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RESUMEN

INTRODUCCION: La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad cronica, de etiologia desconocida y
naturaleza autoinmunitaria, que se caracteriza por la inflamacion de las articulaciones provocando
proceso inflamatorio crénico que afecta sobre todo al tejido sinovial de articulaciones diartrodiales. En
los casos tipicos se expresa por afecciéon poliarticular, inflamatorla, con tendencia a la simetria, con
preferencia por las pequefias articulaciones de las manos y los pies, de curso variable.
El servicio de Reumatologia perteneciente al CMN 20 de Noviembre del ISSSTE al ser un centro de
referencia a nivel nacional, concentra a un subgrupo de pacientes a nivel nacional con artritis
reumatoide de dificil manejo terapéutica y/o con factores de mal prondstico, que en la mayoria de los
casos y acorde a las recomendaciones internaciones ameritan manejo con FARMEb asociado a
FARMESs. Estos pacientes reciben un seguimiento clinico y paraclinico estrecho, con el objetivo de
alcanzar las metas terapéuticas de remision o baja actividad de la enfermedad.

La artritis reumatoide condiciona una elevada morbilidad e incluso mortalidad, por lo que resulta
fundamental un diagnéstico temprano, una estrecha monitorizacién, asi como el inicio de tratamiento
dirigido por objetivos.

OBJETIVOS: Obtener remision o baja actividad de la enfermedad a través de la estrategia “treat to
target®, en pacientes con artritis reumatoide establecida de recién diagndstico.

MATERIAL Y METODOS. Estudio de cohorte, observacional, analitico, retrolectivo y prolectivo.
Poblacion de estudio. Pacientes con diagnostico de artritis reumatoide acorde a los criterios de
clasificacién ACR/EULAR (1987 y/o 2010) en tratamiento con FARME.

Se ingresaran a los pacientes que cumplan los criterios de inclusion y que se encuentren actualmente
en tratamiento con farmacos modificadores de la enfermedad (sintéticos y/o biol6gicos); y Unicamente
se aleatorizaran en dos grupos para determinar la monitorizacion y el tiempo de seguimiento.

El primer grupo consistié en 15 pacientes con monitorizacion clinica y paraclinica regular (cada tres
meses), mientras que el segundo grupo consistié 15 pacientes con monitorizacién clinica y paraclinica
estrecha (cada mes).En ambos grupos se evalué la respuesta a tratamiento, se realizd una revision
de expediente y evaluacion clinica integral con cada sujeto pertenecientes a ambos grupos
incluyendo conteo articular, determinacion de reactantes de fase aguda (VSG y PCR) asi como la
utilizacion de indices de actividad clinicos, sin realizacién de intervenciones en ninguno de ellos.

RESULTADOS De la poblacion total, 9 pacientes (30%) fueron hombres y 21 pacientes (70%)
mujeres; con una mediana de edad de 60 afios. La clase funcional correspondié en su mayori a una
CF I con 19 pacientes (63.3%), 10 pacientes (33.3%) con clase funcional Il; y 3 pacientes (3.3%) con
clase funcional Ill. Cabe sefalar que 20 pacientes (66.7%) presentaron comorbilidades asociadas,
siendo las méas prevalentes:: hipertension arterial sistémica; osteoporosis Yy fibromialgia,
respectivamente.

Con respecto a la serologia 27 pacientes (70%) reportaron factor reumatoide positivo, y 16% (53%)
presentaron positividad para anticuerpos anti-péptido citrulinados.

Se observé que en ambos grupos se alcanzé la meta terapéutica de alcanzar remisiéon de la
enfermedad y/o activiad baja de la enfermedad a través de la determinacion de indices de actividad
(DAS 28 y CDAI), y la distribucién fue de la siguiente manera: 13 pacientes (86.6%) del primer grupo
aleatorizado y 12 pacientes (86.6%) del segundo grupo, sin que hubiera diferencia significativa entre
ambos grupos. Asimismo no existieron diferencias en la distribucién y FARMEs asociado a FARMEDb
entre ambos grupos estudiados.

CONCLUSION : Existen elementos suficientes para concluir la estrategia “treat to target” tiene
especial utilidad en pacientes con artritis reumatoide temprana y acorde a este estudio también en
pacientes con artritis reumatoide establecida, ya que la medicién de la actividad clinica en cada visita
y el ajuste terapéutico protocolizado que se traducen en mejores desenlaces, clinicos, funcionales y
radioldgicos; con la subsecuente disminucién de costos econémicos a nivel personal, familiar e
institucional.



MARCO TEORICO

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad crénica, de etiologia desconocida y
naturaleza autoinmunitaria, que se caracteriza por la inflamacion de las
articulaciones provocando proceso inflamatorio crénico que afecta sobre todo al
tejido sinovial de articulaciones diartrodiales. En los casos tipicos se expresa por
afeccion poliarticular, inflamatorla, con tendencia a la simetria, con preferencia por
las pequefias articulaciones de las manos y los pies, de curso variable.

Epidemiologia

La artritis reumatoide afecta aproximadamente entre 0.5% a 1.5 % de la poblacion
mundial adulta, con una incidencia anual en torno a 40/100000; el género femenino
se ve afectado de 2 a 3 veces mas que los hombres

En México se cuenta con una prevalencia de 1.6% de pacientes con Artritis
Reumatoide de acuerdo al estudio COPCORD, donde se evaluaron a cinco regiones
del pais. 2

La variabilidad a nivel geografico refleja la asociacién genética, factores ambientales
y determinantes sociodemograficos. Cabe sefialar que la artritis reumatoide se
asocia a un incremento en la mortalidad con respecto a la poblacién general, siendo
la principal causa de muerte la enfermedad cardiovascular. 3

Etiologia

Se considera que en el desarrollo de AR, estan implicados diferentes factores sobre
un individuo predispuesto genéticamente predispuesto. Algunos de los factores mas
estudiados son:

-Sexo. La mayor prevalencia en el sexo femenino puede deberse al efecto
estimulante del sistema inmune que poseen los estrogenos, favoreciendo la
inhibicién de linfocitos T supresores y la activacion de linfocitos T helper.

-Factores genéticos. Existen datos sustanciales sobre la importancia de los factores
genéticos en el desarrollo de la AR, basados en estudios de agregacion familiar y en
la concordancia demostrada en gemelos.

El vinculo de asociacion mas firme entre un factor de susceptibilidad genética y la
AR, es la asociacion de la enfermedad con un epitopo en la tercera region
hipervariable de las cadenas beta de los antigenos de histocompatibilidad de clase Il
gue se denomina epitopo compartido, relacionado con la presencia de anticuerpos
antipéptido citrulinados (ACPA).

-Factores ambientales:

-Tabaco El tabaco constituye un importante factor de riesgo para el desarrollo de la
AR, particularmente en individuos que poseen el epitopo compartido y/o con
anticuerpos frente al péptido citrulinado (ACPA).

-Infecciones Las infecciones virales y bacterianas parecen tener el papel
desencadenante, por mecanismos mediados por el inflamosoma o los receptores toll-
like. Entre los microorganismos que con mas frecuencia se han relacionados se
encuentran el virus linfotropo humano de tipo | (HTLV-1), el virus de EpsteinBarr (8)



virus herpes, rubéola y parvovirus. También se han sido implicados agentes
bacterianos en el desarrollo de la enfermedad como el mycoplasma,

micobacterias y la porphyromona gingivalis . Algunos microorganismos entéricos
como Campylobacter, Yersinia y Salmonella también han sido relacionados con la
AR.

-Nivel socioeconomico. Existe una relacion inversa entre el nivel de educacion y
socioecondémico, Yy el riesgo de desarrollar AR.

-Factores dietéticos Alimentos con alto contenido en acidos grasos omega 3
pudieran tener un factor protector frente al desarrollo de la AR.

-Silice. La exposicion a cristales de silice es un factor de riesgo de AR bien definido.
Duplica el riesgo de AR en un analisis ajustado por exposicion al tabaco.
-Autoanticuerpos. La presencia factor reumatoide (FR) en 1940 se relaciona con una
mayor gravedad a la enfermedad con mayor probabilidad de afectacion
extraarticular. La combinacion de ACPA, epitopo compartido y determinados
polimorfismos genéticos aumenta considerablemente el riesgo de padecer AR.

Patogenia.

El inicio de la AR es una combinacién de predisposicion genética y factores
ambientales. EI mejor definido es el tabaco y su interaccion con los genes.
Probablemente el mecanismo de inicio sea la hiperactivacion del sistema inmune
innato. Este proceso puede durar afios hasta que la enfermedad aparezca
clinicamente. Un elemento clave es la estimulacién de las enzimas peptidil arginina
deiminasa (PAD) que convierten la arginina en citrulina, dando lugar a autoantigenos
gue seran presentados por células presentadoras de antigenos en érganos linfoides
centrales a células T, que a su vez activaran células B y/o migraran de nuevo a la
sinovial. Existe unamplio espectro de antigenos especificos articulares como el
colageno tipo Il o los diferentes antigenos citrulinados; y probablemente el antigeno
inicial varie entre individuos, articulaciones e incluso en el desarrollo temprano o
tardio de la enfermedad. Tanto ACPAs como FR pueden estar presentes mas de 10
afios antes de la artritis, y aunque no son los causantes directos de la enfermedad,
contribuyen al inicio o empeoramiento de ésta. Al igual que los autoanticuerpos, los
niveles de citocuinas van incrementando gradualmente con los afios antes de la
aparicion de la clinica. Los inmunocomplejos juegan un papel importante también al
involucrar a mastocitos y otras células del sistema inmune a nivel de la sinovial. El
aumento en la permeabilidad vascular permite un mayor acceso a la articulacion, la
fijacion del complemento, reclutamiento de células inmunes y por tanto la
inflamacion. Una vez desencadenado el proceso inflamatorio, la sinovial se convierte
en un tejido invasivo que destruye el cartilago y el hueso.

