia en la calificacion de erosiones fue de 1.09 £ 6.42 y en la
de espacios articulares fue de 7.89 + 8.78. En base a las categorias de riesgo propuestas por la
matriz de Vasteseager, si los pacientes solo usaran monoterapia mas del 90% tendrian un riesgo
de bajo a moderado (10-29%), mientras que si usaran terapia combinada con bioldgico todos los
pacientes estarian en riesgo muy bajo a bajo (0-19%). Basandose en la matriz del estudio BeSt, si
los pacientes recibieran Gnicamente monoterapia tendrian un riesgo de moderado a alto (10-50%),
mientras que si recibieran tratamiento combinado con glucocorticoides y/o biolégicos, la mayoria
tendria un riesgo de PRR bajo a moderado (0-19%)

Conclusion: El uso de matrices de prediccion de PRR permite clasificar a los pacientes en base a
caracteristicas clinicas y seroldgicas, en niveles de riesgo que permiten elegir mejor el tratamiento
inicial de los pacientes y asi evitar el dafio radiografico. No pudimos demostrar la disminucion del
riesgo debido a que nuestra cohorte solo tenia una estrategia de tratamiento con 2 FARMES. No
contamos con grupos de comparacion que utilicen glucocorticoides en el esquema Cobra ni con
biolégicos. Te6ricamente si utilizaramos la combinacién con biolégicos o GC se podria disminuir el
riesgo de PRR en mas del 60%.



ANTECEDENTES:

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad crénica, autoinmune e inflamatoria
caracterizada por dolor e inflamacion de las articulaciones que conlleva a
destruccion y dafio articular seguido de incapacidad funcional, por lo tanto se
requiere la identificacion temprana y estrategias de tratamiento intensivos para

tratar de cambiar la evolucién natural de la enfermedad (1,2).

La prevalencia de AR en la poblacién general en algunos paises desarrollados es
de 0.5% a 1.0%.(3). En México en un estudio basado en metodologia COPCORD
aplicado en 5 regiones del pais, se reporté una prevalencia de 1.6% (IC 95% 1.4-
1.8) (4).

El curso de la AR puede variar entre los pacientes observdndose marcadas
diferencias en el impacto y la progresion de la enfermedad. Existen tres

componentes principales que afectan la progresion de la enfermedad:

1) La inflamacién articular: la extensiéon y gravedad de la inflamacion articular
puede variar de acuerdo a la actividad de la enfermedad y al impacto de los
farmacos modificadores de la enfermedad (FARMES).

2) El efecto de la AR sobre la salud general: la AR puede causar
manifestaciones extraarticulares y puede asociarse a comorbilidades que
afectan el curso de la enfermedad.

3) Efecto sobre el dafio articular: también conocido como progresion
radioldgica.

Los tres componentes se combinan para causar discapacidad y disminuir la
calidad de vida de los pacientes con AR. Otros factores importantes que deben de
ser considerados al evaluar a los pacientes con AR ya que pueden influir en la
evolucion y manifestaciones clinicas son la edad, sexo, grupo racial, marcadores

genéticos (epitope compartido) y la existencia de variantes en la enfermedad que



ha llevado a la hipétesis de que no es solo una enfermedad, sino varias

enfermedades con manifestaciones similares (5).

La gran mayoria de los pacientes con AR reciben tratamiento pero es frecuente
gue muchos no tomen todos los medicamentos recomendados por lo cual es dificil
valorar el impacto de las diferentes formas de tratamiento a largo plazo en la vida
real y fuera de los estudios clinicos controlados. Se estima que la discapacidad y
calidad de vida medida a través de varios instrumentos como el SF-36, Health
Assessment Questionnaire (HAQ) o el Arthritis Impact Measurament Score (AIMS)
incrementa con el tiempo de duracion de la enfermedad con un incremento
promedio anual de 1-2% en pacientes seguidos prospectivamente. El HAQ puede
tener un incremento anual de 0.02 a 0.6%. En cuanto a clase funcional medida por
Steinbrocker el 25% de los pacientes en promedio se encuentran en una clase lll a
IV y esto aumenta a un 42% con el transcurso del tiempo. La progresion de dafio
articular que puede ser medido con métodos como el de Larsen o el de Sharp
tiene un incremento promedio de 2% anual (4). La actividad de la enfermedad
suele valorarse a través del Disease Activity Score (DAS) que incluye cuenta de
44 articulaciones y el indice de Ritchie, o bien con la versiébn corta de 28
articulaciones (DAS-28). Recientemente se han desarrollado indices mas simples
para su uso en consultorio y que no requieran de célculos complicados (SDAI) o
de laboratorios (CDAI). En la mayoria de los pacientes con AR la enfermedad se
mantiene activa durante el tiempo con variaciones graduales de mes a mes y afio

a afo sobre el nivel absoluto de actividad (6).
Patrones de evolucion de la enfermedad:
Short y Bauer hace 50 afios describieron tres patrones de AR:

a) Progresiva: que ocurre en 70% de los casos con fluctuaciones en la
gravedad pero con una invariable tendencia a la progresion.

b) Intermitente: presente en el 25% de los casos caracterizada por ataques de
artritis, seguidos por periodos de remision temporales los cuales pueden
durar hasta 12 meses.



c) “Maligna”:Actualmente reclasificada como enfermedad con manifestaciones

extraarticulares, particularmente vasculitis (1).

Subtipos de AR:

1)

2)

3)

4)

5)

Enfermedad poliarticular clasica: hay que destacar que algunos pacientes
con poliartritis pueden no reunir los criterios del ACR para AR y pueden
tardar hasta 5 afios en completarlos. La presencia de factor reumatoide (FR)
y/o de anticuerpos contra péptido ciclico citrulinado (Anti CCP)
habitualmente se asocian a una enfermedad mas agresiva. Con el tiempo el
namero de articulaciones disminuye en parte por la historia natural de la
enfermedad y en parte por el impacto de los FARMES.

Enfermedad monoarticular: el inicio monoarticular puede presentarse hasta
en el 16% de los pacientes afectando principalmente las rodillas aunque con
el paso del tiempo tiende a generalizarse.

Reumatismo palindromico: caracterizado por ataques de artritis subitos y de
corta duraciéon que remiten espontaneamente. Una tercera parte de estos
pacientes desarrollara AR. Es frecuente encontrar asociados FR o anti CCP
en este grupo de pacientes.

AR fibromiélgica: en el 17.5% de los pacientes con AR también se cubren
los criterios de fibromialgia generando un subgrupo de pacientes con mayor
proporcion de depresion, enfermedad psiquiatrica, alteraciones
gastrointestinales, toracicas y renales asi como mayor dolor, afectacion
global, discapacidad y peor calidad de vida.

AR polimialgica: en la AR que inicia en el anciano hay un menor predominio
en el sexo femenino; y suele tener una mayor afeccion sobre hombros y
manifestaciones constitucionales, siendo menos comunes la presencia de
FR y anti CCP aunque con niveles elevados de velocidad de sedimentacion
globular (VSG) y de proteina C reactiva (PCR). Existe sobreposicién con
polimialgia reumatica pero la presencia de FR y VSG elevados a pesar de

tratamiento con glucocorticoides (GC) deben hacer sospechar en AR.



6) Sindrome de sinovitis simétrica, seronegativa remitente con edema pitting
(Sindrome RS3PE): que se caracteriza por sinovitis de pequeias
articulaciones, dolor, edema con hoyuelos de las manos que afecta
principalmente a ancianos. Habitualmente se encuentra la VSG elevada y el
FR es negativo y no hay erosiones Gseas en los estudios de imagen, pero si
hay edema subcutaneo simétrico con sinovitis de las articulaciones de los
dedos y tenosinovitis. Suele tener buena respuesta al uso de GC. Se cree
gue estos pacientes tienen una variante leve de inicio tardio de AR, aunque

también se ha encontrado como una manifestacion paraneoplasica (1,3).

Artritis reumatoide de inicio reciente y nuevos criterios de clasificacion:

Se considera artritis reumatoide temprana o de inicio reciente a aquella que tiene
menos de un afio de evolucidn a partir del primer cuadro de inflamacion articular y
si el paciente tiene menos de 12 semanas de evolucion se define como una artritis
de inicio muy reciente. Si un paciente no cumple con los criterios de clasificacion
de alguna entidad definida se considera como artritis indiferenciada (7). El
diagnéstico diferencial en artritis de inicio reciente es amplio (tabla 1) y la
importancia de establecer un diagndstico oportuno y un tratamiento adecuado
radica en aprovechar la ventana de oportunidad pues hay evidencias que la AR
produce dafio articular desde los primeros meses de evolucion; que el tratamiento
combinado con FARMES Yy glucocorticoides o anti TNF disminuye la progresion
radiografica y que disminuye la mortalidad y aumenta la respuesta al tratamiento.
Se han propuesto varios elementos que podrian ayudar a predecir que pacientes
tendran artritis persistente como son los anticuerpos anti péptidos ciclico
citrulinado (aCCP), factor reumatoide, sexo, edad, numero de articulaciones
dolorosas e inflamadas, RAM y tiempo de evolucion (8,9) pero es muy importante
la valoracion por el especialista que diagnéstica adecuadamente entre el 70 y 80%

de los casos (6,10).
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TABLA 1. Diagndstico diferencial de un coadro de poliartritis
aguda

Artritis inflamatoria
Artritis reurnatoide
Artritis posvirales
Artritis psoriasica
Artritis reactiva
Espondilitis anguilosante
Artritis enteropatica
Gota poliarticular
Enfermedad por cristales de pirofosfato de calcio

Enfermedades del tejido conjuntivo
Lupus eritematoso sistémico
Esclerodermia
Enfermedad de Behget
Poliarteritis nudosa

Enfermedades articulares no inflamatorias
Artrosis generalizada
Reumatismo de tejidos blandos/fibromialgia

Otros diagndsticos diferenciales
Artritis séptica
Polimialgia reumatica
Sindromes paraneoplisicos
Endocarditis bacteriana subaguda

Desde la definicion de Garrod de la AR como enfermedad en 1859 vy
posteriormente los criterios de clasificacion de 1987 (tabla2) (11), se generaron
definiciones de la enfermedad bien establecida. Los criterios de 1987 han sido
utiles en la clasificacion de pacientes para su seleccion en estudios clinicos pero
son menos Utiles a la hora de establecer diagndsticos con menor sensibilidad y
especificidad (77% en ambas) que al usarlos en AR establecida (12) y por lo
menos dos criterios (nédulos reumatoides y erosiones) suelen estar ausentes en
pacientes con AR temprana (2); por lo cual se han desarrollado nuevos criterios en
un consenso Americano-Europeo (Tabla 3). Estos criterios se generaron en tres
fases; la primera consistido en la revision de datos y aplicacion de modelos de
regresion en variables de mas de 3000 pacientes con AR de inicio reciente
obtenidos de 9 cohortes. En la segunda fase se obtuvo una lista de variables que
fueron analizadas por 22 expertos en AR que se basaron en 30 casos clinicos
para calificar e identificar las variables que mejor identificaran la AR de inicio

reciente y en la fase final los resultados de la fase 1y 2 se validaron en 3 cohortes
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independientes de pacientes con AR temprana que permitié identificar puntos de
corte y la calificacion final para el diagnodstico definitivo. Los nuevos criterios
incluyen 4 dominios: duracion de los sintomas, nudmero de articulaciones
afectadas, tipo de articulaciones afectadas y biomarcadores de inflamacion e
inmunidad. Aunque estos criterios pueden usarse en pacientes con AR establecida

su principal proposito es su uso en AR de reciente inicio (13-15).

