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A todos mis pacientes...



...Lo mds preciado que posee el hombre es la vida.

Se le otorga una sola vez y hay que vivirla de forma que

no se sienta un dolor torturante por los afios pasados en
vano, para que no queme la vergiienza por el ayer vil y
mezquino y para que al morir se pueda exclamar:

i toda la vida y las fuerzas han sido entregadas a

lo mds hermoso del mundo, a la lucha por la

igualdad y la liberacion de la humanidad!

Y hay que apresurarse a vivir, pues una enfermedad
estupida o cualquier casualidad trdgica pueden cortar el

hilo de la existencia...

Nikoldi Ostrovski,
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Resumen

ELABORACION Y VALIDACION DE IN DICE DE ACTIVIDAD EN ESPONDILOARTROPATIAS
DE INICIO JUVENIL. Goycochea MV, Garduiio J, Burgos-Vargas R.

Unidad de Reumnatologia Hospital General de México SS

Unidad de Investigacién Médica en Epidemiologia Clinica CMN SXXI IMSS

No se cuenta con un indice para valorar actividad en pacientes con SPAj. Los pardmetros que se
han utilizado provienen de los propuestos para Espondilitis Anquilosante (EA) u ofras
Espondiloartropatias (SPA).

Objetivos: 1) Identificar de acuerdo al consenso de un comité de expertos los parametros que
deben tomarse en cuenta para evaluar actividad en enfermedad en SPAj. 2) Validar los parametros
para medir actividad en SPAj propuestos por el comité de expertos. 3) Construir un indice para
medir actividad en SPAj que contenga aquellos parametros capaces de identificar actividad.
Pacientes y Métodos: Se integré una cohorte de pacientes con diagnéstico de SPA de acuerdo a
los criterios de Amor y del Grupo Europeo para el estudio de las SPA, que iniciaron con la
enfermedad antes de los 16 afios y que tenian mas de 1 afio de evolucién. De acuerdo a un
consenso de expertos se seleccionaron los siguientes parametros clinicos para identificar actividad
de SPAj. a) articulaciones axiales: dolor e hipersensibilidad axial, distancia de las manos al piso,
Indice de Schiber; b) ariculaciones periféricas: dolor e inflamacién de las articulaciones de
miembros superiores, dolor e inflamacién de las articulaciones de miembros inferiores, sensacién
de rigidez articular matutina periférica y c) estructuras periarticulares: hipersensibilidad y aumento
de volumen en pies, entesitis y dactilitis. Debido a que no se cuenta con un “estandar de oro” para
definicién de actividad se conformé un estandar con validez por constructo con la evaluacién global
del paciente, la evaluacién global del médico y una escala visual analoga del dolor; también se
aplicé el Indice funcional de Dougados. Estos parametros fueron evaluados mensualmente para
incluir en un indice aquellos que resultaron validos en apariencia, contenido, constructo y sensibles
al cambio.

" Analisis: Para los datos demogréficos: estadistica descriptiva, con medidas de tendencia central y
dispersion, Para medir el grado de asociacion entre las variables de estudio (parametros clinicos) y

el estandar por constructo se usaron coeficientes de correlacion de acuerdo a distribucion y prueba

i Indice de actividad en SPAj



Resumen

de X°. Se incluyeron en un analisis multivariado de regresion lineal aquellas variables significativas
en el analisis bivariado. Todas las variables se sometieron a un analisis multivariado de regresién
logistica. Se calcularon sensibilidad, especificidad, razon de proporciones y se construyeron curvas
ROC, para evaluacién de los parAmetros como prueba diagnostica de actividad. La sensibilidad al
cambio se identificd calculando la -ﬂasa de cambio” para cada uno de los parametros, ademas de
un anélisis multivariado de mediciones repetidas (ANOVA).

Resultados: Se incluyeron 54 pacientes de 18.7 afios de edad en promedio (+ 11.9), 85% del sexo
masculino. Los resultados de la medicion mensua! de los pardmetros clinicos fueron considerados
como unidad de analisis; 28 de ellos compietaron 4 evaluaciones mensuales. Las correlaciones
entre cada parametro, el esténdar por constructo y el Indice de Dougados fueron significativas para
dolor e hipersensibilidad axial (parametros de esqueleto axial) dolor e inflamacién en articulaciones
de miembros inferiores, asi como rigidez matutina (parametros periféricos), hipersensibilidad,
aumento de volumen en pies y entesitis (estructuras perarticulares) (=> 0.60, p<0.005); estas
mismas variables resultaron significativas en e! anélisis bivariado de X°. £n el an4lisis de regresion
logistica, dolor e hipersensiblidad axial, asi como inflamacién en articulaciones inferiores resultaron
estadisticamente significativas (p<0.005). Las variables con mayor sensibitidad y especificidad, asi
como aquellas con un 4rea bajo la curva (ROC) significativas fueron: dolor e hipersensibilidad axial,
dolor e inflamacién en articulaciones de miembros inferiores, hipersensibilidad y aumento de
volumen en pies asi como entesitis. Sensibilidad al cambio: las variables con una tasa de cambio
mayor de 1 fueron: dolor e hipersensibilidad axial, dolor e inflamacién en articulaci'ones de
miembros inferiores, aumento de volumen, hipersensiblidad en pies y entesitis. ANOVA: las
variables que cambiaron significativamente con el efecto tiempo fueron: dolor e inflamacién de
miembros inferiores, hipersensibilidad y aumento de volumen en pies

Conclusiones: Los parémetros clinicos que se incluyen en un indice para medir actividad en SPAj
son: dolor € hipersensibilidad axial, inflamacién de articulaciones de miembros inferiores, aumento
de volumen en pies y entesitis. Se propone la utilizacién de este indice para futuros ensayos

clinicos y estudios epidemiolégicos en SPA].

i Indice de actividad en SPAj



Abstract

DEVELOPMENT AND VALIDATION OF ACTIVITY INDEX IN JUVENILE ONSET
SPONDYLOARfHROPATHIES. Goycochea MV, Garduiio J, Burgos-Vargas R.

Rheumatology Unit General Hospital of México 88 and Unit of Medical Research on Clinical
Epidemiology, Centro Médico Nacional SXXI, IMSS. México City, México.

Objective. To develop an index to evaluate activity in juvenile onset spondyloarthropathies (SPAj)
from a set of variables proposed by an expert’s consensus.

Methods. A cohort of patients with SPAj were included in a longitudinal study that evaluated face,
content, construct validity and responsiveness to change of 12 variables proposed by a group of
experts to evaluate activity. Variables were evaluated monthly during four months; since no gold
standard exist a “construct” standard was established inlcuding patients opinion (PO), physician’s
opinion (PhQO) and pain (evaluated by visual analog scale); Dougados Index (DI) was aplicated in
the last evaluation. Bivariate (correlations and X?) and multivariate statistic analysis (logistic and
linear regression) were performed. An analogy as diagnostic test was performed, change rate and
ANOVA analysis were calculated to assess responsiveness to change.

Results 46 males and 8 girls of 18.7 ( + 11.9) mean years age, completed 173 monthly evaluations
that was considered as unit analysis. Good correlations were identified between standard by
construct and Di with these variables: pain and stiffness in vertebral articulations, pain and synovitis
in lower extremities, enthesopathy, stiffness and swelling’s fools {r= > .60, p< 0.005). The great
sensibility and specificity and area under curve with statistic significance, and sensible rate change
were identified in the same variables. ANOVA analysis showed that pain and stiffness in vertebral
articulations, pain and synovitis in lower extremities, stifness and swelling’s foots change
singficantly with time effect. A multivariate linear regression analysis identified pain and sliffness in
vertebral articulations, synovitis in lower extremities and enthesopathy as the most important
variables to predict activity (R*=0.40 p<0.005) in our group of patients.

Conclusions. The variables included in the activity index for SPAJ were: PO, PhO and pain
(evaluated by visual analog scale} and those identified in the validation process: pain and stifness in
vertebral articulations, synovitis in lower extremities and enthesytis. We propose that this activity

index should be used in future clinical and epidemiological trials in SPA,;.

ii Indice actividad en SPA;
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ANTECEDENTES

Generalidades

Las espondiloartropatias (SPA) constituyen un grupo de enfermedades
inflamatorias multisistémicas asociadas al antigeno de histocompatibilidad HLA-B27,
caracterizadas por el desarrollo de sinovitis y entesitis en, y alrededor de articulaciones
axiales y periféricas y que pueden afectar otros érganos y tejidos ¥, Aunque la etiologia
exacta de este grupo de enfermedades es desconocida, existen claros indicios de una
interaccion entre el HLA-B27 y ciertas bacterias en la patogenia de la enfermedad “®. La
expresién clinica depende de factores como sexo y edad al inicio de los sintomas asi
como de factores inmunogenéticos y bacterianos. La frecuencia de las SPA en la
poblacion general depende de la frecuencia del HLA-B27 y probablemente de la
frecuencia e intensidad de ciertas enfermedades infecciosas, especialmente intestinales y

con menor frecuencia genitales .

Las condiciones, sindromes o enfermedades que tradicionalmente se han
considerado en este grupo son la espondilitis anquilosante (EA) ®, las artritis reactivas (y
sindrome de Reiter), @ la artritis psoriasica "' y las artropatias asociadas a colitis
ulcerosa cronica inespecifica o enfermedad de Crohn ¢'?. Recientemente, el grupo se ha

expandido con la inclusion de tas SPA indiferenciadas “*'? y las SPA juveniles (SPA))

(16,17)

El patrén clinico de las SPA en la poblacion mestiza mexicana posee
caracteristicas que lo hacen diferente al descrito en poblaciones caucasicas. El factor que

determina la frecuencia, el tipo de SPA y las manifestaciones de éstas en nuestra

1 Indice de actividad en SPAj.
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poblacion es la edad al inicio de los sintomas. Entre 30 y 54% de ios pacientes con EA y
quizd una proporcion mayor en el caso de las artritis reactivas, son nifios o0 adolescentes
en el momento en que aparecen sintomas tales como artritis y entesitis periféricas. Una
explicacion a dicho fenémeno sugiere que las condiciones econdmicas y culturales en
nuestro medio predisponen a la poblacién infantil a enfermedades infecciosas intestinales,
en su gran mayoria dichas infecciones son provocadas por bacterias artritogénicas, es por
ello que en los pacientes susceptibles genéticamente, se produce la interaccion de los
factores necesarios para el desarrollo de las SPA a edades tempranas. Aungue no se
conoce la prevalencia de EA en la poblaciéon general de nuestro pais, se puede estimar
que el numero de habitantes con EA podria oscilar entre 48,000 a 96,000, dado que la
frecuencia del HLA B27 en la pobiacién mexicana varia entre 3% a 5.5%. De la misma
forma se ha estimado que el numero de sujetos con EA infantil o juvenil es de 24,000 a

48,000 8

SPA juveniles (SPAj)

Una gran proporcion de la informacion actual sobre las SPAj se deriva de estudios
realizados en la unidad médica y de investigacién de Reumatologia del Hospital General
de México en donde se ha tratado de caracterizar el comportamiento clinico peculiar de
este grupo de enfermedades y diferenciarlas de otras entidades similares. Gran parte del
conocimiento acerca de la SPAj, incluyendo nomenclatura, conceptos, definiciones,
criterios para el diagnéstico, clasificacién y aun terapéutica, derivan erréneamente de la
Artritis Reumatoide Juvenii {(ARJ) y SPA del adulto. Ello obedece entre otras cosas a que
para algunos ha sido dificil distinguir las SPAj y la ARJ o dejar de pensar en las SPAj

como un equivalente juvenil o infantil de la EA del adulto.

2 Indice de actividad en SP4j.




Antecedenres

E! cuadro clinico de las SPAj, su asociacién al HLA-B27 ¥ SuU ocurrencia en
familias difiere significativamente de las caracteristicas inmunogenéticas y clinicas de la
ARJ, alin y cuando cumplan los criterios para el diagnéstico de esta ultima ™. Con
respecto a las SPA del adulto, las diferencias mas importantes se presentan en los
primeros afios de evolucion; por ejemplo, en los nifios predomina la afeccién de
articulaciones periféricas, ésto condiciona que los parametros y criterios para diagnéstico
de SPA tengan poca sensibilidad en las SPAj. Recientemente, al analizar las formas de
presentacion y evolucion de 35 pacientes con SPAj y 75 con ARJ poliarticular con més de
10 anos de seguimiento, se encontr6 que los hallazgos clinicos mas frecuentes en SPAj
en los primeros 6 meses fueron: pauciartritis, entesopatia, afeccion tarsal y sintomas de
sacroiliacas; a los 12 meses: entesopatia, afeccién de rodillas y tarsos: a diferencia de las
ARJ en donde se encontré que Ia afeccion es simétrica y de predominio en extremidades
superiores®”. Cabe hipotetizar entonces que la enfermedad axial, la entesopatia y la

afeccion de tarso en los nifios con Espondilitis juvenil permiten diferenciarlos de la ARJ.