Las células T constituyen sobre el 50% o mas de las células presentes en la sinovial
de los pacientes con AR, la mayoria son CD4+, con un predominio de los subtipos
Thly Th 17;y una deficiencia de Th2 y células T reguladoras.

La angiogénesis a nivel sinovial es uno de los fenomenos histopatologicos mas
precoces. Se acompafia de la trasudacion de liquido articular; de la migracién de
linfocitos By T a la sinovial, y de leucocitos polimorfonucleares al liquido sinovial.
Posteriormente la membrana sinovial produce citoquinas en respuesta al TNF
(tumoral necrosis factor), que estimulan la produccion de moléculas de adhesion por
las células endoteliales, como la molécula de adhesién intercelular-1 (ICAM-1) y la



molécula de citoadhesién vascular-1 (VCAM-1), que facilitan la diapédesis de
leucocitos a la membrana sinovial.

Las respuestas Thl y Th17 parecen tener el principal papel. La IL17 es una citoquina
con potente efecto proinflamatorio, que estimula la produccion de otras citoquinas, la
formacion del pannus y la osteoclastogenesis. La identificacion del eje IL17/1L23, es
esencial para el inicio de la AR como para la fase de destruccion Osea, y se
correlaciona directamente con otras citoquinas proinflamatorias (IL-1B y TNF a) y
antiinflamatorias. Los niveles de IL-23 se correlacionan con los parametros de
actividad inflamatoria.

La IL-6, cuya secrecion es inducida por la IL-1 y TNFa se relaciona con la
sintomatologia sistémica de la AR, al igual que la IL-1, existiendo relacion con la
actividad inflamatoria de la enfermedad y el dafio estructural, ya que promueve la
osteoclastogénesis de forma indirecta al aumentar la produccion de RANK-L por los
osteoblastos y disminuir la proliferacion de osteoblastos en los ultimos estadios de
diferenciacion. La IL-15, contribuye a la patogénesis de la AR, mediante la regulacion
de interacciones celulares que promueven la produccion de TNF, la activacion de
linfocitos Thl7; y la estimulacibn de la osteoclastogenesis, favoreciendo la
osteoporosis y la formacion de erosiones 0seas.

Las erosiones son la consecuencia de la destruccion del cartilago articular por el
tejido inflamatorio o pannus y la activacion de los osteoclastos. Este proceso esta
mediado fundamentalmente por metaloproteasas.

A pesar de que las células B, estan poco presentes en la membrana sinovial (5% de
las células), tienen un papel central en la patogenia de la AR, ya que estan
implicadas en la formacién de autoanticuerpos como el factor reumatoide (FR) y el
anticuerpo frente al péptido citrulinado (ACPA), asi como de la produccion de
citoquinas y quimiocinas proinflamatorias; actian como células presentadoras de
antigeno y regulan las funciones de las células T directamente o a través de
macréfagos. ©

Cuadro clinico

La AR afecta predominantemente a las pequefias articulaciones de las manos
generalmente de forma simétrica, aunque puede comprometer otras articulaciones
como los carpos, pequefas articulaciones de los pies y rodillas. Las articulaciones
interfalangicas distales de las manos, las de la columna dorsal y lumbar suelen
preservarse, aun asi todas las articulaciones diartrodiales pueden estar involucradas
en la enfermedad. En la mayoria de las ocasiones el comienzo es insidioso y lento. 4
Los sintomas y signos habituales de esta enfermedad son:

-Dolor de ritmo inflamatorio, que mejora con el reposo.
-Inflamacién articular: aumento del volumen articular por derrame de liquido sinovial
o por hipertrofia sinovial.

-Rigidez articular: dificultad para mover las articulaciones tras un periodo de reposo y
gue se debe a la acumulacion de exudado inflamatorio en musculos y articulaciones.
-La rigidez se relaciona con el grado de actividad de la enfermedad.
-Debilidad muscular y atrofia: se deben al desuso de las articulaciones y conllevan un
aumento del grado de discapacidad.

-Deformidad articular: aparece en las fases mas avanzadas y se debe a



engrosamiento 6seo y a las luxaciones y subluxaciones que condicionan las lesiones
capsulares y ligamentosas. ©

Manifestaciones extraarticulares. Los factores de riesgo para presentar
manifestaciones extraarticulares son la edad, la presencia de FR o anticuerpos
antinucleares (ANA), el epitopo compartido, la incapacidad funcional temprana y el
tabaco. Un 40% de los
pacientes con AR desarrollan manifestaciones extraarticulares.
La afectacidon extraarticular es un marcador de severidad de la enfermedad, y se
asocia con mayor morbimortalidad. Dentro de las mas frecuentes se encuentran:
-Pleuropulmonares .La enfermedad pulmonar intersticial (EPI) y las enfermedades de
la pleura son las formas de afectacion mas encontradas. Otras menos comunes son
los nddulos reumatoides, bronquiolitis obliterante con neumonia organizada (BONO)
y reacciones a diversos farmacos empleados para el tratamiento de la AR. El
Sindrome de Caplan, es una complicacion, ocurre en paciente con AR vy
neumoconiosis por la exposicidn a polvos inorganicos (carbon, asbesto y silice).
-Nédulos reumatoides. Es la Uunica manifestacion especifica de la AR, y constituyen
la mas coman de las manifestaciones cutaneas en la AR (20-30%).Son un factor
predictivo de evolucion agresiva de la enfermedad.

-Toxicidad pulmonar farmacologica. Aunque clasicamente se ha atribuido la
toxicidad pulmonar farmacoldgica al metotrexate; también se ha documentado este
efecto adverso con metotrexate, leflunomida y diversos bioldgicos (sobre todo anti-
TNF y anakinra).

-Cardiacas. Las manifestaciones cardiacas son de naturaleza muy variada, siendo la
pericarditis y miocarditis las dos formas principales de afectacién cardiol6gica
directamente relacionadas con la AR.

-Cutaneas. Las manifestaciones cutaneas clasicas son los nodulos reumatoides,
fendmenos vasculiticos y las derivadas de infiltracion neutrofilica, ademas de la
atrofia cutanea periarticular.

-Ulceras cutaneas. Las Ulceras crénicas en los pacientes con AR suelen tener un
origen multifactorial (éstasis venosos, insuficiencia arterial, infiltracion neutrofilica y/o
vasculitis).

-Toxicidad cutanea farmacoldgica. Entre la toxicidad dérmica secundaria a los
farmacos empleados en el tratamiento de esta enfermedad encontramos: reacciones
exantematicas, erupciones urticariformes y las vasculitis leucocitoclasticas.
-Osteopenia. Un elevado porcentaje de pacientes con AR tiene una masa ésea baja.
La pérdida de masa Osea puede ser sistémica relacionada con la inmovilidad, el
proceso inflamatorio y el tratamiento esteroides.

-Oculares La queratoconjuntivitis seca (10-30%) es la manifestacion ocular mas
frecuente, que empeora en etapas avanzadas de la enfermedad.La escleritis y la
epiescleritis la padecen menos del 5% de los pacientes.

-Vasculitis. Existen numerosos tipos de vasculitis asociadas a la AR, pudiendo
afectar vasos de pequeiio y mediano tamafio, e incluso vasos grandes vy
manifestarse como aortitis. Histopatolégicamente podemos encontrar dos tipos, la
vasculitis leucocitoclastica, que es la mas frecuente, y la vasculitis necrosante.
-Renales. La afectacion renal secundaria a la AR es bastante infrecuente; cuando
aparece lo hace en forma de glomerulonefritis focal, nefropatia membranosa o
vasculitis reumatoide.




-Sindrome de Sjogren.

-Neuroldgicas. Diversas manifestaciones neuroldgicas pueden asociarse a la AR,
tanto a nivel del sistema periférico como central.

-Hematoldgicas. La mayoria de los pacientes tiene una anemia moderada que se
correlaciona con la actividad de la enfermedad y la VSG, siendo ésta la
manifestacion hematolégica mas frecuente. El sindrome de Felty ocurre en
individuos con AR seropositiva; se estima una prevalencia segun la cohorte
EMECAR de AR del 0,3% y se caracteriza por la presencia de esplenomegalia,
leucopenia (<3500/mm3) y neutropenia (<2000/mm3); también puede asociar anemia
o trombopenia, y mas raramente Ulceras en miembros inferiores.