Tabla 2: Criterios de clasificacion para Artritis Reumatoide de 1987.

Criterio Definicién

1. Rigidez matutina Rigidez matuting y en las articulaciones y akededor de elas
par fo menos de una hora de duracion antes de ks meoria
mddma.

2. Arentis de tras 0 mas articulackonas Al menos tres éreas articulsres deban tenar smultdnsa-

mante hinchazdn de tefidas tlandas o derrame (no sélo
crecimiento 4s40), abservado por un médico, Las 14
dreas articulares posbles son: nterfaldngicas proximales
(IFP), metacampotsiéngicas (MCF), mullecss, codos,
rodilas, 1obilos, y metatarsofaldngicas (MTF), derechas o

izquerdas,

3, Artritls de las manos Al menos un érea artioular nflamada (segin se describe
antes) de lo mudeca, MCF o IFP proximal,

4. Arritis siméenica Afeccitn smultZnea de las mismas dreas articulares (coma

en of inciso 2) en ambos kdos del cusrpo (la afeccidn
bilateral ce IFR. MCF y MTF es aceptable sin absoluta

simetria).

5, Nddulos reumatoides Nédulos suiocutinecs 5000 l3s prominencas Gssas, supss-
ficies exlersoras o regiones yuxisarticulares, cbservadas
por un médica.

6. Factor reumatoide en of sueo Demaostracin de contidades anormales de “factor reumatoi-

de” en @ suero por cualquier métoda en que &l resultada
ha $igo positvo en < 50 deé suetos conlioles normales.”
7. Cambros radiokigcos Cambros radioldgicos tipicos de atiitis reumatoide an les
radiografias PA da ks mano y muieca, los cusles deben
de induir erosiones L osteopenia inequivoca locakzada o
més acentuada en zonas adyscantes a las articulacionss
alectadas (los cambios de asteoantikis no calfican).

*Para fines de clasificacion se dice que un paciente tiene AR si cumple con 4 de
estos 7 criterios. Los criterios 1 a 4 deben de estar presentes durante seis
semanas por lo menos. Tomado de Arnett FC, Edworthy SM, Bloch DA, et al.
Arthritis Rheum 1988;31:315-24.
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Tabla 3: Criterios de clasificacion de AR ACR/EULAR 2010.

Articulaciones afectadas Serologia Duracién Reactantes de
fase aguda
1 articulacion grande (0 FRyaCCP Menos de 6 VSG o PCR
puntos) negativos (0 semanas (0 anormales (1
punto) punto) punto)
2-10 articulaciones grandes | FR o aCCP a 6 0 mas
(1 punto) titulos bajos (2 semanas (1
puntos) punto)
1-3 articulaciones FR o aCCP a

pequefas (2 puntos)

titulos altos (3

puntos)

4-10 articulaciones

pequefias (3 puntos)

Mas de 10 articulaciones
(con al menos una
articulacion pequefia) (5

puntos)

Los pacientes con 6 0 mas puntos tienen AR definitiva. Aquellos con

calificaciones menores pueden con el tiempo tener un mayor puntaje y ser

clasificados como AR.

Adaptado de Sokolove J, Strand V.Rheumatoid Arthritis classification criteria. It's
finally time to move on! Bull NYU Hosp Jt Dis 2010;68:232-8.
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Cohorte ARRECIEN:

Es una cohorte que inici6 en el afio 2002 y que incluy6 pacientes con por lo menos
una articulacién inflamada y menos de un afio de evolucion que acudian a la
consulta externa de Reumatologia del Hospital General de México. De todos los
pacientes se recabaron datos demograficos (edad, sexo, escolaridad y nivel
socioecondmico) y datos clinicos (tiempo de evolucién, conteo articular de
articulaciones dolorosas e inflamadas, escala visual analoga (EVA) de dolor, EVA
de salud global por el paciente y por el médico, duracién de la rigidez articular
matutina (RAM), niveles de factor reumatoide, velocidad de sedimentacion
globular (VSG) y/o proteina C reactiva (PCR), asi como capacidad funcional
medida con HAQ, grado de actividad de la enfermedad medida con DAS-28 y/o
CDA\, calidad de vida medida con EuroQol-5D y dafio radiografico medido con el
método de Sharp modificado por van der Heijde. En el primer afio se reportaron
120 pacientes; 103 (86%) fueron mujeres; con edad promedio de 35.4 + 11.5
afos, escolaridad de 8.3 + 3.7 afios; el tiempo de evolucion fue de 6.5 £ 2.9
meses. En cuanto al diagndstico 95 pacientes (79%) tenian AR, 15 (12.5%) con
Lupus eritematoso sistémico, 2 (1.67%) con sindrome de Sjogren, y 4 (3.3%) con
otros diagnosticos. Los pacientes iniciaban tratamiento con dosis escalonadas
ascendentes de metotrexate de 5 a 15 mg/semana (2.5 mg/semana) Yy
sulfasalazina 1-2 gr/dia (500 mg/semana) (16). En la valoracion basal tuvieron
HAQ de 0.90 + 0.62. En 63 pacientes de los 92 evaluados (68.5%) se reporto
mejoria a las 6 semanas en cuenta articular, RAM, clase funcional y HAQ de forma
significativa (p= 0.000) (17). En la valoracion radiografica de 72 juegos
radiogréaficos de pacientes con diagnéstico de AR, se encontré que en 69 (95.8%)
tenian disminucion de espacios articulares y en 37 (40%) habia erosiones,
confirmando que es necesario el tratamiento agresivo inicial (18). Posteriormente

solo se incluyeron pacientes con diagndéstico definitivo de artritis reumatoide con
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menos de 6 meses de evolucién. Para el 2009 ya estaban en seguimiento 225
pacientes y en un analisis de 144 pacientes se encontré6 que los factores
asociados a una pobre respuesta al tratamiento (no lograr respuesta ACR 50%)
fueron el tabaquismo (OR 3.58 1C95% 1.23-11.22 p< 0.008); un nivel educativo
bajo (<6 afios) también tuvo una tendencia pero no fue estadisticamente
significativa (19). Actualmente la cohorte tiene 331 pacientes los cuales tienen

visitas de seguimiento cada 3 a 4 meses.
Progresion radiografica:

La AR causa inflamacién crénica que puede causar pérdida Osea y erosiones
locales en el hueso articular. La erosién es causada por la pérdida del tejido
mineralizado en sitios yuxta-articulares, que esta comunmente asociado con la
ruptura de la linea cortical. ElI dafio inicial comienza en la membrana sinovial
cercana a la superficie articular afectando el cartilago mineralizado y el hueso
subcondral. Las células inflamatorias como fibroblastos, monocitos y linfocitos
infiltran esta zona. Los osteoclastos son activados y producen RANKL/RANK que
es una molécula estimulada por varias citocinas proinflamatorias como IL-6, TNF-
alfa, IL-1 e IL17, asi como la prostaglandina E2. Ademas hay expresion de
enzimas de degradacidén de la matriz como agrecanasa y metaloproteinasas por
fibroblastos, condrocitos y neutrofilos. Estos eventos causan destruccion de la
superficie del cartilago, resorcion del cartilago mineralizado y erosién del hueso
subcondral. La inhibicion del RANKL parece ser un buen objetivo terapéutico para
bloquear la destruccion Osea (20). La determinacién de erosiones se basa
exclusivamente en hallazgos radiograficos por lo cual se han desarrollado varios
métodos de evaluacion (tabla 4). La radiografia convencional puede ser utilizada
para estimar la magnitud del dafio en un momento especifico de la enfermedad,
asi como para evaluar la progresion en el tiempo. A pesar de que existen varios
métodos de valoraciéon, ninguno es aceptado universalmente, aunque uno de los
mas utilizados es el de Sharp que fue disefiado en 1971 e incluia 29 articulaciones
para erosiones (EROS) y 27 para evaluar disminucién del espacio articular (DEA).

Las EROS se calificaban en una escala de 0 a 5 con un puntaje de 0 a 290
15



puntos; mientras que la DEA se calificaba de 0 a 4 puntos con puntajes de 0-216.
En esta version también se evaluaba la presencia de quistes subcondrales. En
1985 el mismo Sharp modifico el método considerando 34 areas para EROS y 36
para DEA con un puntaje de 0-170 y de 0-144 respectivamente y un total de 0-314
puntos. En 1989 van der Heijde modificé el método de Sharp (SvdH) reduciendo el
namero de articulaciones evaluadas para EROS a 32 en manos y 30 para DEA y
ademas introdujo la evaluacion de pies con 12 zonas para EROS y DEA con un
puntaje total de 0-448. En la figura 1 y 2 se muestran las articulaciones incluidas y
como se califican. Este método es detallado y requiere de entrenamiento para una
mejor ejecucidon y actualmente es uno de los mas empleados en ensayos clinicos
y algunos estudios epidemiolégicos (21). El método SvdH requiere de 20 a 25
minutos para su realizacion y tiene adecuada reproducibilidad con coeficiente de
correlacion intraclase (CCl) intraobservador de 0.99 y un CCI para sensibilidad al
cambio de 0.84 (22). En un estudio donde se compararon 5 diferentes métodos de
valoracion radiografica, se encontré que la concordancia intra-observador (CCI
0.90 a 0.97) fue mejor con Larsen y Larsen/Rau, mientras que la concordancia
inter-observador (CCI 0.76 a 0.93) fue mejor con Sharp y SvdH. También con
SvdH se encontré mejor sensibilidad al cambio para EROS (SRM 1.44-1.70) (23).
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Método Articulaciones evaluadas*® Puntuacién Total
Larsen Manos: 8 IFP, 8 MCF (2%a 3%, | 0= normal 0 a 160
cuatro cuadrantes en cada carpo | 1= erosién = 1mm o DEA
2= wna o maliiples erosiones pequetias (= Lnomm)
Pies: 8 MTE (27 a 5% 3= erosiones grandes
4= erosionss graves {generalmente sin espacio artoular,
mérgenes dseos solo parcialmente preservadaes)
5= cambios mutlantes
Larzen / Ran v | Manes: 8IFP, 2 TF. 10 MCF, 2 | 0= normal o160
Herbom " CATPOS I=mflamacion de tejides blandos v'o DEA v ostesperosis
Pies: 10 MTFE subcondral.
2= erosiones con DSA 725%
3=D5A 26-50%
d=D5A 51-73%
5=DSA = T5%
Fatingen™ Manos: 8IFF, 2 IF, 10 MCF, 2 | 0= normal (o190
escafoudes, 2 semuhmares, Iradies, 2 | 1= una o miltiples erosiones definitivas con destruceicn 7
cibitos 20%
Pies: EMTF (2°a 3% y2IF 2= destruccion 21-40%:
3=41-60%
4= 61-80%
5==80%
SES™ Remonesmedsal- prosdmal medial- | 0= normal Oa6l
distal i lateral-proximal de cadz | 1= erosién = 1mm o DEA
carpe, § MCF (2°, 37y 37) 2= una o mulfiples erosiones pequedias (= 1mm)
3= erosiones grandes
4= eTosiones severss (generalmente sin espacio articular,
mérgenes dseos solo parcialmente preservadaes)
5= cambios mutlantes

DEA: disminucion del espacio articular, IFP: inrerfalangicas proximales, MCF: metacarpofalangicas, IF: interfalangica, MTF:
metatarsefalangica, DSA: destruccion de la superficie articular, SES: Short Erosion Scals.