La definicién propuesta para las SPAj es la de un subgrupo de condiciones y
sindromes asociados al HLA-B27 en nifios y adolescentes {menores de 16 afos al inicio
de los sintomas) caracterizados por artritis, entesitis y tenosinovitis de las articulaciones
periféricas (especialmente de las extremidades inferiores) y, en una proporcién variable
(algunos afios después), de la columna vertebral y pelvis (sacroiliacas). La mayor parte de
los casos corresponden a SPA indiferenciadas en las que el fenébmeno predominante es
inflamatorio y la minoria son cuadros definidos por.alteraciones estructurales o datos
especificos. Entre las primeras se encuentran cuadros aislados de artritis, entesitis y
tenosinovitis periféricas y el llamado sindrome de artropatia y entesopatia seronegativo.

Entre las formas definidas estan la EA juvenil, las artritis reactivas post-infecciosas, las

3 Indice de actividad en SPA;.
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SPA asociadas a psoriasis, enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa y la tarsitis

anquilosante (Tabla 1).

Existen datos que permiten el reconocimiento clinico de nifios y adolescentes con
SPA; |as diferencias del curso clinico en la edad adulta con respecto a la juvenil durante
los primeros afnos de evolucién hacen que los parametros y criterios para el diagnostico
de SPA del adulto tengan poca sensibilidad en el diagnéstico de SPAj, por ejemplo, en las
SPAj destacan los episodios de mono ¢ pauciartritis asimétricos en los primeros meses o
afnos y posteriormente poliartritis bilateral en articulaciones de las extremidades inferiores,
coxofemorales, entesitis (inserciones del calcaneo}, el tarso y el metatarso, tenosinovitis,
tendinitis y bursitis en los pies y ocasionalmente sintomas y signos que indican
participacion de! esqueleto axial o articulaciones de las extremidades superiores®”. Pese
a lo anterior y aungue se han hecho diversos intentos para reconocer en forma temprana
a las SPA, aun no se han logrado desarrollar criterios que permitan el diagnéstico

definitivo de fa mayoria de ellas.

Criterios en SPA

Para que los resultados de los estudios en las SPA sean extrapolables se requiere
de parametros y criterios que permitan uniformar las poblaciones blanco de estudio, asi
como de métodos de evaluacion acerca de la etiologia, los aspectos clinicos y la
terapéutica de cada una de ellas. En términos generales se han venido desarrollando
cuatro tipos de parametros y criterios que pueden ser aplicados en las SPAj “2: 1)
Clasificacién y subclasificacién de enfermedades; 2) identificacion de factores de
prondstico; 3} medicidon de la actividad de la enfermedad o el dafio acumulado; y 4)

evaluacion del resultado final de la enfermedad.

4 Indice de actividad en SPAj.
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Criterios de clasificacion

Entre los criterios de diagnéstico y clasificacion de las SPA se encuentran los
criterios de Roma, New York y New York modificados “*?9 en el caso de la EA vy los del
Colegio Americano de Reumatologia para el Sindrome de Reiter. Recientemente Amor y
cols. y el Grupo Europeo para el Estudio de las Espondiloartropatias (GEEE) propusieron
criterios para el diagnostico de SPA “*?_ Prieur aplico estos criterios en 310 nifios
atendidos durante 6 meses en una clinica de Reumatologia Pediatrica e
independientemente del padecimiento, el nimero de SPA definitivas o posibles
representaron el 17% de fa totalidad de los pacientes evaluados. Los criterios de Amor
tuvieron una sensibilidad y especificidad para diagnéstico de SPA de 84 y 96%; los del
GEEE tuvieron 69 y 92% respectivamente. La sensibilidad de ambos criterios para las
oligoartritis fue mucho en los nifios, pero su especificidad fue menor que en los aduitos.
Las formas indiferenciadas representaron el 81% de todas las SPA, por lo que se
concluyd que estos dos criterios, en particular los de Amor, pueden ayudar a reconocer
las formas indiferenciadas de SPA en la poblacién pediatrica, sobre todo en ausencia de

afeccion axial o de otras afecciones caracteristicas como la EA @7,

Criterios pronésticos

No han sido identificados los criterios pronésticos en SPAj. Amor y cols ©®
estudiaron 328 pacientes con SPA e identificaron como factores pronésticos de evolucion
desfavorable a la artritis a nivel coxofemoral, persistencia de velocidad de sedimentacién
elevada, resistencia a antinflamatorios, dactilitis, oligoartritis y el inicio temprano de la
enfermedad. Un estudio multicéntrico en poblacion norafricana que incluyd 518 pacientes
identificd el inicio temprano de la enfermedad, retraso en el diagnéstico y un nivel
socioecondmico bajo como los factores predictivos de una peor evolucion de la

enfermedad “®. En poblacion de inicio juvenil, Flato ®” evalud 19 pacientes con SPA] y 53

5 Indice de actividad en SP4j.
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pacientes con ARJ en quienes identificd como factores prondsticos: persistencia de
actividad los primeros 5 afos de evolucion, retraso en la administracién de drogas
modificadoras de la enfermedad, persistencia de velocidad de sedimentacion elevada y

factor reumatoide lgh.

Criterios de actividad

Las decisiones meédicas se basan en informacion clinica; este juicio clinico es
dificil de formalizar y esta sujeto a variacion, a pesar de lo cual las decisiones importantes
para el manejo del paciente estan basadas sobre estos juicios globales implicitos. Esta
agregacion clinica, implica un relativo analisis de la informacién colectada. Los clinicos
consideran en conjunto las caracteristicas de dolor, rigidez, fatiga, edema y la dificultad
del paciente para realizar actividades de la vida diaria. Esta globalizacién puede
expresarse en indices, los que derivan su utilidad al resumir informacién clinica sobre
individuos o grupos. Los indices representan una herramienta utii y deben ser
desarrollados a partir de! juicio clinico asi como de! andlisis estadistico, debiendo ademas
ser sometidos a un proceso de validacién de contenido, apariencia, criterio y/o constructo.
Esta propuesta metodologica es util para el desarrollo de cualquier indice clinico, pero
sobre todo para los que intentan medir capacidad funcional y actividad de la enfermedad
®Y_Si bien la funcién es una importante medida de desenlace en SPA, la mayoria de
indices propuestos para evaluarla no discriminan entre el dano acumulado y el susceptible
de cambio. La mayoria de indices valoran especificamente EA ©2 algunos de ellos han
intentado evaluar parciaimente SPA ) pero no se cuenta con un indice que identifique

especificamente actividad en SPA|.

La evaluacion de la actividad se ha realizado en diversos estudios

observacionales, pero resulta dificil discriminar qué parametros determinan su existencia y

6 Indice de actividad en SPAj.
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grado. Los parametros utilizados con mayor frecuencia provienen de los propuestos para
el diagnéstico ***? o de los datos clinicos reportados con mayor frecuencia en la EA ya
que esta es considerada el prototipo de las SPA. Desgraciadamente, la mayor parie de
estudios se concentran en la afeccion del esqueleto axial y muy pocos en otras areas.
Entre éstos se encuentran la evaluacién de la flexion anterior de la columna vertebral por
el indice de Schéber y la medicion de la distancia de los dedos de las manos al piso, de ia
expansion toracica, de la intensidad y la frecuencia del dolor nocturno, de la rigidez
lumbar matutina, del dolor, o de evaluaciones globales a través de escalas visuales
analogas para dolor, rigidez o bienestar; asi como de algunas mediciones objetivas
paraclinicas como la velocidad de sedimentacién globular (VSG), |a proteina C reactiva y
el nivel sérico de hemoglobina y/o de las inmunoglobulinas (IgG, IgA e IgM) o bien de

parametros radiolégicos “*42.

Evaluacion del resultado final de la enfermedad

Distintos parametros han sido considerados para esta evaluacion; asi por ejemplo
Flato y cols, identificaron los factores pronésticos descritos previamente utilizando dos
medidas de descenlace: la capacidad funcional evaluada con el Childhood Health
Assessment Questionnaire ¥ o Health Assessment Questionnaire®® o con la clasificacion
funcional de Steinbroker; y la presencia de erosiones evaluadas radiograficamente. Amor
en sus estudios de factores prondsticos en SPA considerd alteraciones anatomicas,
funcionales y radiograficas para clasificar a los pacientes en una escala ordinal:

enfermedad leve, moderada o severa.

Estos estudios reflejan que los criterios mas utilizados para considerar impacto o
resultado final de ia enfermedad son los indices funcionales, pero como se menciona

previamente, la capacidad funcional no es capaz de discriminar entre el dafio acumulado

7 Indice de actvidad en SPA).
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y el susceptible de cambio. Al no existir criterios bien definidos para identificar la
evaluacion del resultado final de la enfermedad se explica que ésta se evalle
parcialimente.

Graham

resume el estado actual de la evaluacién a largo plazo de
enfermedades reumaticas en pediatria, menciona distintos instrumentos que se han
propuesto para ARJ, Lupus Eritematoso Sistémico y Uveitis, pero en esta amplia revisién
se evidencia que no existen instrumentos especificos que midan el impacto final de las

SPA].

Indices desarrollados en EA y SPA

El indice de Dougados ®¥ es un instrumento que se propone para medir parte de
la actividad clinica global de las SPA, aunque fue desarrollado inicialmente para evaluar
capacidad funciona! en EA. Consiste de un cuestionario de 20 preguntas acerca de
actividades cotidianas en las que se requiere de una funcion musculoesquelética normal
para obtener la calificaciéon de cero, a medida que aumenta la incapacidad funcional,
mayor puntuacion del indice. Su aplicacién ha demostrado validez intema y consistencia

en la evaluacion de pacientes con EA y pacientes con otras SPA, incluso ha sido validado

en varios idiomas “®.

El Ankylosing Spondylitis Assessment Questionnaire “?, desarrollado y
validado en poblacion inglesa, mostré correlaciones significativas (= 0.60, p< 0.05) con
cambios clinicos, antropométricos y radiolégicos, se propone para evaluar el estado

funcional de los pacientes con EA, pero no ha sido aplicado en otras SPA.

! Indice de actividad en SPA;.
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Abbot y cols. de ia Universidad de Leeds en Reino Unido “®, proponen el Revised
Leeds Disability Questionnaire para valorar capacidad funcional especificamente en
EA, el cudl se aplicd en 42 sujetos con EA durante un ensayo clinico en el que se valoré
la eficacia de la fisioterapia. Este instrumento consiste de un cuestionario de 16 preguntas
contenidas en 4 areas, que conforman un puntaje que traduce la capacidad funcional, y
que mostré buena correlacion con medidas antropométricas sobre todo de esqueleto axial
y aungue se concluye que la incapacidad puede estar condicionada tanto por la afeccion

axial y periférica, solo ha sido aplicado a EA.

