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Antecedentes

Evaluacion de la actividad inflamatoria en la artritis reumatoide.

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria articular cronica que sin
tratamiento progresa a la destruccion de la articulacion y la pérdida de capacidad
funcional(1). Su curso se caracteriza por brotes de inflamacién, a pesar del
tratamiento, que se alternan fases con diferente actividad que obligan a modificar
las actitudes de tratamiento. La necesidad de llevar a cabo una buena evaluacion
radica en que una mala evaluacion puede llevar a un tratamiento inadecuado con la
consecuente incapacidad funcional y mortalidad temprana(2). Por lo tanto, el
meédico debe valorar continuamente y de manera objetiva la situacion del paciente
para evitar que la enfermedad esté tratada insuficientemente, conduciendo a un
dafio articular irreversible. En los tiempos actuales, con la mejoria de los esquemas
de tratamiento, los pacientes con artritis reumatoide pueden mantener la remisién
completa de la enfermedad, o por lo menos una baja actividad en los sujetos con
AR de larga evolucion. Para evaluar si este objetivo se ha logrado es necesario
medir el nivel de actividad inflamatoria. En todos los pacientes con artritis activa, el
seguimiento de la actividad de la enfermedad se considera ahora de especial
importancia en la estrategia terapéutica para proporcionar un buen resultado y esto
es resaltado por todas las recomendaciones mas recientes. EI monitoreo de la
actividad de la enfermedad debe ser tan frecuente como el nivel de los mandatos
de la actividad de la enfermedad, usualmente cada 1-3 meses hasta que se alcance
el objetivo del tratamiento, y luego potencialmente menos frecuentemente (como

cada 6-12 meses) una vez que se ha alcanzado el objetivo del tratamiento.

Las evaluaciones de los resultados clinicos, como las medidas de resultado
informadas por el paciente (Patient-Reported Outcome, PRO) y las medidas de
resultado informadas por el médico, se usan rutinariamente junto con otros tipos de

marcadores bioldgicos para evaluar la condicion de un paciente en varias areas



terapéuticas(3); incluyendo las enfermedades reumaticas, como la artritis

reumatoide.

Debido a la gran variabilidad en la forma de presentacion y en el curso de la AR, asi
como también en las diferentes caracteristicas de la enfermedad, una sola medida
simple no puede reflejar en forma confiable el grado de actividad en todos los
pacientes(2). Para resolver la falta de un estandar de oro, se han creado distintos
indices que ponderan la cuantificacion de las articulaciones dolorosas e inflamadas,
la valoracion del dolor y de la actividad de la enfermedad por el paciente y el médico,
la medida de la capacidad funcional y un reactante de fase aguda (proteina C
reactiva o velocidad de sedimentacion globular), las cuales reflejan aspectos
diferentes, aunque no independientes, del proceso de la enfermedad. Estos indices
de actividad (IA) parten de un modelo en el cual las variables observadas (sintomas
del paciente, examen fisico y pruebas de laboratorio) causan la variable latente
(actividad de la enfermedad)(4). Los indices de actividad compuestos fueron
desarrollados para facilitar la evaluacion de la actividad de la AR en pacientes

individuales asi como en estudios clinicos.

Para mejorar su interpretacion y establecer los objetivos terapéuticos, es necesario
que los indices de actividad establezcan unos limites para identificar a los pacientes
con grados de actividad diferentes. La categorizacion en clases segun la actividad
es importante para iniciar o cambiar un tratamiento (en caso de ser alta 0 moderada)
y para fijar estados de actividad conceptualmente diferentes (actividad baja o
remision). Recientemente, se ha demostrado que el desenlace de la AR mejora si
se mide la actividad regularmente y se ajusta el tratamiento para conseguir grados

de actividad baja o la remision(1)

indices de actividad en la evaluacién de la artritis reumatoide.

En el 2012, un grupo de expertos bajo el auspicio del colegio americano de

reumatologia (ACR) documentaron 63 indices de actividad en una revision



sistematica, de los cuales solo 6 fueron recomendados para su empleo en la
practica clinica (tabla 1), estos pueden ser divididos en 3 grupos de acuerdo a las
variables que incluyen: realizados por el paciente (PAS, PAS-Il y RAPID-3), IA que
requieren la evaluacion meédica con estudios de laboratorio (DAS-28 y SDAI), o sin
ellos (CDAI)(5). A pesar de ello estos indices son mas utilizados en la investigacion
que en la practica diaria, en los ensayos clinicos y estudios observacionales son
imprescindibles, pero los informes publicados indican que se usan con poca
frecuencia en la practica clinica(6, 7). En general, las encuestas han sugerido que
en la evaluacion documentada formal de la actividad de la enfermedad AR es la

excepcion en la practica clinica(8).

Tabla 1. Variables incluidas, formulas para el calculo y umbrales de interpretacion de los indices de actividad
Interpretacion: Nivel de la actividad de la AR

indice de Férmula para el calculo Remision Baja Actividad Actividad
actividad actividad moderada Grave
1. indices de actividad evaluados por el paciente (autoclinimetria)
PAS-11 (HAQ-11x3.33+EVA dolor+ EVA EGp)/3 0-0.25 0.26-3.7 3.71-7.99 8-10
RAPID-3 (MDHAQ x 3,33 + EVA dolor + EVA EGp) / 3 0-1 1.1-2 2.1-4 4.1-10
2. Indice que requiere evaluacion clinica sin estudios de laboratorio
CDAI ADc28 + Alc28 + EGm + EGp 0-2.8 2.9-10 10.1-22 22.1-76
3. Indices que requiere evaluacion clinica con estudios de laboratorio
DAS28-VSG 0,56 x V(AIc28) + 0,28 * V(ADc28) + 0.70 x In(VSG) + 0-2.5 2.6-3.1 3.2-5.1 5.2-9.4
0.014 x EVA EGp
DAS28-PCR 0.56 x V(AIc28) + 0.28 * V( ADc28) + 0.36 x In(PCR + 1) + 0-2.5 2.6-3.1 3.2-5.1 5.2-9.4
0.014 x EVA EGp + 0.96
SDAI Alc28 + ADc28 + EVA EGp + EVA EGm + PCR 0-3.3 3.4-11 11.1-26 26.1-86

Abreviaturas: HAQ-II: resultado Health Assessment Questionnaire; EVA: escala visual analoga; EVA EGp: Escala visual anéloga de la
evaluacion global del paciente; MDHAQ: resultado del HAQ multidimensional; ADc28: nimero de articulaciones dolorosas en el conteo
de 28 articulaciones; Alc28: nimero de articulaciones inflamadas en el conteo de 28 articulaciones; EVA EGm: Escala visual analoga
de la evaluacién global del médico; In: logaritmo natural; VSG: velocidad de sedimentacion globular; PCR: proteina C reactiva.

El empleo de los IA en la atencién clinica habitual estd motivado por los resultados
de los estudios de investigacion que demuestran que un control estricto puede dar
lugar a mejores resultados para el paciente(l). La estrategia treat to target es un
elemento basico en la mayoria de las recomendaciones actuales para el tratamiento
de la AR. Sin embargo, los estudios epidemiolégicos muestran que los IA son mas

utilizados en los estudios de investigacion que en la practica clinica diaria(6, 8-10).

La evaluacién de la actividad de la AR por medio de indices que combinan medidas

clinicas y biolégicas (biomarcadores de inflamacion) son utiles en el proceso de



diagnéstico, prondstico y decision de tratamiento. También existen cuestionarios de

auto-reporte para los pacientes que evaltan la actividad de la enfermedad.

Evaluacion radiografica del dafio anatémico en la artritis reumatoide.

La inflamacién crénica de la artritis reumatoide conduce a la pérdida del cartilago
articular y a la destruccion 6sea, el grado de dafio anatdbmico puede ser evaluado
por medio de la radiografia simple. En los ultimos afios se evaluaron métodos
modernos y sensibles para detectar el dafio radiolégico como la ultrasonografia,
ecografia con doppler y la resonancia magnética. Sin embargo, la radiografia es
todavia el instrumento mas frecuentemente empleado para evaluar la progresion
del dafio articular en AR, esto es debido a que es un método ampliamente

disponible, de bajo costo y facil realizacion(2).

Las radiografias detectan una variedad de anormalidades que incluyen osteopenia,
quistes, esclerosis, reduccion del espacio articular, alteraciones de la alineacion,
subluxaciones, erosiones y anquilosis. Las alteraciones mas significativas en los
primeros estadios de la enfermedad son: la reduccion del espacio articular y las
erosiones; en las etapas mas avanzadas, los trastornos de la alineacion y la

anquilosis.

Las alteraciones radiograficas tienen una clara relacion con la persistencia de la
actividad inflamatoria, la progresion del dafio articular radiografico esta fuertemente
asociado con actividad de la enfermedad y con la funcién fisica(11-14). La actividad
de la enfermedad, asi como la seropositividad al factor reumatoide constituyen los
principales predictores para el dafio articular(12). En etapas tempranas de la
enfermedad, los pacientes tienen poco dafio radiolégico pero una considerable
discapacidad como consecuencia de la actividad de la enfermedad. En los
siguientes 3 a 8 afos, la extension del dafio radiologico aumenta gradualmente y se
observa una correlaciéon significativa entre dafio y funcion fisica(2). Los indices

radiolégicos fueron desarrollados para la evaluacién del dafio estructural en
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estudios clinicos y observacionales. Los mas ampliamente utilizados son: el método
de Sharp, Larsen y las modificaciones del método de Sharp(2, 15). No existe una
clara preferencia por alguno de ellos aunque el método de Sharp/van der Heijde,
qgue incluye manos y pies, parece gozar de algunas ventajas. Los métodos
cuantitativos de medida de la progresion de la lesion radiografica utilizados
habitualmente en ensayos clinicos y estudios de cohortes suelen ser complejos,
precisan un entrenamiento previo y requieren mucho tiempo. Por estos motivos han
sido considerados como herramientas inadecuadas para su utilizacion en la
consulta diaria y han permanecido relegados al campo de la investigacion(16). Se
han realizado modificaciones para abreviar el tiempo necesario para su céalculo

como son el SENS y la modificacion del método de Larsen en 1995 (tabla 2).