* anfre paréntesis se espacifican las articulacioves a evaluar

Tabla 4: métodos de valoracion radiografica. Tomado de: Vargas-Guerrero A,
Pineda-Villasefior C. Evaluacion radiografica del dafio anatdmico en la artritis

reumatoide. Revista Colombiana de Reumatologia 2006;13(3):214-27.
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Figura 2. Meétodo de Sharp van der Hejde.

A) Puntaje para erosiones por cuadrantes y por
quinfiles en el caso de erosiones confluentes.

e 1l caso de
Pintos Erosiones por cuadrante evaluar por
mquntiles

1 Discreta o prntiforme 0205
¥ Mayor tamatio en el mismae
- cuadrante 20-40%
3 Se extiende mas alla de la mitad

del cuadrants 40-60%
4 =3 < 5 (Brosionss puntifommes en

los cuatro cuadrantess) a0-80%
= Colapso completo (3 o mas
- groslonss puntfonmes) B0 1003

B} Disminucion del espacio articular (DEA). 0 =
normal, 1=DEA focal, 2=<50%, 3=>50% yd=
anquilosis.

Matriz de prediccidén de dafio radiografico:

En 2009, Vastesaeger y cols desarrollaron un modelo de prediccién de riesgo de
progresion radiografica rapida (PRR) usando los datos de un ensayo clinico
controlado con uso de infliximab de 1049 pacientes con AR temprana (ASPIRE)
donde los pacientes eran virgenes al uso de metotrexate (MTX) y fueron
aleatorizados a recibir monoterapia con MTX o MTX en combinacioén con 3 a 6 mg
de infliximab/kg durante 46 semanas y en otro estudio clinico controlado en 428
pacientes con AR establecida (ATTRACT). En este estudio se incluyeron
pacientes con AR activa a pesar de tratamiento estable con MTX (212.5
mg/semana) y se aleatorizaron a continuar con MTX y placebo o MTX con
infliximab a dosis de 3 a 10 mg/kg por 54 semanas. Se definié6 PRR al aumento de
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=5 unidades del método SvdH en un afio. A través de regresiones logisticas se
determinaron los factores de riesgo para PRR y se disefiaron las matrices que se
muestran en los graficos 3 y 4. Estos modelos son preliminares y ayudan a
identificar a grupos de pacientes con mayor riesgo de PRR los cuales requieren de
una terapéutica mas agresiva. Aun es necesario que sean probados en otras
poblaciones no controladas y con otros tratamientos para establecer un modelo de
riesgo definitivo que sirvan como guia para el manejo de pacientes con AR (24).

IFX + MTX MTX monc
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1017 13 oy
ag 12 {r.1o)
sJC 10 g.15y I 17 11,28
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9 gy 15 o2y [
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=10 6 i1y Tz Gesy 11
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B IFX + MTX MTX mono
oyl 11w 14 g 17 pzzm 30 2042y [ 35 f2a,9)
SN Sgay 12 gy 15 p12g 26 peam| A2 e | 37 moam| =50
28 Buig 10 13 pmw g 28 foa0)| 33 maag
SJC st  TEm  9@Ew I _ ESR
S@mes Gy  BEm LEIREIRENEESY 23 p7a1)| 21-50 (mmyh)
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Figura 3: Matriz de prediccién de PRR en pacientes con AR temprana (Estudio
ASPIRE) en un afio. Los numeros de cada celda se refieren al porcentaje (1C95%)
de probabilidad de PRR. Esquema de colores: azul 0-9%; verde 10-19%; amarillo
20-29%, naranja 30-39% Yy rojo 40-100%.
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Figura 4: Matriz de prediccion de PRR en pacientes con AR establecida (Estudio
ATTRACT) en un afo. Los niameros de cada celda se refieren al porcentaje
(IC95%) de probabilidad de PRR. Esquema de colores: azul 0-9%; verde 10-19%;
amarillo 20-29%, naranja 30-39% y rojo 40-100%.

Otro modelo matricial de riesgo de PRR fue elaborado por Visser y colaboradores
basandose en la cohorte de AR de reciente inicio usada en el estudio Best, donde
los pacientes fueron tratados dinamicamente con el objetivo de llevarlos a tener
remision o una actividad baja de la enfermedad (DAS < 2.4) y a través de analisis
de regresion logistica se determinaron factores pronésticos en la valoracion basal
para PRR en base a varias estrategias de tratamiento (figura 4a) que permitieran

al médico elegir el mejor tratamiento inicial (45).
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Figura 4a: Matriz de prediccion de PRR basada en el estudio BeSt. Se representa
el porcentaje de riesgo de PRR tomando en cuenta tres diferentes estrategias de

tratamiento.

Ventana de oportunidad:

Hace varios afios el tratamiento de la AR estaba basado en una piramide dénde lo
mas importante era el reposo, cambios en el estilo de vida y AINES. Los FARMES
solo se usaban hasta el final (25), ademéas en 1989 Wilske y Healey dieron un
paso importante al hacer notar que era necesario invertir la piramide de
tratamiento e iniciar con un tratamiento agresivo en etapas tempranas de la
enfermedad, combinando varios farmacos (entre ellos los GC) para evitar o
retrasar el dafio articular y mejorar la calidad de vida de los pacientes con AR (26),

generandose asi el concepto de “ventana de oportunidad” (27) que postula que en
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la artritis de reciente inicio existen menos células enfermas por lo cual un
tratamiento agresivo en esta etapa sera mas efectivo (sobre todo sobre el dafio
articular) que el mismo tratamiento en fases posteriores. Existen varios estudios
gque apoyan esta estrategia de tratamiento combinado y temprano. En el estudio
Cobra se utilizo prednisolona a dosis de 60 mg/dia con disminucion gradual hasta
7.5 mg/dia en 7 semanas en combinacién con metotrexato (MTX) y sulfasalazina
(SSZ) comparados con uso de SSZ sola demostrando de manera significativa
disminucién de la progresion radioldgica a 6 meses y a 5 aflos en el grupo de
tratamiento con GC (aumento de 5.4 puntos /afio en el indice de Sharp en el grupo
de tratamiento combinado vs 8.6 puntos /afio en el grupo control). No hubo
diferencias en los efectos adversos a largo plazo al compararse con otras
estrategias sin GC (28-30). Kirwan y el Arthritis and Rheumatism Council Low-
Dose Glucocorticoid Study Group (ARC-LDG) en 106 pacientes con AR de menos
de 2 afos de evolucion que tenian un tratamiento convencional con FARMES y
AINES, fueron aleatorizados a recibir prednisolona 7.5 mg/dia o placebo por 2
afios. La media de cambio en el puntaje de Larsen a los 2 afios fue de 0.72
unidades en el grupo con GC y de 5.37 en el grupo placebo (p= 0.004), sin
diferencias en la presencia de efectos adversos entre ambos grupos (31,32). En el
estudio FIN-RACo que incluyé 195 pacientes con AR de menos de 2 afios de
evolucién y virgenes a tratamiento con FARMES, que fueron aleatorizados a
recibir terapia combinada con MTX, SSZ, hidroxicloroquina y prednisona o
monoterapia con SSZ con o sin prednisona. La remisién fue mayor en el grupo de
terapia combinada (40% IC95% 29-52) que en el grupo de monoterapia (18%
IC95% 11-28) con p<0009. La progresion radiografica fue menor en el grupo de
terapia combinada comparado con el de monoterapia con una media de cambio
del puntaje de Larsen a los 2 afos de 14 (IC95% 11-19) y 20 (IC95% 17-24)
respectivamente (p<0.001) (33). En el seguimiento a 11 afios en 165 pacientes se
mantuvo la tendencia a mayor dafo articular en el grupo de monoterapia con una
media de cambio de Larsen de 27 (IC95% 22-33) comparado con el tratamiento
combinado con media de cambio de 17 (IC 95% 12-26) con p=0.037. El recibir

monoterapia en los primeros 2 afos fue un factor de riesgo para mayor dafno
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articular (OR 2.39 IC95% 1.78-4.84). En este estudio sefialan que la diferencia en
el dafio articular no se explica del todo por el uso de GC, sino mas bien por el
tratamiento combinado inicial dentro de la ventana de oportunidad (34). En el
estudio BARFOT que incluyé 250 pacientes con AR de menos de 1 afio de
evolucion, virgenes a tratamiento y fueron aleatorizados a recibir FARMES mas
prednisolona 7.5 mg/dia o bien solo FARMES por 2 afios. Se observd una menor
progresion radiografica en el grupo con GC con una media de cambio en la
calificacion de Sharp modificada por van der Heijde (SVH) de 2.4 + 5.3 al afio y de
5.2 + 9 en el segundo afio comparado con el grupo sin GC que tuvieron medias de
cambio de 5.3 + 9.3 en el primer afio y de 9.1 + 14.3 en el segundo afio (p= 0.035
y 0.019 respectivamente). La remision también fue mas frecuente en el grupo
tratado con GC (55.5%) que en el grupo sin GC (32.8%) p=0.001. Los cambios en
la densidad mineral 6sea solo fue importante entre las mujeres posmenopausicas
por lo que se recomienda seguir las recomendaciones para la prevencion de
osteoporosis inducida por glucocorticoides (35). En el estudio Utrecht incluyo
8lpacientes con AR de menos de un afio de evolucion y sin tratamiento previo con
FARMES fueron aleatorizados a recibir 10 mg de prednisona al dia o placebo. Se
permitid el uso de AINES en ambos grupos y a los 6 meses se podia agregar
sulfasalazina 2 gr/dia si era necesario. El uso de GC disminuyd la progresion
radiografica de manera significativa (sobre todo en los cambios erosivos) a los 12
meses con media de cambio de SVH de 8 + 13 en el grupo de tratamiento y de 15
+ 15 en el grupo placebo (p= 0.008) que se mantuvo a los 24 meses con SVH 16 +
23 y 29 * 26 respectivamente (p= 0.007). Debido a que no hubo uso concomitante
de otros FARMES al inicio del estudio es posible valorar el efecto del uso de los
GC sobre el dafio articular. No hubo diferencias significativas en las mediciones de
calidad de vida, capacidad funcional y efectos adversos (36). En el estudio BeSt
gue incluyé 508 pacientes con AR de menos de 2 afios de evolucién y se
compararon 4 estrategias de tratamiento en AR (monoterapia secuencial, terapia
combinada escalonada, terapia combinada inicial con prednisona en dosis altas y
esquema de reduccién como en el estudio COBRA y terapia combinada con anti

TNF); en los dos ultimos grupos hubo menor progresion radiogréfica y mas rapida
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respuesta al tratamiento que en los primeros dos grupos. La media de cambio de
SVH a los dos afios fue de 9.0 £ 17.9 en el grupo 1; de 5.2 + 8.1 en el grupo 2; de
26 t4.5enelgrupo3yde 2.5+4.6 enel grupo 4 (p=0.005 comparando grupos 3
y 4 contra 1 y 2). No hubo diferencias significativas en la presencia de eventos

adversos (37).
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Pregunta de Investigacion

e . Cudl es la utilidad de una matriz de prediccion de dafio radiografico rapido
segun Vastesaeger y BeSt en pacientes con artritis reumatoide de reciente

inicio?
Planteamiento del problemay justificacion

El objetivo actual de la terapia en AR es el control riguroso de la inflamacion para
asi detener el dafio que causa la enfermedad y evitar la incapacidad secundaria.
Una matriz de prediccion de riesgo radiografico en base a variables clinicas,
serolégicas y radiograficas nos permitiria desde la valoracion inicial clasificar y
estratificar a los pacientes que podrian beneficiarse con intervenciones

terapéuticas mas intensas
Planteamiento del problema

e No existe hasta el momento una matriz de prediccidén de dafio radiografico

estandarizado.

e |La AR es una enfermedad que cursa con dafio progresivo independiente de
la inflamacién, lo que conduce a discapacidad por lo que se hace necesario
establecer tratamiento agresivo de manera temprana (ventana de
oportunidad), lo que podria evitar el dafio acumulado es por eso que se
hace énfasis en establecer terapia temprana y oportuna. El estudio BeSt
demostré que la terapia combinada y los biolégicos disminuyen erosiones.
Hasta este momento se conocen factores predictores de dafio articular
pero no contamos con herramientas predictivas estandarizadas que
estratifiguen a pacientes en base al riesgo radiografico de manera individual

ya que no hay una matriz de prediccién establecida.
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La matriz de dafio radiogréfico se realizé en base a 2 ensayos clinicos controlados
con uso de MTX e infliximab pero se desconoce su utilidad en poblaciones

abiertas y con uso de otros medicamentos.