En 1994 Calin y cols. publican 3 indices: Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index “® (BASDA!) que es un indice que consiste de 6 escalas visuales
analogas para medir gravedad de la fatiga, dolor e hipersensibilidad axial y periférica, asi
como rigidez matutina, Este resultdé ser un instrumento de autoaplicacién factible,
reproducible y sensible al cambio pero que solo ha sido probado en pacientes adultos con
EA. Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index ©® (BASF!), es un indice que
identifica y monitoriza la capacidad funcional en pacientes con EA, también
autoadministrable, consta de 8 preguntas sobre actividades cotidianas que traducen la
capacidad funcional, asi como dos preguntas que reflejan la capacidad del paciente para
manejar su vida diaria, cada pregunta se responde en una escala visual analoga de 10
centimetros y el puntaje global lo conforma el promedio de estas escalas y puede irde 0 a
10. El Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index (BASMI), selecciona a partir de 20
variables solo 5 medidas antropométricas (distancia tragus-pared, flexion lumbar, rotacion
cervical, flexion lumbar lateral y distancia intermaleolar) como las mas significativas para

definir el estado de enfermedad en EA.
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Antecedentes

Estos indices valoran diversos aspectos de EA y aunque se proponen como
medidas de actividad, podemos identificar que solo el indice de actividad BASDAI puede
considerarse como tal, los demas son aproximaciones del estado clinico del padecimiento
y ademas, como se ha mencionado reiteradamente, son indices especificos para EA y no

han sido aplicados en SPA ©'52),

Ya que es caracteristica la afeccion inflamatoria en inserciones tendinosas en
SPA, un Indice de entesis ha sido desarrollade para evaluar su actividad; la evaluacién
se basa en la respuesta del paciente a la palpacién sobre entesis accesibles a la
exploracion fisica, habiendo correlacionado satisfactoriamente con escalas de dolor e
hipersensibilidad. Se ha propuesto este indice como una herramienta util para identificar
el estado clinico de estos pacientes. Aunque inicialmente fue validado en EA, actualmente

también se utiliza en SPA 3,

Otro enfoque de evaluacidon de la actividad es a través de la utilizacion de
instrumentos que evalten la capacidad funcional en nifios con artritis crénicas. Un antiguo
e inespecifico sistema utilizado en la mayoria de las enfermedades reumaticas es la
clasificacion de Steinbroker ©*, la que ha sido utilizada innumerables ocasiones para
valorar pacientes con artritis infantiles, para determinar no sélo la capacidad funcional del
paciente (objetivo inicial de su aplicacion) sino también para medir actividad. Otro
instrumento que evalia capacidad funcional ha sido desarrollado recientemente: la escala
para evaluar estado funcional en artritis juvenil (Juvenile Arthritis Functional
Assessment Scale (JAFAS)), el cual tiene como propésito medir el tiempo que el
paciente necesita para realizar una serie de actividades cotidianas sencillas. Este

instrumento ha sido utilizado en nuestra poblacién ©9.

10 Indice de actividad en SPAj.




Antecedenitey

Existen algunas adaptaciones a partir de los instrumentos creados para la artritis
reumatoide, entre éstos se encuentra el Health Assessment Questionaire (MHAQ),
instrumento que consta de 20 preguntas que evaluan la capacidad funcional a través de
actividades cotidianas. La versién modificada para SPA ya ha sido validada y se conoce
como Health Assessment Questionnaire for Spondyloarthropaties (HAQ-S) ©®. La
modificacién se realiz6 al agregar 5 parametros que correlacionan significativamente con
medidas antropomeétricas que se modifican en EA (distancia manos-piso, Prueba de
Smythe, rotacion cervical y expansion toracica), sin embargo en la realidad al momento de
la validacion fue aplicado solo en pacientes con EA, por lo que su aplicacion en pacientes

con SPAj es limitada.

Con lo anteriormente expuesto se concluye que no se cuenta con criterios
especificos que evaluen la actividad clinica en SPA], por lo que se justifica la realizacion

de un estudio que trate de identificar los parametros que identifiguen actividad del

padecimiento.
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Justificacion

JUSTIFICACION

Se debe considerar que el concepto de SPA estd actualmente bien establecido y
que las entidades que este término abarca estan cada vez mejor caracterizadas; sin
embargo, sobre todo en el inicio, los pacientes pueden presentar el cuadro clinico de SPA
indiferenciada. El analisis detallado de las caracteristicas clinicas en poblaciones con
inicio juvenil, ha permitido establecer que las manifestaciones son significativamente
diferentes a tas de la EA clasica o tipica ya que en los primeros afos de evolucion, se
caracterizan por una notable afeccion periférica y excepcionalmente axial. Por lo tanto, la
evaluacién clinica de la actividad inflamatoria a través de indices o criterios a partir de la
EA del adulto sera incapaz de traducir el verdadero estado clinico del paciente. Estos
pacientes han sido ignorados en estudios epidemioidgicos debido a la imprecision de los
criterios de clasificacién, prondstico y actividad, lo que ha provocado una subestimacion
de la prevalencia de todo el espectro de SPA. En nuestro pais se ha calculado que el
numero de pacientes es mayor a lo supuesto y que la mitad de los casos inician antes de
los 16 afos.

Asi, en lugar de tomar en cuenta patrones ya establecidos en poblaciones con
caracteristicas clinicas diferentes, es conveniente hacer la evaluacién y desarrollar
criterios de acuerdo a las manifestaciones que distinguen a la enfermedad. Especialmente
en SPAj no contamos con criterios especificos de actividad, por lo que se justifica la

realizacion de un estudio que trate de identificar los parametros que la evaluen.
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FProblema

PLANTEAMIENTO DEL. PROBLEMA

En la actualidad contamos con instrumentos para evaluar solo parte de la
actividad clinica en SPAj como ocurre con el estado funcional, io que se realiza mediante
la aplicacién del indice de Dougados, instrumento especifico para SPA o bien con la
clasificacion funcional de Steinbroker. Los expertos en SPA]j consideran que para valorar
actividad deben incluirse parametros subjetivos de dolor e inflamacion articular axial,
periférica y de estructuras periarticulares (entesitis, bursitis, dactilitis), ademas de la
evaluacion de la capacidad funcional. Estas opiniones no han sido validadas y no se ha

identificado hasta la fecha ningun instrumento Util para medir actividad en SPAj.
Dada la importancia de medir la actividad clinica en esta enfermedad los

problemas que nos hermos planteado en este estudio son:

1. ¢Que parametros son vélidos para evaluar actividad en SPAj de acuerdo a la opinion

consensada de un grupo de expertos?

2. ¢Cual es el grado de validez de apariencia, contenido, constructo y de criterio de éstos

parametros en la medicion de actividad en esta enfermedad?.

3. ¢Cuales son las variables clinicas que integran el mejor modelo ajustado para predecir

actividad?
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Objetivos

OBJETIVOS

1. identificar por consenso de un grupo de expertos los parametros que deben tomarse en

cuenta para evaluar actividad de enfermedad en SPA,|.

2. Validar los parametros propuestos por consenso del grupo de expertos.

a. Construir un estandar por constructo de actividad, para validar los parametros
propuestos por el grupo de expertos.

b. Identificar el grado de validez de cada uno de los parametros al correlacionarios
con el estandar por constructo de actividad .

c. identificar el grado de validez de cada uno de los parametros para identificar
actividad al asociarlos con el indice de Dougados.

3. Elaborar modelos que contengan aquellos parametros capaces de identificar actividad.
a. Identificar en cada uno de los pardmetros propuestos |la sensibilidad al cambio
con &l tiempo.

b. Calcular la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, Qalor predictivo
negativo y razén de probabilidad que tienen cada uno de los parametros
propuestos, para identificar actividad.

c. Elaborar modelos mediante analisis multivariado que permitan identificar el
conjunto de variables asociadas a la presencia de actividad.

4 - Proponer un instrumento para identificar actividad derivado de fos distintos modelos de

analisis {correlacién, asociacion, prueba diagnoéstica, sensibilidad al cambio y regresiones

multivariadas).
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Hipotesis

HIPOTESIS
1. El instrumento que evalta actividad en SPAj contendra los parametros clinicos
que corresponden a las articulaciones periféricas de miembros inferiores y de estructuras

periarticulares, no asi los parametros axiales.

2. El estandar por constructo (que incluye las evaluaciones subjetivas de dolor,
opinién del paciente y del médico) tendra indices de correlacion entre sus componentes

mayores de 0.6

3. Los parametros que corresponden a las articulaciones periféricas de miembros

inferiores y de estructuras periarticulares son los que tienen mayor validez de apariencia y
contenido.

Hipotesis especificas.

a Los parametros que corresponden a las articulaciones periféricas de miembros
inferiores y de estructuras periarticulares tendran un indice de correfacion mayor de 0.6
con el estandar por constructo.

b. Los parametros que corresponden a las articulaciones periféricas de miembros
inferiores y de estructuras periarticulares tendran un grado de asociacion con el estandar
por constructo, con una RM mayor de 2 (p < 0.05).

c. Los parametros que corresponden a las articulaciones periféricas de miembros

infenores y de estructuras periarticulares tendran un indice de correlacién mayor de 0.6

con el Indice de Dougados.
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Hipétesis

4 Los parametros que corresponden a las articulaciones periféricas de miembros
inferiores y de estructuras periarticulares seran los parametros que resulten significativos
en los distintos modelos de analisis.

Hipétesis especificas

a. Los parametros que corresponden a las articulaciones periféricas de miembros
inferiores y de estructuras periarticulares seran los parametros con mayor sensibilidad al
cambio con el tiempo, ya que son aquélios que presentaran una tasa de cambio > 0.8 .

b.- Los parametros que corresponden a las articulaciones periféricas de miembros
inferiores y de estructuras periarticulares seran los parametros con mayor sensibilidad,
especificidad y curvas ROC con mayores areas bajo la curva.

¢. Los parametros que corresponden a las articulaciones periféricas de miembros
inferiores y de estructuras periarticulares seran los pardmetros mas validos para evaluar
actividad en SPAj ya que seran los que contribuyen independientemente y de manera

significativa en un modelo de analisis multivariado.
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Sujetos, Material y Métodos

SUJETOS, MATERIAL Y METODOS.

CARACTERISTICAS DEL LUGAR DONDE SE REALIZO EL ESTUDIO

Se llevo a cabo en la consulta externa del servicio de reumatologia del Hospital
General de México de la Secretaria de Salud, en donde se atiende a poblacion abierta
no derechohabiente y en un bajo porcentaje a pacientes referidos de hospitales
generales de la Secretaria de Salud de cualquier punto del pais; corresponde a un tercer

nivel de atencion médica.

DISENO
1.Se integré una cohorte de pacientes con los criterios de inclusién abajo detallados a
partir de pacientes con SPAj, que acuden a consulta externa, para evaluacion de
parametros de actividad cada cuatro semanas durante un periodo de 4 meses.

-Por el control de la maniobra experimental: OBSERVACIONAL

-Por la captacion de la informacion: PROLECTIVO

-Por la medicién del fendmeno en el tiempo: LONGITUDINAL

-Por la ceguedad en la aplicacion y evaluacion de las maniobras: ABIERTA
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Sujetos, Material y Métodos

CRITERIOS DE INCLUSION

1.Diagnéstico de SPA segun criterios del GEEE y Amor.
2.Inicio de la enfermedad antes de los 16 afos.

3.Mas de un ano de evolucion del padecimiento.

4 No mayores de 40 anos.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Otra enfermedad crénica coexistente que pudiera influir en el estado de salud y
presentar sintomatologia que pudiera confundirse con las manifestaciones extra-
articulares de las SPAj. (Diabetes Mellitus, Cardiopatias, Insuficiencia Hepatica y/o Renal

Cronica, Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica y Neoplasias).
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Definicidn de Variables

DEFINICION DE LAS VARIABLES
Definicion conceptual (DC), Definicién Operativa (DO), Nivel de medicion (NM)
| -Parametros que midan actividad de la enfermedad en pacientes con SPA]j, propuestos

por el grupo de expertos:

A) Articulacicnes axiales

1.-Dolor en articulaciones de columna vertebral. DC Presencia subjetiva de dolor a nivel
de columna. DO Presencia subjetiva de dolor identificada a la exploracién fisica al
momento de realizar los movimientos de flexion, extensién, rotacién derecha e izquierda,
flexion derecha e izquierda en segmento cervical, y lumbar asi como dolor a la
exploracion fisica a nivel de union toracolumbar. Para cada movimiento se consideré: 0=

ausencia de dolor. 1= presencia de dolor. NM: Ordinal.

2.- Flexion lumbar anterior. DC Flexidon anterior de columna lumbar. DO Indice de
Schéber. Se considerd en centimetros la flexion lumbar de acuerdo a la diferencia en
centimetros entre la posicion neutral y la flexion lumbar maxima, se ponderé de acuerdo

al Bath AS metrology index: 0= > 4 cm, 1= 2-4 cm; 2=< 2cm. ®"5?. NM: Ordinal.

3.-Distancia manos-piso: DC Medida que traduce movilidad lumbar, al realizar flexion
lumbar anterior maxima. DO Se consideré en centimetros la distancia entre el piso y el
extremo distal de manos, al realizar flexion lumbar anterior maxima, se ponderé de
acuerdo al Bath AS metrology index: 0= <20 cm, 1= 20-40 cm; 2=< 40cm, &%,

NM: Ordinal.
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Definicion de Variables

B)Articulacicnes periféricas

1.-Dolor en articulaciones de miembros superiores. DC Presencia de dolor en
articulaciones periféricas de miembros superiores. DO Numero total de articulaciones de
miembros superiores con dolor referido por el paciente y corroborado a la exploracion
fisica, se considerd: 0= Sin dolor, 1= Con dolor (independiente de intensidad).

NM: Ordinal.