Tabla 2. indices radiograficos de evaluacion del dafio articular en la artritis reumatoide
SENS Larsen modificado
Evaluacion Disminucién del
erosiones espacio articular
Articulaciones incluidas
Manos
MCF 10 10 8(22a 5%
IFP 8 8 8
Carpo - 4 cuadrantes en cada carpo
CMC 1 6 (323/59)
Radio 2 2
Cubito 2
Trapecio-trapezoideas 2 2
Escafoides 2 2
Semilumar 2
Pies
MTF 10 8 (22a 59
IF 2
Puntuacion 0 = normal; 1 = | O=normal; 1= 0= normal
Presente Presente 1= erosion < 1mm o DEA
2= una o multiples erosiones pequefias
(> 1mm)
3= erosiones grandes
4= erosiones graves (generalmente sin
espacio articular,
margenes 6seos solo parcialmente
preservados)
5= cambios mutilantes
Puntuacion 0ad4 0ad42
Puntuacion total 0a86 0 a 160.




SENS (Simple Erosion Narrowing Score)

En 1999, van der Heijde desarrollo para su uso en la practica clinica y en estudios
epidemioldgicos una simplificacion del método Sharp/van der Heijde, al cual
denomin6 Simple Erosion Narrowing Score (SENS)(17). Este método evalla las
mismas areas articulares que el método Sharp/van der Heijde. Sin embargo, solo
se puntla la presencia o ausencia de erosiones, grados 1 o 0, respectivamente, o
la integridad (0) o pérdida de la interlinea (1). En los pies, las erosiones se puntlan
en cada articulacion y no en cada carilla articular, como en el método de Sharp/Van
der Heijde. El nimero de articulaciones que pueden ser valoradas para erosién son
32 en las manos y 12 en los pies, y para pinzamiento de 30 en manos y 12 en pies.

Los puntajes del SENS son entre 0 y 86.

Método de Larsen.

En su modificaciébn de 1995 para la evaluacién del dafio articular en estudios
prospectivos, este indice evalla erosiones y la interlinea articular de forma global
en 16 areas de manos y pies. Cada zona se puntta de 0 a 5. La puntuacion total

puede oscilar entre 0 y 160.

Auto-clinimetria en artritis reumatoide

La observacion sisteméatica e implementacion de instrumentos que permitan obtener
informacion cuantitativa, es muy importante ya que provee informacion mas exacta
sobre el diagnéstico, evolucion y pronéstico de nuestros pacientes. Ademas,
permite comparar datos durante el seguimiento y tomar conductas terapéuticas con
el fin de modificar la historia natural de la enfermedad(2). Las medidas reportadas
de los cuestionarios realizados por el paciente son medidas clinicas utiles y que
permiten documentar el estado clinico de los mismos, predecir discapacidad laboral,
costos y mortalidad prematura. La evaluacion de la actividad por desenlaces
reportados por el paciente (auto clinimetria) tienen la ventaja de que el paciente los

puede completar en poco tiempo, antes de entrar en la consulta. Los datos de auto-
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reporte de los pacientes, si son lo suficientemente completos, podrian llenar la
necesidad de una puntuacion de resumen clinico si se cumplieran ciertas
condiciones: un cuestionario de pacientes debe ser simple de administrar y puntuar,
proporcionar resultados facilmente interpretables, permitir la comparacion entre
pacientes individuales y participantes de estudios clinicos, y ser adecuados para
fines reglamentarios(8). Los cuestionarios de auto-reporte pueden utilizarse para
registrar la informacion del historial del paciente como puntajes cuantitativos
estandar, que cumplen con los criterios de los datos “cientificos”, analogos a las

pruebas de laboratorio, para complementar y sustituir descripciones narrativas(18).

Existen varios cuestionarios de auto-reporte para los pacientes que evaltan la
actividad de su enfermedad: El auto-DAS28, RADAI, RADAI-5, RAPID3 y PAS-
[1(19). Sin embargo, las recomendaciones auspiciadas por el ACR incluyen
Unicamente al RAPID3 y al PAS-II.

Se ha cuestionado sobre la subjetividad de las variables que componen los indices
de actividad auto-reportados (HAQ, valoracion del dolor mediante una escala
analdgica y evaluacién global de la enfermedad por el paciente) sin el contrapeso
de la valoracién del médico o la objetividad de los pardmetros de laboratorio, ya que
la opinion del paciente sobre su enfermedad puede estar influida por factores
psicolégicos, culturales o sociales(7). Las diferencias culturales y las posibles
influencias étnicas sobre las medidas de la actividad de la enfermedad en los
ensayos clinicos y la atencién clinica pueden ser importantes para interpretar las
diferencias en el prondstico y los resultados de los pacientes con artritis
reumatoide(20). No obstante, las mediciones individuales del paciente de la funcién
fisica, el dolor y la estimacion global del paciente de su nivel de actividad son tan
eficientes como los recuentos articulares y las pruebas de laboratorio para distinguir
los tratamientos activos de los control en los ensayos clinicos(10). Las medidas del
estado funcional son predictores mas significativos de los resultados severos de la

AR como la incapacidad laboral, la cirugia de reemplazo articular y la muerte



prematura que las pruebas de laboratorio, el recuento de articulaciones o la

puntuacion radiogréfica(20).

La autoclinimetria fue considerada por la mayoria de los médicos como
herramientas de investigacion o como un sustituto en la atencion clinica cuando falta
el tiempo para un recuento articular o falta de recursos para estudios de laboratorio.
Muchos médicos contindan creyendo que los cuestionarios de auto-informe son
medidas subjetivas “débiles” en comparacion con las medidas objetivas evaluadas
por los profesionales de la salud(21). Sin embargo, se ha demostrado en los
ensayos clinicos que los cuestionarios pueden detectar diferencias entre los
tratamientos activos y de control de una forma similar al recuento articular o pruebas
de laboratorio(10, 22) e incluso son mejores predictores de desenlaces importantes
(incapacidad laboral, cirugia de reemplazo articular, costos y la muerte prematura)

que las pruebas de laboratorio, el recuento articular o la puntuacion radiografica(20).

El conteo articular es la medida mas especifica para evaluar la actividad de la
AR(24), y a los reumatélogos se nos ensefia que deben realizarse en todas las
consultas. Sin embargo, en la mayoria de los casos no se realizan, siendo la

actividad de la AR evaluada a partir del juicio clinico(22).

La experiencia ha sugerido que la evaluacion del paciente es mas sensible y la
evaluacion del médico mas especifica con respecto a la modificacion de la
enfermedad(24). Nuestros datos confirman esta idea, con una sensibilidad del 86-
100% para el diagndéstico de remision/baja actividad y de 94-100% en el caso de
remision. Por lo que su empleo seria especialmente Util en sujetos con AR temprana
o sin dafio articular importante para identificar los sujetos en remision/baja actividad,
y en los sujetos con actividad grave/moderada seria recomendable una

reevaluacién con estudios de laboratorio y conteos articulares.

La evaluacion del paciente de la actividad de su enfermedad puede ser util en la
practica clinica(19). El conocer las ventajas y desventajas de incorporar los

cuestionarios en la atencién clinica permitird su uso mas eficaz. Las ventajas son:
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clasifican correctamente a la mayoria de los pacientes; requieren poco tiempo para
su cumplimentacion y evaluacion; el paciente puede completarlo antes de entrar en
la consulta y asi optimizar el tiempo clinico; practicos en entornos donde no se
dispone de VSG o PCR; al no requerir conteos articular no requiere personal
capacitado; no presenta variabilidad inter-observador lo que permite una
comparacion entre distintas muestras; permiten un papel mas activo para la
participacion del paciente en el monitoreo de su actividad; y al proporcionar una
medida cuantitativa es util para estudios epidemiolégicos(22, 25, 26). Dentro de sus
limitaciones estan: la necesidad de validar los cuestionarios al idioma deseado; la
capacidad de las puntuaciones de la funcién fisica para documentar la mejoria
clinica esta limitada por el dafio articular irreversible; y la evaluacion global puede
estar influida por factores psicolégicos y culturales, especialmente en la

interpretacion del dolor y la fatiga(8, 20, 23).