-Enfermedad linfoproliferativa En los pacientes con AR estd aumentado el riesgo de
desarrollar linfoma, especialmente en aquellos con actividad inflamatoria mantenida
durante largo tiempo. La AR se ha relacionado con un incremento en la
incidencia de neoplasias hematolégicas, como el linfoma no Hodgkin y la leucemia.
-Infecciones. Su incidencia esta aumentada en la AR y se relacionado a la
enfermedad y los farmacos empleados, sobre todo los biolégicos. Las localizaciones
mas frecuentes son las musculoesqueléticas, la piel y el tracto respiratorio. Se estima
gue la incidencia de artritis infecciosas en esta patologia esta entre el 0,3 y 3%.%°

Criterios de clasificacion

El objetivo de los criterios de clasificacion es discriminar de forma estandarizada en
una poblacién de pacientes con sinovitis indiferenciada cual es el subgrupo que con
mayor probabilidad puede desarrollar AR erosiva y persistente. Por tal motivo se
desarrollaron los criterios de clasificacion del American College of Rheumatology
(ACR) de 1987 con buena sensibilidad y especificidad (S: 75-95%; E:73-95%) para
diagnosticar casos de AR en fases avanzadas. Sin embargo estos criterios no son
validos para identificar pacientes con artritis de reciente inicio, por lo que 2010 el
ACR y la European League against rheumathism (EULAR) desarrollaron los nuevos
criterios de clasificacion EULAR/ACR de 2010.

Criterios de clasificacion EULAR/ACR 2010



Poblacién diana.
1. Presenciade al menos 1 articulacion con sinovitis clinica (inflamacion).
2. Lasinovitis no pueda explicarse por otra condicion patolégica.

Criterios de clasificacion (Caso de AR: > o mayor a 6/10)
A Articulaciones afectadas

1 articulacion grande 0
2-10 articulaciones grandes 1
1-3 articulaciones pequefias (con/sin afeccion de art. grandes) 2
4-10 arficulaciones pequefias (con/sin afeccion de art. grandes) 3
=10 articulaciones (al menos 1 articulacion pequefia) 5
B. Serologia (al menos 1 resultado es necesario para la clasificacion)
FR negativo y ACPAnegativo 0
FR positivo bajo o ACPApositivo bajo (<3 V) 2
FR positivo alto o ACPApositivo alto (=3 VN) 3

C. Reactantes de fase aguda (al menos 1 resultado es necesario)
PCR normal y V5G normal 0
PCR elevado o V506 elevado 1
D. Duracion de sintormas

=@ semanas 0
= 0 mayor a 6 semanas 1
Paraclinicos

La determinacion del FR y los ACPA son las pruebas de mayor utilidad diagndstica y
prondstica en la AR.

-Reactantes de fase aguda. La velocidad de sedimentacion globular (VSG) y la
proteina C reactiva (PCR) son utiles en el diagndstico de la AR al elevarse
proporcionalmente a los procesos inflamatorios, sin embargo no son especificos.
-Factor reumatoide (FR) ElI FR es un autoanticuerpo dirigido contra la fraccién Fc de
la 1gG. Suelen ser del isotipo IgM, aunque también pueden aparecer isotipos IgG e
IgA principalmente. En la actualidad se suele determinar por nefelometria aunque
para algunos isotipos es preciso emplear técnicas de ELISA. El FR IgM es
caracteristico de la AR y se detecta en el 40-80% de los casos. Su presencia en un
paciente con poliartritis hace muy probable el diagndstico de AR pero su ausencia no
lo excluye. El FR puede aparecer afios antes de que se presenten los sintomas de la
artritis o con menos frecuencia después y puede desaparecer en respuesta al
tratamiento. EL FR aparece en el 50% de los casos de reumatismo palindrémico
(episodios recurrentes de inflamacion mono u oligoarticular, que aparecen a
intervalos que oscilan entre semanas y meses). En presencia del FR, aumenta la
probabilidad de evolucibn a AR. En estos casos, y a medida que el cuadro
evoluciona a AR, los episodios inflamatorios se hacen cada vez mas frecuentes y
extensos. El FR también puede aparecer en personas mayores sanas pero a titulos



bajos, y en pacientes con otras patologias como el lupus, sindrome de Sjogren,
cirrosis biliar primaria, infecciones cronicas y neoplasias. Ademas del valor
diagndstico, el FR tiene valor prondstico ya que se asocia a enfermedad mas grave,
con mas extension del compromiso articular, mayor destruccibn y mayor
discapacidad .

-Anticuerpos anti péptidos ciclicos citrulinados (ACPA). La citrulina es una
modificacion post-translacional de la arginina, producida por el enzima peptidoarginil
deaminasa). Desde hace décadas, los ACPA se han detectado en el suero de los
pacientes con AR en diferentes formas, como el factor anti perinuclear o los
anticuerpos anti queratina. La sensibilidad de los ACPA oscila entre el 12 y el 93% y
su especificidad entre el 63 y el 100%. Comparados con el FR, tienen una mayor
especificidad (96% frente al 86%) con una sensiblidad similar, y s6lo aparecen en el
1-3% de las personas sanas por lo que para algunos autores su utilidad es superior a
la del FR El hecho de que alrededor del 40% de los pacientes con AR y FR negativo
tengan los anti-CCP positivos aumenta su valor diagnostico. Al igual que el FR, los
anti-CCP pueden preceder a la aparicion de la enfermedad durante varios afios y su
presencia se relaciona con la gravedad. También aparece en el 50% de los casos de
reumatismo palindromico, y al igual que el FR, constituyen un factor prondstico de
evolucién hacia la AR.

Evaluacion de la AR

La AR es una enfermedad que cursa por brotes de actividad y periodos de remisién
clinica. El dafio estructural provocado por la inflamacién, condiciona la funcionalidad
del paciente y su calidad de vida. La evaluacion del paciente debe medir ambas
circunstancias, grado de actividad inflamatoria y dafio estructural. En la primera
conferencia OMERACT en 1992 (Outcome Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical
Trials), se alcanz6 un consenso sobre el conjunto minimo de parametros que
debemos tener en cuenta a la hora de evaluar a los enfermos incluidos en los
ensayos clinicos. Estas recomendaciones han demostrado ser util también en la
practica clinica.

+ La evaluacion del dafio radiol6gico se recomendd para estudios de una duracion
igual o superior a 1 afio, aunque los resultados de otras investigaciones realizadas,
han demostrado que se pueden observar cambios en las radiografias de manos y
pies en los 6 primeros meses de enfermedad.

Para la medicion del grado de actividad inflamatoria empleamos una serie de
pardmetros (recuento de articulaciones dolorosas y tumefactas, evaluacién del dolor,
evaluacion global de la enfermedad y valores de los reactantes de fase aguda) que
guedan sintetizados en los indices de actividad: Disease Activity Score (DAS),
Simplified Disease Activity Index (SDAI) y Clinical Disease Activity Index (CDAI).
-Recuentos articulare.s La evaluacion del numero de articulaciones dolorosas y del
namero de articulaciones tumefactas se realiza mediante métodos validados
basados en el recuento de como minimo 28 articulaciones, utilizados en el calculo de
los indices combinados (DAS28, SDAI).

- Evaluacion del dolor. Para la medicion del dolor, la ACR y OMERACT recomienda
el uso de una escala visual analdgica (EVA) o una escala de tipo Likert. Ambas
presentan una buena correlacion y son sensibles a los cambios clinicamente



relevantes, con cierta ventaja para la EVA. La EVA es una escala numérica
horizontal de 10 cm dividida, mediante marcas verticales, en 10 segmentos iguales
de 1 cm, va acompafiada de descriptores numéricos del 0 al 10, con indicadores en
los extremos que marquen ningun dolor (0) y maximo dolor (10).

-Reactantes de fase aguda. La medicion de estos parametros de laboratorio son de
suma importancia para la evaluacion de la mayoria de los procesos inflamatorios
particularmente en los articulares. Sus niveles estan asociados a la intensidad de la
inflamacion subyacente.
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EVA del dolor

Los reactantes de fase aguda mas utilizados en la practica clinica diaria son la VSG
y la PCR. Los niveles elevados de estos parametros, especialmente de la PCR, de
forma mantenida se ha relacionado con el peor pronéstico de la enfermedad.

- Indices de actividad compuestos: DAS, SDAI, CDAI Estos indices resumen la
informacion en un solo indicador, valido para la evaluacion de la actividad de la
enfermedad. Disponemos de diferentes indices compuestos, cuya validez fue
revisada en el marco de la conferencia OMERACT. Sus ventajas con respecto a la
evaluacion convencional con parametros aislados, son evitar la duplicidad y
aumentar la sensibilidad al cambio.

-indice DAS Es el indice méas usado, mide la situacion del paciente en un momento
determinado y se afecta fundamentalmente por el grado de actividad inflamatoria.

El indice que recomienda la EULAR es el DAS modificado (107), llamado DAS 28, al
ser mas util en la practica clinica diaria y estar basado en los recuentos de 28
articulaciones dolorosas (NAD28) y tumefactas (NAT28), cuya formula es la
siguiente:

En la cual el DAS28 es igual a 0,56 por la raiz cuadrada del nimero de articulaciones
dolorosas del recuento de 28 articulaciones, mas 0,28 por la raiz cuadrada del
numero de articulaciones tumefactas del recuento de 28 articulaciones, mas 0,70 por
el logaritmo neperiano de la VSG mas 0,014 por la valoracién global del paciente.
Los valores de ambos indices (DAS y DAS28) varian entre 0 y 10, y son la base de
los criterios de mejoria de la EULAR.

DAS28 = 0,56(VNAD28) + 0,28(VNAT28) + 0,70(In VSG) + 0,014 (EGP)

-indice SDAI. Este indice es sencillo de calcular y ha sido propuesto mas
recientemente.Se realiza mediante la suma aritmética del nUmero de articulaciones
dolorosas y tumefactas, con indices reducidos de 28 articulaciones, la valoracion de
la actividad por el paciente y el médico (medidos de 0 a 10) y la concentracion de
PCR en mg/dl. El célculo del SDAI se realiza segun la férmula siguiente:



SDAI= NAD28 + NAT28 + EGP + EGM + PCR (mg/dl)

-indice CDAI. Este indice es mas sencillo ya que se realiza mediante la suma
aritmética de 4 variables: recuento de articulaciones dolorosas y tumefacta, con
indices reducidos de 28 articulaciones, y la valoracion de la actividad por el médico y
por el paciente mediante una EVA (0-10cm).