Hipdtesis alterna

Las matrices de Vastesaeger y BeSt son capaces de detectar a aquellos pacientes

con riesgo de progresion radiografica rapida

Hipotesis nula

Las matrices de Vastesaeger y BeSt no son capaces de detectar a aquellos

pacientes con riesgo de progresion radiografica rapida

Objetivo

Conocer la utilidad de los modelos matriciales segun Vastesaeger y BeSt para
riesgo de  prediccion de progresion radiografica rapida en una cohorte de

pacientes con artritis reumatoide de reciente inicio
Objetivos secundarios:

a) Clasificar a los pacientes con artritis reumatoide de reciente inicio segun la
probabilidad de progresion radiogréafica rapida al momento de la primera

consulta y al afio de evolucion de la enfermedad.

b) Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con PRR comparados

con aquellos sin PRR.

c) Determinar el grado de mejoria en base a DAS-28 y a criterios de ACR 20,

50y 70 y su relacion con la PRR.
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Disefio metodoldgico
Estudio descriptivo, comparativo y longitudinal.
Sujetos y métodos

Se incluyeron a pacientes de la cohorte de Artritis Reumatoide de inicio reciente
del servicio de Reumatologia del Hospital General de México (ARRECIEN),
integrada por 283 pacientes que cumplen criterios de clasificacion del Colegio
Americano de Reumatologia de 1987, con menos de 1 afio de inicio de la

enfermedad.

Criterios de inclusion:

1. Pacientes con Artritis Reumatoide con menos de 1 afio de evolucion de
sintomas y que cumplan los criterios de clasificacion de ACR de 1987

2. Pacientes mayores de 16 afos.

3. Que tengan expedientes clinicos con datos completos

4. Pacientes que tengan al menos 2 juegos de radiografias (basal y al afo)

entre ellas proyecciones posteroanterior y oblicuas de manos y pies.

Criterios de exclusion:
1. Pacientes con expedientes incompletos
2. Pacientes con radiografias ilegibles o incompletas.

3. Pacientes con diagnéstico diferente a AR.
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Métodos:

Se revisaron todos los expedientes clinicos de los pacientes que cumplieron los
criterios de inclusion, se recabaron datos sociodemograficos y clinicos de la primer
visita (basal) en la clinica de ARRECIEN y en la visita a los 12 meses de
seguimiento. Se recabaron los datos demograficos como sexo, escolaridad y
edad; datos clinicos y serolégicos como conteo de articulaciones dolorosas,
inflamadas, RAM, EVA de dolor, EVA de valoracion global del paciente y el
médico, niveles de VSG, PCR, Factor reumatoide (FR), calidad de vida (Euro-Qol
5D), capacidad funcional (HAQ-DI), actividad de la enfermedad (DAS-28 y CDAI) y
tratamiento utilizado. La respuesta al tratamiento se midio con los criterios de ACR
20,50y 70% y por DAS-28.

La valoracion de la progresion radiografica se realizo mediante el método de
Sharp modificado por van der Heijde (SvdH), determinando disminucion de
espacios articulares y niumero de erosiones. Se calculo el puntaje por EROS, DEA
y total en la valoracion basal y anual. Posteriormente se calculo la diferencia y el
porcentaje de cambio en estas mediciones. Se considero progresion radiografica
rapida si presentaba un aumento en el puntaje de la escala de SvdH = 5
Unidades/ano. Las placas fueron evaluadas por dos observadores cegados y se
calculo la concordancia inter e intraobservador. Se determino la sensibilidad al
cambio y la diferencia minima detectada clinicamente significativa. La matriz de
prediccion de pacientes con AR temprana se aplico en la valoracion basal de los
pacientes valorados y se agrupo en base al nivel de riesgo de PRR que tuvieron y
se determino la diferencia entre tratamiento con monoterapia o0 combinado. En
esta cohorte se manejo un tratamiento similar en la mayoria de los pacientes con
MTX y sulfasalazina y en algunos casos con glucocorticoides. Estos grupos de
riesgo también se correlacionaron con otras variables clinicas como sexo, edad,
grado de actividad, respuesta terapéutica, etc. Se valoro6 si la matriz fue capaz de
predecir un riesgo elevado de PRR para detectar grupos de pacientes que

ameriten tratamiento combinado con FARMES y glucocorticoides o con bioldgicos.
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Célculo del tamafio de muestra: La muestra sera a conveniencia.

Aunque si consideramos que en los datos previos por lo menos el 40% de los
pacientes con AR temprana tienen erosiones y si esperamos que esto aumente
por lo menos en un 20%. El célculo del tamafio de muestra se hizo con la férmula
para estimacién de dos grupos en base a diferencia de dos proporciones.

Aplicando la féormula de

n = 2[ (zo YP1(1-P1)(1/q1+1/q,) + ZB VP1(1-P)(1/q1) + P2(1-P2)(1/q.)]? /(P1-P2)?

con alfa de 0.05, poder 0.80 entonces:
Za=1.96
ZB3=0.84

P1=0.40 y P2 = 0.60 con una diferencia de 0.20; asi: se obtienen 97 pacientes.

Definicién operacional de las variables:

Tipo de variable Variable Medicién
Dependiente Progresion  radiogréafica | Sharp modificado por Van
rapida der Heijde
Independientes Actividad de la | DAS-28, CDAI
enfermedad

Tipo de tratamiento _
Monoterapia 0

tratamiento combinado
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Niveles de FR U/ml
Niveles de VSG o PCR mm/hr o U/ml

Probabilidad de PRR Matriz de prediccion de
dafio radiografico

Respuesta
ACR 20%, 50%, 70% vy
DAS-28

Intervienientes Nivel socioeconémico Graffar

Sexo Femenino/ masculino

Edad ANos

Limitacion funcional HAQ

Calidad de vida EuroQol 5D

Anédlisis estadistico:

Se calcularon medidas de tendencia central y de dispersion utilizando medias y
desviacion estandar para variables dimensionales y frecuencias para variables
nominales y ordinales. Se realizaron pruebas de sesgo y curtosis para determinar
normalidad de las variables. En caso de no tener distribucibn normal, se
emplearon medianas y rangos como medidas de resumen. Para las
comparaciones se utilizo prueba de t y ANOVA para variables con distribucién
normal y chi cuadrada (o Prueba exacta de Fhiser) o pruebas de Kruskall Wallis o
U de Mann-Whitney para las variables no paramétricas. La significancia
estadistica se considero menor a 0.05. Con las variables significativas se
construyo un modelo de analisis multivariado que identifico los factores asociados

a una mejor respuesta clinica y a PRR. Se calcularon OR para PRR. Se
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establecieron correlaciones (de Pearson o Sperman dependiendo del tipo de
variables) de la PRR con otras variables como HAQ, DAS-28, FR, etc. Para la
valoracion radiografica se determino la diferencia de la basal y la segunda
valoracion y se calculo el porcentaje de cambio tanto global como estratificado por
el riesgo de dafio establecido por la matriz. Para el calculo de correlacion intra e
inter observador se calculo coeficientes de correlacion intraclase y graficos de
Bland-Altman. Para calcular la sensibilidad al cambio se calculo el SRM y la menor

diferencia clinicamente significativa.

Aspectos éticos y de bioseguridad

El manejo de los datos es confidencial. El estudio no tiene riesgos ya que se
reviso los datos de forma retrospectiva en los expedientes de los pacientes que ya
contaban con datos de laboratorio y tuvieron un par de venopunciones y minima
exposicién a Rayos X debido a la toma de RX de manos y pies en dos ocasiones.
Se tomaran en cuenta las normas nacionales e internacionales para investigacion
en seres humanos. (Secretaria de Salud, Declaracion de Helsinki, OMS). Todos
los pacientes firmaron una carta de consentimiento informado al entrar a la cohorte
de ARRECIEN. Para nuestro estudio ya no es necesario pues solo se revisaran

los datos ya registrados.
Relevancia y expectativas

Los resultados del estudio se presentaran en Congresos Mexicanos de
Reumatologia. Posteriormente se publicara como articulo in extenso en alguna

revista internacional indexada.
Recursos disponibles

En el servicio de Reumatologia se cuenta con el personal responsable para la
seleccion de los sujetos, la obtencion de los datos, la valoracion clinica y la toma

de las muestras de laboratorio, asi como de la valoracion de radiografias.
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DEFINICION DE VARIABLES
A) VARIABLE DEPENDIENTE

Progresion radiogréfica rapida (PRR): El dafio radiolégico es el resultado de la
inflamacién previa o concurrente de las articulaciones y se correlaciona con la
discapacidad funcional. La inflamacion articular tiene un curso variable mientras
gue el dafio radiol6gico suele ser acumulado y puede progresar en ausencia de
sintomas de inflamacién. La progresion radiografica es mas frecuente en
pacientes con recaidas que en aquellos con remision sostenida con un aumento
de >5 puntos en el indice de SvdH en 23% y 7% respectivamente. EI método
SvdH fue desarrollado en 1989. Las erosiones se valoran en 16 articulaciones en
cada mano y mufieca y en 12 articulaciones de los pies (10 metacarpofalangicas,
8 interfalangicas proximales, 2 interfalangicas del pulgar, primera metacarpiana,
radio, cubito, trapecio, trapezoide, naviculares, semilunar, 10 metatarsofalangicas
y 2 interfalangicas del primer ortejo). La calificacion va de 1 a 5 puntos
dependiendo del dafo articular (1 = leve a 5 = colapso completo). En pies la
calificacion va de 0 a 10 puntos. La calificacion para erosiones en las manos va
de 0 a 160 puntos y en pies de 0 a 120. La disminucion del espacio articular es
valorado en 15 articulaciones de manos y mufiecas (10 metacarpofalangicas, 8
interfaldngicas proximales 32 y 42 carpometacarpiana, 2 trapecio-trapezoideas, 2
escafoides-semilunar y 2 radiocarpales y 12 articulaciones en pies (10
metatarsofalangicas y 2 interfalangicas del primer ortejo). Se califica como sigue:
0= normal, 1= focal 2= generalizado, menor del 50% de la superficie articular, 3=
generalizado con mas del 50% de la superficie articular o subluxacion y 4=
anquilosis 6sea o luxacion completa. El puntaje en disminucion de espacio
articular va de 0 a 120 en mano y de 0 a 48 en manos. El puntaje total es de 0 a
448 puntos. (22) (figura 1) (Anexo V)
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Método de Sharp-van der Heidje