En un estudio que evalu6 la adopcién de los cuestionarios de auto-reporte, reportd
gue después de un programa de capacitacion casi el 50% continué utilizando los
cuestionarios de auto-reporte en sus practicas(6). Aquellos que no continuaron su
empled, consideraron como limitantes que los cuestionarios fueron dificiles de usar,
eran demasiado largos o no tenian personal para administrar los cuestionarios,
ademas de dudar de su valor(6). Las caracteristicas que debe poseer un
cuestionario para su uso en la practica clinica son(18):
e Consideraciones de disefio: amigable para el paciente, simple, corto,
completado por el paciente dentro de 5-10 min.
e Efecto en la visita al paciente: Ahorra tiempo para el médico y para el
paciente.
e Objetivo de los datos: Aiadir informacion a la atencion clinica.
¢ Enfoque de analisis: Individuos atendidos por médicos individuales.
e Gestion de datos: Revision de la atencion al paciente; Puede ingresar en el
diagrama de flujo para compararse con visitas anteriores
e Puntuaciones cuantitativas Si.

e Entrada en base de datos estructurada: Si.



e Principales criterios de uso: Documentar el estado, el fundamento médico y
meédico-legal de los tratamientos empleados.
e Disposicion del cuestionario: Entre en la hoja de flujo en el expediente

médico.

Patient Activity Scale-Il (PAS-II; Escala de actividad del paciente segunda version).

El PAS-II fue desarrollado por Wolfe et al.(8) como una escala compuesta para
evaluar la actividad de la enfermedad por el paciente con aplicacion para la practica
clinica, en estudios observacionales y ensayos clinicos. Estd compuesto por 3
variables, requiere aproximadamente 2 minutos para su célculo, tiene una
confiabilidad aceptable, no cuenta con evaluacién de la estabilidad en el tiempo,

validez aceptable (contenido, criterio) y sensibilidad al cambio aceptable(5).

El PAS-lIl es capaz de definir el nivel de actividad clinica y de predecir
adecuadamente el cambio de tratamiento y la mortalidad(8). EI PAS-II puede
diferenciar entre los estados de enfermedad activa e inactiva con base en la decision
del médico de cambiar el tratamiento con un area bajo la curva (ABC) de 0,63
(1C95%: 0,60-0,67)(27). En poblacién mexicana el ABC para remision fue de 0,55
(IC95%: 0,49-0,61), la cual se increment6 a 0,82 (IC95%: 0,75-0,89) para el caso

de remision/baja actividad(4).

El grado de acuerdo del PAS-Il y el SDAI en pacientes con AR mexicanos
reportados es del 94%, con una concordancia moderada (kappa 0.6, IC95% 0.56-
0.64). En ningun caso un sujeto con actividad grave con el PAS-II fue reclasificado
en remision con el resultado del SDAI, o viceversa, las discordancias ocurrieron
principalmente entre las categorias adyacentes. La frecuencia de sujetos
clasificados por el PAS-II que fueron reclasificaron con el SDAI fue: del 40 % en baja
actividad (38% a remisién y 2% en actividad moderada), 49% en actividad moderada
(37% en baja actividad y 12% en actividad grave), y 66% en actividad grave (16%
en baja actividad y 50% en actividad moderada)(4). La concordancia en el umbral
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de intervencidon (SDAI con remisidén/baja actividad frente actividad moderada-grave)
fue moderada (kappa 0.59, IC95% 0.45-0.73). De los pacientes 69 por debajo del
umbral de intervencion con el PAS-II el SDAI reclasifico a 5 sujetos (8%) por encima
del umbral; y de los 87 sujetos por encima del umbral se reclasifico a 18 sujetos

(35%) en remision/baja actividad(4).

La capacidad de las puntuaciones de la funcién fisica HAQ para documentar la
mejoria clinica esta limitada en parte por el dafio irreversible de las articulaciones,
aunque los recuentos conjuntos y los puntajes globales también son menos
probables para documentar la mejoria clinica en presencia de dafio articular. Para
los pacientes diferenciar el dafio de la actividad de la enfermedad a veces puede
resultar dificil en que los dos conceptos estan correlacionados, y mutuamente
interactivos, en el proceso de medicién y en las percepciones del paciente y del

médico.

Propiedades psicométricas: sensibilidad al cambio

La sensibilidad al cambio es la capacidad de un cuestionario para detectar cambios
clinicamente importantes a lo largo del tiempo, incluso si estos cambios son
pequefios(28); refleja las modificaciones en la situacién clinica del paciente. Medir
la sensibilidad al cambio es de particular importancia cuando se trata de
instrumentos disefiados para cuantificar atributos y nos permiten evaluar la
respuesta a un tratamiento. La practica estdndar para evaluar la sensibilidad al
cambio incluye una evaluacion cuidadosa con hipétesis basadas en la teoria,
mediante andlisis correlacionales y analisis de grupos conocidos(29). La
sensibilidad al cambio requiere de una evaluacion longitudinal, el procedimiento
mas usado para su evaluacién consiste en comparar una puntuacion inicial con una
puntuacion final, en un momento en el cual se haya modificado la condicion clinica
mediante el contraste de hipétesis predefinidas, por ejemplo, sobre las
correlaciones esperadas entre los cambios en las medidas o las diferencias

esperadas en los cambios entre grupos “conocidos”(28).
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La sensibilidad al cambio es el grado con que se obtienen diferentes resultados en
aplicaciones repetidas del mismo instrumento cuando se ha producido un cambio
real en el estado de salud(30). Por lo tanto, puede definirse como la capacidad de
un instrumento para detectar un cambio. Esta caracteristica despierta mucho
interés, ya que el cambio en una medida puede reflejar una modificacién de la
situacién clinica del paciente, lo que es importante para los estudios de
intervencion(31). Esta propiedad es comun en escalas diagnosticas, ensayos
clinicos o mediciones prospectivas, en los que la sensibilidad al cambio y la

especificidad permiten evaluar la respuesta a un tratamiento o intervencion(32).

La evaluacion de la sensibilidad al cambio constituye un tema de debate y plantea
numerosas preguntas, tanto relativas a aspectos estadisticos como a la
interpretacion de los resultados. Las medidas de sensibilidad al cambio se hallan
sujetas a diversos determinantes: el cuestionario, su forma de administracion,
aspectos estadisticos o metodologicos (manejo de los datos perdidos, pruebas
estadisticas utilizadas, tamafio de la muestra), caracteristicas de la poblacion de
estudio (sexo, nivel socioecondmico, duracion de la enfermedad, gravedad de la
enfermedad, creencias/expectaciones sobre la salud), ambito de estudio (estudio
observacional, ensayo clinico, si existe remuneracion econdmica) y tipo de
intervencidon(33, 34). Debido a que no existe una prueba estadistica estandar la
determinacion de la sensibilidad al cambio se deberia basar en la utilizacion de
diversas aproximaciones estadisticas(33). Para aumentar la confianza en los
resultados de estos tipos de estudios, los investigadores a menudo calculan

multiples coeficientes de cambio para la misma muestra de pacientes(35).

La sensibilidad al cambio depende de la poblacion de pacientes estudiada y del
escenario en que se aplica el instrumento de medicion. Por ejemplo, la variabilidad
de las puntuaciones de cambio serd mayor en una poblacion heterogénea que en
una homogénea; del mismo modo, cuando la intervencién sea muy eficaz en

algunos pacientes pero no en otros el cambio sera mas importante que cuando sea
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poco eficaz en todos los pacientes, aunque la media del cambio sea la misma en

ambos casos(31).

Clasificacion de la sensibilidad al cambio

Husted et al.(36) distinguen dos grandes tipos de sensibilidad al cambio:

1. La sensibilidad al cambio interna se define como la capacidad de una medida
para cambiar en un lapso determinado; se refiere a la posibilidad de detectar
cualquier cambio de tipo estadistico. Por ejemplo, se estudia un Unico grupo
de pacientes a los que se evalla antes y después de aplicar un tratamiento
eficaz. La sensibilidad al cambio dependera tanto del tratamiento empleado
como de la medida de resultado utilizada para determinar la eficacia
terapéutica. La sensibilidad al cambio interna, o capacidad para detectar un
cambio estadistico en la medida, puede verse afectada por diferentes
pardmetros estructurales como el tipo de escala, el sistema de puntuacion y
el numero de items relacionados con la “sefial” y con el “ruido”. Un niumero
elevado de items tiende a aumentar la sensibilidad siempre y cuando no sean
redundantes. Las escalas continuas que cubren todo el espectro de un
desenlace, desde formas leves a graves, generalmente evitan los efectos
suelo y techo y aumentan la sensibilidad. Las escalas con sistemas de
puntuacion graduales también tienden a tener mayor sensibilidad al cambio
que las dicotomicas(31).

2. La sensibilidad al cambio externa se define como el grado con que los
cambios en una medida en tiempo se relacionan con cambios
correspondientes en una medida estandar del estado de salud. Esta
dimensién de la sensibilidad al cambio estd asociada al concepto de
relevancia clinica y consiste en la propiedad de una medida para capturar un
cambio clinicamente importante. Al contrario que en la interna, el interés
fundamental no esta en la propia medida, sino en la relacién entre el cambio
en la medida y el cambio en el estandar externo. Si esta relacion es

importante, la medida captura adecuadamente los cambios en el estandar
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externo. Se acepta que los cambios en el estandar son una indicacién de una
modificacion de la situacion del paciente. Por consiguiente, que el cambio en
la medida sea capaz de capturar el cambio en el estandar podria indicar una
modificacion en la situacion clinica del sujeto. La sensibilidad al cambio
externa dependera unicamente de la eleccion del estandar externo, y no del
tratamiento en estudio. Por consiguiente, este tipo de sensibilidad al cambio

sera una propiedad del instrumento de medida.

