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Resumen.

Introduccion: La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria
cronica que frecuentemente causa destruccion articular importante y
discapacidad y el tratamiento con farmacos modificadores de la enfermedad
(FARMES) mejoran los desenlaces de manera significativa. En AR la curacion
0 remision persistente sin tratamiento son infrecuentes en el curso de la
enfermedad y en aquellos pacientes que alcanzan la remision o que mantienen
una enfermedad con minima actividad las recaidas son frecuentes (57%-91%
en un afo), aunque se desconoce a fondo los factores involucrados. Dentro de
las posibles explicaciones se encuentran la actividad de la enfermedad, la
serologia (factor reumatoide, anticuerpos anti péptido ciclico citrulinado),
niveles de reactantes de fase aguda, sexo, edad, tabaquismo, la inhibicion del
eje HHS, desarrollo de dependencia a los GC, mal apego al tratamiento o
suspension del mismo o la combinacién de ellas. ElI conocer predictores de
recaida en este grupo de pacientes permitir4 prevenir las posibles recaidas.
Objetivo principal: Identificar factores predictores de recaida en pacientes con
AR.

Objetivos secundarios: Ponderar el efecto sobre las recaidas de factores
como la actividad de la enfermedad, la integridad del eje HHS, la falta de apego
al tratamiento, resistencia al tratamiento, uso de dosis subodptimas o la
disminucion o suspension inadecuada del tratamiento.

Disefio: Estudio observacional, comparativo, longitudinal, prospectivo y
analitico (Cohorte) con seguimiento de 12 meses.

Sujetos: Se incluyeron pacientes con diagnostico establecido de AR (criterios
del ACR de 1987) de la consulta externa del Servicio de Reumatologia con
criterios de remisién con uso de medicamentos (ACR o DAS-28) o minima
actividad de la enfermedad (MAE) por o menos durante 12 semanas y con un
tratamiento estable por lo menos durante 3 meses. Se excluyeron pacientes
que no sabian leer y escribir; con presencia de comorbilidades sin control
adecuado y con procesos infecciosos activos. Se eliminaron a los pacientes
que retiraron voluntariamente su consentimiento y a los pacientes que no
asistieron a mas de dos visitas consecutivas del seguimiento.

Métodos: Durante la visita basal se recabaron datos demograficos y clinicos,
se realiz6 una busqueda y registro de manifestaciones extrarticulares y
comorbilidades y se obtuvieron detalles acerca del tratamiento.

Se tomaron radiografias de manos y pies en la visita basal y a los 12 meses.
Los pacientes acudieron a valoracion clinica cada 8 semanas por lo que se
efectuaron 7 visitas (dia 0, semanas 8, 16, 24, 32, 40 y 48). En la visita basal, a
los 6 y 12 meses o bien en cuanto el paciente presenté datos de recaida se
tomaron ACTH y cortisol plasmatico; quimica sanguinea, potasio Seérico;
pruebas de funcion hepatica y VSG o PCR. Ademas, se aplicaron los
cuestionarios e indices (SF36, BDI, DAS-28, CDAI, CSI, indice de Graffar,
HAQ-DI y un cuestionario especifico para medir apego: (TAQRDIis) y otro de
enfrentamiento.

Andlisis estadistico: Se calcularon medidas de tendencia central y de
dispersion. Para las comparaciones se usé prueba de t y ANOVA para
variables con distribucion normal y chi cuadrada (o Prueba exacta de Fhiser),
pruebas de Wilcoxon o U de Mann-Whitney para las variables no paramétricas.
La significancia estadistica se consideré menor a 0.05. Se realizé un modelo de
analisis multivariado con regresion logistica y regresion de Cox para identificar
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los factores asociados a las recaidas. Para los factores estadisticamente
significativos se determino el riesgo relativo.

Resultados: Se incluyeron 50 pacientes de 45+3.9 afos de edad, 94% del
sexo femenino con escolaridad de 8.6+3.25 afios. El 96% usaba FARMES y
50% glucocorticoides. Hubo 13 recaidas (26%). La duracién de la remision fue
de 580.4 + 273 dias. Hubo diferencias significativas entre los grupos en DAS28,
CDAI, HAQ y SF36 pero no en Sharp VH. Hubo diferencias significativas en
casi todos los componentes del SF 36 en los dos grupos. EI HAQ fue de
1.25+0.58 en recaida y de 0.30+0.32 sin recaida (p=0.000). Los unicos factores
asociados a recaida fueron la adherencia menor al 80% con un OR de 6.99 (IC
90% 1.61-29-97) y la progresion radiogréfica rapida (>5 unidades/afio) con OR
de 11.36 (IC90% 1.34-96.54).

Conclusiones: Las recaidas causan una disminucion significativa en la calidad
de vida y la capacidad funcional de los pacientes con AR. La adherencia y la
progresion radiografica son factores de gran importancia en las recaidas de
pacientes con AR.

Palabras clave: Artritis reumatoide, remision, recaida, minima actividad de la
enfermedad



Antecedentes.