Criterios de repuesta al tratamiento

Criterios de respuesta ACR. Los criterios de respuesta ACR, no tienen en cuenta el
estado actual del paciente.Estos criterios tienen un resultado dicotémico: respuesta /
no respuesta. La respuesta ACR 20 refleja una mejoria igual o superior al 20% (valor
considerado como el punto de corte clinicamente relevante) en el recuento de
articulaciones inflamadas y en el recuento de articulaciones dolorosas y en al menos
3 de los siguientes parametros: VSG o PCR, valoracion global de la actividad de la
enfermedad por el médico, valoracion global de la actividad por el paciente,
discapacidad fisica.Algunos autores ha propuesto elevar el punto de corte al 50%
(ACR 50) y al 70% (ACR 70).

Criterios de respuesta EULAR. Consideran la situacion actual del paciente. Han
mostrado una validez comparable a los criterios ACR en los ensayos clinicos de
pacientes con AR.La definicion de respuesta satisfactoria o insatisfactoria se define
basandose en los indices DAS o DAS 28.

Definicion de respuesta (DAS) EULAR

Satisfactoria

Insatisfactoria

Criterios de remision clinica

Criterios de remision clinica ACR: La ACR establece 6 criterios para evaluar la
remision clinica de la AR.



1. Rigidez matutina ausente o no supenor a 15 minutos

2. Ausencia de cansancio

3. Ausencia de dolor articular en la anamnesziz

4 Ausencia de dolor articular a la preszion

5. Ausencia de tumefaccion sinovial ¥ tenosinowvial

6. Velocidad de sedimentacion normal

Se considera remision completa, con una sensibilidad del 72-80% vy una
especificidad del 96-100% cuando estan presentes 5 de los 6 criterios durante al
menos 2 meses. La utilidad clinica de estos criterios de remision es muy escasas

Criterios de remision clinica basados en indices.
Estos criterios son los mas utilizados en la practica clinica y en numerosos ensayos
clinicos para definir remisién, ya que utilizan los mismos parametros que son
utilizados para medir actividad de la enfermedad



Femision =16
Actividad baja =~ =24
DAS Actividad
2.4 < DAS =37
moderada
Actividad alta =37
Remision <26 =24
Actividad baja =32 36
DAS2E .
53,2 = DAS2E =51 3.6 = DAS28 <55
moderada
Actividad alta =51 =55
Femision =5 =33
Artividad baja =20 =11
SDAl Actividad
20 = SDAI = 40 11 = 3DAl = 26
moderada
Actividad alta =40 226

Criterios booleanos (ACR/EULAAR)

En cualquier momento:
</1 articulacion dolorosa
</1 articulacién inflamada

PCR </ 1 mg/dl

EVA paciente </1 (0-10)




Recomendaciones para pacientes con artritis reumatoide establecida (EULAR

2016)

1.El tratamiento con FARMES deben ser iniciados tan pronto como se establezca el
diagnéstico de AR.

2. El objetivo terapéutico a alcanzar es la remision o la baja actividad de la
enfermedad.

3. La monitorizacion debe ser frecuente durante la actividad de la enfermedad (cada
1-3 meses); si no hay mejoria posterior a los tres meses de iniciado el tratamiento, o
el objetivo terapéutico no se ha alcanzado a los 6 meses, el tratamiento debe ser
ajustado.

4. Metotrexato debe ser parte de la primera linea de tratamiento.

5. En pacientes con contraindicacibn a metotrexato (o intolerancia temprana),
leflunomida o sulfasalazina deben ser consideradas como primera linea de
tratamiento.

6. Esquemas cortos de glucocorticoides deben ser considerados al inicio o durante el
cambio de FARMES, en diferentes dosis y vias de administracion; sin embargo debe
iniciarse dosis reduccién tan pronto como sea posible.

7. Si el objetivo terapéutico no se logra con el primer FARMES, en ausencia de
factores de mal prondstico, otros FARMES deben ser considerados.

8. Si el objetivo terapéutico no se logra con el primer FARMES, en presencia de
factores de mal prondstico, la adicion de FARMEb™? o FARMEts " deben ser
conisderados; la practica comuan es iniciar con un FARMED.

9. Los FARMEsb y FARMEts deben ser combinados con un FARMES; en pacientes
gue no pueden utilizar FARMEs concomitante, los Inhibidores de IL-6 y FARMEsts
pueden tener algunas ventajas coomparados con otros FARMESsDb.

10. Si un FARMEb o FARMEts falla, el tratamiento con otro FARMEb o FARMEts
debe ser considerado; si un anti-TNF falla los pacientes pueden recibir otro anti-TNF
u otro agente con diferente mecanismo de accion.

11. Si un paciente se encuentra en remision persistente después de haber retirado
glucocorticoides, se puede considerar el retiro de FARMED, particularmente si el
tratamiento se encuentra asociado con un FARMED.

12. Si un paciente se encuentra en remision persistente, el retiro de FARMEs debe
ser considerado.

L Anti-TNF: adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliximab
FARMEsbo o los biosimilares aprovados por EMA/FDA.

2 Abatacept, rituximab, o tociliziumab, o biosimilares correspondiente, asi como
otros anti-IL6, sarilumab y/o siruumab.

8- Inhibidores de JAK.

Estrategia “treat to target”

El concepto “treat to target” (T2T) busca controlar condiciones crénicas, con metas
de tratamiento que una vez alcanzadas se traducen en una reduccion de la
morbilidad y mortalidad asociadas a estas. En el caso de la AR, la meta es controlar
la actividad inflamatoria de la enfermedad con el propdésito de reducir los signos y
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sintomas en su presentacion clinica, asi como evitar el progreso del dafio articular y
la discapacidad.

T2T busca incorporar cuatro conceptos claves en el tratamiento de la condicion:

El primero es establecer metas claras del desenlace (outcome) de la enfermedad.
En este caso, la meta es alcanzar una remision total, o como alternativa, un estado
de actividad baja de la enfermedad.

El segundo pilar de T2T es la clinimetria. Por lo que es necesario evaluar al paciente
con frecuencia, en intervalos que pueden variar de 2 a 8 semanas en los que se
puede llegar a controlar la condicion, y luego cada 8 a 12 semanas, una vez que se
haya logrado el control.

La tercera meta de T2T es seguir rigurosamente las estrategias de tratamiento.

El cuarto concepto busca una estandarizacion y uniformidad en la forma en que
estas estrategias se implementan en los pacientes, con la salvedad de que todo
tratamiento debe ser eventualmente individualizado acorde al paciente.

Los principales estudios que han marcado la pauta para dirigir la estrategia
terapéutica para AR son: BeST and Tight control of reumatoide arthritis (TICORA).
En el estudio TICORA, se demostré que la estrategia terapéutica dirigida por un
grado bajo de actividad, condicionaba mejores resultados a nivel estructural y
funcional; mientras que en el estudio BeSt, se evidenci6 que manteniendo una
estrategia terapeutica , el tipo de tratamiento no es tan relevante y que las
diferencias entre un tratamiento inicial de manera agresiva o de menor intensidad,
solo son observadas en el primer afio, y por ende no repercute en los términos a
largo plazo.

Existe amplia evidencia de que la terapia dirigida a objetivos, tiene mejores
resultados en cualquier aspecto: clinico, estructural, funcional, comorbilidades y
costos, tanto en AR temprana y establecida.

A pesar de que se ha demostrado la efectividad de las estrategias de
control, existen algunos aspectos a destacar. Primero: los estudios han demostrado
gue T2T proporciona un mayor beneficio en pacientes con AR temprana y en
ancianos; también el uso de glucocorticoides intraarticulares aunado a farmacos
modificadores de la enfermedad sintéticos condicionan favorecen los objetivos de
T2T. Segundo, reducen costos a la sociedad. Tercero, T2T reducen comorbilidades,
principalmente de caracter cardiovascular; incluso cuando se alcanza la remision a
través de CDAI, el riesgo cardiovascular disminuye en un 50%.

Resulta de importancia, otorgar la informacién apropiada al paciente, ya que la
adherencia insuficiente y persistente favorece la presencia de actividad y una alta
actividad de la enfermedad.

Uno de los principales retos de T2T es la determinacion del tiempo en que debe de
ser instalado el tratamiento, ya que de ser instalado con mayor retraso, el dafo, la
progresion y discapacidad sera proporcional a éste. Sin embargo, se ha observado
gue la mejoria clinica a los tres meses predice una respuesta al afio; asimismo el
mantenimiento de baja actividad por 3 meses se encuentra asociada con una alta
probabilidad de remision clinica al afio. Se estima que en el 80% de los pacientes, la
mejoria clinica de la enfermedad por CDAI o SDAI a los tres meses, permite alcanzar
una baja actividad o remisién a los 6 meses. En caso de no alcanzar este objetivo, el
cambio de tratamiento debe ser considerado a los tres meses.