Antes de realizar un estudio de sensibilidad al cambio es importante conocer la
validez y la reproducibilidad del instrumento en cuestidn. En los estudios de
sensibilidad al cambio es importante tener en cuenta las dos dimensiones, interna y
externa, y la utilizacion de un disefio adecuado que permita evaluar posibles

diferencias de cambio entre grupos o pacientes(31).

Disefios para evaluar la sensibilidad al cambio

Cambio homogéneo

El disefio de cambio homogéneo evalla la consistencia interna, este estudio parte
de la premisa de que la muestra esta formada por un Unico grupo de pacientes que
pre visiblemente cambiardn de la misma forma durante el periodo de estudio. Lo
importante no son los factores de los que depende el cambio sino que la magnitud
del cambio es homogénea entre los pacientes. Evalla la capacidad de la medida
para cambiar durante un lapso concreto en una muestra de pacientes que cambian

su estado (por ejemplo, mejoran después del tratamiento).

Cambio heterogéneo
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En este disefo, al igual que en el homogéneo, la muestra esta formada por un Gnico
grupo. Sin embargo, los pacientes no son homogéneos entre ellos con cuanto al
cambio, sino que es previsible que cambien de diferente manera. Un aspecto
esencial es que se aplica un estandar externo (estandar de referencia) cuyas
puntuaciones de cambio son comparadas con las de la medida en cuestion. Por
consiguiente, la sensibilidad al cambio dependera de la eleccion del estdndar, y no
de las intervenciones realizadas. En estos casos lo que se evalla es la sensibilidad
al cambio externa. Los estadisticos mas utilizados en estos disefios son el

coeficiente de correlacién y los modelos de regresion.

El estudio de esta dimension requiere de un estandar que indique el cambio clinico,
para este proposito se considerara el empleo del SDAI. Estd compuesto por 5
variables, requiere aproximadamente 2-3 minutos para su célculo. Tiene una buena
confiabilidad (test-retest: CCI 0.88), una validez excelente (contenido, criterio y de

apariencia) y una sensibilidad al cambio excelente(5).

Cambio mixtos

En este disefio la muestra esta formada por subgrupos de pacientes que cambian
de diferente manera (cambio heterogéneo), pero dentro de cada subgrupo el cambio
entre pacientes es uniforme (cambio homogéneo); evalla la sensibilidad al cambio

externa. Y no de las intervenciones realizadas.
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Justificacion

La caracterizacion del proceso de actividad de la artritis reumatoide tiene varias
consecuencias en términos de atencion al paciente. Se espera que al prescribir un
tratamiento se pueda remitir el proceso inflamatorio y asi tener un menor nivel del
dafio articular. El concepto de actividad de la enfermedad es un enfoque comdn y
practico que caracteriza el proceso subyacente que implica la progresién de la
enfermedad(37). La utilidad de los indices de actividad es que permiten caracterizar
el estado del paciente o que permite evaluar su seguimiento y la respuesta al
tratamiento, hacer decisiones sobre la necesidad de cambio de tratamiento, pueden
ayudar en la prediccion del resultado y evitar la progresion de la enfermedad.

Una caracteristica de la reumatologia moderna es la utilizacion de instrumentos de
evaluacion estandarizados para la evaluacion de los resultados reportados por el
paciente (Patient-Reported Outcomes, PRO). El empleo de los PRO en la
investigacion demuestra que son instrumentos confiables, validos y sensibles al
cambio para evaluar el estado del paciente y la eficacia de los tratamientos.
Actualmente se consideran como un estandar en la evaluacion y aprobacién de

nuevos farmacos.

El empleo de medidas reportadas por el paciente puede proporcionar instrumentos
validos, de facil aplicacion y de bajo costo, que pueden tener un alto impacto en el
tratamiento y prondstico de los pacientes con AR. Existen estudios que demuestran
una correlacion entre las medidas auto-reportadas y la evaluacion médica
especialmente en el conteo de articulaciones dolorosas(4, 38-40); con una menor
correlacion en el conteo de articulaciones inflamadas(4, 38), generalmente con una
sobreestimacion de la actividad por parte del paciente(39). La version en espafiol
del PAS-Il presenta una buena concordancia con el SDAI, lo cual apoya su uso en
la practica clinica, especialmente si no se dispone de biomarcadores de inflamacién
o de la posibilidad del recuento articular(4). No obstante, ademas de su viabilidad y

utilidad clinica, es necesario que cumpla los criterios psicométricos de validez,
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fiabilidad y sensibilidad al cambio requeridos para todos los cuestionarios. Sin
evidencia de una validacion formal del instrumento en el contexto deseado, los
médicos deben ser cautelosos de utilizar el instrumento o generalizar sus
resultados. La falta de datos sobre la sensibilidad al cambio de la version en espariol
del PAS-II justifica la necesidad de realizar un estudio que evalué su sensibilidad al
cambio.
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Planteamiento del problema

La evaluacion formal en el entorno de la préctica clinica esta acosada por varios
problemas: el tiempo limitado de evaluacion, pocos reumatdlogos evallan
formalmente a los pacientes con cuestionarios, y las pruebas de laboratorio que se
requieren no siempre estan disponibles el dia de la visita clinica(8). En este contexto
la autoclinimetria puede ser una herramienta util, ya que permite registrar la
informacion del historial del paciente en puntajes cuantitativos estandar, para
complementar y sustituir descripciones narrativas(18). El indice de actividad PAS-II
tiene estudios que demuestran que es un indice de facil calculo, valido y confiable
por lo cual los reumatoélogos lo podrian considerar su uso en la atencion clinica
habitual. Otra ventaja es en el seguimiento de los pacientes que no son vistos
regularmente por un reumatdélogo, ya que su interpretacién no depende del médico

evaluador.

En general, los clinicos y los investigadores evaltan la calidad de las escalas de
medicidn en funcion de su fiabilidad y su validez. Sin embargo, la sensibilidad al
cambio también debe considerarse una caracteristica fundamental de los
instrumentos de evaluacion, disefiados para medir un cambio longitudinal a lo largo
del tiempo(31), como es el caso de los indices de actividad. Ante la falta de estudios
gue evallen esta propiedad psicométrica de la version en espafiol del PAS-Il se

plantea la siguiente pregunta de investigacion:
¢ Es la version en espafiol del indice de actividad PAS-II (Patient Activity Scale-I1)

un indice sensible al cambio en la evaluacion de las personas con artritis

reumatoide?
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Objetivos

Evaluar la sensibilidad al cambio de la version en espariol del indice de actividad
PAS-II (Patient Activity Scale-1l) en personas con artritis reumatoide

Objetivo especificos
o Evaluar sila discapacidad funcional relacionada al dafio articular radiografico
es una variable que se correlaciona con la sensibilidad al cambio del PAS-II.

e Evaluar si la escolaridad de los pacientes se relaciona con la sensibilidad al
cambio del PAS-II

Hipotesis

Hipotesis nula
No existen diferencias entre los puntajes obtenidos en el indice de actividad PAS-II
antes y después de la administracion o modificacion del esquema de farmacos

modificadores de la enfermedad.

Hipotesis alterna o de investigacion
Existen diferencias entre los puntajes obtenidos en el indice de actividad PAS-II
antes y después de la administracion o modificacion del esquema de farmacos

modificadores de la enfermedad.

Hipotesis especificas para evaluar la sensibilidad al cambio. Se espera aceptar el

75% de las hipétesis para confirmar la sensibilidad al cambio.

1) El coeficiente de correlacion entre el PAS-II y el SDAI al inicio del estudio
sera mayor o igual a 0.6.
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2)

3)

4)

5)

6)

7

8)

Debido a que miden el mismo constructo, se espera que el coeficiente de
correlacion del cambio en la puntuacién (delta) del PAS-Il y del SDAI sera
mayor o igual 0.6.

La sensibilidad al cambio del PAS-II presentara un coeficiente de correlacion
por lo menos menor 0.1 en los pacientes por encima de la mediana de la
puntuacion del dafio radiografico por el método de Larsen en comparacion
con los sujetos por debajo de la mediana.

La sensibilidad al cambio del PAS-II presentara un coeficiente de correlacion
por lo menos menor 0.1 en los pacientes por encima de la mediana de la
puntuacion del dafio radiogréafico por el método SENS en comparacion con
los sujetos por debajo de la mediana.

Existira una diferencia significativa en la sensibilidad al cambio entre los
grupos de pacientes estratificados por el dafio radiografico (cuartiles).

La sensibilidad al cambio del PAS-Il tendrd un tamafio del efecto por lo
menos 0.1 mayor en los sujetos con artritis reumatoide temprana (inicio de la
artritis <12 meses) que en los sujetos con artritis reumatoide establecida
(evoluciodn de la artritis >12 meses).

La sensibilidad al cambio del PAS-lIl tendrd una respuesta media
estandarizada por lo menos 0.1 mayor en los sujetos con artritis reumatoide
temprana (inicio de la artritis <12 meses) que en los sujetos con artritis
reumatoide establecida (evolucion de la artritis >12 meses).

Al categorizar por el grado de actividad se espera un valor del indice de
kappa ponderado por pesos cuadraticos entre el PAS-Il y el SDAI mayor de
0.6.
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Material y métodos

Disefio del estudio

Para resolver las preguntas de investigacion, se disefié un estudio de las siguientes
caracteristicas:

Por la maniobra del investigador: Observacional

Por el numero de mediciones: Longitudinal

Por la recoleccion de los datos: Prolectivo

Por la direccion: Prospectivo.