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria cronica que
frecuentemente causa destruccion articular importante y discapacidad y el
tratamiento con farmacos modificadores de la enfermedad (FARMES) mejoran
los desenlaces de manera significativa. En AR la curacion o remision
persistente sin tratamiento son infrecuentes en el curso de la enfermedad y en
aquellos pacientes que alcanzan la remision o que mantienen una enfermedad
con minima actividad las recaidas son frecuentes, aunque se desconoce a
fondo los factores involucrados. Actualmente los pacientes comienzan a ser
tratados mas tempranamente y mas agresivamente que en el pasado y cada
vez hay mas opciones terapéuticas disponibles (1,2).

El curso de la AR puede variar entre los pacientes observandose marcadas
diferencias en el impacto y la progresion de la enfermedad. Existen tres
componentes principales que afectan la progresion de la enfermedad:

1) La inflamacion articular: la extensiébn y gravedad de la inflamacion
articular puede variar de acuerdo a la actividad de la enfermedad y al
impacto de los FARMES.

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

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

Los tres componentes se combinan para causar discapacidad y disminuir la
calidad de vida de los pacientes con AR. Otros factores importantes que deben
de ser considerados al evaluar a los pacientes con AR ya que pueden influir en
la evolucidbn y manifestaciones clinicas son la edad, sexo, grupo racial,
marcadores genéticos (epitope compartido) y la existencia de variantes en la
enfermedad que ha llevado a la hip6tesis de que no es solo una enfermedad,
sino varias enfermedades con manifestaciones similares (3).

La gran mayoria de los pacientes con AR reciben tratamiento, pero es
frecuente que muchos no tomen todos los medicamentos recomendados por lo
cual es dificil valorar el impacto de las diferentes formas de tratamiento a largo
plazo en la vida real y fuera de los estudios clinicos controlados. Se estima
qgue la discapacidad y calidad de vida medida a través de varios instrumentos
como el SF-36, Health Assessment Questionnaire (HAQ) o el Arthritis Impact
Measurament Score (AIMS) incrementa con el tiempo de duracion de la
enfermedad con un incremento promedio anual de 1-2% en pacientes seguidos
prospectivamente. El HAQ puede tener un incremento anual de 0.02 a 0.6%.
En cuanto a clase funcional medida por Steinbrocker el 25% de los pacientes
en promedio se encuentran en una clase Ill a IV y esto aumenta a un 42% con
el transcurso del tiempo. La progresion de dafio articular que puede ser medido
con métodos como el de Larsen o el de Sharp tiene un incremento promedio de
2% anual (3).

La actividad de la enfermedad suele valorarse a través del Disease Activity
Score (DAS) que incluye cuenta de 44 articulaciones y el indice de Ritchie, o
bien con la version corta de 28 articulaciones (DAS-28). En la mayoria de los
pacientes con AR la enfermedad se mantiene activa durante el tiempo con
variaciones graduales de mes a mes y afo a afio sobre el nivel absoluto de
actividad (imagen 1).



CURSO DE LA AR: REPRESESENTACION
ESQUEMATICA

~ Inflamacion
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Imagen 1. Esquema de la evolucion natural de la AR durante el tiempo. Las
unidades son arbitrarias. Se observa que la actividad es mayor en los primeros
afos y después va disminuyendo, aunque se mantiene intermitente. Por otro
lado, la discapacidad aumenta y el dafio radiografico es minimo en los primeros
2 afios, pero después aumenta de forma constante (4).

Patrones de evolucion de la enfermedad:
Short y Bauer hace 50 afios describieron tres patrones de AR:

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

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

c) “Maligna”.  Actualmente reclasificada como enfermedad con
manifestaciones extra-articulares, particularmente vasculitis (1).



Remisién y minima actividad de la enfermedad en AR:

La remision puede ser definida en condiciones ideales, como un estado en el
cual hay ausencia de actividad de la enfermedad sin necesidad de uso de
medicamentos concomitantes. Este estado requiere de la ausencia de
evidencia clinica de artritis y de progresion radiografica durante un periodo de
tiempo especifico. Una segunda definicion seria el estado de la enfermedad en
el cual el paciente tiene minima actividad mientras utiliza FARMES,
considerando que el paciente este tratado de forma optima (5). En la remision a
diferencia de la cura, existe siempre la posibilidad de regreso de la
enfermedad. Existen varias formas de medir remision en AR, pero ninguna es
aceptada de forma uniforme.

En 14 estudios observacionales realizados desde 1995 en pacientes con AR
con 2 y hasta 35 afios de seguimiento se reportan frecuencias de remision
variables de 10% a 35%. Una sola valoracion no permite determinar el curso de
la enfermedad por lo que se recomienda evaluar la actividad de la enfermedad
al menos cada 3 meses.