EULAR recomendations for the management of rheumatoid arthritis with synthetic
and biological disease modifying antirheumatic drugs 2016

El tratamiento para artritis reumatoide se basa en el uso de FARMES. Estos
medicamentos se caracterizan por su capacidad para disminuir o revertir signos y
sintomas de discapacidad, dafio en la calidad de vida, discapacidad para trabajar y
progresion del dafio articular y asi interfieren con todo el proceso de enfermedad. Los
farmes se clasifican en dos clases: FARMES sintéticos de componentes quimicos y
agentes bioldgicos. A este respecto una nueva nomenclatura de FARMES se ha
propuesto. El término de FARMES convencionales como metotrexate, sulfasalazina y
leflunomide; asi como Tofacitinib un nuevo FARME sintético se disefiado para inhibir
las Janus cinasas, se denominara como FARME dirigido. Los cinco inhibidores de
Factor de Necrosis Tumoral (adalimumab, Cettolizumab pegol, Etanercept,
Golimumab e infliximab) el inhibidor de la coestimulacion de los linfocitos T,
abatacept, el agente anti células B, Rituximab y los bloqueadores de interleucinas
anti IL-6 Tocilizumab y anti IL-1 Anakinra se denominan FARMEs bo (biological
Originator).

Con abundantes opciones terapéuticas disponibles y con informacién insuficiente en
cuanto a diferentes eficacias y seguridad, tomar una decision en el tratamiento se
convierte en un reto.

Algunas recomendaciones para el tratamiento de la Artritis reumatoide (AR) son
generales por lo tanto se deben de separar de las recomendaciones individuales

El tratamiento para pacientes con AR deberd ser enfocado en el mejor cuidado y
basado en una decision conjunta entre paciente y reumatélogo El reumat6logo es el
especialista que debe ser el cuidador primario de los pacientes con AR La AR incurre
en costos altos individuales, sociales y médicos, los cuales deben de ser
considerados en el tratamiento

El tratamiento con FARMES debe ser iniciado tan pronto como se haga el diagnostico
de AR. El tratamiento debe ser dirigido a buscar la remision o la baja actividad en
cada paciente. EI monitoreo de los pacientes debe ser en enfermedad activa cada 1-
3 meses; si no se muestra mejoria en al menos 3 meses de iniciado el tratamiento o
si no se ha alcanzado la remisiébn en 6 meses, se debe considerar cambio de
tratamiento. [ El metotrexate debe formar parte de la primera linea de tratamiento
en pacientes con AR activa [1 En casos de intolerancia al metotrexate (intolerancia)
la sulfasalazina o leflunomide deben considerarse como primera linea de tratamiento.
En pacientes virgenes a tratamiento con FARMES, respectivamente a la adicion de
tratamiento con glucocorticoides, los FARMEs convencionales deben de ser
utilizados

Se deben de considerar dosis bajas de esteroide como parte del tratamiento inicial
(en combinacion con uno o mas FARMES convencionales) como maximo 6 meses
pero deben de ser disminuidos y suspendidos tan pronto como sea posible. [] Si la
meta del tratamiento no se logra con el primer FARME, en la ausencia de factores de
mal prondstico, se debe considerar cambiar a otro FARME, cuando existen factores
de mal pronéstico, se debe considerar agregar un FARME bioldgico. En pacientes
gue responden insuficiente a Metotrexate o a otros FARMESs convencionales con o
sin glucocorticoides se deben agregar FARMEs biologicos a los FARMEs
(inhibidores del TNF alfa, Abatacept, Tocilizumab y en ciertas circunstancias
Rituximab) [0 Si un primer FARME biolégico ha fallado, los pacientes deben recibir
otro FARME bioldgico; si la primera terapia con inhibidores de TNF alfa falla, se



puede considerar otro anti TNF alfa o un agente bioldgico con otro modo de accion.
Tofacitinib debe ser considerado después de la falla a tratamiento biolégico. Si un
paciente se encuentra en remision persistente posterior a retirar los glucocorticoides,
se debe considerar en disminuir los FARMES bioldgicos en especial si estan
combinados con FARMEs convencionales . En casos de remision sostenida
prolongada, se debe considerar disminucion de dosis de FARME convencional, como
una decision entre paciente y medico. Cuando el tratamiento necesita ser ajustado,
factores ademas de la actividad de la enfermedad deben de ser considerados, como
progresién del dafio estructural, comorbilidades y seguridad.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La artritis reumatoide es una enfermedad croénica, sistémica, autoinmune de etiologia
desconocida, condicionante de discapacidad y elevados costos tanto a nivel
individual e institucional. Afecta aproximadamente 0.5% a 1% de la poblacion
mundial adulta y de la cual ocurren entre 20 y 50 casos por cada 100 000 habitantes
al afo, principalmente en mujeres. En México se cuenta con una prevalencia de
1.6% de pacientes con artritis reumatoide acorde al estudio COPCORD.

La informacién disponible en la literatura médica que menciona que el diagndstico
oportuno y un tratamiento temprano e intenso mejoran los desenlaces en la artritis
reumatoide. La meta a la que se debe aspirar es la
remision o en otros casos una meta alternativa aceptable es alcanzar un bajo nivel
de actividad; dicho objetivo se ha logrado a través de estrategias tales como “tight
control” (control estricto) y “treat to target” (tratamiento hacia el objetivo).

Existe un amplio espectro de FARMES sintéticos y bioldgicos dirigidos al control de la
enfermedad y por ende a la disminucidén de la progresion con las consecuencias a
nivel fisico, funcional y psicologico de los pacientes.

La mayoria de la literatura enfocada a la aplicacion de la estrategia “treat to target”
va dirigida a pacientes con artritis reumatoide temprana, existiendo escasa
informacion para el grupo de pacientes con artritis reumatoide establecida y los
beneficios que dicha estrategia podria conferir en cuanto a funcionalidad, calidad de
vida y costos institucionales.

El servicio de Reumatologia perteneciente al CMN 20 de Noviembre del ISSSTE al
ser un centro de referencia a nivel nacional, concentra a un subgrupo de pacientes
con artritis reumatoide establecida de dificil manejo terapéutico y/o con factores de
mal prondstico, que en la mayoria de los casos y acorde a las recomendaciones
internaciones ameritan manejo con FARMEb asociado a FARMEs. De ahi la
importancia de valorar los beneficios de la aplicacion de la estrategia “treat to target”
a través de un seguimiento clinico y paraclinico estrecho, con el objetivo de alcanzar
las metas terapéuticas de remision o baja actividad de la enfermedad.

Por tanto, se plantea la siguiente pregunta de investigacion:
¢CUALES SON LOS BENEFICIOS DEL MANEJO DE ARTRITIS REUMATOIDE

EN LA PRACTICA CLINICA USANDO LA ESTRATEGIA TREAT TO TARGET EN
EL CMN 20 DE NOVIEMBRE?”.



JUSTIFICACION

La artritis reumatoide condiciona una elevada morbilidad e incluso mortalidad, por lo
gue resulta fundamental un diagndéstico temprano, una estrecha monitorizacion, asi
como el inicio de tratamiento dirigido por objetivos.

Existen elementos suficientes para concluir la estrategia “treat to target” tiene
especial utilidad en pacientes con artritis reumatoide temprana. Resalta la
importancia de la medicion de la actividad clinica en cada visita y el ajuste
terapéutico protocolizado que se traducen en mejores desenlaces, clinicos,
funcionales y radiologicos. Sin embargo, la mayoria de los estudios revisados se han
desarrollado en pacientes con artritis reumatoide temprana; por lo que falta
informacion para concluir si la estrategia “treat to target” con manejo protocolizado
tendra los mismos resultados en pacientes con artritis reumatoide establecida.

Por tanto, la evaluacion de dicha estrategia en pacientes con artritis reumatoide
establecida, nos permitirA determinar los beneficios clinicos, funcionales vy
radiolégicos en esta poblacion, con los subsecuentes beneficios a nivel individual e
institucional. La difusién y aceptacion de la estrategia, el andlisis de los obstaculos,
las estrategias para su implementacion y los alcances de la misma deberan
revisarse periodicamente.

HIPOTESIS

El cumplimiento de la estrategia “treat to target” (objetivo hacia el tratamiento) a
través de un control estrecho, dirigida a mantener la remision o baja actividad de la
enfermedad, en pacientes con artritis reumatoide establecida, se traduce en una
reduccion de la morbilidad incluyendo el dafio articular y la discapacidad, asi como
la mortalidad asociada a ésta.

OBJETIVO GENERAL

= Obtener remision o baja actividad de la enfermedad a través de la estrategia
“treat to target”, en pacientes con artritis reumatoide establecida.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

= Comparar la evolucion clinica, actividad de la enfermedad, respuesta a
tratamiento en pacientes con artritis reumatoide establecida de recién
diagnéstico, al utilizar una estrategia intensiva de seguimiento y manejo,
comparado con pacientes que tienen un seguimiento rutinario.

= Obtener el perfil demografico y clinico de los pacientes con artritis reumatoide
establecida , que alcancen la meta terapéutica de remision o baja actividad de la
enfermedad.

= Determinar la caracterizacion clinica mediante los indices de actividad de la
enfermedad (DAS 28, CDAI), de los pacientes con artritis reumatoide
establecida.

= Determinar los tratamientos utilizados incluyendo FARMEs y FARMED, en

pacientes con artritis reumatoide establecida .
= Valorar la asociacion entre factores de mal prondstico y respuesta a tratamiento.