Por el disefio: Estudio de Cohorte dinamica.

Poblacién y muestra.

La poblacion estuvo constituida por todos los pacientes con diagndéstico de artritis
reumatoide atendidos en la consulta externa de reumatologia del hospital de
especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”. De esta poblacion se
seleccionaron de forma consecutiva a todos los pacientes mayores de 18 afios
evaluados en la consulta externa de reumatologia durante Febrero de 2019 a Julio
de 20109.

Tamano de la muestra

El célculo del tamafio minimo de la muestra se realiz6 con base en las pruebas de

hipétesis a evaluar la sensibilidad al cambio:

1. Para conseguir una potencia del 90% para detectar diferencias en el
contraste de la hipotesis nula Hq:p=0 mediante una Prueba T-Student
bilateral para el coeficiente de correlacion de Pearson entre dos variables,
teniendo en cuenta que el nivel de significacion es del 5%, y asumiendo que
la correlacion esperada es 0.60, fue necesario incluir 21 unidades

experimentales en el estudio. Teniendo en cuenta un porcentaje esperado de
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abandonos del 20% fue necesario reclutar 27 unidades experimentales en el

estudio.

Potercia
33.0H

95.00H
90.00H
£5.00H
£0.00H
75.00H
Ti.00H
£3.00H
E0.0MH

53.00H

5000 . . . : , Hitotal
10 15 20 25 30 35

2. Al categorizar por el grado de actividad se esper6 un valor del indice de
kappa entre el PAS-Il 'y el SDAI mayor de 0.6.

Con base en el nomograma propuesto por Bujang y Baharum(42), considerandose
el niumero total de categorias (4 categorias), valores de kappa para la prueba de
hipétesis (k1 = 0.3 y k2 = 0.6), un nivel de significacion es del 5% y un poder
estadistico del 90%, se requirieron como minimo 49 sujetos. Teniendo en cuenta un
porcentaje esperado de abandonos es del 20% fue necesario reclutar 59 unidades

experimentales en el estudio.

Por lo tanto el tamafo minimo del estudio se establecié en 60 sujetos.

Criterios de seleccion.
Criterios de inclusion
e Cumplir criterios de clasificacion de artritis reumatoide del ACR.
e Contar con determinacion de velocidad de sedimentacion globular (VSG) o
proteina C reactiva (PCR).
e Contar con radiografias PA de manos comparativas y AP pies comparativas

con un intervalo maximo de 6 meses.
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e No se impusieron restricciones por el tratamiento empleado (tratamiento o no
con farmacos modificadores de la enfermedad o tratamiento con farmacos
biologicos).

Criterios de exclusion.

Coexistencia de otra enfermedad reumatica.

Presencia de algun proceso infeccioso

Comorbilidades: insuficiencia renal cronica

Embarazo

Procedimientos

Los pacientes fueron evaluados durante su atencion habitual en la consulta externa
de reumatologia. A cada sujeto se les pidi6 que previo a la evaluacion médica
contestaran los indices de auto-evaluacion y una escala visual anéloga (EVA) para
evaluar la intensidad del dolor, posteriormente en el momento de la consulta, cada
reumatologo realizd el conteo articular, y dié su calificacion de la valoracion global
de la enfermedad en formatos especialmente disefiados para el estudio (ver
anexos). Los médicos al evaluar el SDAI desconocieron el resultado del PAS-II. El
médico tratante fue el responsable de determinar si el paciente requirié ajuste de su
tratamiento. Posteriormente en caso de no contar con estudios radiograficos se les
solicitaron las radiografias postero-anterior de manos comparativas, Yy
anteroposterior de pies comparativas. Por definicion, la evaluacion de la sensibilidad
al cambio requiere por lo menos 2 puntos de tiempo, por lo cual se reevaluaron

siguiendo el mismo protocolo a los 3 meses.
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Variables

PAS-II (Patient Activity Scale-II)
Definicién conceptual: Cuestionario de 13 preguntas el cual es valido y confiable

para la evaluacion de la actividad de la artritis reumatoide.

Definicidon operacional: Cuestionario de 13 preguntas el cual es valido y confiable

para la evaluacion de la actividad de la artritis reumatoide.

Escala de medicion: Cuantitativa continla

Indicadores: Puntuacién de 0 a 10.

SDAI (Simplified Disease Activity Index).

Definicion conceptual. indice compuesto por 5 variables, requiere aproximadamente

2-3 minutos para su calculo. Tiene una buena confiabilidad (test-retest: CCI 0,88),
una validez excelente (contenido, criterio y de apariencia) y una sensibilidad al
cambio excelente(b).

Definicion operacional. Céalculo del indice de actividad SDAI con base en la

evaluacion del paciente, del médico y el valor de la proteina C reactiva. La decision
de tomar el SDAI como el “patrén de referencia” es debido a que supera la
capacidad predictiva del DAS28, la clasificacion de remisién por el SDAI es mas
precisa que por el DAS28 utilizando como patrén de oro la ausencia de sefal Power
Doppler en la ecografia y actualmente es el Gnico indice de actividad que se
considera para definir remision(42, 43).

Escala de medicion: Cuantitativa continla

Indicadores: Puntuacion de O a 86.

Dafio articular radiografico.

Definiciéon conceptual. Es el dafio a la estructura de la articulacién asociado al

proceso inflamatorio.
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Definicion operacional. Evaluacion del dafio de la estructura de la articulacion

evaluado mediante la radiografia simple de manos y pies, por medio del método
SENS

Escala medicion. Cuantitativa discreta.

Indicadores. Método de SENS (0-86).

Escolaridad.

Definicion _conceptual. Conjunto de cursos que un estudio sigue en un

establecimiento docente.

Definicibn _operacional. Tiempo que la persona acudié a la escuela hasta el

momento de la entrevista.

Escala de mediciéon. Nominal.

Indicadores. Escolaridad basica (0 a 9 afios) = 0. Escolaridad mayor de 9 afios= 1.

Analisis estadistico

Los resultados obtenidos se presentan en forma del nimero absoluto de casos y su
porcentaje [n(%)] para las variables categoricas, y la media con su desviacion
estandar (media = d.s) para las variables continuas con distribucion normal, y la
mediana con su rango intercuartil (RIQ) para las variables continuas que no siguen
esa distribucién. Para evaluar el grado de concordancia entre los niveles de
actividad entre los indices seleccionados se emple6 el indice de kappa ponderado
por pesos cuadraticos. Los umbrales propuestos por Landis y Koch(44) se utilizaron
para interpretar el grado de concordancia: <0.220 = indica pobre concordancia,
0.21-0.40= concordancia débil, 0.41-0.60= concordancia moderada, 0.61-0.80=
buena concordancia y 0.81-1.00= muy buena concordancia. La sensibilidad al

cambio se evalud con distintas pruebas estadisticas (tabla 3).

La sensibilidad al cambio interna se evaluo por medio del tamario del efecto y por la
respuesta media estandarizada, estos estadisticos solo sirvieron para evaluar la

capacidad intrinseca o interna del instrumento para cambiar; ninguno de estos
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estadisticos relacionaron el cambio en la escala en cuestion con el producido en
una medida de la situacién clinica(31, 36). El tamafio del efecto se clasificd: un
tamafo insignificante si es menor de 0.2, pequefio si esta entre 0.20-0.49, moderado
si es entre 0.5-0.79 y grande si es 20.8; una limitacién del tamafio del efecto es que
no pudimos saber si refleja un cambio real o la variabilidad de la puntuacion basal.
La respuesta media estandarizada (RME), este estadistico es independiente del
tamafio de la muestra y tiene en cuenta la variabilidad del cambio, para su
interpretacion se consideraron los siguientes puntos de corte: 0.20, 0.50 y 0.80 para

indicar una baja, moderada y alta sensibilidad al cambio, respectivamente(36).

Para las pruebas de hip6tesis se evalué que los cambios en la intensidad del dolor
entre la 1 y 2 evaluacién de la escala MOS se correlacionaran altamente (= 0,70)
con los cambios medidos con la EVA. El analisis estadistico fue realizado con el

programa Stata 14 para Windows®.

Tabla 3. Pruebas estadisticas a evaluar de acuerdo al tipo de sensibilidad al cambio a evaluar

Tipo de sensibilidad | Prueba estadistica

al cambio
Tipo de cambio homogéneo | Interna Respuesta media estandarizada (SMR)
(pacientes con AR) Tamafio del efecto estandarizado.
Contraste entre subgrupos | Externa ANOVA de muestras repetidas.
(estratificados con el dafio
radiografico)
Contraste entre pacientes Externa Correlacién (SDAI).
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Resultados

Caracteristicas de la muestra estudiada.

Se incluyeron 133 pacientes con artritis reumatoide, el 91% fueron mujeres. La edad
media fue de 51.1 afios con una desviacion estandar de 11.5 afios. Todas las
variables incluidas en los indices de actividad, asi como el puntaje global de los
indices evaluados siguieron una distribucion libre. La mediana del SDAI en la
evaluacion inicial fue 8.19 (ric 19.4) y de 7 (ric 9.81) en la re-valoracion. En el caso
del PAS-II, en la mediana en la valoracion inicial fue de 3.33 (ric 3.99) y de 3.10 (ric
3.38) en la re-valoracion. El grado de actividad de la enfermedad con el SDAI fue:
27% remision (n= 36), baja actividad 32.33% (n= 43), actividad moderada 22.56%
(n= 30) y actividad grave 18.05% (n= 24); con el PAS-Il 4.51% (n=6) fueron
clasificados en remisién, 53.38% (n= 71) en baja actividad, 35.34% (n= 47) en
actividad moderada y 6.77% (n= 9) en actividad grave. El porcentaje de acuerdo
entre las categorias del SDAI y del PAS-II fue de 90% (Figura 1), con un indice de
Kappa ponderado de 0.54 (IC95% 0.44-0.63) y un indice de concordancia de Gwet
de 0.72 (IC95% 0.67-0.78), lo que se traduce en una concordancia de moderada a

buena, respectivamente.