2- Dolor en articulaciones de miembros inferiores. DC Presencia de dolor en
articulaciones periféricas de miembros inferiores. DO Numero total de articulaciones de
miembros inferiores con dolor referido por el paciente y corroborado a ia exploracion
fisica, se considerd: 0= Sin dolor, 1= Con dolor (independiente de intensidad}).

NM: Ordinal.

3.- Inflamacién en articulaciones de miembros superiores. DC Presencia de sinovitis en
articulaciones de miembros superiores. DO Numero de articulaciones de miembros
superiores con evidencia de flogosis y/o sinovitis a la exploracién fisica, se considero la
siguiente ponderacion: 0= Ausencia de inflamacién, 1= Presencia de inflamacion.

NM: Ordinal.

4- Inflamacion en ariculaciones de miembros inferiores. DC Presencia de sinovitis en
articulaciones de miembros inferiores. DO Numero de articulaciones con evidencia de
flogosis y/o sinovitis a la exploracion fisica, se consideré: 0= Ausencia de inflamacién, 1=

Presencia de inflamacién. NM: Ordinal.
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Definicion de Variables

5.- Rigidez matutina periférica. DC: Sensacion de inflexibilidad y/o tiesura que el paciente

presenta las primeras horas de la mafana debido a proceso inflamatorio articutar. DO:
Se registrd en minutos la duracién de sensacidn de inflexibilidad y/o tiesura que el
paciente refirid haber tenido a nivel periférico el dia de la consulta. De acuerdo a la
duracion de esta rigidez se clasificé en: 0 a 30 min=1, 31 a 60= 2, 61 6 mas =3,

NM: Ordinal.

C) Estructuras periarticulares

1.-Entesitis. DC: Inflamacién en sitios de union tendinosa o ligamentaria a estructuras
dseas. DO: Numero total de sitios de insercidon tendinosa identificados a la exploracion
fisica y localizados en puntos referidos en el cuadro de la hoja de recoleccion de datos
(Anexo 2), consta de 17 sitios de insercién tendinosa, identificados a nivel: cervical,
dorsal, lumbar, sacroiliacas derecha e izquierda, costoesternales derecha e izquierda,
cresta iliaca superior derecha e izquierda, tuberosidad isquion derecha e izquierda,
trocanter mayor derecha e izquierda, trocanter menor derecha e izquierda, tuberosidad
anterior de tibia derecha e izquierda. ®¥. 0= Ausencia de entesitis, 1= Presencia de

entesitis. NM: Ordinal.

2.-Dactilits. DC: Inflamacion de un dedo a nivel de tejidos blandos. DO: Presencia a Ia
exploracion fisica de inflamacién de tejidos blandos de algun dedo u ortejo, aspecto de
"dedo en salchicha". Se considerd la siguiente ponderacién: 0= Ausencia de dactilitis, 1=

Presencia de dactilitis. NM: Ordinal.
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Definicion de Variables

3.-Hipersensibilidad en pies. DC: Sensibilidad exagerada a la palpacién en partes
blandas de pies. DO: Presencia de dolor a la presion en partes blandas de pies,
evidenciado a la exploracion fisica. Se consideré el numerc de puntos en donde exista
presencia de dolor a la presidén digital durante la exploracion fi.sica por el médico
investigador o colaborador en las siguientes zonas: lateral anterior y posterior, dorsal
anterior y posterior, medial anterior y posterior, aponeurosis plantar y region de tendon
de Aquiles, se consideré. 0= Ausencia de hipersensiblidad, 1= Presencia de

hipersensiblidad. NM: Ordinal.

4 -Aumento de volumen en pies. DC: Aumento en el espacio o masa de pies. DO:
Presencia a |la exploracién fisica de aumento de volumen a nivel de partes blandas en
pies. Se considerd la siguiente ponderacién: 0= volumen normal, 1= aumento de

volumen. NM: Ordinal.

i) _Dolor. DC Sintoma subjetivo. Sensacidon de malestar y experiencia emocional
asociada con dano tisular o estimulacién, percibido por el paciente e influenciado por
factores sociales, culturales, psicologicos y fisiolégicos. DO Identificacién de este
sintoma subjetivo sobre dolor general, a través de: Escala Visual Analoga. (EVA):
Medida utilizada para identificar dolor, se trata de una linea horizontal de 10 cm, el inicio
de la linea representa |la ausencia de dolor y el final al dolor mas intenso que se haya
percibido; el paciente marco el punto correspondiente a la apreciacion de la intensidad

de su dolor global en cada valoracion. NM: Razén.
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Definicion de Variables

) Evaluacion global del paciente. DC: Apreciacién subjetiva que reporta el paciente

sobre su evolucién. DO: Se solicitd al paciente reportar la apreciaciéon con respecto a su
evolucion en una escala ordinal de interpretacion: 1= sin actividad, 2= con minima o

probable actividad, 3= con gran actividad. NM: Ordinal.

IV) Evalulacion global del médico: DC: Apreciacion subjetiva gue reporta el médico que

realiza la consulta sobre su evolucién. DO: El investigador reporté su apreciacién con
respecto a la evolucién del paciente en una escala ordinal de interpretacion:i= sin

actividad, 2= con minima o probable actividad, 3= con gran actividad. NM: Ordinal.

V) Indice Funcional del Dougados (**). DC: Instrumento que evalua capacidad funcional y
afeccion articular a traves de 20 preguntas, que el paciente realiza cotidianamente,
pueden responderse de la siguiente manera: 0= Lo hago sin dificultad, 1= lo hago con
dificultad y 2= no lo puedo hacer. El indice se obtiene con la sumatoria de todas las
respuestas (anexo 3). DO. Aplicacion del instrumento por uno de los investigadores
principales,la calificacién final resultd de la suma de las respuestas dadas por el

paciente. NM: Razdn.

Vi).-Sensibilidad al cambio. DC: Propiedad de las manifestaciones clinicas de una
enfermedad de ser suceptibles al cambio con el tiempo y de acuerdo con la actividad de
la enfermedad (agudizaciéon). DO:Se consideraron los parametros propuestos por el
comité de expertos que presentaron sensiblidad al cambio, a través de una tasa de
cambio, la cual se calculo identificando la medicion méas alta menos la proxima medicion
mas baja entre el numero de semanas en que se presento el cambio, considerando una

sensibilidad al cambio si esta tasa es mayor de 0.8 ©”. NM: Razén.
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Sujetos, Material y Métodos

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

I. Desarrollo del instrumento.

Se convocd a un grupo de expertos en SPAj (Ronald M. Laxer, Canada; Taunton
Southwood, Inglaterra y Rubén Burgos Vargas, México) con el fin de seleccionar los
parametros que forman el nucleo de los criterios para identificar actividad.

Dado que no se cuenta con un estandar de oro se procedid a realizar un
"estandar” por constructo de actividad, tomando en cuenta la evaluacién general del
paciente, del médico y ia Escala visual analoga de dolor (EVA) (basado en la correlacién
significativa entre éstas), considerando que al menos 2 de estas valoraciones son

definitivas para presencia de actividad y una con probable actividad.

Il. Integracién de la cohorte.

Se integré una cohorte de pacientes con SPAj que acudieron a la consulta
durante enero de 1995 hasta marzo 1996.

Los pacientes fueron invitados a participar en el estudio cuando acudieron a
alguna de sus consultas programadas; una vez aceptada la participacion, el investigador
principal interrogdé al paciente y consulté el expediente para completar la hoja de
recoleccion de datos inicial (anexo 1), en donde se concentran las caracteristicas

generales de la poblacion.
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Sujetos, Material y Métodos

lll. Aplicacién del instrumento.

Se realizd una demostracion de la evaluacién clinica entre los médicos
participantes al inicio del estudio, a pesar de que todas las maniobras son parte de la
semiologia reumatoloégica.

Se programaron 4 citas mensuales, para evaluar en cada una de ellas los
parametros clinicos propuestos (anexo 2); esta valoracién clinica, fue realizada por el
médico tratante y/o el investigador principal. En la evaluacion final también se aplicé el
indice de Dougados (anexo 3).

La duracion promedio de cada valoracién fue de 10 minutos. Durante el estudio
los investigadores no influyeron ni modificaron el manejo y tratamiento establecido por el

meédico tratante.
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Sujetos, Material y Métodos

ANALISIS ESTADISTICO

1. Analisis descriptivo
Para la descripcion estadistica se utilizaron medidas de tendencia central y de

dispersion de acuerdo al nivel de medicion de las variables de estudio.

2. Analisis bivariado

Todas las variables estudiadas fueron dicotomizadas en actividad/ inactividad con
las siguientes caracteristicas: las variables que evallan dolor, hipersensibilidad,
inflamacion, aumento de volumen y entesitis se consideraron como actividad cuando se
encontraron > 3 articulaciones o sitios afectados; para la variable dactilitis se considerd
actividad cuando se identificod 1 episodio; la variable de rigidez articular mayor de 30
minutos fue de actividad y finalmente, las variables antropométricas del esqueleto axial
(indice de Schéber y distancia manos piso) se dicotomizaron de acuerdo al indice

metrol6gico para EA ©'%2),

a) Correlacién

Se calcularon coeficientes de correlacién de Pearson y/o Spearman {(de acuerdo
al tipo de distribucién de las variables) entre cada uno de los parametros clinicos y el
“estandar por constructo” propuesto. Se estimd el coeficiente de determinacién () y se
evalud la hipotesis nula de que los coeficientes= 0. Dadas las comparaciones multiples

se ajustd el nivel de significancia estadistica de acuerdo al metodo de Bonferroni.
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Sujetos, Material y Métodos

b) Asociacién

Para medir el grado de asociacion se empled la razon de momios (RM) con su
respectivo intervalo de confianza del 95%, de acuerdo al método de Miettinen. Para
evaluar la significancia estadistica de estas asociaciones se calculé la prueba de X?, o Ia

prueba exacta de Fisher, cuando las frecuencias esperadas fueron menores de 5.

3. Anélisis de prueba diagnéstica

®08)  considerando como

Se realizd un analisis como prueba diagndstica
“diagndstico de actividad” el estandar por constructo ya mencionado. Se calculé para
cada parametro sensibilidad y especificidad asi como sus razones de probabilidad
respectivas; en el caso de variables con un nivel de medicién ordinal se construyeron
curvas de caracteristicas operantes (ROC), con las que se representa la relacién entre

los valores correspondientes de sensibilidad y especificidad, De cada curva ROC se

calculd el érea bajo la curva y su nivel de significancia estadistica.

4.- Sensibilidad al cambio

Tasa de cambio: Para identificar sensibilidad al cambio, en cada una de las
variables estudiadas se estimo una "tasa de cambio” (tc), identificando el valor maximo
observado menos el valor minimo entre el nimero de semanas:

te= valor maximo observado — valor minimo observado

Numero de semanas
De acuerdo a esta ecuacion se considera que entre mayor sea el cociente se
tendra mayor susceptibilidad al cambio. Valores hasta de 0.2 no implican sensibilidad al
cambio, valores de 0.5 traducen una minima sensibilidad y valores iguales o mayores de

0.8 representan |la mayor sensibilidad al cambio &7
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5. Anélisis multivariado

a) ANOVA

La sensibilidad al cambio se calculé con un analisis de varianza de mediciones
repetidas (ANOVA), con el efecto tiempo. Como variables independientes en este

analisis fueron considerados todos los parametros inicialmente incluidos.

b) Anélisis de regresion logistica

En un modelo de regresion logistica “a pasos” fueron incluidos todos los
parametros que mostraron significancia estadistica (a un nivel de 0.05) en el analisis
bivariado como covariables y la actividad como variable dependiente. El punto de corte
para considerar actividad fue cuando 2 de ias evaluaciones que conformaron el estandar

por constructo hubieran sido definitivas y una probable.

¢) Analisis discriminante.

Se realizdé un analisis discriminante entre las variables que resultaron
significativas en el analisis bivariado (mismas condiciones que en la regresion logistica).
Se identifico la correlacion con el poder discriminante y la contribucion independiente de
cada una de las variables independientes introducidas en el modelo independientemente

de su nivel de significancia estadistica.

28 Indice de actividad en SP4j




Sujetos, Material y Métedos

d) Analisis de regresion lineal multiple.

Las variables con significado clinico de acuerdo al marco tedrico propuesto en las
hipotesis fueron incluidas como variables independientes en un modelo de regresion
lineal {utilizando el método de minimos cuadrados ordinarios), considerando actividad
como variable dependiente.