La remision suele ser transitoria y durante periodos de tiempo cortos y el
tiempo que dura el estatus de remision varia en diferentes reportes, pero
habitualmente es de unos meses ya que solo en 2% de los pacientes en
remision se ha documentado una duracién de 3 afios 0 mas. Algunos pacientes
con AR pueden tener periodos libres de actividad sin uso de medicamentos por
3, 6 0 hasta 12 meses, pero no por tiempo indefinido. Las fases de “luna de
miel” tienden a ser comunes y de mayor duracién entre pacientes de reciente
inicio de la enfermedad. Los pacientes con dafio establecido o discapacidad
funcional pueden estar en remision y aunque ya no tengan actividad de la
enfermedad no estan libres de las consecuencias de la misma. En muchos
casos los pacientes no logran el 100% de mejoria y solo alcanzan del 70 a 90%
de respuesta considerandose un estatus de minima actividad de la enfermedad
0 casi remision (6). En mujeres con AR durante el embarazo pueden cursar
con una remisién aparente que es transitoria pues durante el posparto las
recaidas son frecuentes. En la mayoria de los casos de pacientes con remision
no es posible la suspensién del tratamiento ya que se ha descrito que a pesar
de tener pacientes asintomaticos y con niveles bajos de reactantes de fase
aguda puede haber progresion radiografica. Hasta el momento no existe un
estandar de oro para medir remision por lo que es necesario el uso de multiples
mediciones o indices (7). Algunos de las variables a valorar recomendadas por
el ACR y el EULAR son los reactantes de fase aguda, el conteo de
articulaciones inflamadas y dolorosas, la valoracion global de la enfermedad
por el médico, la valoracion global de la enfermedad por el paciente, el dolor, la
discapacidad y el dafio articular (OMERACT 11) (8). Los reactantes de fase
aguda pueden ser la velocidad de sedimentacion globular (VSG) o la proteina
C reactiva (PCR). Aparentemente la PCR tiene una mejor correlaciéon con el
proceso inflamatorio y es menos susceptible a sesgos como la funcién renal,
ingesta de alimentos y niveles de inmunoglobulinas. La valoracion global de la
enfermedad por el médico y el paciente, asi como el dolor suelen medirse a
través de una escala visual analoga (EVA) de 0 a 100 mm. El conteo de
articulaciones inflamadas y dolorosas puede ser de 68 o de 28 articulaciones.
La actividad de la enfermedad puede medirse a través de varios indices como
DAS, DAS-28, SDAI, CDAIl y RADAI.



Los criterios de remision del ACR son estrictos y requieren de la presencia de 5
de 6 criterios durante 2 meses consecutivos (rigidez articular matutina no
mayor a 15 minutos, sin fatiga, sin dolor articular por historia, sin articulaciones
hipersensibles o con dolor al movimiento, sin articulaciones inflamadas y VSG
menor a 30 mm/h en mujeres o menor a 20 mm/h en hombres). Estos criterios
no fueron disefiados para su uso en pacientes individuales en la préactica clinica
diaria sino para su uso en estudios clinicos. Estos criterios clasifican a los
pacientes en 3 grupos: En remisibn completa, en remisién parcial y con
actividad de la enfermedad. La sensibilidad y especificidad es de 72% y 92%
respectivamente al comparar a los pacientes en remision con pacientes con
remision parcial y de 72% y 100% cuando se comparan con pacientes con
actividad de la enfermedad. El periodo de 2 meses de duracion fue elegido de
forma arbitraria (9). Por otro lado, la fatiga y la rigidez articular son muy
comunes y poco especificos, por lo que la mayoria de los sujetos mayores de
50 aflos de la poblacién general no reunirian los criterios del ACR para
remision por lo cual se han desarrollado otras definiciones menos estrictas, o
bien en algunos estudios se han aplicado modificandolos (sobre todo
excluyendo la fatiga o el tiempo) (10). En ensayos clinicos con uso de FARMES
tradicionales se han descrito frecuencias de remision con los criterios ACR de 7
a 37%; mientras que en cohortes la frecuencia va de 3 a 32%. En el estudio
Fin-RACo donde se uso la combinacion de metotrexate, sulfasalazina,
hidroxicloroquina y prednisona se reportd remision en el 37%.

Los criterios de remision de la Food and Drug Administration (FDA) incluyen los
criterios de remision del ACR y la ausencia de progresion radiografica medida
por el método de Sharp-van der Heijde o el de Larsen, durante un periodo de 6
meses, sin uso de FARMES. Ademas de la definicion de remisién se proponen
otros dos criterios de respuesta: la remision clinica completa que es igual a la
definicion de remision, pero con el uso de FARMES vy la respuesta clinica
mayor donde se requiere de una respuesta ACR70 durante los ultimos 6 meses
(70% de mejoria en el conteo de articulaciones inflamadas y dolorosas méas 3
de 5 de los siguientes criterios: valoracién global por el médico, valoracién
global por el paciente, VSG o PCR; escala de dolor y HAQ).