Valores presentados en porcentaje (%)
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Grado de actividad con base en el SDAI

Figura 1. Comparacion de la concordancia del grado actividad de la Artritis Reumatoide entre el SDAIl y
el PAS-1l al inicio del estudio.
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En la revaloracion, el grado de actividad de la enfermedad con el SDAI fue: 30.08%
remision (n= 40), baja actividad 41.35% (n= 55), actividad moderada 23.31% (n=
31) y actividad grave 5.26% (n= 7); con el PAS-Il 3.76% (n=5) fueron clasificados
en remision, 56.39% (n= 75) en baja actividad, 36.84% (n= 49) en actividad
moderada y 3.01% (n= 4) en actividad grave. El porcentaje de acuerdo entre las
categorias del SDAIl y del PAS-II en la re-evaluacion fue del 90% (Figura 2), con un
indice de Kappa ponderado de 0.43 (IC95% 0.34-0.53) y un indice de concordancia
de Gwet de 0.76 (IC95% 0.71-0.81), lo que se traduce en una concordancia de

moderada a buena, respectivamente.

Valores presentados en porcentaje (%)
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Actividad grave

0.8 1.5 0.8
Remision Baja actividad Actividad moderada Actividad grave

Grado de actividad con base en el SDAI

Figura 2. Comparacién de la concordancia del grado actividad de la Artritis Reumatoide entre el SDAl y
el PAS-Il al en la revaloracion.

Sensibilidad al cambio: tipo de cambio homogéneo.
Para la evaluacioén de la sensibilidad al cambio se realizaron 2 analisis:

1) incluyendo a los pacientes con actividad moderada a grave

2) incluyendo a los pacientes con actividad de baja a grave.
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Sensibilidad al cambio en los pacientes con actividad de moderada a grave en la

evaluacion inicial.

En la evaluacion de aquellos pacientes con actividad moderada a grave con base
en la puntuacion inicial del SDAI, todas las variables presentaron diferencias
significativas entre la evaluacion inicial y la revaloracion. El tamafio del efecto de
estas diferencias fue grande en el niumero de articulaciones inflamadas y dolorosas,
en la evaluacion global del médico y en la puntuacién del SDAI. El resto de las
variables presentaron un tamafio del efecto moderado (Tabla 2). Siendo la
puntuacion del HAQ-II la que present6 el menor tamafio del efecto (d= 0.3). En los
pacientes con actividad moderada a grave la respuesta media estandarizada del
SDAI fue 0.96 y de 0.45 para el PAS-II, lo cual se interpreta con una sensibilidad al
cambio alta para el SDAI y baja para el PAS-II.

Tabla 1. Sensibilidad al cambio de las variables asociadas a los indices de actividad en
pacientes con actividad moderada a grave con base en el SDAI inicial (h=54)
Evaluacion inicial | Revaloracion Valor de p* Tamario del
efecto
Articulaciones 4 (7) 0(3) <0.001 0.67
inflamadas
Articulaciones 8 (7) 2 (6) <0.001 0.66
dolorosas
Proteina C 0.95 (1.9) 0.5 (0.69) 0.004 0.38
reactiva
Evaluacion 5 (4) 1(3.5) <0.001 0.66
global del
médico
Evaluacion 6.5 (4) 4 (3.5) 0.006 0.36
global del
paciente
Intensidad del 6.75 (4.5) 4.75 (4.5) 0.007 0.36
dolor
HAQ-II 0.95 (0.9) 0.95 (0.9) 0.02 0.30
SDAI 24 (16.6) 10.31 (14.46) <0.001 0.73
PAS-I| 5.66 (3.05) 4.05 (3.22) 0.006 0.37
*Prueba de Wilcoxon. ** Tamafio del efecto = z/ raiz cuadrada de N

Sensibilidad al cambio en los pacientes con actividad de baja a grave en la

evaluacion inicial.
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La sensibilidad al cambio de todos los pacientes con actividad de la artritis
reumatoide con base al SDAI al inicio fue menor que la obtenida en los pacientes
con actividad moderada-grave. El tamafio del efecto estimado fue moderado para
el nimero de articulaciones inflamadas y dolorosas, evaluacion global del médico y
el SDAI. Las diferencias en el valor de la Proteina C reactiva, intensidad del dolor y

la puntuacion del PAS-II fue pequefio. El tamafio del efecto en la diferencia del HAQ-

Il fue nulo (Tabla 2).

Tabla 2. Sensibilidad al cambio de las variables asociadas a los indices de actividad en
pacientes con actividad moderada a grave con base en el SDAI inicial (n=97)
Evaluacion inicial | Revaloracion Valor de p* Tamario del
efecto
Articulaciones 1(5) 0(2) 0.001 0.31
inflamadas
Articulaciones 3(7) 1) <0.001 0.35
dolorosas
Proteina C 0.8 (1.1) 0.5 (0.8) 0.07 0.17
reactiva
Evaluacion 2 (4.5) 1(3) <0.001 0.38
global del
médico
Evaluacion 4.5 (4.5) 4 (4) 0.01 0.27
global del
paciente
Intensidad del 5(5) 4 (4.5) 0.057 0.19
dolor
HAQ-II 0.8 (0.8) 0.9 (0.9) 0.61 0.05
SDAI 11.9 (17.9) 9.33 (11.5) <0.001 0.41
PAS-II 4.22 (3.21) 3.67 (3.11) 0.047 0.20
*Prueba de Wilcoxon. ** Tamafio del efecto = z/ raiz cuadrada de N

Sensibilidad al cambio externa: contraste entre pacientes.

La correlacion de Spearman de la puntuacion del SDAI con el PAS-II al inicio del
estudio fue de 0.77 (IC9% 0.70-0.87) y en la revaloracion fue de 0.73 (IC95% 0.65-

0.80), la representacién grafica de esta correlacion se presenta en la figura 3.
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Figura 3. Grafico de dispersion que muestra la correlacién entre la puntuacién del PAS-Il y el SDAI al inicio del
estudio (circulos) y al final del estudio (cuadrados)

Para el andlisis de la sensibilidad externa se evalué la correlacion entre el cambio
producido en la puntuacion del SDAI y PAS-II en 2 grupos:
1) Pacientes con SDAI inicial con actividad moderada a grave.

2) Pacientes con SDAI inicial con actividad de baja a grave.

En los pacientes con actividad moderada a grave, la mediana del cambio en el SDAI
fue de 12.18 (ric 19.8) y de 0.72 (ric 3.61) en el PAS-II. La correlacion de Spearman
del cambio entre el SDAI y el PAS-II fue de 0.55 (IC95% 0.33-0.71), indicando una
correlacion moderada (Figura 4).
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Figura 4. Gréafico de dispersion entre el cambio de la puntuaciéon en el PAS-Il y del SDAI, en aquellos
pacientes con actividad moderada a grave al inicio del estudio.

En los pacientes con actividad baja a grave, la mediana del cambio en el SDAI fue
de 3.79 (ric 14.9) y de 0.06 (ric 2.61) en el PAS-II. La correlacion de Spearman del
cambio entre el SDAI y el PAS-Il fue de 0.57 (IC95% 0.42-0.69), indicando una
correlaciébn moderada (Figura 5).
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Figure 5. Grafico de dispersion entre el cambio de la puntuacion en el PAS-Il y del SDAI, en aquellos
pacientes con actividad baja a grave al inicio del estudio.
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Discusion
La artritis reumatoide es una enfermedad susceptible de monitoreo frecuente, dicho
monitoreo se encuentra en relacion con la actividad de la enfermedad presentada
por los pacientes para lo cual nuestra poblacion de estudio cumplié con dicho
precepto. Los marcadores bioldgicos y el uso de medidas de informacion reportadas
por el médico y el mismo paciente fueron llevadas a cabo de acuerdo a lo que se
sugiere en la literatura (3).

Dentro del amplio espectro de formas que integran los indices compuestos de
actividad se eligieron PAS Il y SDAI como herramientas para la evaluacion de los
pacientes y para fines de ser llevado a cabo el presente estudio dado que estas
forman parte de los 6 indices recomendados por ACR en 2012 pertenecientes a los
grupos de realizados por el paciente y realizados por el médico respectivamente
con el fin de establecer en este primero si a pesar de ser un indice resuelto de
manera autbnoma cuenta con los parametros de evaluacién para conferirle la
propiedad de adecuada sensibilidad al cambio y a su vez con esto justificar su uso
en situaciones tan importantes como decisiones en cuanto a cambio del tratamiento

y por lo tanto también en el prondstico del paciente.

Al momento de analizar la concordancia el resultado entre ambos indices fue de
90%, con un indice de Kappa ponderado y un indice de concordancia de Gwet
moderado y bueno respectivamente tanto para la primera como para la segunda
medicion lo cual coincide de igual manera con lo reportado en la literatura (4).