MATERIAL Y METODOS

Disefo v tipo de estudio

1. Cohorte

2. Observacional

3. Analitico

4. Retrolectivo y prolectivo

Poblacién de estudio

Pacientes con diagnéstico de artritis reumatoide acorde a los criterios de
clasificacion ACR/EULAR (1987 y/o 2010), y que se encuentren en tratamiento con
farmacos modificadores de la enfermedad.

Universo de trabajo

Pacientes con artritis reumatoide, que acudan a la consulta externa del servicio de
reumatologia del CMN 20 Noviembre, ISSSTE.

Tiempo de ejecucion

OCTUBRE 2016-JULIO 2017

Definicién de grupos aleatorizados

-15 pacientes con artritis reumatoide establecida con monitorizacion rutinaria de la
actividad de la enfermedad cada 3 meses.

-15 pacientes con artritis reumatoide establecida con monitorizacién estrecha de la
actividad de la enfermedad de manera mensual.

-Estudio descriptivo en donde el grupo control y de estudio ameritan vigilancia, sin
realizacion de intervenciones en ninguno de ellos.

Criterios de inclusién

-Pacientes mayores de 18 afios.

-Pacientes con diagndstico de artritis reumatoide establecida.

-Pacientes con estancia igual o mayor a un afio en el servicio de reumatologia.
-Pacientes que reciban tratamiento a base de farmacos modificadores de la
enfermedad sintéticos y/o bioldgicos.

-Pacientes que firmen consentimiento informado.

Criterios de exclusién

-Falta de asistencia a consulta médica programada en dos 0 mas ocasiones.
-Pacientes con alteraciones a nivel hepatico (AST >80 UI/L, FA >700 UI/L), renales
(Cr >0.2 mmol/L) y/o hematolégicas (Leucocitos <4000, Plaquetas <150x10%/L).



Criterios de eliminacioén

-Pérdida de informacion clinica.

Metodologia para el calculo del tamarfio de la muestra

La N se calcul6 mediante la férmula propuesta para el estudio

Odds ratio aproximado que se desea estimar 3
Frecuencia de la exposicién 0.05%
Poder estadistico [0 (80%) 0.2
Razdn de Tamafio de la muestra=1 1

Tamafo de la muestra casos 42

Total

42

Kelsey y otros, Métodos en Epidemiologia Observacional 2da Edicién, Tabla 12-15
Fleiss, Métodos Estadisticos para Relaciones y Proporciones, formulas 3.18&, 3.19

DEFINICION DE VARIABLES

Variable Definicién conceptual Definicion Tipo Escala
operacional
Sexo Caracteristicas genotipicas del | Género Cualitativa nominal 1: Hombre
individuo, relativas a su papel dicotomica 2: Mujer
reproductivo.
Edad Afios cumplidos de una | Fecha de nacimiento Cuantitativa continua 0: <30
persona 1:>30
Clase Capacidad funcional completa | Clase Funcional Cualitativa ordinal 1:.CF I
funcional de la | para realizar las actividades 2:CF 1l
artritis habituales  sin  dolor ni 3:CF I
reumatoide limitacion 4:.CF IV
Tiempo de Periodo en que ha recibido | Meses de atencion en Cuantitativa continua Meses
estancia en atencion médica en servicio de | servicio de reumatologia
servicio de reumatologia de CMN 20 de
Reumatologia | Noviembre
Niveles Anticuerpos generalmente del | Medicion sérica de Cuantitativa discreta ul/ml
séricos de tipo IgM, dirigidos contra el | laboratorio
factor fragmento Fc de la
reumatoide inmunoglobulina G (IgG).
Velocidad de Velocidad con la que se | Medicion de laboratorio en | Cuantitativa discreta mm/h
sedimentacion | sedimentan los eritrocitos en | sangre total
globular sangre anticoagulada en un
tubo de ensayo en un lapso de
una hora
Proteina C Nivel sérica de proteina C | Medicion sérica de Cuantitativa discreta mg/l
reactiva reactiva laboratorio
DAS 28 indice que mide la situacién | Remision. <2.6 Cuantitativa continua Numérica
(Disease del paciente en un momento | Baja actividad: </2.6-3.2
Activity Score) | determinado y se afecta | Moderada actividad: >/3.2-

fundamentalmente  por el

5.1




grado de actividad | Alta actividad: >/5.1
inflamatoria.
Clinical indice que utiliza recuento de | Remision. <2.8 Cuantitativa continua Numeérica
Disease articulaciones  dolorosas vy | Baja actividad: 2.8-10
Activity Index tumefacta, asi como la | Moderada actividad: 10-22
(CDAI) valoracion de la actividad por | Alta actividad: >22
el médico y por el paciente.
Dosis actual Dosis diaria de prednisona que | Obtenido del expediente Cuantitativa continua Mg
de prednisona | toma el paciente actualmente clinico
Tiempo de Tiempo transcurrido desde el Obtenido del expediente Cuantitativa continua Meses
uso de inicio del tratamiento con clinico
prednisona prednisona hasta la fecha
actual
Tiempo de Tiempo transcurrido desde el | Obtenido del expediente | Cuantitativa continua Meses
uso con inicio del tratamiento con | clinico
FARME FARMEs hasta la fecha actual
sintético
Tratamiento Farmaco modificador de la | Obtenido del expediente | Cualitativa nominal, 1:Si
con enfermedad utilizado en el | clinico dicotémica 2: No
metotrexate tratamiento de la artritis
reumatoide
Tiempo de Tiempo transcurrido desde el | Obtenido del expediente | Cuantitativa continua Meses
permanencia inicio del tratamiento con | clinico
en terapia FARMED hasta la fecha actual
Biologica
Terapia Farmacos modificadores que | Obtenido del expediente | Cuantitativa continua 1: Anti-TNF
biolégica previene o] reduce la | clinico 2: Anti-IL6
inflamacién provocada por la (tocilizumab)
artritis reumatoide. 3.Anti-CD 20
(Rituximab)
3: Anti-CTLA-4
(Abatacept)
Anti-TNF Moléculas capaces de inhibir | Obtenido del expediente | Cuantitativa continua 1. Adalimumab
la accion del TNF (‘factor de | clinico 2. Etanercept
necrosis tumoral’), una citocina 3. Infliximab
que desempefia un papel 4. Golimumab

especialmente relevante en la
génesis del proceso
inflamatorio.

PROCESAMIENTO Y ANALISIS ESTADISTICO

Se ingresaran a los pacientes que cumplan los criterios de inclusién y que se
encuentren actualmente en
enfermedad (sintéticos y/o biolégicos); y Unicamente se aleatorizaran en dos grupos

tratamiento con farmacos modificadores de

para determinar la monitorizacion y el tiempo de seguimiento.

Los pacientes se aleatorizaran en dos grupos, acorde a monitorizacion y tiempo de
seguimiento, sin realizacion de intervenciones en ninguno de ellos.
-El grupo control consistird en 15 pacientes con monitorizacion clinica y paraclinica

regular (cada tres meses).

-El grupo

paraclinica estrecha (cada mes).

En ambos grupos se evaluara la respuesta a tratamiento y se hara determinacion
ultrasonografica de sinovitis en manos.

de estudio consistira en 15 pacientes con monitorizacion clinica y




Se realizara una revision de expediente y evaluacion clinica integral con cada
sujeto pertenecientes a ambos grupos incluyendo conteo articular, determinacioén de
reactantes de fase aguda (VSG y PCR), asi como la utilizacion de indices de
actividad clinicos, sin realizacién de intervenciones en ninguno de ellos.

Una vez aplicadas las cédulas de acopio se procedera a la codificacién de las
variables. Después se elaborara una base de datos en el programa Excel de Office.
Donde una vez que se capturara en su totalidad, esta base de datos se exportar4 a
un programa estadistico SPSS version 22.

Se realizara estadistica descriptiva de acuerdo al tipo de varialble para las variables
cuantitativas media, desviacion estandar, mediana y moda. Para las cualitativas
:frecuencias y porcentajes.

Se compararan los valores de las variables cuantitativas entre los sujetos del grupo
de estudio y control mediante prueba t de student o U de Mann Whitney segun
corresponda.

Se compararan las frecuencias de las variables cualitativas, mediante prueba exacta
de Fisher o chi cuadrada segun corresponda.

ASPECTOS ETICOS

De acuerdo con los Articulos 16, 17 y 23 del CAPITULO I, TITULO SEGUNDO: De
los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, del REGLAMENTO de
la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

Los investigadores confirmamos que la revision de los antecedentes cientificos del
proyecto justifican su realizacién, que contamos con la capacidad para llevarlo a
buen término, nos comprometemos a mantener un estandar cientifico elevado que
permita obtener informacion Gtil para la sociedad, a salvaguardar la
confidencialidad de los datos personales de los participantes en el estudio,
pondremos el bienestar y la seguridad de los pacientes sujetos de investigacion
por encima de cualquier otro objetivo, y nos conduciremos de acuerdo a los
estandares éticos aceptados nacional e internacionalmente segun lo establecido



por la Ley General de Salud, Las Pautas Eticas Internacionales Para la
Investigacion y Experimentacion Biomédica en Seres Humanos de la OMS, asi
como la Declaracion de Helsinki.

CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD

Se trata de un estudio Retrospectivo; Estudio que cumplird lineamientos y bajo
riesgo Segun el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, Articulo N° 17, se apega las normas éticas y a la
Declaracion de Helsinki y sus enmiendas.

INVESTIGACION RIESGO MINIMO:

Son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacibn documental y
aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencion o modificacién intencionada
en las variables fisiol6gicas, psicolégicas y sociales de los individuos que
participan en el estudio, entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas,
revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se traten
aspectos sensitivos de su conducta.