El Disease Activity Score (DAS) considera remisidbn en pacientes con
calificacion de <1.6; actividad baja con =< 2.4, actividad moderada con
calificaciones de > 2.4 pero < 3.7 y actividad alta a niveles de > 3.7. El DAS-28
considera remision a niveles de <2.6 (algunos autores consideran la remision
con valores < 2.4), actividad baja a niveles de < 3.2; actividad moderada a
niveles > 3.2 pero < 5.1 y actividad elevada a niveles de >5.1. Ambos
instrumentos pueden valorar respuesta a tratamiento y se considera que un
cambio de > 1.2 es buena; de < 1.2 y > de 0.6 moderada y mala cuando es <
0.6. Un numero considerable de pacientes con niveles de DAS 28 menor de 2.6
no reunen los criterios de remisién del ACR esto posiblemente explicado por la
férmula ya que la VSG tiene un peso considerable o por la exclusion de los pies
en el conteo articular (11). El DAS-28 con el punto de corte de 2.6 tiene una
sensibilidad de 90% y una especificidad de 86% con un area bajo la curva en
curvas ROC de 0.93 (IC95% 0.92-0.94); mientras que el DAS con punto de
corte en 1.6 tiene una sensibilidad de 90%, una especificidad de 90% y un area
bajo la curva de 0.96 (IC95% 0.95-0.97). Se ha descrito que un numero
considerable de pacientes con DAS-28 < 2.4 suelen tener articulaciones
inflamadas o hipersensibles sobre todo en las no incluidas en el conteo
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articular; mientras que el DAS de 1.6 parece definir mejor la remision. La
remision con DAS-28 en estudios se ha reportado con una frecuencia de 21 a
53%. En el estudio PREMIER se report6é remision a los dos afios de
seguimiento en el 25% de los pacientes con uso de adalimumab como
monoterapia y en el 49% en los que utilizaron el biologico mas metotrexate
(MTX). En el estudio TEMPO la remisién se reporté en el 29.6% de los que
usaron etanercept sélo y en el 53.7% en la terapia combinada de etanercept y
MTX. En el estudio Fin-RACo la remision por DAS-28 fue de 68% a los dos
afos. En pacientes con uso de leflunomida se reporté remision en el 12.7% a
los 6 meses. En el estudio TICORA (Tight Control of Rheumatoid Arthritis) la
remision por DAS se reportd en el 65% de los que usaron el tratamiento
intensivo y en el 16% de los que usaron una terapia estandar. (7,8,12)

El Simplified Disease Activity Index (SDAI) utiliza variables empleadas en el
DAS 28 pero sin utilizar formulas matematicas complejas, determinado solo por
la suma numérica simple siendo sensible al cambio y validado ya en varios
estudios. La remisidn se considera con valores de 3.3. La actividad baja es con
valores < 11y la actividad intensa a valores = 26 (7,13,14)

Los indices previamente descritos se emplean poco en el seguimiento de los
pacientes con AR en la practica clinica debido a que se requiere de
calculadoras especificas (DAS, DAS-28) o ameritan el uso de resultados de
laboratorio como VSG o PCR que en ocasiones no estan disponibles el dia de
la valoracion del paciente. El Clinical Disease Activity Index (CDAI) solo incluye
variables clinicas que son el conteo de articulaciones dolorosas, articulaciones
inflamadas y escalas visuales analogas de la actividad global de la enfermedad
medidas por el paciente y el médico. Ademas de ser un método sencillo de
realizar, se ha encontrado que es un instrumento valido con buena correlacion
con SDAI y DAS-28. La remision se considera con valores de <2.8 y baja
actividad a valores < 10 (15).

En un estudio de cohorte donde se estudiaron 621 pacientes con AR utilizando
los criterios de remisién del ACR modificados (se uso de forma transversal sin
incluir tiempo, (MACR), el DAS-28, el SDAI y el CDAI en dos visitas
consecutivas se encontré remision en alguna de las dos visitas en el 33.5% por
SDAI o CDAI; de 42.7% por DAS 28 y de 38.6% por mACR. La concordancia
entre instrumentos medida por Kappa fue muy buena entre SDAI y CDAI,
buena entre DAS28 y SDAI o CDAI y moderada entre mACR Yy los otros tres
indices. La remision sostenida solo se observo del 17 al 20% de los pacientes.
Aparentemente el SDAI y el CDAI son mas estrictos para clasificar remision
que el DAS-28. El area bajo la curva es de 0.952 (IC95% 0.871-1.033) para
SDAI; de 0.946 (IC95% 0.854-1.037) para CDAI y de 0.942 (1C95% 0.863-
1.021), para DAS-28, todas con diferencia significativa (p<0.001) (16-17). En el
2011 se realiz6 una reunion de consenso del ACR/EULAR para definir remision
en AR y generaron una definicibn booleana en donde el paciente debe reunir
todos los siguientes puntos en cualquier momento: 1) articulaciones dolorosas
< 1; 2) articulaciones inflamadas < 1; 3) PCR < 1 mg/dl y 4) valoracion global de
la enfermedad por el paciente < 1 (en una escala de 0-10). Solo incluye el
conteo articular de 28 articulaciones y es mas estricto y realizable que otros
previos y aunque esta definicion fue creada con datos clinicos, aun se necesita

validar en la practica convencional.(18). Al comparar 4 definiciones de remision
en AR en 1086 pacientes se encontré una remision sostenida a 1 afio en 16.1%
por DAS28 (<2.6), de 4.2% por SDAI (<3.3), de 5.5% por CDAI (<2.8) y de
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8.8% por definicion del ACR/EULAR (19). En el estudio IMPROVED realizado
en 610 pacientes con AR temprana o con artritis indiferenciada que recibieron
tratamiento con MTX 25 mg a la semana y prednisona 60 mg/dia con esquema
de reduccion hasta 7.5 mg/dia en 7 semanas, a los 4 meses el 60% de los
pacientes alcanzaron la remision. En el estudio HONOR con uso de
adalimumab + MTX después de 1 afo de retiro del biologico en 197 pacientes,
se mantuvieron con DAS28 <2.6 el 48% y DAS28 < 3.2 el 62%. Hubo recaida
en 31% de los pacientes y esta remitié con el reinicio del biolégico (20). En el
estudio DREAM en 187 pacientes con AR y uso de tocilizumab por 4 afios se
registr6 minima actividad de la enfermedad (MAE) en 13.4%; remision
completa sin FARMES en 10% durante 52 semanas de seguimiento (21). En el
tratamiento con FARMES cuando se implementa el treat to target se logra la
remision a 12 meses en 70.5% y a 24 meses en el 74% (22). En el estudio
CAMEDO realizado en 258 pacientes con AR en tratamiento con monoterapia
con etanercept (98 pacientes) o terapia combinada con etanercept + MTX (107
pacientes) se reporté remision a los 12 meses en 41% y 56% respectivamente