Para la construccion del modelo se utilizd la variable con mayor capacidad
predictora (R? mayor). Posteriormente se agregaron, en un proceso a pasos conducido
por la hipotesis central del estudio { ...que los parametros del esqueleto periférico y las
estructuras periarticulares son mas contribuyentes que las del esqueleto axial a la
presencia de actividad...) aquellas variables en las que se identificaba ademas una
mayor capacidad explicatoria de ia varianza. En el modelo final solo se consideraron
aquelias variables que significativamente contribuian a aumentar la capacidad predictora
del modelo. '

£l modelo final fue evaluado para:

i) Multicolinearidad: Se evaluaron los errores estandar de los coeficientes
obtenidos, y se revisé la correspondencia entre la magnitud del resultado
de ila prueba F, el coeficiente de determinacién y los resultados de las
pruebas t para cada variable incluida en el modeio. Para corregir
multicolinearidad se hicieron consideraciones a cada paso en relacion al
significado tedrico de las relaciones entre las variables independientes. Se
excluyeron del modelo aquéllas que contribuian de manera paralela con
mecanismos fisiopatolégicos similares. Por ejemplo dolor e inflamacion en
articulaciones de miembros inferiores contribuyen tedricamente de manera

semejante y en el mismo sentido clinico a la presencia de actividad.

20 Indice de actividad en SPAj



Sujetos. Material y Métodos

if) Heterocedasticidad: Una vez que se obtuvd el modelo final de regresion,
se evalud la presencia de heterocedasticidad para cada una de las
variables individuales incluidas en el modelo mediante la transformacion

de la ecuacién original en la siguiente férmula.

Log (vd’)=C + g, log (vi1’}+ B, log (vi2*)+ B, log (vi3*)+... B, log (vin?).
Donde: log= logaritmo, va°= variable dependiente al cuadrado (actividad); vi1’= primera
variable independiente al cuadrado; viz’= segunda variable independiente al cuadrado; vid’=

tercera variable independiente al cuadrado, vin 22 p variable independiente af cuadrado

Se considerd a cada observacién clinica que incluyera la medicién de todos los
parametros como unidad de analisis, las mismas se sometieron al analisis bivariado de
correlacién y X2, asi como a los analisis multivariados. Para la sensibilidad al cambio, el
analisis de mediciones repetidas (ANOVA) y la tasa de cambio se incluyeron solo las

observaciones correspondientes a los pacientes que completaron 4 observaciones.
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ASPECTOS ETICOS

El estudio no involucrd alguna maniobra o intervencion, se realizé durante la
consulta externa habitual, por lo que no requirid de carta de consentimiento informado,
sin embargo se pusé a la consideracion de los pacientes una carta informativa, en la que
se solicito la autorizacién del paciente y/o tutor.

El estudio fue aprobado por el Comité de Investigacion y Etica de los centros

participantes.

RECURSOS HUMANGQOS, FISICOS Y FINANCIEROS

El estudio se realizé con los recursos humanos vy fisicos de la consulta y Unidad
de Reumatologia del Hospital General de México, asi como de la Unidad de
Investigacion Médica en Epidemiologia Clinica del Hospital de Pediatria del Instituto
Mexicano del Seguro Social.

El estudio contd con apoyo para tesis de Maestria por parte del Consejo Nacional

de Ciencia y Tecnologia y del Instituto Mexicano del Seguro Social.
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RESULTADOS.

1. Descripcion general pacientes.

Se evaluaron los parametros propuestos en 54 pacientes, de estos, solo 32
completaron las 4 observaciones mensuales. El promedio de la edad de inicio de nuestro
grupo fue de 11.7 (DE= 5.2) anos; el 85% correspondié al sexo masculino (n= 46 ), el
tiempo promedio que se identificd en estos pacientes para llegar al diagnéstico fue de 2
anos (DE= 13.3). (tabla 2).

Los resultados obtenidos al aplicar los criterios diagndsticos del Grupo Europeo
para el Estudio de Espondiloartropatias (GEEE) y de Amor, se describen en las tablas 3 y
4. Las manifestaciones mas frecuentes al aplicar los criterios de Amor fueron: sensibilidad
a anti-inflamatorios no esteroideos, ocligoartritis asimétrica, talalgia y/o entesopatia.
También en cuanto a los criterios de Amor, en donde se exige la suma de 6 puntos para
poder clasificar como SPA, se encontré que el 98% de los pacientes estudiados tuvieron
esta puntuacidon minima, sin considerar los parametros de gabinete y laboratorio. El
promedio fueron 7 puntos (amplitud= 4 a 10); solo 2 pacientes (4%), no podrian
clasificarse como portadores de SPA basandose solo en las caracteristicas clinicas, sin
embargo en estos 2 pacientes se evidencio radioldégicamente sacroilitis y no pudieron
considerarse como falsos positivos.

En cuanto a los parametros paraclinicos que se incluyen en ambos grupos de
criterios, en 26 pacientes {48%) se valord radioldgicamente la presencia de sacroilitis
encontrandose solo en 13 (24%). En cuanto a la positividad de HLA B-27, en el momento
de la evaluacion ninglin paciente contaba con el estudio. Dado que estos parametros no
se evaluaron en todos los pacientes, solamente se consideraron los criterios clinicos en la
suma total para clasificaciéon de SPA.

De acuerdo a la evaluacién general del médico (EGM), se considerd actividad en

94 evaluaciones (54%); segun la evaluacion del paciente (EGP) en 103 evaluaciones
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De acuerdo a la evaluacién general del médico (EGM), se consideré actividad en
94 evaluaciones (54%); segun la evaluacion de! paciente (EGP) en 103 evaluaciones
(60%) se identificé actividad, y de acuerdo a la escala visual analoga EVA, en 120
observaciones se presentaban actividad (69%), las correlaciones entre la EGM y EGP, asi
como entre estas opiniones y la EVA fueron estadisticamente significativas (r= > 0.60, p <

0.05), (tabla 5, graficas 1,2,3).

El promedio de calificaciones obtenidas con el indice de Dougados (ID) fué de 8
puntos con una amplitud de 1 a 19 (DE=5.5). Se obtuvd una correlacion de Spearman de
0.74 {p = 0.00004) entre el resultado del indice y EVA; con la OGMy OGP: r=061yr =

0.62 respectivamente (p=0.0001) (tabla 6).

Las frecuencias y el promedio general de todos los parametros evaluados se
describen en la tabla 7. Las manifestaciones mas frecuentes en este grupo de pacientes
fueron: dolor en articulaciones de miembros inferiores, hipersensibilidad en pies, aumento
de volumen en pies, asi como sinovitis en miembros inferiores. La manifestacion menos
frecuente fue dolor y sinovitis en miembros superiores. De acuerdo al criterio de actividad
se identificaron 39 (23%) observaciones con actividad y se encontrdé que 22 (41%) de los

54 pacientes, se presentaron con actividad en al menos una de las visitas.

2. Anélisis bivariado

a) Coeficientes de correlacion.

El analisis de correlacién entre cada uno de los pardmetros propuestos y el
estandar por constructo (tabla 8), identifico significancia estadistica (p < 0.005) en las
siguientes variables: articulaciones axiales: dolor e hipersensibilidad axial: (r = 0.32);
articulaciones periféricas: dolor en articulaciones de miembros inferiores (r = 0.48),

inflamacion en articulaciones de miembros inferiores (r = 0.44), y estructuras
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periarticulares: hipersensibilidad en pies (r = 0.50), aumento de volumen en pies (r =

0.54), entesitis (r= 0.32).

b) Asociacién

Se calculd a través de X2, la asociacion entre las variables dicotdmicas y las
observaciones consideradas con actividad de acuerdo al estandar propuesto. Se encontré
una asociacion significativa (p <0.05) con las vanables: dolor e hipersensibilidad axial,
dolor e inflamacién en articulaciones de extremidades inferiores, hipersensibilidad en pies,

aumento de volumen en pies, entesitis y rigidez articular periférica. tabla 9.

3. Analisis de prueba diagnédstica

La evaluacion como prueba diagnostica fue considerada como otro modelo de
analisis: los valores de sensibilidad, especificidad, razones de probabilidades y los
predictivos positivos y negativos se encuentran en la tabla 10. Las variables con
sensibilidad y especificidad mayores del 50% fueron: dolor e hipersensiblidad axial (53% y
71%), inflamacion en articulaciones de miembros inferiores (70% y 62%), dolor en
miembros inferiores (82% y 50%), rigidez articular periférica (51% y 73%) y aumento de
volumen en pies (82% y 50%). Con los valores de sensiblidad y especificidad se
construyeron curvas de caracteristicas operantes (ROC) para cada una de las vanables
(graficas 5-7), en las que las variables con un drea bajo la curva estadisticamente
significativa fueron: dolor e hipersensiblidad axial (0.68), inflamacion de miembros
inferiores (0.72), dolor en miembros inferiores (0.71), entesitis (0.67), hipersensibilidad en

pies (0.73) y aumento de volumen en pies (0.71).

4. Tasa de cambio

Otro modelo de analisis exploré la sensibilidad al cambio; los resultados de la tasa
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de cambio (tc) calculada para cada variable se encuentran en la tabla 11. Al considerar
que hay susceptibilidad al cambio si una tasa es mayor de 0.8, se encontraron las
siguientes variables: dactilitis (tc = 1), inflamacion (tc = 2) en articulaciones de miembros
inferiores (tc = 2), aumento de volumen (tc = 2.25), dolor en articulaciones de miembros
inferiores (tc = 2.5 ), entesitis (tc = 2.75), dolor e hipersensibilidad axial (tc = 4), asi como

hipersensiblidad de pies (ic = 4.75).

5. Analisis muitivariado

a) ANOVA

En las graficas 8-10 se aprecia la evolucién de los promedios de todas las
variables a través del tiempo; se observa que las variables que se modificaron son: dolor
e hipersensibilidad axial, dolor e inflamacién en articulaciones de miembros inferiores,
hipersensibilidad y aumento de volumen en pies; Al aplicar un analisis de varianza
{ANOVA) para mediciones repetidas, que incluyd todas las variables con el efecto
“tiempo”, resultaron estadisticamente significativas las variables de: dolor (p = 0.007) e
inflamacion (p=0.000) en articulaciones de miembros inferiores, aumento de volumen p=
0.005) e hipersensibilidad (p = 0.000) en pies; la matriz de estos resultados se muestra en

la tabla 12.

b) Analisis de regresion logistica

Todas las observaciones se consideraron como covariables en un modelo
multivariado de regresion logistica, en el que la variable dependiente fue la actividad. Se
encontré que el dolor e hipersensibilidad axial, asi como la inflamacion en articulaciones

de miembros inferiores (p = <0.005) fueron las variables significativas, tabla 13,
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¢) Anélisis discriminante.

Las variables que mostraron significancia estadistica en 4 de los 8 modelos de
analisis fueron: dolor e hipersensibilidad axial, dolor en articulaciones de miembros
inferiores, inflamacion en articulaciones de miembros inferiores, hipersensibilidad en pies,
aumento de volumen en pies y entesitis (tabla 14); estas seis variables fueron incluidas en
un analisis multivariado de poder discriminante, €l cual seleccioné al dolor e
hipersensibilidad axial asi como a la inflamacién en articulaciones inferiores como las
estadisticamente significativas y con la mayor comelacion de la funcién canédnica
discriminante. En la tabla 15 se muestran los resultados de la correlacién de cada uno de
los parametros independientemente de su nivel de significancia estadistica. Este analisis
identifico que el porcentaje de casos agrupados y clasificados correctamente fue de

77.6%.

d) Analisis de regresion lineal multiple

Las variables que mostraron significancia estadistica en las correlaciones fueron
analizadas como variables independientes en un primer modelo de regresion lineal con la
actividad como variable dependiente. En este modelo se seleccionaron: el dolor e
hipersensibilidad axial, asi como la infliamacién en articulaciones de miembros inferiores

(p = < 0.005) como las variables estadisticamente significativas, Tabla 16

Un segundo modelo de regresién lineal multiple fue elaborado.en base a los
supuestos tedricos del estudio, se tomd como base el resultado del analisis de regresion
lineal entre cada uno de los parametros y el estandar de actividad cuyos resultados se
muestran en la tabla 17, En este modelo se eligié la variable con mayor valor de R? para

evaluar en forma agregada la contribucién de las restantes variables independientes. El
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aumento de volumen en pies resultd ser la variable que en forma independiente
contribuye mas a la presencia de actividad con una R? de 0.29. En orden decreciente de
acuerdo a los valores de R? se encontraron las siguientes variables como contribuyentes
significativas para actividad: hipersensibifidad en pies (R? = 0.25, p = 0.00000), dolor
articular en miembros inferiores (R® = 0.23, p = 0.00000), inflamacién articular en
miembros inferiores (R*=0.21, p = 0.00000), dolor e hipersensibilidad en articulaciones de
columna vertebral (R%= 0.10, p = 0.0001) y entesitis (R*= 0.10, p = 0.0001). Estos son los
parametros que fueron incluidos en el analisis multivariado de regresion lineal de acuerdo
a la ecuacion propuesta en el apartado de andlisis. En la tabla 18 se muestra que el dolor
e hipersensibilidad axial, el aumento de volumen en pies y la inflamacién en articulaciones
de miembros inferiores son las variables que en forma independiente contribuyen mas a

explicar la presencia de actividad con una R? = 0.40 con p = 0.00000.