(a)

Figl: Esquema de articulaciones incluidas: izquierda: Disminucion de espacio articulary

B) Variables independientes
1) Matriz de prediccién radiografica rapida:

Es un método que tiene como obijetivo tratar de predecir la evolucién radiografica
en los pacientes con artritis reumatoide de reciente inicio, sobre la base de
multiples factores de riesgos asociados con el dafo articular y el tipo de
tratamiento y por medio de la combinacién de éstos a través de una matriz visual
gue es capaz de predecir el riesgo a 1 afio de progresion radiografica rapida
basado en que un paciente con determinadas caracteristicas basales se ubica
dentro de la matriz. Este modelo permite al clinico realizar ajustes al tratamiento
de acuerdo a la intensidad de la actividad de la enfermedad, la rapidez en la toma
de decisidon para incluir agentes biologicos después del uso de FARMES o bien
manejo conjunto. Ademas en lugar de definir el riesgo en términos de medias,
medianas o intervalos permite clasificar el riesgo en términos de probabilidad
permitiendo al médico establecer un prondstico claro. Para este modelo se utilizo
una tasa de progresion anual de 25 SHS U/afo para la definicion de progresion

radiografica rapida.
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Los elementos a utilizar para la realizacion de la matriz son los factores
relacionados con la actividad de la enfermedad: proteina C reactiva, velocidad de
sedimentacion globular, factor reumatoide y nimero de articulaciones inflamadas.
Los numeros de cada celda se refieren al porcentaje (IC 95%) de probabilidad de
PRR. Tiene un esquema de colores: azul 0-9%; verde 10-19%; amarillo 20-29%,
naranja 30-39% y rojo 40-100% (24)

2) Actividad de la enfermedad

) DAS28: Es un indice conformado por las siguientes variables: nimero de
articulaciones inflamadas y niumero de articulaciones dolorosas de un total de 28;
velocidad de sedimentacion globular o PCR y estado de salud medido a través de

una escala visual analoga (Anexo 3). La férmula para el calculo es la siguiente:

DAS28= 0.56*Varticulaciones dolorosas + 0.28*Varticulaciones inflamadas +
0.70*In (VSG) + 0.014*EVA salud global del paciente, o si se usa PCR

DAS28= 0.56*Varticulaciones dolorosas + 0.28*Varticulaciones inflamadas +
0.36*In (PCR+1) + 0.014*EVA salud global del paciente + 0.96. Una calificacion
del DAS-28 menor de 3.2 se considera actividad leve de la enfermedad. De 3.2 a
5.1 actividad moderada y una calificacién mayor de 5.1 como actividad severa (38)
(Anexo II).

I) El Clinical Disease Activity Index (CDAI) solo incluye variables clinicas que son
el conteo de articulaciones dolorosas, articulaciones inflamadas y escalas
visuales andlogas de la actividad global de la enfermedad medidas por el
paciente y el médico. Ademas de ser un método sencillo de realizar, se ha
encontrado que es un instrumento valido con buena correlacion con SDAI y DAS-
28. Laremision se considera con valores de <2.8 y baja actividad a valores < 10.
La férmula empleada es: Articulaciones dolorosas + articulaciones inflamadas +
valoracion global del paciente + valoracion global del médico. Utiliza el conteo de

28 articulaciones y tiene un intervalo de 0 a 76 puntos (39)
36



lI) Velocidad de sedimentacion globular (habitualmente referida como VSG)

Consiste en medir la velocidad con la que sedimentan (decantan, caen) los
glébulos rojos o eritrocitos de la sangre, provenientes de una muestra de plasma
sanguineo (Citratado o con EDTA), en un periodo determinado de tiempo,
habitualmente una hora. En la actualidad no existe ningun método de referencia
para la determinacion de VSG, aunque el ISCH (International Commitee for
Standardization in Hematology) recomienda el de Westergreen como el mas
aconsejable para la practica clinica. La VSG es una prueba analitica analoga a las
conocidas como reactante de fase aguda, como lo es la proteina C reactiva o PCR
(No confundir con Polymerase Chain Reaction). Esto significa que es un marcador
inespecifico, no relacionado con ninguna enfermedad en concreto, cuya elevacion

implica procesos inflamatorios, infecciosos o neoplasicos

IV) Proteina C reactiva (PCR 6 CRP por sus siglas en inglés) es una proteina
plasméatica, que aumenta sus niveles en repuesta a la inflamacién (proteina de
fase aguda). El rol fisiolégico de esta proteina es unirse a la fosfocolina expresada
en la superficie de las células moribundas o muertas, y a algunos tipos de
bacterias, con el fin de activar el sistema del complemento, por la via del complejo
Cl. La PCR es miembro de la clase de reactivos de fase aguda y su nivel
aumenta draméticamente durante los procesos inflamatorios que ocurren en el
cuerpo. Este incremento se debe a un aumento en la concentracién plasmatica
de IL-6, que es producida por macréfagos, células endoteliales y linfocitos T, como
también lo hacen los adipocitos. La PCR se liga a la fosfocolina de los
microorganismos. Se piensa que colabora con el complemento ligandose a células
extraflas y dafiadas, y que realice la fagocitosis hecha por macréfagos, quienes

expresan un receptor para PCR.

V) Factor reumatoide es un autoanticuerpo de tipo IgM producido contra la porciéon
Fc de la inmunoglobulina G (Ig G). Los titulos se encuentran elevados en ciertas

patologias reumaticas y en algunas infecciones cronicas (tuberculosis, lepra, entre
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otras). Se detectan valores elevados de Factor Reumatoide en el 80% de los

pacientes con artritis reumatoide.

Variables intervenientes (covariables)
1) Edad: Tiempo vivido expresado en afios

2) Sexo: Se define como la diferencia fisica y constitutiva entre el hombre y la

mujer, y se clasific6 como masculino o femenino respectivamente

3) Escolaridad: Expresada en afios de educacion formal a partir del primero de

primaria.

4) Tiempo de evolucion con la enfermedad: Tiempo transcurrido entre el inicio de

las manifestaciones reumatolégicas y la valoracion actual del paciente

5) Enfermedades concomitantes: Patologias diferentes a la reumatolégica

presentes en el paciente

6) Capacidad funcional medida por HAQ (Health Assesment Questionnarie): El
HAQ es un cuestionario genérico autoaplicado, pero también puede administrarse
en entrevistas cara a cara o por via telefénica realizadas por personal entrenado.
Esta disefiado para valorar la capacidad funcional habitual del paciente en la
ultima semana. Toma aproximadamente cinco minutos en completarse. Es
compuesto de 20 items o preguntas formando ocho categorias en las cuales al

menos hay dos preguntas. Las categorias son las siguientes:

) Vestirse y arreglarse
1)) Levantarse

11)) Comer

IV)  Caminar

V) Higiene

VI)  Alcanzar cosas
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VII)  Agarrar
VIII) Actividades

Para cada una de estas categorias, los pacientes reportan la dificultad que ellos
tienen al realizar las actividades especificadas en los items de subcategorias

(variables componentes).

Hay cuatro posibles respuestas para cada pregunta:
0= Sin ninguna dificultad

1= Con alguna dificultad

2= Con mucha dificultad

3= No puede hacerlo

La escala de salida permite discriminar entre la ausencia de discapacidad y la
discapacidad completa. La escala no es completamente continua pero tiene 25
posibles valores (0, 0.125, 0.250, 0.375...... 3). La escala de salida se obtiene al
sumar el puntaje de las ocho categorias. La calificacion de cada categoria es
determinada por el puntaje mayor de las subcategorias 0 componentes. La suma
total se divide entre el nUmero de categorias contestadas obteniéndose valores
entre 0 y 3. Es necesario que el paciente conteste al menos 6 de las 8 categorias
para que el HAQ pueda ser calculado. Cuando el paciente no utiliza ayuda de
terceros o aparatos de ayuda sefialados para cada categoria, la calificacion final
no se modifica. En caso contrario la calificacion del item es aumentadade 061 a
2 y si la calificacion es de 3, esta no se modifica. Finalmente se incluye una
Escala Visual Analoga disefiada para valorar la presencia o ausencia de dolor
relacionado con artritis y su severidad en la Ultima semana. Las calificaciones
globales de 0 a 1 representan una discapacidad leve a moderada, las
calificaciones de 1 a 2 discapacidad moderada a severa y calificaciones de 2 a 3
discapacidad severa a muy severa. Las calificaciones promedio que han sido

reportadas en estudios poblacionales es de 0.49, en osteoartritis de 0.8 y en
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artritis reumatoide de 1.2. El HAQ es muy sensible al cambio y usualmente se
considera que la diferencia minima clinicamente importante es de 0.22 (40-43)

(ver anexo VIII)
7) Instrumento para medir calidad de vida: EuroQol 5D

El EQ-5D es un instrumento genérico de medicibn de la Calidad de Vida
Relacionada con la Salud que puede utilizarse tanto en individuos relativamente
sanos (poblacidén general) como en grupos de pacientes con diferentes patologias.
El propio individuo valora su estado de salud, primero en niveles de gravedad por
dimensiones (sistema descriptivo) (fig. 1) y luego en una escala visual analégica
(EVA) de evaluacién mas general (fig. 2). Un tercer elemento del EQ-5D es el
indice de valores sociales que se obtiene para cada estado de salud generado por
el instrumento. El sistema descriptivo contiene cinco dimensiones de salud
(movilidad, cuidado personal, actividades cotidianas, dolor/malestar vy
ansiedad/depresién) y cada una de ellas tiene tres niveles de gravedad (sin
problemas, algunos problemas o problemas moderados y problemas graves). En
esta parte del cuestionario el individuo debe marcar el nivel de gravedad
correspondiente a su estado de salud en cada una de las dimensiones,
refiriéndose al mismo dia que completo el cuestionario. En cada dimension del
EQ-5D, los niveles de gravedad se codifican con un 1 si la opcion de respuesta es
«no (tengo) problemas »; con un 2 si la opcion de respuesta es «algunos o
moderados problemas»; y con un 3 si la opcion de respuesta es «muchos
problemas».

La combinacién de los valores de todas las dimensiones genera numeros de 5
digitos, habiendo 243 combinaciones —estados de salud— posibles, que pueden
utilizarse como perfiles.

Por ejemplo, un individuo que sefiale que no tiene problemas para caminar (1), no
tiene problemas con el cuidado personal (1), tiene algunos problemas para realizar
sus actividades cotidianas (2), tiene moderado dolor o malestar (2) y no esta

ansioso o deprimido (1), se ubica en el estado de salud 11221.
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La segunda parte del EQ-5D es una EVA vertical de 20centimetros, milimetrada,
gue va desde 0 (peor estado de salud imaginable) a 100 (mejor estado de salud
imaginable). En ella, el individuo debe marcar el punto en la linea vertical que
mejor refleje la valoracion de su estado de salud globalen el dia de hoy. El uso de
la EVA proporciona una puntuacién complementaria al sistema descriptivo de la
autoevaluacion del estado de salud del individuo.

El indice de valores de preferencias para cada estado de salud se obtienen a partir
de estudios en poblacién general o en grupos de pacientes en los cuales se
valoran varios de los estados de salud generados por el EuroQol 5D. El indice
oscila entre el valor 1 (mejor estado de salud) y el 0 (la muerte), aunque existen
valores negativos para el indice, correspondientes a aquellos estados de salud
que son valorados como peores que la muerte. De esta manera, se cuenta con un
indice que puede utilizarse directamente o combinarse con los afios de vida para
calcular AVAC (aflos de vida ajustados por calidad), atiles como indicador del
resultado de intervenciones y, si ademas se calculan costes, para estudios de
costo-efectividad o coste-utilidad.