y a los 24 meses en 34% y 37% respectivamente (23). En los registros
CORRONA y NINJA se reporté remision en base a CDAI en 28.1% y 22.7%
respectivamente. El estudio BeST a 10 afios de seguimiento reporté un DAS
<1.6 en 50% de los pacientes con monoterapia secuencial, 46% en terapia
escalonada, 57% en tratamiento intensivo tipo COBRA y 56% en tratamiento
con biolégico. El estudio ESPOIR (n=732) y COMEDRA (n=948) utilizando la
definicion de remisién del ACR/EULAR reportaron una prevalencia de remision
de 13.4% y 8.3% respectivamente. En el estudio CARDERA se encontré una
mayor probabilidad de remision entre los pacientes que recibieron tratamiento
combinado con tres farmacos comparados con monoterapia (33% vs 18%). Los
factores asociados a una buena respuesta al tratamiento fueron el sexo
masculino (OR 2.99 IC95% 1.01-8.90 p=0.049); una edad >50 afios (OR 4.95
IC95% 1.66-14.75 p=0.004); menos de 6 articulaciones dolorosas (OR 2.71
IC95% 1.11-6.60 p=0.028); factor reumatoide positivo (OR 2.28 IC95% 1.08-
4.85 p=0.032) y aCCP positivo (OR 2.99 1C95% 1.29-6.97 p=0.011)(24).

En cuanto a progresion radiogréfica se ha descrito el dafio articular como una
de las medidas de desenlace mas importantes en ensayos clinicos y estudios
observacionales, asi como en la practica diaria. El dafio radioldgico es el
resultado de la inflamacién previa o concurrente de las articulaciones y se
correlaciona con la discapacidad funcional. La inflamacién articular tiene un
curso variable mientras que el dafio radiol6gico suele ser acumulado y puede
progresar en ausencia de sintomas de inflamacion. La progresion radiografica
es mas frecuente en pacientes con recaidas que en aquellos con remisién
sostenida con un aumento de mas de 5 puntos en el indice de Sharp/van der
Heidje en 23% y 7% respectivamente. El aumento de excrecidén urinaria de
marcadores de resorcion O6sea (piridolina, desoxipiridolina, N-terminal
telopéptido y C-terminal telopéptido) correlacionan con el dafio radiolégico. La
relacion del receptor activador del factor nuclear kappa B ligando
(RANKL)/osteoprotegerina (OPG) es una medida de activacion de osteoclastos
y se asocia con progresion radiografica a largo plazo, independientemente de
la inflamacion articular. El uso de resonancia magnética o USG permiten
detectar anormalidades de forma incipiente y documentar dafio articular en
periodos de tiempo mas cortos (25). En un estudio con USG musculo-
esquelético realizado en 1980 articulaciones, se encontraron alteraciones en
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1329 (67.1%) en escala de grises y en 410 articulaciones (20.7%) en Doppler
poder.
El grupo de Outcome Measures in Rheumatology (OMERACT) recientemente
propuso definiciones preliminares de minima actividad de la enfermedad (MAE)
concepto introducido ante la evidencia de que la remision en AR es poco
frecuente (26). Del 20% a 48% de pacientes con AR reunen criterios de MAE
entre 6 a 24 meses de seguimiento y tienen calificaciones bajas de HAQ-DI y
de indices radiograficos. Existen dos definiciones de MAE; la primera en base a
un DAS 28 < 2.85 y la segunda en base a un grupo de definiciones siendo
necesario la presencia de 5 de 7 criterios que se enlistan a continuacion:

1) EVA de dolor (0-10) < 2;

2) Numero de articulaciones inflamadas (0-28) < 1;

3) Numero de articulaciones dolorosas (0-28) < 1;

4) Health Assessment Questionnaire (HAQ) < 0.5;

5) Valoracion global de la enfermedad por el médico (EVA 0-10) <

1.5;
6) Valoracion global de la enfermedad por el paciente (EVA 0-10) <
2

7) VSG <20 (27)
Ademas, los pacientes que no tengan articulaciones inflamadas ni dolorosas y
tengan una VSG < 10 deberan también ser considerados con MAE.