Las variables que finalmente fueron incluidas en el indice para evaluar actividad en
SPAj son las que en el modelo de regresion lineal multiple mostraron contribuir
significativamente a la presencia de actividad (dolor e hipersensibilidad en articulaciones
de columna vertebral, inflamacién en articulaciones de miembros inferiores, aumento de

volumen en pies y entesitis (R? > 0.10). (anexo 4).

La grafica 11 representa la curva ROC del indice de actividad, con un area bajo la

curva de 0.71 y p< 0.000001.
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DISCUSION

El presente trabajo desarrolidé y sometié a validacién un indice para evaluar
actividad en SPAj considerando las recomendaciones metodolégicas propuestas para
este fin ®". La validacién de contenido debera incluir el propésito para el que fue
propuesto; en la presente evaluacion se llevo a cabo una recoleccién de parametros que a
juicio de expertos reumatblogos pediatras identifican actividad. Se consideraron
finalmente 12 parametros clinicos que fueron los que se sometieron a los siguientes
procesos de validacion; la decisién de incluir solo parametros clinicos se basé en ia
incapacidad de realizar en el 100% de las evaluaciones todos los parametros de
laboratorio y gabinete; con lo que logra la validez de apariencia, ya que en los indices de
actividad se recomienda que los parametros deben ser sensibles y accesibles para el
investigador y/o el clinico. En esta fase se excluyeron los parametros que dependian de
evaluaciones de laboratorio y gabinete como, estudios genéticos (HLA B27), que
frecuentemente sbn inaccesibles de explorar en nuestro medio; los parametros incluidos
dependen exclusivamente de! interrogatorio y exploraciéon durante consultas rutinaria y
son (subdivididos en 3 grupos): los que evalidan a} articulaciones axiales: dolor e
hipersensiblidad en articulaciones de columna vertebreal, distancia manos-piso, indice de
Schéber; b) articulaciones periféricas: dolor e inflamacion de articulaciones de miembros
superiores, dolor e inflamacién de articulaciones de miembros inferiores, rigidez articular y
c) estructuras periarticulares: aumento de volumen e hipersensibilidad en pies, entesitis,

dactilitis.

En Reumatologia es muy frecuente no contar con un estandar de oro, sobre todo
en lo que se refiere a actividad de los padecimientos, asi que se exige a este tipo de

instrumentos que tengan la capacidad de medir con pardmetros que sean consistentes
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con la hipotesis derivada tedricamente y que concierna al concepto (criterio) ®®. En
nuestro estudio se desarrollo un estandar por constructo, conformado por la opinién de!
paciente, del medico y la escala visual analoga para el dolor, el cual demostré esta
capacidad, con evidencia estadistica, al correlacionar significativamente entre si y con el
Indice funcional de Dougados, habiendo servido para analizar los parametros en los
distintos modelos estadisticos a los que fueron sometidos. La decision para conformar el
estandar por constructo fue decidido por los investigadores en base a juicio clinico ©?,
apoyados en reportes previos, donde se consideran mediciones en principio subjetivas,
pero que reflejan acertadamente el estado de los pacientes.

Validez de criterio es la que tiene un instrumento cuando se le compara contra los
resultados producidos por un estandar de oro y /o constructo. Si estadisticamente los
resultados son satisfactorios daran validez de criterio interna, pero ademas se exige
someter a validacién extema, al comprobar su poder estadistico en una poblacién
diferente en la que se desarrolld inicialmente. En nuestro estudio se ha demostrado la
validez interna, y dependera de la aplicaciéon del instrumento en otros estudios o en
distintas mediciones de nuestra misma poblacion para comparar la validez externa y
consistencia.

Con los modelos de analisis de correlacién, asociacién, regresion logistica y lineal
se logro realizar una validacion inicial de las etapas mencionadas (contenido, apariencia y
constructo); la variables o pardmetros que resultaron validos después de este proceso
son: dolor e hipersensibilidad axial, dolor en articulaciones de miembros inferiores,
inflamacion de articulaciones de miembros inferiores, hipersensibilidad en pies, aumento
de volumen en pies y entesitis, sin embargo uno de los requisitos que se exigen a los
indices que valoran actividad es que contengan parametros “suceptibles de cambio”, para

lo cudl se calculd [a tasa de cambio y se consideraron los siguientes analisis: ANOVA,
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prueba diagnéstica y curvas ROC, analisis donde también se demuestra la capacidad de

las mismas variables de cambiar con el tiempo.

Dos parametros resultaron significativos en un solo andlisis: la rigidez articular
periférica en el analisis bivariado y la dactilitis resulté con una tasa de cambio mayor de
0.80, pero debido a que estas variables no resultaron significativas en ningun otro analisis
no fueron incluidas en el indice de actividad. Asi las variables que se escogieron para
conformarlo inicialmente fueron la presencia de; dolor e hipersensibilidad axial, dolor en
articulaciones de miembros inferiores, inflamaciéon en articulaciones de miembros
inferiores, hipersensibilidad en pies, aumento de volumen en pies y entesitis, ademas de
la OGP, OGM y EVA de dolor, sin embargo dada la correlacion entre ellas, se incluyeron:
dolor e hipersensibilidad en articulaciones de columna vertebral, artritis en miembros

inferiores, aumento de volumen en pies y entesitis (anexo 4).

De acuerdo a la hipbtesis general del estudio no se esperaba que los parametros
axiales fuesen utiles para evaluar actividad, sin embargo en los distintos analisis el dolor e
hipersensibilidad en las articulaciones de columna vertebral fue un parametro muy
significativo en todos los modelos realizados, incluso en el analisis final de poder
discriminante donde se incluyeron las variables que se consideraron para el indice, el
dolor e hipersensibilidad axial tuvo la mayor correlacién con el poder discriminante (tabla
15).. También de acuerdo a la hipotesis del estudio los parametros que valoran
estructuras periarticulares y articulares de miembros inferiores serian los mas validos para
identificar actividad, sin embargo dactilitis y rigidez articular periférica no fueron
significativos ni contribuyeron a la identificacion de actividad. Conforme a lo esperado los
parametros articulares dependientes de extremidades superiores no son utiles para

identificar actividad.
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Ventajas, limitaciones y recomendaciones del estudio.

Hasta el momento de realizar este trabajo no se cuenta con un indice que evalle
actividad en SPA]. Los distintos reportes sobre esta entidad hablan de las principales
caracteristicas clinicas, o recomendaciones terapéuticas, pero no hay un consenso sobre
como medir actividad en estos jovenes, por lo que es dificil comparar nuestros resultados
con estudios previos, si bien existen estudios similares para validacién de instrumentos de
actividad en otras entidades reumatolégicas, estos podrian servir como punto de
comparacion pero solo en |la metodologia utilizada y ésta ha sido discutida previamente,
cabe senalar que la mayoria de estudios utilizan solo alguno de los analisis que se
aplicaron en su proceso de validacién, el abordaje con distintos analisis le confiere al
presente estudio la fortaleza de incluir variables que persisten significativas en los

diferentes modelos.

Si bien por factibilidad es recomedado realizar la adaptacién “* *”, en SPAj no
existia el antecedente de un instrumento que mida actividad, por lo que se decidié
desarroliar y validar inicialmente este indice, a través de un proceso que cumplié con las

recomendaciones metodologicas

Consideramos otra ventaja el proponer una herramienta que ayude a valorar mas
objetivamente la evolucion de estos pacientes, ya que decisiones importantes para su
manejo y tratamiento dependen de esta evaluacion. Los parametros que estan incluidos
en este indice son facilmente valorables ya que dependen del examen clinico ¥y se
requiere su presencia o ausencia para considerarlos, no contiene parametros de
laboratorio y gabinete que puedan dificultar o retrasar la identificacion de “actividad”,

ademas de incluir evaluaciones subjetivas pero que han demostrado adecuada
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correlacion con el “estado de salud”’ real de los pacientes, como son las opiniones

globales del médico y del paciente.

Por otro lado se sugiere metodolégicamente que los indices especificos de
enfermedades sean breves, 1o que le confiere factibilidad, facilidad y presicion ©”. Este
indice contiene 9 parametros, de los que se debe reportar su presencia o ausencia,
ademas el tiempo en que se administra (una vez realizado el examen clinico), es menor

de 5 minutecs.

Se recomienda aplicar este indice en otras poblaciones, para valoraciones “rutinarias”
en la clinica, o bien en ensayos clinicos y/o estudios epidemioldgicos, con lo que se
puede demostrar su reproducibilidad y validez externa, cumpliendo asi con todas las

exigencias metodologicas.
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CONCLUSION

La importancia de definir io mas objetivamente la presencia o no de actividad; en
SPAj. es que la identificacion de esta da pie a decisiones estratégicas de manejo y
tratamiento y con esto incidir en el prondstico a mediano y largo plazo. Dado que no se
cuenta con un instrumento que mida actividad de |la enfermedad, el objetivo del presente
trabajo fue construir y validar un indice de actividad en SPAj a partir de un conjunto de
parametros que a juicio de un comité de expertos se habia considerado para medir
actividad.

Los parametros clinicos que se incluyen en este indice son ademas de los que
conformaron el estandar por constructo (valoracién de actividad la opinién general del
meédico y del paciente asi como una escala visual analoga para el dolor): dolor e
hipersensibilidad en articulaciones de columna vertebral, inflamacion de articulaciones de
miembros inferiores, aumento de volumen en pies y entesitis, ya que son fos que
correlacionaron y se asociaron significativamente con el estandar por constructo y el
Indice funcional de Dougados.

Se propone la utilizacion de este indice para futuros ensayos clinicos y estudios
epidemiologicos en SPAj, con lo cual se podra completar ia validacion del mismo, al

demostrar la reproducibilidad y /o consistencia externa del instrumento.
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Tablas p grificos

Tabla 1.

Clasificacion de las SPA juveniles.

1) Situaciones clinicas aisladas en nifios con HLA-B27:
a) Artritis
b) Entesitis
¢) Tenosinovitis
2) Sindrome de artropatia y entesopatia seronegativo:
a) Entesopatia y artralgias
b) Entesopatia y artritis
3) Artritis reactiva post-infecciosa
4) SPA asociada con Psoriasis, Enfermedad de Crohn o Colitis

5) Tarsitis Anquilosante
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Tablas y grdficos

Tabta 2

Caracteristicas Generales.

Variable Promedio intervalo DE
Edad (afnos) 18.7 9-28 11.9
Sexo fem. n= 8 (14.8%) masc. N= 46 (85.2%)

Tiempo de evolucion 7.07 1-15 13.2
Tiempo de diagnéstico 5.26 1-10 133

DE= desviacion estandar
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Tablas y grdficos

Tabla 3.

Criterios diagndsticos

Frecuencias de los criterios del Grupo Europeo

Espondiloartropatias.

para el estudio de

Criterios GEEE N (54) %

1 Dolor lumbar inflamatorio o 16 296
Sinovitis asimétrica 51 94.4
Sinovitis en miembros inferiores 51 94.4
Y al menos uno de los siguientes criterios;

2 Historia familiar de espondiloartropatias o uveitis o 8 14.8
enterocolonopatia.

Psoriasis 56
Enfermedad Inflamatoria intestinal
Entesopatia 48 88.9
Sacroilitis radiolégica 13 241
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Tablas y gréficos

Tabla 4.
Criterios Diagndsticos.

Frecuencia de los criterios de Bernardo Amor.