Para calcular el valor de cualquier estado de salud, primero, se asigna el valor de
1 al estado 11111 (sin problemas de salud en ninguna dimensién). Si el estado es
distinto al 11111, se resta el valor de la constante (tabla 1). Posteriormente, si hay
problemas de nivel 2 en una determinada dimensiéon, se resta el valor
correspondiente a cada dimension. Se sigue el mismo procedimiento cuando hay
problemas de nivel 3, aunque multiplicando previamente el valor de la dimension
con problemas por 2. Por ultimo, el coeficiente que corresponde al parametro N3 —
-un parametro que representa la importancia dada a problemas de nivel 3 en
cualquier dimensibn— se resta una sola vez cuando existe al menos una
dimensién con problemas de nivel 3. Por ejemplo, en el caso del estado de salud
13111 se partiria del valor 1 y se restaria la constante y 0,2024 (0,1012 (1 (] 2) por
haber problemas de nivel 3 en la dimension de cuidado personal (tabla 1).
Ademas, se le restaria el parametro N3, lo que finalmente daria un indice de
0,4355 (0,4355 =1 - 0,1502 — 0,2024 - 0,2119).
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Resultados:

Se estudiaron 45 pacientes con artritis reumatoide de reciente inicio, de los cuales
43 (95.6%) eran del sexo femenino y tenian una edad promedio de 37.25 + 11.26
afos. La escolaridad fue de 8.16 + 3.30 afios. Todos los pacientes tuvieron factor
reumatoide positivo con una mediana de 561 (8.9-5090) y solo a 27 (60%) se les
determinaron anticuerpos anti péptido ciclico citrulinado con una mediana de 283.6
(0.81-620). Las caracteristicas del tratamiento se observan en la tabla 1. Se
reportd uso previo de glucocorticoides (GC) en 27 (60%) pacientes pero a los 12
meses ya solo 7 (15.6%) pacientes continuaban tomando GC. Solo un paciente
estaba con monoterapia (con metotrexate); 27 pacientes (60%) estaban tomando
2 FARMES y 17 (37.8%) tomaban 3 FARMES.

Medicamento N (%) Dosis media (DE)
Uso previo de GC 27 (60) NR
Metotrexate 45 (100) 15.39 (2.61)
Sulfasalazina 43 (95.6) 1627.9 (269.3)
Cloroquina 2(4.4) 150
Hidroxicloroquina 2(4.4) 200
Leflunomida 1(2.2) 20
Glucocorticoides basal 14 (31.3) 7.67 (5.9)

Tabla 1: Caracteristicas del tratamiento

Con respecto a las caracteristicas clinicas se encontrd que el tiempo promedio de
seguimiento fue de 62.09 + 30.68 meses, solo 6 pacientes (13.3%) tuvieron
manifestaciones extra-articulares y 5 pacientes (11.1%) tuvieron tabaquismo
positivo. En la valoracion basal la capacidad funcional fue de | en 3 (6.7%); de Il
en 27 (60%); de 11l en 13 (28.9%) y de IV en 2 pacientes (4.4%). La mediana de la
rigidez articular matutina (RAM) fuel de 60 (0-480) minutos. El nimero promedio
de articulaciones dolorosas (AD) fue de 23 + 14 y de articulaciones inflamadas

42



(Al) de 13 % 10, con una escala visual analoga de dolor (EVAD) de 66.04 + 26.7 y
una escala de evaluacion global de la salud por el paciente (EESp) de 52.76
+25.14. La calidad de vida medida por EQ5D fue de 0.34 + 0.39 y el termémetro
de 60.63 + 24.55. La PCR fue de 27.40 + 39.56 mg/dl y la VSG3 fue de 34.67 +
14.75 mm/h. En la tabla 2 y grafico 1 y 4 se muestran las diferencias en las
mediciones basal y a los 12 meses. En 28 pacientes (62.2%) se encontr6
progresion radiografica rapida (= 5 unidades en la calificacion de SvdH al afo)
principalmente con aumento en la calificacion de disminucién de espacios
articulares ya que la diferencia en la calificacién de erosiones fue de 1.09 + 6.42 y
en la de espacios articulares fue de 7.89 + 8.78. Las caracteristicas de la
progresion radiografica se observan en la tabla 3 y graficos 2 y 3.

Variable Basal 12 meses p Diferencia | % de cambio
RAM min | 60(0-480)* 0 (0-120)* | 0.000 |-69.16(102) |-33.9(199)
AD28 16(9) 4(6) 0.000 |-11.73(9.28) | -66.89(47.45)
Al28 11(8) 1(2) 0.000 |-9.84(7.88) |-76.39(53)
EESp 6.07(2.9) 3.36(2.46) |0.000 |-2.71(3.2) -26.78(85.65)
EESm 5.38(2.5) 1.89(1.48) | 0.000 |-3.49(2.38) |-55.84(47.4)
DAS28 5.91(1.14) |3.15(1.25) |0.000 |-2.76(1.51) |-45.13(22.87)
CDAI 10.91(11.7) | 9.9(9.82) 0.000 |-27.24(17.8) |-63.49(53.2)
HAQ-DI | 0.90(0.70) |0.27(0.36) | 0.000 |-0.64(0.63) |-56.16(51.8)
VSG 34.67(14.75) | 24.81(14.97) | 0.000 |-9.10(14.89) |-6.11(95.92)

Tabla 2: Caracteristicas clinicas de la visita basal y a los 12 meses. Se expresan
en media y desviacion estandar, excepto en donde hay * donde se expresa en
mediana y rangos intercuartilares. RAM: rigidez articular matutina, ADZ28:
articulaciones dolorosas del DAS28, Al28: articulaciones inflamadas del DAS28,
EESp: escala visual de la valoracion global de la enfermedad por el paciente;
EESm: escala visual de la valoracion global de la enfermedad por el médico.
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Grafico 1. Cambios en la valoracion basal y a los 12 meses en CDAI, HAQ-DI,
DAS28 y Sharp van der Heidje.

Variable Basal 12 meses p diferencia % cambio
Erosiones | 0.18(0.91) | 1.27(6.45) 0.26 | 1.09(6.42) 33(58)
Espacios | 20.44(13.4) | 28.33(15.57) | 0.000 |7.89(8.78) 51(62)
articulares
SvdH 20.62(13.5) |29.73(17.9) 0.000 |9.11(9.0) 52(62)

Tabla3: Progresion radiografica.
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basal y a los 12 meses.
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Grafica 3: Cambios en la puntuacion en la valoracién de erosiones, espacios
articulares y SvdH total. La progresion fue principalmente en la disminuciéon de

espacios articulares mas que en erosiones.
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Grafica 4: Valoraciones clinicas en la visita basal y a los 12 meses. Hubo mejoria
en la mayoria de las mediciones excepto en la progresion radiografica. EIl HAQ
esta multiplicado por 100 y el DAS28 por 10.

Al aplicar las matrices de prediccion radiografica rapida de Vastesaeger y del
estudio BeSt se encontré que al introducir las variables clinicas y seroldgicas
basales de los pacientes, estos se distribuyeron desde un riesgo muy bajo hasta
uno muy alto en base a la estrategia de tratamiento inicial supuestamente elegida.
La disminucion del riesgo de PRR entre los pacientes con monoterapia en
comparacion con los que iniciaran con tratamiento combinado de FARMES con
biolodgico o glucocorticoides podria ser de 67 al 80% en promedio, sin diferencias
importantes entre la combinacion con biolégicos y glucocorticoides. En la tabla 4 y
5 se muestra la informacion mas detallada.
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Monoterapia

MTX + Infliximab | p

Diferencia

%de cambio

19.40(6.43)

6.53(2.55)

0.000

12.87(3.65)

66.89(2.65)

Tabla 4: Riesgo de PRR en base a la matriz de Vastesaeger. Se muestran las
medias y desviacion estandar de los porcentajes del riesgo de PRR.

Monoterapia | FARMEy GC | FARME y p diferencia %de
bioldgico cambio
a B C
22.67(15.0) | 6.47(6.6) 4.96(5.14) | ab: 0.000 | 16.2(8.6) | 74.95(5.7)
ac: 0.000 | 17.7(10.1) | 80.51(14.2))
bc: 0.131 | 1.5(1.5) 21.0(11.3)

Tabla 5: Riesgo de PRR en base a la matriz del estudio BeSt. Se muestran las
medias y desviacion estandar de los porcentajes del riesgo de PRR.

En base a las categorias de riesgo propuestas por la matriz de Vasteseager, si los

pacientes solo usaran monoterapia mas del 90% tendrian un riesgo de bajo a

moderado (10-29%), mientras que si usaran terapia combinada con bioldgico

todos los pacientes estarian en riesgo muy bajo a bajo (0-19%). Basandose en la

matriz del estudio BeSt, si los pacientes recibieran Unicamente monoterapia

tendrian un riesgo de moderado a alto (10-50%), mientras que si recibieran

tratamiento combinado con glucocorticoides y/o biolégicos, la mayoria tendria un
riesgo de PRR bajo a moderado (0-19%) (tablas 5 y 6)
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Riesgo de PRR Monoterapia Combinada con bioldgico
n(%) n(%)
Bajo (10-19%) 20 (44.4) 2 (4.4)
Moderado (20-29%) 23 (51.1) 0 (0)
Alto (30-39%) 1(2.2) 0 (0)

Tabla 5: categorias de riesgo de PRR segun la matriz de Vasteseager.

Riesgo de PRR Monoterapia Combinada con Combinada con
GC biolégico
n(%)
n (%) n (%)
Bajo (<10%) 0 (0) 37 (82.2) 39 (86.7)
Moderado (10-19%) | 30 (66.7) 5(11.1) 4 (8.9)
Alto (20-50%) 12 (26.7%) 3 (6.7%) 2(4.4)

Tabla 6: categorias de riesgo de PRR en base al estudio BeSt.

Al calificar los juegos de radiografias de manos y pies se encontré que 28 (62.2%)
tuvieron PRR sobre todo con aumento en la calificacion del estrechamiento
articular (grafico 2 y 3). No se encontré correlacion entre las calificaciones de
SvdH vy las calificaciones de riesgo establecidas por las matrices y tampoco hubo
diferencias significativas en las calificaciones del SvdH en ninguna de las
categorias de las matrices entre los que si tuvieron PRR y los que no (tabla 7).
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Matriz Estrategia de | Con PRR (28) SinPRR (17) |P
tratamiento

Vasteseager Monoterapia 19.93 (7.05) 18.53 (4.29) NS
FARME+bioldgico | 6.75 ((2.93) 6.18 (1.74) NS

BeSt Monoterapia 22.25 (12.08) 23.35(19.3) NS
FARME+GC 5.96 (4.49) 7.29 (9.13) NS
FARME+bioldgico | 4.46 (3.36) 5.76 (7.24) NS

Tabla 7: Porcentaje de riesgo de PRR segun la estrategia de tratamiento inicial

propuesta por las matrices de riesgo, en los pacientes con y sin PRR.