Recaidas y factores asociados:

Existen dos términos asociados a este concepto: la reactivacién que se define
como el regreso de la actividad de la enfermedad después de un tiempo libre
de la misma y recaida que se define como el incremento substancial de la
actividad de la enfermedad que amerita hacer cambios en el tratamiento
(OMERACT RA flare definition working group) (28). Las recaidas son
frecuentes en pacientes con AR. Estas recaidas causan malestar y disminucién
de la calidad de vida de los pacientes y requieren de una intervencion médica
para revertir las manifestaciones agudas de la enfermedad. Se calcula que en
promedio los pacientes tienen 2.43 + 1.75 recaidas al afio, aunque con el uso
de farmacos modificadores de la respuesta bioldgica estas pueden disminuir a
menos de una al afio (29). En una revision de 6 ensayos clinicos controlados
qgue incluyeron 501 pacientes con AR y monoterapia con buena respuesta
clinica y descontinuaciéon de FARMES, se reporto recaida en 43/248 (17%) en
los pacientes que mantuvieron el tratamiento y en 117/253 (46%) en los que
suspendieron el tratamiento. La recaida fue revertida con el reinicio de
FARMES. Los factores asociados a la recaida fueron los niveles elevados de
FR y aCCP (30). En una revision de la literatura que incluy6 81 articulos y 7
resimenes de congresos se recabaron los datos de 4 grandes estudios
(BRIGTH, PRESERVE, OPTIMA y DOSERA) de pacientes con AR y uso de
anti TNF, se reportaron recaidas en un rango del 19-87% en el grupo que
suspendio tratamiento y del 9 a 48% en el grupo que mantuvo tratamiento. El
riesgo de recaida posterior a la suspensién del tratamiento fue de 1.97 (IC 95%
1.12-3.47) (31). En el registro BRASS hubo al menos una recaida en los
altimos 6 meses antes del inicio del estudio en el 74%. Durante el estudio 54 a
57% tuvieron recaidas y 30% de los que estaban en remision recayeron. La
duracion de las recaidas fue de mas de dos semanas en el 30%, de 1-2
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semanas en el 13% y de menos de una semana en el 57%. El 40% de los
pacientes tuvieron cambios en sus medicamentos durante la recaida, 16%
tuvieron cambios en los medicamentos y uso estrategias no farmacologicas y
26% no realiz6 cambios al tratamiento durante la recaida (32).

Recientemente se disefid un cuestionario para medir recaidas en AR (FLare
Assessment in Rheumatoid Arthritis o FLARE) que ha sido probado en 99
pacientes, pero aun no ha sido validado de forma adecuada (33).

La presencia de factor reumatoide y anticuerpos antipéptido citrulinado ciclico
son predictores de mayor dafio radiologico y de persistencia de la actividad de
la enfermedad.

Las manifestaciones extra-articulares y comorbilidades pueden influir el curso y
desenlace de la enfermedad, ademas de que afectan la calidad de vida y
pueden disminuir la sobrevida. Dentro de las manifestaciones extra-articulares
se encuentran los nodulos reumatoides, neumopatias, pleuritis, pericarditis,
vasculitis, sindrome de Felty, neuropatias y manifestaciones oftalmoldgicas.
Algunas otras complicaciones pueden ser secundarias al tratamiento como
ulceras y sangrado gastrointestinal y dafio hepatico. Otras comorbilidades
asociadas como la cardiopatia isquémica (en los pacientes con AR hay un
incremento del riesgo de infarto de miocardio de 2 a 4 veces comparado con
controles y ocasionado por ateroesclerosis acelerada) y otras comorbilidades
no asociadas como diabetes mellitus, hipertensién arterial, infecciones, etc.
pueden aumentar la morbimortalidad y actividad de la enfermedad.

La variabilidad genética: los polimorfismos genéticos pueden influir en la
gravedad de la inflamacion articular, dafio y manifestaciones extra-articulares.
La presencia del epitope compartido (secuencia de aminoacidos del 70 a 74 en
la tercera region hipervariable del DRB1 QK/RRAA) asociado a los alelos HLA-
DR4 y HLA-DR1 confiere una mayor susceptibilidad a la enfermedad; mientras
gue la secuencia DERAA en el alelo HLA-DRG6 se asocia con proteccion.

Otros factores de mal prondstico son la presencia de erosiones o6seas
tempranas, una edad de inicio tardia, un nivel de educacién formal bajo y un
enfrentamiento pasivo de la enfermedad (1,3).

Uso de glucocorticoides en AR: Desde 1948 en que Philip S Hench utilizé
por primera vez la cortisona con éxito en el tratamiento de pacientes con AR,
los GC se han convertido en medicamentos de uso frecuente en pacientes con
enfermedades reumaticas, aunque aun persisten muchas controversias en
cuanto a su uso y en algunos casos se utilizan esquemas inadecuados o sin
una indicacion precisa (34-38).

En EUA el 75% de pacientes con AR usan GC de forma regular mientras que
en Europa el porcentaje de uso es de alrededor del 25%. En paises en
desarrollo los GC son de uso comun debido a que son baratos y de venta libre
(39,6).

Debido a los numerosos efectos adversos asociados al uso de GC en muchas
ocasiones tanto medicos como pacientes evitan su uso o solamente los utilizan
como una terapia “puente” mientras los FARMES actuan, e incluso existe el
dogma de que los GC sistémicos causan un alivio sintomatico temporal,
pueden provocar dependencia y que el tratamiento crdénico causa eventos
adversos (EA) inaceptables. Ademas, no existen estudios a largo plazo que
precisen su eficacia; no se ha delimitado la dosis “umbral” asociada a la
aparicion de los EA y existe una variacion muy amplia en los patrones de uso
de estos farmacos. A pesar de lo anterior los GC frecuentemente son
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empleados en el tratamiento de la AR sobre todo cuando la enfermedad esta
muy activa o tiene manifestaciones extra-articulares como vasculitis; en caso
de embarazo o lactancia, ancianos y en pacientes en quienes la administracion
de AINES este contraindicada o sea muy riesgosa (insuficiencia renal,
insuficiencia hepatica, hemorragia del tubo digestivo, etc) (37,40,41).