CRITERIOS AMOR n=54 %
A Presencia o Historia clinica de:
Oiigoartritis asimétrica 52 96.3
Dolor glileo sin precision o Dolor gliteo 28 53.7
Dactititis 13 241
Talalgia o cualquier entesopatia 52 96.3
Iritis 4 7.4
Uretritis no gonococcica o cervicitis presente 1 mes antes del 1 1.9
inicio
Diarrea 1 mes antes 1 1.9
Presencia o antecedente de psoriasis y/o balanitis y/o 1 1.9
Enfermedad Inflamatoria Intestinal
B Signos radiclégicos
Sacroilitis (estadio >2 si bilateral y > 3 si unilateral) 13 241
C Terreno genético
Presencia de Antigeno B27 y/o - -
antecedentes familiares de pelviespondilitis y/o 3 586
Sindrome de Reiter y/o - -
Psoriasis y/0 - -
Cervicitis y/o - -
Enfermedad inflamatoria intestinal - -
D Sensibilidad al tratamiento 54 100

Mejoria rapida {48 hrs) con aines y/o
recaida rapida (48 hrs) al suspenderios
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Tablas y grdfices

Tabla 5.
Correlaciones simples entre las variables que

conforman el estandar.

Correlacion r
EGM-EGP 0.73*
EGM-EVA 0.60"
EGP-EVA 0.62*

P< 0.005 EGM= Evaluacion general del medico, EGP= evaluacién general del paciente.
EVA= Escala visual analoga
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Tablas y grificos

Tabla 6.
Correlaciones simples entre las variables que

conforman el estandar y el Indice de Dougados

Correlacidn r
EGM-ID 0.61*
EGP-ID 0.62*
EVA-ID 0.74*

‘p= 0.005, EGM= Evaluacidn general def medico, EGP= evaluacién general del paciente.

EVA= Escala visual analoga. 1D= Indice de Dougados.

55

Indice de actividad en SPAJ



Tablas y grdficos

Tabla 7.
Frecuencias generales y promedios de los parametros
propuestos para identificar actividad.

Variable Observaciones Porcentaje Promedio
n=173

Dolor e hipersensibilidad cofumna 82 48% 34
indice de Schbber 19 11% 4.8
Distancia manos piso 37 23% 0.2
Doior en miembros sups 52 30% .06
Dolor en miembros infs 138 80% 5.3
Inflamacidén miembros sups 21 12% 02
inflamacién miembros infs 114 66% 3.2
Hipersensibilidad en pies 138 80% 8.4
Aumento de volumen en pies 123 72% 54
Entesitis 97 56% 2.2
Dactilitis 28 16% 0.2
Rigidez periférica 55 32% 04
Dolor EVA 170 98% 443
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Tablas y grdficos

Tabla 8.
Correlaciones simples entre cada parametro y las variable
que conforman el estandar por constructo.

Estandar
PARAMETROS EVA EGP EGM por
constructo
ESQUELETO Dolor e hipersensibilidad en
articutaciones de columna 0.22 0.30 0.32 0.32*
vertebral
AXIAL Indice de Schiber 0.16 0.06 0.05 0.11
Distancia manos piso 0.10 0.06 0.10 0.13
ESQUELETO Dolor en miembros sups 0.10 0.1 0.20 0.21
PERIFERICO Dolor en miembros infs 0.40~ 0.40* 0.51* 0.48*
inflamacién miembros sups 0.10 0.10 0.10 0.21
inflamacion miembraos infs 0.3+ 040 054 0.44*
ESTRUCTURAS Hipersensibifidad en pies 0.43* 0.40* 053 0.50°
PERIARTICULARES Aumento de volumen en pies 0.41* 0.46* 0.60* 0.54*
Entesitis 0.22 0.30 0.32 0.32*
Dactilitis 0.22 0.1 0.20 0.20
RIGIDEZ MATUTINA  Rigidez periférica 0.20 0.24 0.2 0.24
*p < 0.005
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Tablas y grdficos

Tabla 9.

Asociaciéon entre el estandar por constructo de actividad y cada uno de las

variables. Anélisis bivariado X? entre variables dicotomicas y actividad .

VARIABLE OR X? P
ESQUELETO Dolor e hipersensibilidad axial 0.38 6.78 0.009
AXIAL Indice de Schiber 2.89 4.68 0.30
Distancia manos piso 0.75 0.13 0.72
ESQUELETO Dotor en miembros sups 0.85 00.04 0.840
PERIFERICO Dolor en miembros infs 444 12.14 0.0004
Inflamacién miembros sups 2.36 00.90 0.340
Inflamacién miembros infs 428 14.51 0.0001
ESTRUCTURAS Hipersensibilidad en pies 4.45 09.69 0.0018
PERIARTICULARES Aumento de volumen en pies 4.31 11.61 0.0006
Entesitis 3.26 10.44 0.001
Dactilitis 1.47 00.70 0.404
RIGIDEZ MATUTINA Rigidez periférica 2.53 472 0.029
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Tablas y grdficos

Tabla 10

Evaluacién de parametros clinicos que identifican actividad

como prueba diagnéstica

Variable Sensibilidad Especificidad Valor predictivo Valor predictivo Razén de
positivo negativo proporciones

Dolor e hipersensibilidaden  ( 538 0.716 0.355 0.842 1.90

articulaciones de columnal |

Dactilitis 0.205 0.850 0.285 0.786 3.47

Inflamacion en articulaciones ().717 0.626 0.358 0.884 3.44

de miembros inferiores

Inflamacién en articulaciones de  (3.(051 0.977 04 0.779 2.31

miembros superiores

Dolor en articulaciones de 0.820 0.492 0.32 0.904 1.61

miembros inferiores

Dolor en articulaciones de 0.051 0.940 0.200 0.773 0.864

miembros superiores

Distancia manos-piso 0.358 0.828 0.378 0.816 2.09

Rigidez periférica 0.512 0.738 0.363 0.838 1.67

Entesitis 0.589 0.694 0.359 0.853 1.93

Hipersensibilidad pies 0.128 0.604 0.086 0.704 324

Indice de Schober 0.461 0.649 0.276 0.805 1.31

Aumento volumen pies 0.820 0.485 0.316 0.802 1.59

El punto de corte de las variables fué considerando 3 o mas puntos dolorosos, inflamados, hipersensibles o

aumentados de volumen presentes. Se marcan las variables que tuvieron sensibilidad y especificidad mayores

al 50%.
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Tablas y prificos

Tabla 11.

Tasa de Cambio
VARIABLE TASA CAMBIO*
Hipersensibilidad en pies 475
Hipersensibilidad y dolor en articulaciones de columna 4.00
Dotor en miembros inferiores 2.75
Entesitis 2.75
Aumento de volumen en pies 2.25
Inflamacién en articulaciones miembros inferiores 2.00
Dactilitis 1.00
Dolor en articulaciones de miembros superiores 0.75
Evaluacién global del médico 0.50
Evaluacion global del pacientes 0.50
Rigidez articular matutina 0.50
Inflamacién en artic. de miembros superiores 0.25
Distancia manos piso 0.25
Indice de Schéber 0.25

* Se considera gue valores 0.25 no contienen sensibilidad al cambio, valores de 0.5 traducen una minima

sensibilidad, valores iguales o mayores de 0.8 representan las medidas con gran sensibilidad al cambio.
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Tablas y grdficos

Tabla 12.

Anadlisis de varianza de mediciones repetidas (ANOVA).

Variable F sigF sC SC CM CN
Hip6tesis Error  Hipétesis Error

Dolor e hipersensibilidad axial .004 946 14 5240.89 14 31.57
Dactilitis ~26 .606 .08 53.07 .08 31
Dolor en articulaciones de 7.55 .007 226.97 4990.15 226.97 30.08
miembros inferiores

Dolor en articulaciones de A7 .381 1.20 258.41 1.20 1.55
miembros superiores

Entesitis 016 .899 123 127299 12 7.68
Hipersensiblidad en pies 16.43 .000 114561 11569.74 1145.61 69.69
Inflamacién en articulaciones 18.57 000 236.32 211211 236.32 12.72
de miembros inferiores

Inflamacidn en articulaciones de A1 732 A2 173.23 A2 1.04
miembros superiores

Distancia manos piso .57 449 19 55.42 19 33
Rigidez periférica .80 .764 05 100.23 .05 .60
Indice de Schéber 1.29 .256 .62 79.71 .62 48
Aumento de volumen en pies 812 005 19717 4026.89 197.17 24 25

efecto=tiempo. F= valor de prueba F, Sig F= significancia de F, SC Hipétesis= Suma de cuadrados de Hipotesis, SC Eror.
CM Hipotesis= Cuadrado de la media de Hipétesis, CM Error= Cuadrado de la media del error
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Tabla 13
Modelo de regresidn logistica®
Variable OR P B EE Wald gl
AXIA 1.163 (1.087-1.246) <0.005 1517 .0347 19.059 1
INFMI 1.239 (1.12-1.37) <0.005 2148 0519 17.147 1
"Stepwise LR
Variable dependiente: ACTIVIDAD, Covariables: Todos los parémetros
OR= Riesgo refativo (limite superior, limite inferior); B= beta: EE= error estandar;
Wald= Prueba de Wald,; gi= grados de libertad.
AXiA= Dolor e hipersensibilidad en articulaciones de columna vertebral.
INFMI= Inflamacidn de articulaciones de miembros inferiores.
62 Indice de actividad en SPAf




Tablas y grificos

Tabia 14.

Variables significativas en los distintos analisis propuestos para evaluar

actividad en SPAj

PARAMETROS

Esqueleto axial Dolor e hipersensibilidad axial
Indice de Schéber
Distancia manos piso
Esqueleto periférico Dolor en miembros sups
Dolor en miembros infs
Inflamacién miembros sups
Inflamacion miembraos infs
Estructuras periartic Hipersensibilidad en pies
Aumento de volumen en pies
Entesitis
Dactilitis
Rigidez matutina Rigidez periferica

>xox X X

X X X X

X

> X
XoX oX X X

pad

X oxX X X

1.Correlacién, 2. Asociacion, 3:Regresion logistica, 4. Regresién linear; 5; Multivriado de series repetidas ANOVA.

6:Tasa de cambio, 7: Sensibilidad y especificidad, 8: Curvas ROC
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Tablas y grdficos

Tabla 15.

Andlisis de poder discriminante entre las variables que conforman

el indice de actividad en SPA,;.

Correlacion con el

Variables poder discriminante p
Dolor e hipersensibilidad axial 0.69 £.0000
Inflamacion en articulaciones de miembros inf .59 0.0000
Hipersensibilidad en pies 0.52 NS
Dolor en articulaciones de miembros inf. 0.51 NS
Aumento de volumen en pies 0.47 NS
Entesitis 0.46 NS

NS= No significativa
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Tablas y grificos

Tabla 16

Modelo de regresion lineal multiple.*

Variable CR p B EE
AXIA 1.027 (1.017- 1.038)  <0.005 0.026615 0.005057
INFMI 1.036 (1.052- 1.020) <0.005 0.035544 0.007604
*Stepwise

Variable dependiente: ACTIVIDAD, variables independientes:significativas en bivariado
OR= Riesgo relative (limite superior, limite inferior); B= beta: EE= error estandar;
AXIA= Dolor e hipersensibilidad en articutaciones de columna vertebral.

INFMI= Inflamacidn de articulaciones en miembros inferiores.
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Tablas y grdficos

Tabla 17.
Modelo de regresion lineal*
Prueba de

Variable Coeficiente F R2 p
Dolor e hipersensibilidad axial 0.10 0.000012 0.10 0.0000
Indice de Schéber 0.30 0.134 0.01 0.134
Distancia manos piso 0.44 0.066 0.01 0.06
Dolor en articulaciones de miembros sups 0.30 0.005 0.04 0.005
Dolor en articulaciones de miembros infs 0.15 0.00000 0.23 0.0000
Inflamacién en arliculaciones de miembros sups 6.30 0.020 0.03 0.02
Inflamacién en articulaciones de miembros infs  0.22 0.00000 0.21 0.0000
Hipersensibilidad en pies 0.10 0.00000 0.25 0.000
Aumento de volumen en pies 0.19 0.00000 0.29 0.000
Entesitis 0.21 0.000012 0.10 0.0000
Dactilitis 0.66 0.0064 0.04 0.006
Rigidez periférica 0.57 0.0012 0.05 0.0012
* modelo bivariado de regresidn lineal. Variable dependiente= actividad (estandar por constructo)
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Tablas y grificos

Tabia 18. Modelo de regresion lineal multiple

Variable Coeficiente T p
Aumento de volumen en pies 0.14 5.82 0.0000
Dolor en articulaciones de

miembros inferiores 0.06 2.83 0.0052
Dolor e hipersensibilidad axial 0.08 4.08 0.0001

Variable dependiente = actividad

R? = 0.40. Prob. (f estadistica)= < 0.000001
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Escala Visual Analoga del dolor

Correlacion entre dolor (EVA) y Opinion general del medico

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Opinién General del Médico

Grafica 1. Representa |a ¢ltima evaluacion, OGM en escala de 0-10
Correlacion EVA-OGM r= 0.62 p<0.0001
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Correlacion entre dolor (EVA) y Opinién del paciente
124

Escala Visual Analoga del dolor

0 2 4 6 8 10

-

Opinién General del Paciente

Grafica 2. Representa la ultima evaluacion, EGP en escala de 0-10

Correlacion EVA-OGM r= 0.62 p< 0.0001
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Opinion General del Paciente

Correlacidén entre Opinion del medico y paciente

T

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Opinién General del Médico

Gréfica 3. Representa la Ultima evaluacion. EGP y EGM en escala 0-10

Correlacion de la opinién médico-paciente r=0.73 p<0.0001
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Indice Dougados

Indice de Dougados (ID)

Correlaciones entre |ID y variables del estandar

+~ DOUGADOS
OGP

* DOUGADOS
OGM

* DOUGADOS

EVA

0 2 4 6 8 10

Calificacion OGP, OGM, EVA

Grafica 4. Correlaciones entre ID y variables que conforman el estandar.