Al dividir a los pacientes en base a las categorias de riesgo de PRR de las
matrices, se encontré6 que los pacientes que si tuvieron PRR en realidad, se
distribuyeron predominantemente en los grupos de riesgo bajo a moderado
cuando se proponia una terapia un solo FARME; pero cuando se proponian
terapias combinadas con GC o bioldgicos la mayoria quedaban en riesgo muy
bajo a bajo, por lo que estos pacientes tal vez se hubieran beneficiado con el inicio
de una terapéutica mas agresiva (tabla 8 y 9).
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Porcentaje de riesgo de PRR segun Vasteseager n(%)

Estrategia PRR Moderado Alto
terapéutica (20-29) (30-39)
Monoterapia | Con PRR | 0 (0) 13 (46) | 13 (46) 1(3.6) 1(3.6)
(28)
Sin PRR | 0 (0) 7 (41) 10 (59) 0 (0) 0 (0)
17)
FARME Con PRR | 26 (93) 2(7) 0(0) 0(0) 0(0)
+biol6gico (28)
Sin PRR | 17 (100) | 0 (0) 0(0) 0(0) 0 (0)
17)

Tabla 8: Distribucion de los pacientes con y sin PRR en base a las categorias de

riesgo y estrategias terapéuticas de la matriz de Vasteseager.

Porcentaje de riesgo de PRR segun el estudio BeSt n(%)

Estrategia PRR Moderado

terapéutica (10-19)

Monoterapia | Con PRR | 0 (0) 17 (60.7) 10 (35.7) 1(3.6)
(28)
Sin PRR | 0(0) 13 (76.5) 2 (11.8) 2 (11.8)
17)

FARME + GC | Con PRR | 23 (82.1) 4 (14.3) 1 83.6) 0 (0)
(28)
Sin PRR | 14 (82.4) 1 (5.9) 2 (11.8) 0 (0)
(17)

FARME+ Con PRR | 25 (89.3) 3 (10.7) 0 (0) 0 (0)
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biol4gico (28)

Sin PRR|14(82.4) |1 (5.9) 2 (11.8) 0 (0)
(17)

Tabla 9: Distribucion de los pacientes con y sin PRR en base a las categorias de
riesgo y estrategias terapéuticas de la matriz del estudio BeSt.

Para identificar factores asociados a la presencia de PRR se realizé un analisis
bivariado encontrando diferencias significativas en la calificacion de SvdH a los 12
meses, en la diferencia y porcentaje de cambio en el puntaje de SvdH; en el
namero de articulaciones dolorosas en la valoracion basal, en el CDAI y HAQ
basales y en el DAS 28 a los 12 meses (tabla 10).

En la valoracién basal la mayoria de los pacientes tenian actividad alta 35/45
(77.8%) medida por DAS28 pero a los 12 meses la mayoria habian mejorado y
tenian actividad leve 14/45 (31.1%) o moderada 24/45 (53.3%) y solo 7 pacientes
(15.6%) se mantenian con actividad alta (grafica 5). Treinta y ocho pacientes
(84.4%) tuvieron respuesta por DAS28. Por CDAI en la valoracién basal, 41
pacientes (91.1%) tenian actividad alta pero a los 12 meses solo 14 pacientes
(31.1%) se mantenian con actividad elevada. La distribucion por respuesta ACR
20,50y 70% a los 6 y 12 meses se muestra en el grafico 6. El grado de actividad
y respuesta en base a la presencia de PRR se muestran en la tabla 12.

No se encontraron correlaciones significativas del SvdH con otras variables. El
HAQ correlaciond con el nimero de articulaciones dolorosas (r = 0.75, p 0.000),
con el nimero de articulaciones inflamadas (r= 0.77, p 0.000), con CDAI (r= 0.66 p
0.000), EQ5D -0.67 (0.000) y DAS28 (r= 0.42 p 0.006). EI CDAI correlacioné con
EQS5D (r=-0.39 p 0.011) y DAS28 (r= 0.55 p 0.000).

Se calcularon razones de momios para el desarrollo de PRR en base a variables
clinicas y al tratamiento utilizado. Solo el uso de GC tuvo riesgo para la presencia
de PRR, aunque podria ser una variable confusota pues es posible que los
pacientes que toman GC sean los mas afectados. (Tabla 13).

Con las variables que tuvieron significancia estadistica se realiz6 un analisis
multivariado por regresion logistica para encontrar variables asociadas a la
presencia de PRR. Las Unicas variables que se asociaron fueron la calificacién del
SvdH a los 12 meses (p= 0.005) y el HAQ basal tuvo tendencia pero no fue
significativo (p= 0.059).
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Variable Con PRR (28) Sin PRR (17) p
Edad (afios) 36.59 (11.7) 38.29 (10.86) 0.63
Articulaciones dolorosas | 28 (13) 16 (12) 0.003
(basal)
Articulaciones inflamadas | 14 (11) 10 (7) 0.151
(basal)
EuroQol 5D 0.2888 (0.39) 0.43 (0.39) 0.328
Factor reumatoide U/ml 1107 (1298) 813.69 (756.2) | 0.397
Anti CCP U/ml 288.57 (159.76) 175.67 (164.80) | 0.109
PCR basal U/ml 27.84 (30.94) 26.72 (52.03) 0.938
VSG basal mm/h 36.36 (15.57) 31.29 (14.68) 0.317
VSG 12 meses mm/h 22.89 (16.38) 29.12 (10.88) 0.337
DAS 28 basal 6.10 (1.08) 5.60 (1.21) 0.159
DAS 28 12 meses 3.46 (1.35) 2.64 (0.87) 0.030
CDAI basal 42.61 (17.5) 28.18 (18.9) 0.013
CDAI 12 meses 10.76 (11.96) 8.47 (7.39) 0.508
HAQ basal 1.15 (0.69) 0.49 (0.49) 0.001
HAQ 12 meses 0.31 (0.43) 0.19 (0.29) 0.331
SvdH basal 23.04 (14.26) 16.65 (11.4) 0.125
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SvdH 12 meses 37.0 (17.43) 17.76 (11.16) 0.000
Diferencia SvdH 13.96 (8.13) 1.11 (1.15) 0.000
Porcentaje de cambio | 40.6 (20.1) 8.79 (12.9) 0.000
SvdH

Tabla 10: Caracteristicas de los pacientes en base a la presencia o ausencia de
PRR. Las variables con distribucién simétrica se analizaron con prueba de t
pareada y las no paramétricas con prueba de Wilcoxon.

Actividad de la AR medida por DAS28

90
80 -
70 -
60 -
50 -
40 31.1
30 |
20 -

10 1 2.2

53.3

77.8

15.6

leve

moderada

Grafica 5: Categorias de actividad por DAS28 .
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Grafico 6: Respuesta ACR 20, 50 y 70%
Variable Con PRR Sin PRR
N(%) N(%)
Respuesta DAS28 | 24 (85.7) 14 (82.4) 0.763
ACR20 12 meses 25 (89.3) 9 (52.9) 0.006
ACR50 12 meses 13 (46.4) 7 (41.2) 0.731
ACR70 12 meses 3(10.7) 4 (23.5) 0.250

Tabla 12: Distribucion de los pacientes en base a la presencia de PRR y su
respuesta por ACR y DAS28.
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Odds ratios para progresion radiografica >5

Variable OR 1C95%
Tabaquismo 2.67 0.27-26.09
Uso previo de GC 1.60 0.17-5.46
Uso SSzZ 0.88 0.79-1.05
Uso GC basal 6.5 1.24-33.9
FR >500 1.05 0.44-5.04
Articulaciones inflamadas >10 1.28 0.36-4.32
DAS28 >3.5 0.93 0.80-1.07
VSG >30 1.26 0.37-4.34
Monoterapia 1.04 0.97-1.11

-

/

Tabla 13: Odds ratios (razones de momios) para la presencia de PRR
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DISCUSION:

La Artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria crénica que
frecuentemente causa destruccion articular importante y discapacidad, y el
tratamiento con farmacos modificadores de la enfermedad (FARMES) mejoran los
desenlaces de manera significativa. En AR la curacién o remisién persistente son
infrecuentes en el curso de la enfermedad y en aquellos pacientes que alcanzan
la remision o que mantienen una enfermedad con minima actividad las recaidas
son frecuentes, aunque se desconoce a fondo los factores involucrados.
Actualmente los pacientes comienzan a ser tratados mas tempranamente y mas
agresivamente que en el pasado y cada vez hay mas opciones terapéuticas

disponibles

El curso de la AR puede variar entre los pacientes observandose marcadas
diferencias en el impacto y la progresion de la enfermedad. Se sabe que mientras
la actividad inflamatoria y la discapacidad tienen una evolucion incidiosa, la
progresion radiografica es progresiva y a pesar de que los pacientes estén
asintométicos esta puede continuar. Actualmente se ha reconocido la presencia de
una ventana de oportunidad en el primer afio de evolucién que permitiria retrasar
la progresiéon radiogréfica, de ahi la importancia del diagnéstico temprano y un
tratamiento agresivo. El contar con clinicas de AR de reciente inicio permite tener
un mejor prondstico para los pacientes.

En los Ultimos afios la presencia de nuevos tratamientos con biolégicos ha
mejorado la evolucion de los pacientes con AR pero debido a su costo deben ser
usados racionalmente. Hasta la fecha estan indicados en pacientes refractarios a
la terapia convencional y en pacientes de reciente inicio. Recientemente se han
publicado matrices de prediccion de PRR que se han basado en estudios clinicos
como el ASPIRE, ATTRACT y BeSt pero no han sido probadas en poblacién
abierta. Aparentemente las estrategias de tratamiento con combinacion de
FARMES con biolégico o bien de FARME con GC en el esquema Cobra
disminuyen el riesgo de dafo radiografico si se comparan con el uso de
monoterapia con FARME. Al aplicar estas matrices en nuestra cohorte de
ARRECIEN se observo que podria haber una disminucién del riesgo del 60 al 80%
si se utilizaran biolégicos, lamentablemente no podemos demostrarlo debido a que
no tenemos acceso al uso de los mismos. Tampoco pudimos establecer

57



diferencias entre monoterapia y terapia combinada ya que solo un paciente estaba
en monoterapia con metotrexate y el resto con por lo menos 2 FARMES
(metotrexate y sulfasalazina). A pesar de que la mayoria de los pacientes tuvo
mejoria clinica se encontr6 que tuvieron PRR en mas del 60%, auque esta fue
principalmente explicada por disminucion de espacios articulares y no por
erosiones. La respuesta clinica de ACR 20, 50 y 70% son similares a lo reportado
en otros estudios.

No se pudieron identificar factores asociados a la PRR tal vez por que el tamafio
de muestra fue inferior a lo calculado ya que no se localizaron mas pacientes que
reunieran los criterios de inclusion.

Es necesario realizar mas estudios al respecto con poblaciones que tengan
diferentes estrategias de tratamiento y valorar otras variables como el apego al
tratamiento.
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CONCLUSIONES:

La progresion radiografica se presento en mas del 60% de los pacientes a pesar
de tratamiento con 2 o0 3 FARMES. La mayoria de los pacientes tuvieron buena
respuesta clinica con disminuciéon en los indices de actividad como DAS28,
criterios de respuesta del ACR y CDAI y mejoria en capacidad funcional medida
por HAQ.

El uso de matrices de prediccién de PRR permite clasificar a los pacientes en base
a caracteristicas clinicas y serologicas, en niveles de riesgo que permiten elegir
mejor el tratamiento inicial de los pacientes y asi evitar el dafio radiografico. No
pudimos demostrar la disminucion del riesgo debido a que nuestra cohorte solo
tenia una estrategia de tratamiento con 2 FARMES. No contamos con grupos de
comparacion que utilicen glucocorticoides en el esquema Cobra ni con biolégicos.
Telricamente si utilizaramos la combinacién con biolégicos o GC se podria
disminuir el riesgo de PRR en mas del 60%.