En un estudio poblacional realizado en Alemania en 8107 pacientes de
consulta externa con AR se reportd que el uso de GC sistémicos fue del 60%.
En el 51% usaban dosis < 7.5 mg/dia; solo en el 1.1% fueron utilizados como
monoterapia y el resto en combinacion con algun FARME y 37% recibian de
forma concomitante un antiinflamatorio no esteroideo (AINE). La combinacion
con FARMES fue de 81% con inhibidores de factor de necrosis tumoral (TNF),
80% con ciclosporina A, 77% con leflunomida, 63% con MTX y 55% con
sulfasalazina. Por otro lado, el 63% de los pacientes que utilizaban GC estaban
recibiendo algun tratamiento contra osteoporosis(42). En dos revisiones
recientes se encontr6 que los EA se asocian de forma directamente
proporcional a la dosis empleada y el tiempo de uso. Al parecer el uso de dosis
bajas de GC en AR, bajo un monitoreo adecuado pueden ser seguras, e
incluso su uso durante los primeros 6 meses del tratamiento puede ser
benéfico al retrasar la progresion radiologica (6, 36). El efecto de los GC sobre
el proceso inflamatorio es inmediato, pero sobre las erosiones el efecto se
observa después de un periodo de tiempo mas prolongado. Ademas, las guias
de tratamiento de AR de 1996 del ACR recomiendan usar dosis bajas de GC
(210 mg/dia de prednisona) para el alivio de sintomas en pacientes con AR
activa (43).

En el estudio Cobra se utilizd6 prednisolona a dosis de 60 mg/dia con
disminucién gradual hasta 7.5 mg/dia en 7 semanas en combinacion con MTX
y sulfasalazina comparados con uso de sulfasalazina sola demostrando de
manera significativa disminucién de la progresiéon radiolégica a un afio y a 4.5
afnos en el grupo de tratamiento con GC (aumento de 5.4 puntos /afio en el
indice de Sharp en el grupo de tratamiento combinado vs 8.6 puntos /afio en el
grupo control) (44). En el estudio Utrecht el uso de GC disminuy0 la progresién
radiografica de manera significativa en los primeros 6 meses de tratamiento
(45). En el estudio BeSt donde se compararon 4 estrategias de tratamiento en
AR (monoterapia secuencial, terapia combinada escalonada, terapia
combinada inicial con prednisona en dosis altas y esquema de reduccion y
terapia combinada con anti TNF); en los dos ultimos grupos hubo menor
progresion radiografica y mas répida respuesta al tratamiento que en los
primeros dos grupos (46).

En un meta analisis publicado en 1998 en donde se comparé el uso de dosis <
15 mg/dia de prednisolona con placebo se encontraron 10 estudios que
demostraron superioridad del uso de prednisolona sobre placebo e incluso
sobre AINES. Los autores concluyen que las dosis bajas de GC pueden
utilizarse en pacientes con AR de forma segura a corto y mediano plazo y
recomiendan su uso de forma intermitente sobre todo cuando la enfermedad no
puede ser controlada por otros medios (35).

Otro factor importante del tratamiento con GC en AR es el horario de
administracion utilizado pues la secrecion de citocinas inflamatorias sigue un
ciclo circadiano por lo que la IL-6 tiene un pico matutino que se normaliza por la
tarde o noche y posiblemente explique la presencia de rigidez matutina (RAM).
En un estudio realizado en 26 pacientes con AR que fueron aleatorizados a
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recibir dosis bajas de prednisona a las 2:00 am o a las 7:30 am se encontrd

que los que recibieron la dosis a las 2:00 am tuvieron de forma significativa

menos RAM, menos articulaciones dolorosas, menores calificaciones en los

indices de Lansbury y de Ritchie y niveles matutinos mas bajos de IL-6

comparados con el grupo que recibié la dosis a las 7:30 am aunque en este

grupo también hubo disminuciones significativas en la RAM y los niveles de IL-

6 (47). En el estudio CAPRA-1 el uso de prednisona de liberacion retardada (4

horas) administrada por la noche antes de dormir fue mejor que el uso de

prednisona de liberacion inmediata administrada por la mafiana al despertar, al
disminuir de forma significativa la duracion de la rigidez articular matutina y sin

diferencias en cuanto a seguridad entre ambos farmacos (48).