Mucho se ha descrito sobre el posible papel de la subjetividad de las escalas
autoreportadas dado que estas no cuentan con el contrapeso de la valoracion
meédica y los resultados de examenes de laboratorio, sin embargo por contar con
items dirigidos a evaluar componentes como el estado funcional se sugiere sus
resultados puedan ser mas significativos sobre todo en aquellos pacientes con
resultados de se encuentran en rangos de gravedad (7,11); en el presente estudio

este hipotesis no se cumplié dado que se establecio una sensibilidad al cambio baja
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en PAS Il (p=0.006) tanto en pacientes con actividad moderada a grave como en
pacientes con actividad baja a grave y observandose una buena sensibilidad al
cambio en lo que respecta a SDAI con una ligera disminucién Unicamente al
momento de la segunda evaluacion de estos mismos grupos. Sin embargo al
momento de evaluar la correlacion entre ambas pruebas en los dos momentos esta

resulto ser moderada.

Por lo anterior podemos sefialar que aunque la sensibilidad al cambio en PAS Il no
fue 6ptima sabemos que es una capacidad de una prueba que depende de factores
como la homogeneidad de la poblacién estudiada, lo cual es destacable y
posiblemente una debilidad de nuestro estudio ya que caracteristicas como el grado
de actividad y las decisiones en cuanto a cambio de terapéutica tuvieron una
distribucion libre, asi como el tamafio de la muestra al mostrar intervalos de
confianza amplios pudieron fungir como agentes condicionantes de heterogeneidad,
sin embargo los cuales son susceptibles de mejorar con medidas como el

incremento de la poblacion a evaluar.
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Conclusion
Los indices de actividad compuestos de actividad de la artritis reumatoide son
herramientas atiles como una medida objetiva en la evaluacion de los pacientes, sin
embargo se recurre a ellos con poca frecuencia en la practica clinica diaria. Se ha
sugerido por organismos importantes como ACR que los indices de auto-reporte y
en particular PAS Il y RAPID 3 cuentan con las caracteristicas adecuadas para su
uso, aungue este primero en particular no cuenta con una evaluacion de la

sensibilidad al cambio aceptable.

La sensibilidad al cambio en nuestra poblacion para PAS Il fue baja tanto en
pacientes con un reporte de actividad baja como alta, sin embargo mostrando una
buena correlacion al momento de compararse con SDAI, el cual a diferencia si
mostré una adecuada sensibilidad al cambio en ambos grupos. Hasta el momento
la falta de una adecuada sensibilidad al cambio por parte de PAS Il nos indicarian
tomar con cautela sus resultados para influir en la toma de decisiones respecto a
nuestros pacientes, a pesar de que es posible que caracteristicas de
heterogeneidad atribuibles a la muestra hayan influido en el resultado final, es
necesario llevar a cabo més estudios dirigidos a comprobar esta caracteristica en
PAS Il en los cuales se limiten estos posibles factores negativos.
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Aspectos éticos

Los procedimientos propuestos en este proyecto de investigacion estuvieron de
acuerdo con las normas éticas. En congruencia con la Declaracion de Helsinki, se
solicitd el consentimiento informado por escrito. De acuerdo a la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud el estudio fue un “estudio sin
riesgo”. Con el objetivo de respetar los principios contenidos en los cédigos de ética
y las normas internacionales vigentes para las buenas practicas en la investigacion

clinica, se consideraron los siguientes apartados:

Riesgo de la investigacion: De acuerdo a lo que se estableci6 en el reglamento de
la Ley General de Salud en materia de investigacion en el titulo II, Capitulo primario,
articulo 17, este estudio se considerd un estudio sin riesgo.

Posibles beneficios: El estudio no proporciond ningun beneficio directo al

participante.

Posibles riesgos: Al evaluar Unicamente los sintomas y limitaciones de los pacientes

sin intervencion terapéutica se considerd un estudio sin riesgo.

Balance riesgo-beneficio: Se considerd un balance riesgo-beneficio favorable, ya

gue los cuestionarios no tocan temas sensibles para la persona. Y los resultados
del estudio pudieron demostrar si el cuestionario PAS-Il es un indice util para
detectar los cambios del nivel de actividad en las personas con artritis reumatoide.

Confidencialidad: Se garantizé mediante el principio del secreto profesional para

proteger el derecho del paciente a la confidencialidad de los datos que le ha
proporcionado, no debiendo divulgarlos, salvo expresa autorizacion del paciente.
Este proyecto se apega a la Ley Federal de proteccion de datos personales en
posesion de particulares vigente en nuestro pais, la cual en su articulo 8 cita que
todo tratamiento de datos personales estara sujeto al consentimiento de su titular,
el cual consiente tacitamente el tratamiento de sus datos, cuando habiéndose
puesto a su disposicién el aviso de privacidad (consentimiento bajo informacién) no
manifieste su oposicién. Todos los cuestionarios fueron andnimos, en ningun

cuestionario se incluyé algun dato que proporcione la identidad del sujeto; a cada
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uno de los sujetos participantes se les proporcioné un folio, mediante el cual se
identificé que los cuestionarios sean del mismo sujeto para su andlisis; por lo cual
cumplié el criterio de disociacion (procedimiento mediante el cual los datos
personales no pueden asociarse al titular ni permitir, por su estructura, contenido o
grado de desagregacion, la identificacion del mismo).

Consentimiento informado: Fue indispensable para su inclusién al estudio la

obtencién del consentimiento informado por escrito. Para evitar la influencia
indebida, la persona que solicitd el consentimiento informado no fue su médico
tratante.

Seleccién de los participantes: Mediante el muestreo de casos consecutivos se

respeto el principio de justicia en la seleccion de participantes,

Poblacién vulnerable: El estudio no contemplé la inclusion de poblacién vulnerable.

En concordancia con lo dispuesto en la Ley General de Salud (Reforma DOF 02-
04-2014) en su articulo 41bis el protocolo se sometioé a juicio del comité nacional de
ética e investigacion del Instituto Mexicano del Seguro Social para su aprobacién o

formulacion de las recomendaciones de caracter ético que correspondan.
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Recursos, financiamiento y factibilidad

Recursos Humanos

M.C. Alicia del Carmen Peralta Santos. Residente del servicio de Reumatologia.
Fue la encargada de coordinar con los médicos especialistas adscritos al servicio
de Reumatologia para el tamizaje de los sujetos candidatos al estudio. Fue la
responsable de invitar a los sujetos a la participacion del estudio, a la obtencién del

consentimiento informado en los sujetos que participaron y en recolectar los datos.

M.E Mario Pérez Cristdbal. Médico Especialista en Reumatologia. Médico adscrito
al servicio de Reumatologia del Hospital General Regional 1. Investigador Asociado
C. Particip6 en la concepcién y disefio del proyecto de investigacion, participé en la
evaluacion de las radiografias, en el analisis de los datos y la interpretacién de los

resultados.

M.E. M en C. Gabriel José Horta Baas. Médico Especialista en Reumatologia.
Médico adscrito al servicio de Reumatologia del Hospital General Regional 1.
Investigador Asociado C. Participé en la concepcion y disefio del proyecto de
investigacién, participé en la evaluacion de las radiografias, en el andlisis de los

datos y la interpretacion de los resultados.

Financiamiento

Para la realizacion del proyecto de investigacion no fue necesario inversion en infraestructura,
capacitacion del personal, ni pago de patentes. El costo aproximado para desarrollar el proyecto

es el siguiente:

Gasto de Inversion

Equipo de laboratorio y
médico.

Fechaen la que se

Descripcion Costo Justificacion requiere la

recepcion.

$ 0.00
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Gasto Corriente
Descripcion Costo Justificacion

1. Consumibles para trabajo de oficina. Para poder
tener los resultados reportados por el paciente se requiere

Articulos, materiales y utiles de: copias de los instrumentos de evaluacién y 3 paquetes

diversos. b de lapices del nimero 2.
Gastos de trabajo de campo. $ 0.00
Subtotal $ 3 000.00
Total $ 3 000.00

Aspectos de bioseguridad

El protocolo no tiene aspectos relacionados con la bioseguridad.
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Hoja de recoleccion de datos

Fecha:
Nombre: NSS: UMF:
Edad: afios Peso: Kg Estatura: cm IMC:
Tabaquismo: [_] Ausente [_] Presente. Cigarros promedio/dia:
Ingesta habitual de bebidas alcohdlicas: [ ] Ausente [ ] Presente
¢, Cual fue el dltimo afio que estudié (escolaridad)?
A qué se dedica?
¢A qué edad le inicio su artritis?
Teléfono:
Para llenar por su médico.
Médico que evalua:
Conteo de 28 articulaciones: inflamadas dolorosas
Biomarcadores de inflamacion: VSG mm/h PCR mg/dL
Evaluacién global del médico (escala 0 a 10):
Muy 0 10 Muy
bpen O OOOO0O0OOODOOOOOODOOODODOO g
Medicamento Dosis Tiempo que lo toma
1.
2.
3.
4.
5.
6.
7.
8.
Comorbilidades:
1.
2.
3.
4.
5.

Observaciones
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Routine Assessment of Patient Index Data 3 (RAPID3)

CUESTIONARIO DE EVALUACION DEL ESTADO DE
SALUD (R808-NP2-ESPANOL) RAPID3

E1 sigulente cuestionario incluye informacién no disponible en andlisis de sangre,
rayos X o de ninguna otra fuents mis que Ud. por favor intente responder cada
pregunta aun cuando crea que no se relaciona con Ud, en este momento. No hay

[2SRUSSIAS COITRCIAN © INcorrectas,

Por favor responda jo que Ud. plensa o sienta. Muchas gracias.