El trabajo de Investigacion sera aprobado por el comité Local de Investigacion del
Centro Medico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE. Este estudio representa
una investigacion sin riesgo.



RESULTADOS

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS.

Se incluyeron 30 pacientes con artritis reumatoide establecida, los cuales se
agruparon en dos grupos aleatorizados: 15 pacientes (50%) se les realizd una
monitorizacion rutinaria de la actividad de la enfermedad cada 3 meses, y 15
pacientes (50%) llevaron una monitorizacion estrecha de la actividad de manera
mensual.

De la poblacion total, 9 pacientes (30%) fueron hombres y 21 pacientes (70%)
mujeres; con una mediana de edad de 60 afios (rango intercuartilar: RIC 52.75-66).
Tabla 1

Estadisticos

T.DIAGN
EDAD OSTICO CF

N Valido 30 30 30

(I:Serdld 0 0 0
Media 58,77 12,37 1,40
Mediana 60,00 12,00 1,00
Moda 542 82 1
Des’V|aC|on 11,36 6.946 563
estandar 4
Percent 25 52,75 7,00 1,00
iles 50 60,00 12,00 1,00

75 66,00 16,25 2,00

a. Existen multiples modos. Se muestra el valor
mas pequefo. Tabla 1

La clase funcional se repartio de la siguiente manera: 19 pacientes (63.3%) con
clase funcional I; 10 pacientes (33.3%) con clase funcional II; y 3 pacientes (3.3%)
con clase funcional Ill. Gréafico 1
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Gréfico 1. Distribucién de la clase funcional

Otras caracteristica clinica de importancia fue el antecedente de tabaquismo, siendo
negativo en 17 pacientes (56.7%); y positivo en 13 pacientes, de los cuales 8
(26.7%) cuentan con IT <10 y 5 (16.7%) con IT>10. 20 pacientes (66.7%)
presentaron comorbilidades asociadas, siendo las mas prevalentes en orden de
frecuencia: hipertension  arterial sistémica; osteoporosis y fibromialgia,
respectivamente.Grafico 2.
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Serologia

Con respecto a la serologia 27 pacientes (70%) reportaron factor reumatoide
positivo,de los cuales 9 (30%) presentaron valores menores a 40 Ul/ml, y 18
pacientes (60%) reportaron valores mayores a Ul/ml; mientras que 3 (10%) fueron
seronegativos. El reporte de anticuerpos anti-péptido citrulinados fue positivo en 16
pacientes (53%), negativo en 1 paciente (3.3%) y sin antecedente de realizacion en
13 pacientes (43.3%). Gréafico 3y 4.
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En cada grupo aleatorizado se evaluo la actividad de la enfermedad mediante las
escalas de clinimetria DAS28 y CDAI, acorde a la periodicidad establecida, con los
siguientes resultados:

-A la medicidn realizada de manera inicial, se encontraron: en el grupo con
monitorizacion trimestral 5 pacientes (33.3%) con remision de la enfermedad, 5
pacientes (33.3%) con actividad baja, 4 pacientes (26.6%) con actividad moderada y
1 paciente (6.6%) con actividad alta; mientras que en el grupo con monitorizacion
mensual: 8 pacientes (53.3%) presentaron remision de la enfermedad, 2 pacientes
(13.3%) actividad baja, y 5 pacientes (33.3%) actividad moderada. Tabla 2, Gréafico
5.

Tabla cruzada

Recuento
GRUPO
Trimest Mens
ral ual Total

DAS28 Remision 6 7 13
M actividad baja 5 1 6

actividad 4 . 11

moderada
Total 15 15 30
Tahla 1

15— GRUPO
B Trimestral

B Mensual

10+

Recuento

D—
Remision actividad baja actividad actividad alta
moderada

| Grafica 5 | DA5S281M

En la medicion realizada a los tres meses, los resultados fueron: en el primer grupo
8 pacientes (86.6%) cursd con remision de la enfermedad, 1 paciente (6.6%) con
actividad moderada y 1 paciente (6.6%) con actividad alta; en el segundo grupo 4
pacientes (26.6%) cursaron con remision, 6 pacientes (40%) con actividad baja de la



enfermedad y 5 pacientes (33.3%) con actividad moderada.Tabla 3, Grafico 6.

Tabla cruzada

Recuento
GRUPO
Trimest| Mens
ral ual Total

DAS28 remision 12 4 16
3M actividad baja 1 4 5

actividad

moderada 1 ! 8

actividad alta 1 0 1
Total 15 15 30
Tahla 2
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Grafico 6

En la medicidon realizada a los 6 meses los resultados correspondientes al primer
grupo fueron: 11 pacientes (73.3%) con remision de la enfermedad, 2 pacientes
(13.3%) con actividad baja y 2 (13.3%) con actividad alta; mientras que en el
segundo grupo: 12 pacientes (80%) cursaron con remision, 1 paciente (6.6%) con
actividad baja, 1 paciente (6.6%) con actividad moderada y 1 paciente (6.6%) con
actividad alta. Tabla 4, Gréfico 7.



Tabla cruzada

Recuento
GRUPO
Trimest Mens
ral ual Total
DAS28 remision 11 12 23
6M actividad baja 2 1 3
actividad
1 1
moderada 0
actividad alta 2 1 3
Total 15 15 30
Tahla 4
GRUPO
B Trimestral
25 B Mensual

20

154

Recuento

10

actividad actividad alta
moderada

| Gréfico7 | DAS286M

remision actividad baja

Los resultados reportados acorde a la medicion de la actividad de la enfermedad
con el indice CDAI en cada grupo aleatorizado fueron los siguientes:

-En la primera medicion, el grupo con monitorizacion trimestral se encontraron 4
pacientes (26.6%) con remision de la enfermedad, 10 pacientes (66.6%) con
actividad baja y 1 paciente (6.6%) con actividad moderada; en el grupo con



monitorizacion mensual se encontraron 4 pacientes (26.6%) con remision, 8
pacientes (53.3%) con actividad baja y 3 pacientes (20%) con actividad moderada.
Tabla 5, Gréfico 8.

Tabla cruzada

Recuento
GRUPO
Trimest Mens
ral ual Total
CDAI Remision 4 4 8
M actividad baja 9 8 17
actividad
1 3 4
moderada
actividad alta 1 0 1
Total 15 15 30
Tahla g
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Grafico 8

En la evaluacion realizada a los tres meses; se encontraron en el grupo de
monitorizacion trimestral 10 pacientes (66.6%) con remisién de la enfermedad, 3
pacientes (20%) con actividad baja, 1 paciente (6.6%) con actividad moderada, y 1
paciente (6.6%) con actividad alta. Tabla 6, Grafico 9

Tabla cruzada
Recuento



GRUPO

Trimest Mens
ral ual Total
CDAI remision 9 3 12
3M actividad baja 3 8 11

actividad

2 4
moderada 6
actividad alta 1 0 1
Total 15 15 30

Tahla A
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En la evaluacion correspondiente a los seis meses, los resultados fueron los
siguientes: del grupo con monitorizacién trimestral 6 pacientes (40%) cursaron con
remision de la enfermedad, 7 pacientes (46.6%) con actividad baja, y 2 pacientes
(13.3%) con actividad alta; mientras que en el grupo con monitorizacion mensual 6
pacientes (40%), 7 pacientes (46.6%) con actividad baja, y 2 pacientes (13.3%) con
actividad alta. Tabla 7, Gréafico 10



Tabla cruzada

Recuento
GRUPO
Trimest Mens
ral ual Total

CADI remision 7 6 13
6M - -

acywdad 5 7 13
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actividad 2 2 4

alta
Total 15 15 30

Tahla 7
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Con respecto al tratamiento utilizado en los pacientes, se evaluo el uso de Farmacos
modificadores de la enfermedad sintéticos: en el grupo con monitorizacién trimestral
el 93.3% de los pacientes contaban con antecedente de monoterapia (FARMES) a
base de metotrexate en el 33.3% (5 pacientes), 6 pacientes (40%) tenian el
antecedente de doble terapia (FARMES) y 4 pacientes (26.6%) de triple terapia
(FARMES) en el transcurso de la evolucion de la enfermedad; mientras que en el
grupo con monitorizacion mensual el 100% de los pacientes incluidos (15) tenian el
antecedente de uso de FARMEs durante su evolucién, con 4 pacientes (26.6%)
incluidos en monoterapia, 8 pacientes (53.3%) en doble terapia, y 3 pacientes (20%)
en terapia triple. Grafico 11



GRUPO

P W Trimestral
[ Mensual

Recuento

BN LRSI LG
EpWoun)a

v
=
=
o
n
=
=
M
=
o

eu|NbolopP|KoIp|H

FARMES

| Grafico 11 |

De la poblacion total de pacientes, el 90% cuenta con el antecedente de uso de
farmacos modificadores de la enfermedad biologicos (FARMED); dentro del grupo
de monitorizacién trimestral 12 pacientes (80%) cuentan con dicho antecedente,
mientras que en el grupo de monitorizacion mensual el 100% de los pacientes (15).
En el primer grupo aleatorizado, 8 pacientes (66.6%) recibieron terapia biol6gica a
base de rituximab en algiin momento de la evolucion de la enfermedad, 6 pacientes
(50%) recibieron tratamiento con anti-TNF y 5 pacientes(41.6%) tocilizumab.