En la muestra analizada no pudimos identificar factores asociados a la presencia
de PRR aunque esto podria ser explicado por que el tamafio de muestra no fue
suficiente.

Se requieren estudios con poblaciones que utilicen diferentes estrategias de
tratamiento para verificar la exactitud de las matrices de prediccion.
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Anexo 1

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Expediente:
NUmero de registro:
1. Caracteristicas clinicas:
Edad
Tiempo de evolucién en meses

VSG (mmH) inicial al afo

PCR inicial al afo

Factor reumatoide

Anti CCP

Articulaciones dolorosas basal  al afio
Articulaciones inflamadas basal al afo
HAQ inicial HAQ al afio

Tratamiento inicial

Farmaco

dosis




Farmaco

dosis

Farmaco

dosis

Tratamiento al afio

Farmaco

dosis

Farmaco

dosis

Farmaco

dosis
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Nombre Fecha de la RX Numero de la RX
Manao derecha (Erosiones) Mano kguicrda
(Erosiones)
Articulacidn Gradao 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5 Articulacidn Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5
Cubito Clbito
Radio Radio
Semilunar Semilunar
Escafoides Escafoiges
Trapeco-Trapezoice Trapeco-Trapezoide
Eaze L'MCFF Emse L MCFF
1" McF 1 M
2 mcF 2 mcF
3" Mcr 3 MCF
a*mcF a*mCF
3" McF 3" mce
+717F Puigar +7IFE Pulgar
P 7 IFP
3T IFF 3" IFF
a' IFp 4" IFP
3" IFP 2" IFP
Pie Derecho Pie Derecho
(Erosiones) (Erosiones)
1" MTF 1" MTF
2'MTF 2'MTE
3*MTF 3 mTE
4" MTF 4" MTF
3*MTF 3*MTE
e 1"iFF
Grado O Normal
Grado 1 Erosiones discretas
Grado 2 Depende del area afectada
Grado 3 Depende de la superficie del drea afectada
Grado 4 Depende de la superficie del drea afectada
| Grado 5 Erosion toda superficie articular, colapso dseo
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Nombre Fecha de la RX Numero de la RX

Mano derecha | Espade Mano kquierda 2

Articular Espacio Articular

Articulacién Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado § Articulacién Grado Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5

Rdio-escafoices Cubito

Trapecio-trapezoide-Escafoirdes Radic

Semilunar Semilunar

Escafoices Escafpices

Trapeco-Trapezoide Trapeco-Trapezoide

Base 1"MCFF Eaze 1"MCFF

1" macrF 1 MCF

2 MCF 2" MCF

3" MCF 3" MCF

8" McF a*MCF

3" MacF " mcF

1" IFE Pulgar 1"IF® Puiger

2" IFF 2'IFP

3" IFP 3'IFF

&' IFp 4" IFp

3" IFP 1 IFP

Pie Derecho Pie Derecho

{Erosi ) (Erosiones)

1" MTF 1" MTE

2 MTE 2 MTE

3 MTF T MTE

2" MTFE 4" MTF

3" MTF 3 MTF

1°IFP 1'IFP
Grado 0 Normal
Grado 1 Focal o difuso
Grado 2 Generalizado < 50 % EA original
Grado 3 Generalizado > 50 % EA oroginal o subluxacion
Grado 4 Anquilosis o luxacion completa
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HOJA PARA CUENTA ARTICULAR

Fecha de aplicacion

Nombre del paciente

Articulaciones inflamadas

Articulaciones dolorosas

Numero 11

Numero 1]
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ANEXO III

CONTEO ARTICULAR DAS-28 (AR)

HOJA DE CONTEO ARTICULAR

INSTITUCION
NOMBRE DEL PACIENTE
DIAGNOSTICO

Izquierda

Inflamacion

Dolor

Hombro
Ennnsas
Muiieca
MCF

-h

ol &l owl Nl

IFP

Inflamacion

Derecha

Dolor

oW N

Rodilla
Subtotal

Total Inflamadas

Hinchadas (0-28)
Dolorosas (0-28)
Eritrosedimentacion (VSG/PCR)

VAS actividad enfermedad paciente (0-100mm)

Dolorosas

| 0|1 ]2[3]a]5]6]7[8]9]10]

Nada

VAS actividad de la enfermedad médico

muy activa

Lo 1]>

3| 4|56 7]|8]09

10 |

DAS28(VSG) = 0.56*V(AD28) + 0.28*V(AI28) + 0.70°Ln (VSG) + 0.014'VGP
DAS28(PCR)= 0.56*VAD + 0.28*VAl + 0.36°In (PCR+1) + 0.014*VGP + 0.96

SDAIl = AD+AI+VGP+VGM+PCR

CDAIl = AD+AI+VGP+VGM

Fecha:d/m/a
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Cueztionario de Salud

Version en espanol para Mexico
(Spanish version for Mexico)
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Marque con wna cruz la respuesta de cada apartado que mejor descenba su estado de
salud el dia de HOY.

Movilidad
Mo tengo problemas para caminar

Tengo algunos problemas para caminar

Uuoud

Tengo gue estar en la cama

Cuidado Personal
Mo tengo problemas con el cuidado personal

Tengo algunos problemas para lavamme o vestime

(I Oy

MNo pusdo lavarme o vestimme

Actividades Cotidianas (g, frabajar, esfudiar,

hacer tareas domesticas actividades familiares o recreafivas)

Mo tenge problemas para realizar mis actividades cobidianas
Tengo algunos problemas para realizar mis actividades cotfidianas
Mo puedo realzar mis actiwdades cotidianas

uuud

DoloriMalestar
No tengo dolor ni malestar
Tengo dolor o malestar moderados

(W] Ny

Tengo mucho dolor o malestar

Ansiedad/Depresion
Mo estoy ansioso ni deprimido
Estoy moderadaments ansioso o deprmido

Uud

Estoy muy ansioso o deprmido
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El mejor estade
de salzd
imaginablo

Para ayudar a la gente a descnibir que tan bueno o que tan
malo es su estado de salud hemos dibwjado wma escala
parecida a un termometro en el cual se marca con un 100 el
mejor estado de salud que puedz Imagsmarse vy con un 0 el
peor estado de salud que pueda magnarse.

Nos gustaria que nos mdicara en esta escala, en su opinion,
que tan bueno o que tan malo es su estado de salud el dia de
hov. Por favor, dibuje una linea desde el cazmllero donde
dice "Su estado de zalud hoy”™ hasta el punto del termometro
que en su opmion mdique que tan bueno o que tan malo es
su estado de salud el dia de hoy.

Su estado
de salod

hov

0

El paor sstado
de sal=d
maginable
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Anexo VIlII: HAQ-CUESTIONARIO DE EVALUACION DE SALUD

Nombre Fecha

En esta seccion nos interesa conocer como afecta su enfermedad a su capacidad para desempeifiar sus actividades en la
vida diaria. Puede escribir cualquier comentario que crea oportuno atras de esta pagina.

Por favor, marque con una cruz la respuesta que mejor describa su capacidad habitual DURANTE LA SEMANA
PASADA:

Sin Con Con NO PUDE
NINGUNA  ALGUNA MUCHA Hacerio
Dificultad Dificultad Dificultad
VESTIRSE Y ARREGLARSE
¢Pudo usted:

- Vestirse solo/a, incluyendo amarrarse las agujetas de los
zapatos y abotonarse?

- Lavarse el cabello?

LEVANTARSE
¢ Pudo usted:

- Levantarse de una silla sin apoyarse?

- Acostarse y levantarse de la cama?

COMER
¢Pudo usted:
- Cortar la came?

- Llevarse a la boca una taza o un vaso lienos?

- Abrir una caja nueva de un litro de leche?

CAMINAR
¢Pudo usted:
- Caminar fuera de su casa en un terreno plano?

- Subir cinco escalones?

Si utiliza habitualmente algun UTENSILIO O APARATO DE AYUDA para hacer alguna de las actividades arriba
mencionadas, por favor, marquelo con una cruz en la lista siguiente:

Baston Aparatos utilizados para vestirse (gancho para
abotonarse, aparato para subir cierres, calzador con
mango largo, etc.)

Andadera Utensilios especialmente adaptados para cocinar o
para comer

Muletas Silla especiaimente adaptada

Silla de ruedas Otros (Especifiquelos: )

Si en alguna de estas actividades suele necesitar LA AYUDA DE OTRA PERSONA, por favor, marquela con una
cruz en la lista siguiente:

PATKEY#
QUESTDAT.

HAQADMIN,

QUESTYPE

PMSVIS
RASTUDY
QUESTNUM

DRESSNEW.

RISENEW.

EATNEW.

WALKNEW.

DRSGASST.
RISEASST.
EATASST
WALKASST

Vestirse y arreglarse Comer
Levantarse Caminar
STANFORD-RA (FEBRUARY 2001) — Spanish, MEXICO 1 @Stanford University
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Por favor, marque con una cruz la respuesta que mejor describa su capacidad habitual DURANTE LA SEMANA
PASADA:

Sin Con Con NO PUDE
NINGUNA  ALGUNA MUCHA Hacerlo
Dificultad Dificultad  Dificultad

HIGIENE
¢ Pudo usted:
- Lavar y secar su cuerpo?
- Tomar un bafio de tina (por €]. doblando las rodillas, etc)?
- Sentarse y levantarse de la taza? HYGNNEW
ALCANZAR COSAS
¢Pudo usted:
- Alcanzar y bajar un objeto de aproximadamente 2 kilos
(por ej. una botella de refresco familiar) que estuviera por
encima de su cabeza?
- Agacharse para recoger ropa del suelo? REACHNEW______
AGARRAR
¢ Pudo usted:
- Abrir las puertas de un carro?
- Abrir frascos que ya han sido abiertos?
- Abrir y cerrar las llaves del agua? GRIPNEW_____
ACTIVIDADES
¢Pudo usted:
- Hacer mandades e ir de compras?
- Enfrar y salir de un carro?
- Hacer tareas domeésticas (por e]. barrer, arreglar el jardin)? ACTIVNEW
Si utiliza habitualmente algin UTENSILIO O APARATO DE AYUDA para hacer alguna de las actividades arriba
mencionadas, por favor, marquelo con una cruz en la lista siguiente:
_____Asiento elevado en la taza _____Barra para agarrarse en la tina/regadera
__ Asiento para bafiarse ____Aparatos con mango largo para alcanzar cosas
_____Abridor de frascos (para ____ Aparatos con mango largo en el bafio (tales
frascos que ya han sido como un cepillo para la espalda)
abiertos) __ Ofros (Especifiquelos: )
Sien alguna de estas actividades suele necesitar LA AYUDA DE OTRA PERSONA, por favor, marquela con una  yyGNassT__
cruz en la lista siguiente:
____ Higiene ___Agarrar y abrir cosas HeHARE——
__ Alcanzar cosas __ Hacer mandados y tareas domesticas s
ACTVASST_______
También estamos interesados en conocer si esta o no afectado/a por el dolor a causa de su enfermedad.
¢ Cuanto dolor ha tenide por su enfermedad DURANTE LA SEMANA PASADA?:
PONGA UNA RAYITA VERTICAL (I) SOBRE LA LINEA PARA INDICAR LA INTENSIDAD DEL DOLOR.
SIN DOLOR
DOLOE %‘[I')ENSO B gtiny
STANFORD-RA (FEBRUARY 2001) — Spanish, MEXICO 2 @Stanford University
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