1. Nos interesa saber de que manora su enfermedad afects sus
ummmmuummwmwmu
respuesta que mejor describa su capacidad para hacer las cosas o sus
habilidades habituales.

o
-

DS, BINps Sulis ol e
N
mest. O O O: O
wipapeaan 1y 7 O B
“EEees O 05 Of B
Tamwew©t Je O O: O
s Ov B O O¢
Teweeaw e O+ O: O
mihbesw s By BF O
O ‘B¢ O+« B
Bl Ms O» ([
El» {3 O« O

2. Cudnto dolor ha tenido por su enfermedad duranto la Gitima semana? Por favor
marque con una X en la linea de abajo pars Indicar cudnto dolor ha tenido:

S ningus £l peor Solor gue
okt e pUeca Imaginar
O 0O 000000000 00000 OO0O OO O
0 05 1 135 2 25 3 38 ¢ § 8 88 8 65 7 15 & 85 9 5 W

Muy Baen Muy Mal

Q0000000000 00000000 O0CO
) 4 45 5 48 8§ &5 7T 15 8 85 9 95 W
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The Patient Activity Scale (PAS-II)

Nombre: Fecha:

The Patient Activity Scale (PAS-II)

1. Considerando todas las formas en las que su artritis o enfermedad le afecta, por favor marque con
una X en la linea de abajo lo que mejor describa cémo se siente en este momento:

. 0 10 .
Me siento Me siento
muy bien DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDmuyma‘

2. Estamos interesados en aprender como su enfermedad afecta a su capacidad para funcionar en la
vida diaria. Coloque una X sobre el numero de la opcion que mejor describa sus capacidades

habituales durante la semana pasada

¢ Puede usted... Sin Con Con No

dificultad dificultad mucha puedo
dificultad  hacerlo

Levantarse de una silla sin ayudarse con los e HE -2 3

brazos?

Caminar fuera de su casa, sobre un terreno e HE -2 3

plano?

Sentarse y levantarse del retrete (inodoro)? []° HE K HE

Alcanzar y bajar un objeto de 2 Kilos, como 1 []@ HE 12 HE

bolsa de azlcar, desde una altura por encima
de su cabeza?

Abrir las puertas de un auto (coche)? e O’ 2 °
limpiar un patio? mE 1" s l°
Esperar de pie en una fila durante 15 minutos? ° ' 2 °
Mover objetos pesados? []° ] []2 []®
Sostener objetos pesados? e ]’ ]2 []°
Subir rapidamente las escaleras? ° O 02 O°

3. ;DURANTE LA ULTIMA SEMANA ha sido el cansancio, FATIGA o agotamiento fisico un
problema importante en su vida? Por favor coloque una X en la linea de abajo que indique cuan
importante es su fatiga

Ningtin 0 10 El problema
problema O0O00O0O0O0O00D0O0O0D0O0O0O0O0O0Q0D0ODO0 defatigaes
de fatiga muy serio

4. ;Cuanto DOLOR ha tenido por su enfermedad DURANTE LA ULTIMA SEMANA? Por favor
margue con una X en la linea de abajo para indicar cuanto dolor ha tenido:

Mucho dolor,

Ningtin 0 10 10 es el

dlor 00O ODOODOOODOOOODOOOOOO Qg Maximodolor
que puede

sentir o que ha
sentido
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Método SENS

a) Erosiones

Puntuacion 0 = Ausente 1= Presente
Erosiones Disminucion del espacio articular

Derecha Izquierda Derecha Izquierda
1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 1 2 3

IFP X X

MCF

IF (pie) X [ x [x [|x X [ X [x [X X [ X [ x [X X | X

MTF

Subtotal

Huesos

Trapecio

Escafoides

Semilunar

Epifisis proximal 1
carpometacarpiano

Radio

Cubito

Articulaciones

Trapecio-Escafoides

Radio-Escafoides

Escafoides-Grande

3MC-Grande

4MC-Ganchoso

5MC-Ganchoso

Subtotal

Total (0-86)
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N INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

@ Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
IMSS Carta de consentimiento informado

Carta de consentimiento informado para participacion en protocolos de investigacion

Nombre del estudio: “Evaluacion de la sensibilidad al cambio de la version en espafiol del
indice de actividad PAS-II (Patient Activity Scale-Il) en personas con artritis reumatoide”.
Patrocinador externo: Sin patrocinador.

Lugar y fecha: Hospital de Especialidades. “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”. Avenida
Cuauhtémoc numero 330, colonia doctores, CP 06720. Ciudad de México, México. A ___
del mes de del 201 _

Numero de registro:

Justificaciéon y objetivo del estudio: Estamos invitando a todos los adultos, hombres y
mujeres con artritis reumatoide que son atendidos en el Hospital para participar en una
investigacion que pretende evaluar la utilidad de un cuestionario que le permite a su médico
entender que tan activa esta su artritis. Le quiero dar informacion sobre el estudio e invitarle
a participar en esta investigacion. No tiene que decidir hoy si participa o no. Puede que
haya algunas palabras que no entienda. Si es asi que me informe para darme tiempo a
explicarle. Si tiene preguntas mas tarde, puede preguntarme, a su doctor o a los otros
miembros del equipo de investigacion.

El propdsito del estudio es evaluar si el cuestionario puede detectar cambios en el grado de
actividad de su artritis posterior a un ajuste de su tratamiento.

Procedimientos: En caso de aceptar participar en el estudio, le pediremos su autorizacion
por escrito (su firma), se me realizaran algunas preguntas sobre mi persona y mis
antecedentes médicos. Se lo solicitard que contesta unos cuestionarios para obtener datos
relacionados con su enfermedad y sobre las actividades que puede realizar en su vida
diaria, que puede tomar unos 10 a 15 minutos aproximadamente, para evaluar la respuesta
al tratamiento indicado por su médico le solicitaremos acudir a la misma evaluacion al mes
y a los 3 meses de la primera entrevista.

Posibles riesgos y molestias: Debido a que Unicamente deseamos conocer cdmo percibe
el grado de actividad de su artritis, el llenado de los cuestionarios no implica ningun riesgo.
Pero si pudiera generar la molestia de requerir aproximadamente 10 a 15 minutos de su
tiempo.

Informacioén sobre resultados y alternativas de tratamiento: Si usted lo desea después
de cada valoracién se le dara un resultado de los cuestionarios que usted completd. Si
usted lo desea la informacién de sus resultados puede ser brindada a su médico para un
mejor cuidado y entendimiento de su enfermedad.

Participacion o retiro: Su participacién en esta investigacion es totalmente voluntaria.
Usted puede elegir participar o no hacerlo. Tanto si elige participar o no, continuaran todos
los servicios que reciba en esta clinica y nada cambiara. Usted puede cambiar de idea méas
tarde y dejar de participar aun cuando haya aceptado antes, sin requerir de mayor
explicacion.

Privacidad y confidencialidad: Toda la informacion generada durante el estudio esta
protegida por las leyes de confidencialidad vigentes, sus datos estaran protegidos y no sera
posible identificar su nombre en el reporte final de los resultados.
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En caso de coleccién de material biologico:

U No autoriza que se tome la muestra.

U Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

U Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes: El tratamiento de su
enfermedad ser& el que considere su médico como la mejor opcién para usted.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador responsable: Colaboradores: Dr. Mario Pérez Cristébal. Médico adscrito al
Servicio de Reumatologia. Matricula XXX. Los investigadores de este estudio estamos
dispuestos a responder cualquier duda relacionada con el estudio en cualquier otro
momento. Para tal caso puede ponerse contacto con ellos directamente al teléfono:

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a:
Comisién Local de Etica de Investigacion nimero 1503. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension
21230.

Se me ha explicado con claridad en qué consiste mi participacion en este estudio.
También, he leido (0 me han leido) el contenido de este formato. Se me ha brindado
la oportunidad de realizar preguntas y aclarar mis dudas acerca de mi participacion y
he entendido de forma clara a cada una de las respuestas que el personal encargado me
ha otorgado. Al firmar este consentimiento, usted estd autorizando la utilizacién de la
informacion médica que sea recolectada durante su participacion en este estudio.

Nombre y Firma Nombre y Firma de quién obtiene el
consentimiento

Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmé este formato de consentimiento
informado en mi presencia, de manera voluntaria.

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccién, relacién y firma
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Cronograma de actividades

2018 2019

Feb- | Abr- | Jun- | Ago- | Oct- | Ene- | Mar- | May-

Actividades Mar | May | Jul | Sep | Dic | Feb | Abr | Jul

Delimitacion
del tema a

estudiar

Revisién y

seleccion de
bibliografia

X| X | X | X

Redaccion de

XX X | X | X
XX X | X | X

protocolo

XX | X[ X | X

Evaluacion del

Protocolo

Recopilacién

de la muestra

Recoleccién

XX [ XX
XX [ XX
XX [ X| X

de resultados

Andlisis de

XX XXX X

resultados

Elaboracion
de informe

T (M| 0|0|T|XOTV|AO|TV|AW|OV|O|T|O| T

XX XXX [ X] X

final de
investigacion

Py)

x

Entrega de

§v)

informe final
de protocolo

Abreviaturas:
P: Planeado

R: Realizado
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