Correlacién ID-EVA= 0.74, ID-OGM= 0.61, ID-OGP= 0.62
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Tablas y grificos

SENSIBILIDAD

Curva de caracteristicas operantes del receptor ROC de
los parametros del esqueleto axial.

[oX:]

06

04

0z .

! ;) I — Dolor axial ® manos-pisc @ Schober !

0 01 02 0.3 04 05 06 07 0.8 09 1
1 - ESPECIFICIDAD

Grafica 5. Area bajo la curva: axial= 0.689, manos-piso= 0.586,
Schober= 0.572
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Tablas y grdficos

SENSIBILIDAD

Curva de caracteristicas operantes del receptor ROC de los
parametros del esqueleto periférico

o8

¢1-]

0.4

/
!
’f
) /,"/f’ —INFMI 4 INFMS #DOLMS ®RA  DOLM|

¥ / i

/S

f 4

A

.

oM
o 0.2 04 06 0B 1
1- ESPECIFICIDAD

Grafica 6. Area bajo la curva: INFMI= 0.723, DOLMI= 0.718,
INFMS= 0.506, DOLMS= 0.553, RA= 0.628.
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Tablas y grdficos

SENSIBILIDAD

Curva de caracteristicas operantes del receptor ROC de los
parametros periarticulares

1 — A
o= //’
' - - ’ |
09 ) ‘. / /
/,
o8 Y ‘
07 ,/
s
08 /’
v
05
G4
0.3
0z .- /f 7 ——— Entesitis
/ A — — - Hipersensibilidad pies '
. J' / /,’ — — - Aumento de vol pies
VA A - - - Dactilitis i
A i
o KA ;
) 01 02 03 04 05 06 07 08 0 !

1-ESPECIFICIDAD

Grafica 7. Area bajo la curva: Entesitis= 0.675, Hipersensibilidad= 0.723
Aumento volumen=0.712, Dactilitis= 0.530
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promedio

Puntos

Tablas y grificos

Parametros axiales

Promedios mensuales

| Axia - -Scbr — Mapi B

e ——————

Meses

Grafica 8. Representa los promedios de las 4 evaluaciones de los parametros axiales.
Axia= dolor e hipersensibilidad axial, Scbr= Indice de Schober, Mapi= distancia
manos-piso.
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promedio

Puntos

Tablas y grificos

Parametros periféricos

Promedios mensuales

T Ir—Dolmi Dolms -Infmi —Infms — Rap

1 2 Meses 3 4

Gréfica 9. Representa el promedio de las 4 evaluaciones de los parametros periféricos.
Dolmi= dolor articular en miembros inferiores; Dolms=dolor articular en
miembros superiores; Infmi= Inflamacion articular en miembros inferiores;
Infms= Inflamacion articular en miembros superiores; Rap= rigidez articular
periferica
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promedio

Puntos

12

10

Tablas y grificos

Parametros periarticulares

Promedio mensuales

LfDaclerMe - Hipie -Vopie

Grafica 10. Representa los promedios de las 4 evaluaciones de los parametros
periarticulares, Dact= dactilitis; Ente= entesitis; Hipie= hipersensibilidad en pies,
Vopie= aumento de volumen en pies
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Tablas y grdficos

Sensibilidad

Curva de caracteristicas operantes del receptor (ROC) del
indice de actividad de Espondiloartropatias de inicio juvenil

0 0.2 04 06 0.8 1
1-Especificidad
Grafica 11. Area bajo la curva= 0.71, p<0.0000001
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Anexos

ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

L. FICHA DE IDENTIFICACION

1.- Nombre

2.-Registro expediente

3.-Lugar y fecha de nacimiento

4.- Sexo

5.- Domicilio y Teléfono

6.- Ocupacion

7.-Unidad que atiende a! paciente

8.- Médico que recaba estos datos

H:ANTECEDENTES

1.- Heredofamiliares:
Reumatologicos: AR, EA, Psoriasis, Colagenopatias.

Otros

1.- Personales no Patoldgicos:
Infecciosos
Alérgicos
Transfusionales
Traumiticos
Actividades deportivas

3.-Personales
Patolégicos.

1A TENS M omg ™
SRR 0 LA DaLTEE
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Anexos

IIEPADECIMIENTO ACTUAL

1.-Diagnostico

+El paciente cumple con los criterios del GEES?
(El paciente cumple con los criterios de Amor?
Puntaje obtenido en los criterios de Amor

a)Criterios del Grupo Europeo para el Estudio de las Espondiloartropatias (GEES)”
DOLOR LUMBAR INFLAMATRIO
O SINOVITIS:
.Asimétrica
.Predominio en miembros inferiores
Y AL MENOS UNO DE LOS SIGUIENTES CRITERIOS.
.Historia familiar de espondiloartropatias o uveitis o enterocolonopatia.
.Psoriasis
.Enfermedad inflamatoria intestinal
.Entesopatia
.Sacroileitis radiologica.

b)Criterios de clasificacion de espondiloartropatias de B, Amor,
CRITERIOS Puntos
A Signos clinicos o historia clinica

2.-Oligoartritis asimétrica 2
3.-Dolor gluteo sin precisién o 1
dolor gluteo 2
4.-Dedo en salchicha (dactilitis) 2
S.-Talalgia o cualquier otra entesopatia 2
6.-Iritis 2
7.-Uretritis no gonococcica o cervicitis presente un mes antes del inicie del padecimiento 1
8.-Diarrea presente un mes antes del inicio del padecimiento 1
9.-Presencia o antecedente de psoriasis y/o balanitis y/o enfermedad inflamatoria intestinal 2

B Signos radiolbgicos
10.-Sacroileitis (estadio >2 si bilateral y >3 si unilateral 3

C Terreno Genético

11.-Presencia de antigeno B27, y/o antecedentes familiares de pelviespondilitis y/o sindrome de 2
Reiter, y/o psoriasis, y/o uveitis, y/o enfermedad inflamatoria intestinal.

D Seansibilidad al tratamiento 2
O

12.-Mejoria rapida (48 hrs) con aines y/o recaida ripida (45 hrs) al suspenderlos

Se considera Espondiloartropatia cuando 1a suma de los 12 puntos sea igual o superior a 6.
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Anexos

ANEXQO 2

PARAMETROS CLINICOS DE ACTIVIDAD CLINICA

INTRUCCIONES:En todas las consultas se deberi completar totalmente el cuadre de datos generales, si
se presentard algin cambio en direccién y o telefdno deberd de anotarse. Después de una exploracién

fisica detallada faver de completar los cuadros con los hallazgos encontrados y de acuerdo a los puntajes
considerados en cada uno de ellos,

FECHA

1.- Nombre

2.-Registro expediente

4.-Lugar y fecha de nacimiento

5.- Domicilio y Teléfono

6.- Ocupacion

VISITA No.

3.-Sexo

7.-Unidad que atiende al paciente

8.- Médico

J ARTRICULACIONES AXIALES Puntaje: 0= sin dolor, 1=dolor

Dolor Dolor FLA cm FLA cm
Cervical Lumbar 0a$s -5as
Flexion Rot Der
Ext Rot Izq 0all -S5all
Rot Der Flex Der -25a8 Dedos/piso
Rot Izq Flex Izq -2.5a10 Expansién

Toricica

Flex Der Flex Ant
Flex Izq Ext
HLARTICULACIONES PERIFERICAS
DOLOR E INFLAMACION EN ARTICULACIONES PERIFERICAS
Puntaje: {= sin dolor 1=dolor
Der Articulacion | Izq Der Articulacion Izq
Dolor Inf Ms sups Dolor  Inf Doler  Inf Ms Infs Dolor  Inf

Tx Cf

Ecl R

Acl T

Cd Tarso

M MTF 1

MCF 1 MTF2

MCF2 MTF3

MCF3 MTF4

MCF4 MTF5S

MCEFS IFP 1

IFP 1 IFP2

IFP2 IFP3

IFP3 IFP4

IFP4 IFPS

IFPS
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IILESTRUCTURAS PERIARTICULARES:

Entesitis DACTILITIS
Localizacién/Dolor Ausente Presente Manos Der Izq
0 1

Cervical global 1

Dorsal global 2

Lumbar global 3

sacra global 4

C1-C2 5

C7-T1 Pies Der Izq
Ti12-L1 1

L5-§1 2

Sacroiliaca der 3

Sacroilbiaca izq 4

Costsocsternal der 5

Costoesternal izq

Cresta Iliaca ant.
superior derecha

Cresta Iliaca ant.
superior izquierda

Tuber isq der

Tuber isq izq

Troc. mavor der

Troc. mavor izg

Tuber tibia dere

Tuber tibia jzq

HIPERSENSIBILIDAD EN LOS PIES AUMENTO DE VOLUMEN EN PIES
Puntaje: NO=0, §1=1

ZONA Der |Izg ZONA Der Izg
Peronea post Peronea anterior
Peronca Ant Peronea posterior
Dorsal Tibial anterior
Tibial post Tibial posterior
Tibial ant Dorsal proximal
Plantar Dorsal distal
Aquiles/ Calcaneo Aquiles

IV.RIGIDEZ MATUTINA

Localizaciéon | Duracidn

{min)
Lumbar
Periférica
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IX.EVALUACION GLOBAL DEL MEDICO
1.-Escala visula analoga: Marque en la linea Como encuentra al paciente el dia de la consulta

0 10
Muy bien Peor que nunca

2.-Escala ordinal de interpretacion

ESTADOQ GLOBAL CAMBIO
Muy bien Mucho mejor
Bicn Mejor
Regular Igual

Mal Peor

VIII. EVALUACION GLOBAL DEL PACIENTE

1.-Escala visual analéga: Marque en la linea ;Como se siente hoy?

0
Muy bien

2.-Escala ordinal de interpretacion

19
Peor que nunca

ESTADO GLOBAL

CAMBIO

Muy hien Mucho mejor
Bien Mejor
Regular Igual

Mal Peor

V. DOLOR

Escala visual analoga. (EVA): Marcar en la linea el grado de dolor que tiene actualmente.

0
Sin dolor

10
Maximo dolor
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INDICE DE DOUGADOS,
CALIFICACION

PREGUNTAS

RESPUESTAS

SIN DIFICULTAD

CON
DIFICULTAD

NO

0

.PUEDE USTED?

Ponerse los zapatos

Ponerse Ia ropa interior

Ponerse un sueter cerrado

Llegar a la regadera

Permanecer de pie 10 min.

Subir escalones

Correr

Sentarse

Levantarse de una silla

Entrar a un carro

Recoger un objeto del piso

Sentarse en cuclillas

Permanecer acostado

Cambiar de posicién en la cama

Levantarse de la cama

Dormir boca arriba

Dormir boca abajo

Realizar su trabajo o quehaceres

Toser o estornudar

Respirar profundamente
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(Anexo 4) INDICE DE ACTIVIDAD EN ESPONDILOARTROPATIAS JUVENILES

Nombre Registro Fecha

Parametro

1.0pinién dei paciente

0 10
2.0pini6n del médico
0 10
3.Escala visual analoga dolor
0 10
SHay presencia de:?
4.Dolor e hipersensibilidad axial .
siJ No [
5.Artritis en miembros inferiores )
si No [
6.Aumento de volumen en pies , :
P si [ No [

7 .Entesitis

Si [ No []

1y 2: El paciente debe marcar su apreciacion sobre |la presencia de actividad y dolor durante
la semana previa a la consulta. 3: El médico que realiza la evaluacién debe marcar su apreciacion

sobre la presencia de actividad de ia enfermedad el dia de la consulta.
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