Dentro del segundo grupo aleatorizado 10 pacientes (66.6%) cuentan con el
antecedente de uso de anti-TNF, 9 pacientes (60%) fueron manejados con
tocilizumab en algin momento de su evolucién, y 9 pacientes (60%) con
rituximab.Gréfico 12
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Los anti-TNF mas utilizados de manera actual o en algin momento de la
enfermedad fueron: adalimumab (50%), etanercept (33.3%) e infliximab (16.6%)
dentro del primer grupo aleatorizado; mientras que en el segundo grupo fueron:
adalimumab (41.4%), etanercept (35.2%), infliximab (17.64%) e infliximab (5.8%).
Grafico 13.
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Dentro de las pruebas no paramétricas se utilizé la prueba U de Mann-Whitney
aplicada a dos muestras independientes.
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ANALISIS Y DISCUSION

En este estudio se observaron de primera instancia las caracteristicas demogréficas,
clinicas y serolégicas de 30 pacientes con artritis reumatoide establecida, los cuales
se agruparon en dos grupos aleatorizados:a 15 pacientes (50%) se les realiz6 una
monitorizacion rutinaria de la actividad de la enfermedad cada 3 meses, y 15
pacientes (50%) llevaron una monitorizacion estrecha de la actividad de manera
mensual.

De la poblacion total, 9 pacientes (30%) fueron hombres y 21 pacientes (70%)
mujeres; con una mediana de edad de 60 afos. La clase funcional correspondio en
su mayori a una CF | con 19 pacientes (63.3%), 10 pacientes (33.3%) con clase
funcional Il; y 3 pacientes (3.3%) con clase funcional IlI.

Cabe sefialar que 20 pacientes (66.7%) presentaron comorbilidades asociadas,
siendo las més prevalentes en orden de frecuencia: hipertension arterial sistémica;
osteoporosis y fibromialgia, respectivamente.

Con respecto a la serologia 27 pacientes (70%) reportaron factor reumatoide
positivo, y 16% (53%) presentaron positividad para anticuerpos anti-péptido
citrulinados, cabe sefialar que en el 43.3% (13) de los pacientes no fue posible
realizar ésta ultima determinacion por falta de reactivo y/o causas no especificadas
durante la evolucién de la enfermedad.

Se observé que en ambos grupos se alcanzé la meta terapéutica de alcanzar
remision de la enfermedad y/o activiad baja de la enfermedad a través de la
determinaciéon de indices de actividad (DAS 28 y CDAI), y la distribucion fue de la
siguiente manera: 13 pacientes (86.6%) del primer grupo aleatorizado y 12 pacientes
(86.6%) del segundo grupo, sin que hubiera diferencia significativa entre ambos
grupos. Asimismo no existieron diferencias en la distribucion y FARMEs asociado a
FARMED entre ambos grupos estudiados.

Algunas de las limitaciones que se tuvo durante la investigacion es que no se
pudo incluir al total de la poblacién, aunado al tiempo que este tipo de estudios
requieren a largo plazo para normar esquemas de monitorizaciéon y tratamiento
para artritis reumatoide.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

A través de este estudio se demostrd6 que una monitorizacion estrecha permite el
cumplimiento de la estrategia “treat to target” (objetivo hacia el tratamiento) dirigida
a mantener la remisién o baja actividad de la enfermedad en pacientes con artritis
reumatoide establecida, se traduce en una reduccion de la morbilidad; sin embargo
una de las causas por las que pudo no haberse encontrado diferencia significativa
entre la periodicidad de monitorizacion (trimestral y/o mensual) fue que incluso la
valoracion de la actividad de la enfermedad cada tres meses con su respectiva
modificacion a tratamiento acorde a evolucion, representa un periodo adecuado
dentro de la estratega “treat to target” estipulado en diferentes guias clinicas.
condiciona una elevada morbilidad e incluso mortalidad, por lo que resulta
fundamental un diagndstico temprano, una estrecha monitorizacion, asi como el
inicio de tratamiento dirigido por objetivos.

Existen elementos suficientes para concluir la estrategia “treat to target” tiene
especial utilidad en pacientes con artritis reumatoide temprana y acorde a este



estudio también en pacientes con artritis reumatoide establecida, ya que la medicién
de la actividad clinica en cada visita y el ajuste terapéutico protocolizado que se
traducen en mejores desenlaces, clinicos, funcionales y radiolégicos; con la
subsecuente disminucion de costos economicos a nivel personal, familiar e
institucional.

Se requiere continuar con mas data y un seguimiento a mas largo plazo para
poder concluir si existen cambios radioldgicos asociados a la implementacion de
dicha estrategia en pacientes con artritis reumatoide establecida.



ANEXO 1 CONSENTIMIENTO INFORMADO

CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION PARA PARTICIPAR EN UN
ESTUDIO DE INVESTIGACION EN SALUD.

“MANEJO DE ARTRITIS REUMATOIDE EN LA PRACTICA CLINICA USANDO
LA ESTRATEGIA TREAT TO TARGET EN EL CMN 20 DE NOVIEMBRE".

Lugar y fecha: Ciudad de México al dia de Junio 2017

Por favor tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento, pregunte al
investigador sobre cualquier duda que tenga, para decidir si participa o no debera tener el
conocimiento suficiente acerca de los beneficios y riesgos del presente estudio de
investigacion.
Estimado Sefior:
, se le
invita a participar en el estudio arriba mencionado, que se desarrollar4 en el CMN “20 de
Noviembre”, cuyo objetivo sera el identificar los beneficios de la estrategia treat to target
en artritis reumatoide establecida.
Su participacion en el estudio consiste en acudir a la consulta externa del Servicio de
Reumatologia donde respondera a un breve cuestionario, a una exploracion fisica y
determinacion paraclinica de reactantes de fase aguda de manera periédica, acorde a la
periodicidad del grupo aleatorizada..

BENEFICIOS Usted no recibira compensacion econdmica por su participacién en este
estudio, sin embargo nos permitira realizar ajuste terapeutico protocolizado con la
finalidad de alcanzar una remision o baja actividad de la enfermedad.

RIESGOS: Su participacion conlleva un riesgo minimo, quiza al realizarle la determinacion
de reactantes de fase aguda podria condicionarle dolor local, transitorio. Sin embargo,
estaremos _al pendiente de su seguridad y nos comprometemos a proporcionar el
tratamiento a cualquier efecto adverso que pudiera presentarse en su caso en particular.

PARTICIPACION: Su participacion es VOLUNTARIA, usted puede decidir libremente
participar o no, esto no afectara su derecho para recibir atencion médica en el CMN “20
de Noviembre”, si participa, puede retirarse del estudio en el momento en que lo desee sin
gue esto influya sobre el tratamiento habitual que le ofrece el hospital para su enfermedad
de base.



MANEJO DE LA INFORMACION. En la recoleccion de datos personales se siguen todos
los principios que marca la ley: Licitud, calidad, consentimiento, informacion, finalidad,
lealtad, proporcionalidad y responsabilidad. Se han implementado las medidas de
seguridad, técnicas, administrativas y fisicas necesarias para proteger sus datos
personales y evitar dafio, pérdida, alteracion, acceso o tratamiento no autorizado. Sus
datos seran vertidos en una base de datos, su nombre no seré usado en dicho registro, la
muestra bioldgicas obtenida (sangre), no contendran ninguna informacion personal y se
codificardn con un nimero de serie para evitar cualquier posibilidad de identificacion. Los
cbédigos que identifican su muestra o informacion estaran solo disponibles a los
investigadores titulares quienes estan obligados por ley a no divulgar su identidad. Usted
podré tener acceso a la informacién sobre este estudio en caso de solicitarlo.

PARTICIPANTE.

Confirmo haber recibido informacién suficiente y clara sobre el estudio propuesto, doy mi
autorizacion para ser incluido en este proyecto de investigacion, reservdndome el derecho
de abandonarlo en cualquier momento si asi lo decido.

Nombre y firma del Participante o Representante legal.
Parentesco:

Domicilio
TESTIGOS:

ombre y firma ombre y firma
1) Nombre y fi 2) Nombre y fi
Parentesco: Parentesco:

Domicilio.
Domicilio.

INVESTIGADOR O MEDICO QUE INFORMA: DRA. MARIANA PAOLA GONZALEZ MORA.
Le he explicado al Sr (a) \
la naturaleza y los propoésitos de la investigacion, asi como los riesgos y beneficios que
implica su participacion. He dado respuesta a todas sus dudas, y le he preguntado si ha
comprendido la informacién proporcionada, con la finalidad de que pueda decidir
libremente participar o no en este estudio. Acepto que he leido, conozco y me apego a la
normatividad correspondiente para realizar investigacién con seres humanos, que pondré
el bienestar y la seguridad de los pacientes sujetos de investigacion, por encima de
cualquier otro objetivo

INVESTIGADOR RESPONSABLE.
DRA. FEDRA IRAZOQUE PALAZUELOS
Nombre y firma Teléfono de contacto: 5200 5003 / 14513

El documento se expide por duplicado, se entrega una copia al participante.



ANEXO 3 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDADES MARZO ABRIL MAYO JUNIO JULIO
2017 2017 2017 2017 2017

Elaboracién de X X

Proyecto y

Recoleccién de

Bibliografia

Sometimiento X X

del proyecto a

la Comité

Recoleccién de X X X

Datos

Analisis de X X

Datos

Presentaciéon y X

preparacion del

manuscrito

Tesis
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