Un paciente con incapacidad funcional por poliartritis pude tener una mejoria

rapida con el uso de GC. Frecuentemente la sinovitis recurre cuando los GC

son suspendidos a pesar de recibir terapia con uno o varios FARMES, por lo

que algunos pacientes con AR son funcionalmente dependientes de GC y

tienen que continuar usandolos (5,6). Los pacientes que muestran una

respuesta inadecuada a los GC pueden ser divididos en sensibles a GC y

resistentes a GC. En AR estos subgrupos correlacionan con la respuesta

clinica al tratamiento. Existen reportes de que los pacientes con AR pueden ser

resistentes al tratamiento con GC hasta en un 30% de los casos después de 3

a 6 meses. Los mecanismos moleculares de la resistencia a GC en pacientes

con AR no se conocen por completo. Los posibles mecanismos de resistencia a

los GC son:

a) variaciones genéticas y polimorfismos del receptor de GC (resistencia
primaria); aunque hasta el momento no existe un estudio basado en
caracteristicas genéticas de los pacientes con AR con resistencia a GC.

b) la expresion de isoformas del receptor de GC (GCR), pues se sabe que los
efectos de los GC estan mediados por el GCRa mientras que el GCR tiene
un efecto inhibitorio dominante (aunque existen controversias al respecto).
GCRp esta sobreexpresado en células mononucleares de sangre periférica
en pacientes con AR resistentes a GC por lo cual los GC no pueden inhibir la
secrecion de IL2 e IL4. También la sobreexpresion de la calcireticulina y del
gen del HSP90 pueden interferir en la actividad transcripcional de los GC al
afectar la dimerizacién del complejo GC/GCRa. Otra posibilidad es la
disminucion en los niveles de mMGCR.

c) El estatus de la fosforilacion del GCR: La activacién de los miembros de la
via de MAPK como ERK, JNK y p38 generan inhibicién de la actividad del
GCRa al desfosforilarlo y disminuir su vida media.

d) Interaccion entre factores de transcripcion (alteraciones en los mecanismos
de sefializacion intracelular): Las citocinas pro-inflamatorias pueden activar
vias como la AP-1, NF-kB, STAT y MAPK por lo que la sobreexpresiéon de
estas disminuye la sensibilidad a GC.

e) Alteraciones del medio de las citocinas: Varias citocinas in vitro pueden
inhibir el efecto de los GC como las siguientes: I1L-8, TNFa, IL-1B por si solos
y la combinacion de IL-2 e IL-4 pueden aumentar la expresion del GCRp. La
IL-18, IFN-y y la IL-6 actian sinérgicamente bloqueando la inhibicién celular
mediada por GC de linfocitos T. La sobreexpresion de MIF por células
mononucleares inhibe los efectos de los GC. Por otro lado, la IL-10 aumenta
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la sensibilidad de las células mononucleares a dexametasona e inhibe la
expresion de MIF por células T
f) Expresion del gene de resistencia a multidrogas (MDR1) por linfocitos T de
sangre periférica y otras células que pueden sacar de forma activa a los GC
de las células. La expresion de MDR1 se ha visto elevada en linfocitos T de
pacientes con AR, LES y enfermedad de Crohn
g) Hormonas contrareguladoras: La sobreexpresion de prolactina en
enfermedades inflamatorias por células mononucleares disminuye los
efectos inmunosupresores de los GC, ademas la sobre produccion local en
sitios de inflamacion de hormona liberadora de corticotropina tisular y
sustancia P, asi como la disminucion en lipocortina o auto-anticuerpos contra
la misma contribuyen con este fenémeno (4,49,50).
Por otro lado, existen pacientes hipersensibles al uso de GC que con dosis
bajas o0 en corto tiempo desarrollan efectos adversos considerables. La
hipersensibilidad a GC se estima en 6.6% de la poblacién general, pero se
sabe poco acerca de los mecanismos involucrados. (4)
En México existen pocos datos sobre el uso de glucocorticoides en pacientes
con AR y otras enfermedades reumatologicas.
En una encuesta realizada de enero a diciembre de 2001 por una institucion
privada (indice Nacional de Terapéutica y Enfermedades) para conocer las
enfermedades mas comunes y el uso de medicamentos entre los médicos
generales y 19 diferentes especialidades en nuestro pais se reporté que los GC
solos o asociados fueron el 18° grupo terapéutico méas prescrito por los
médicos mexicanos con un total de 4’'822,000 prescripciones (1.4% del total);
siendo principalmente prescritos por los reumatélogos, los neumologos,
ortopedistas/traumatoélogos, otorrinolaringélogos, oncoélogos y neurélogos, con
un promedio anual de prescripciones de 379, 311, 306, 174, 145 y 145
respectivamente. El médico general tuvo un promedio anual de prescripcion de
GC de 28 y el médico internista de 61 (51). En el afio 2006 se emitieron cerca
de 1’327,000 recetas que contenian GC en el pais. El 21.1% fueron realizadas
por el area de pediatria, 17.5% por medicina interna, 17.5% por medicina
general, 13.5% por ortopedia y traumatologia, 6.6% por reumatologia, 6.2% por
neumologia, 5.7% por oftalmologia, 4.9% por neurologia y 7% por otras
especialidades (38).
En un estudio previo (52) realizado en nuestro servicio en pacientes de primera
vez de la consulta externa de reumatologia, realizado en 800 pacientes se
encontré que antes de ser valorados por el reumatélogo, el 58% habia utilizado
GC. Una vez valorado el paciente se concluyé que el uso de GC estaba
correctamente indicado solo en el 14% y se encontraron efectos adversos
aparentes en 20%. En los pacientes que estaban usando GC la primera
prescripcion fue realizada en el 59% por un médico general; en el 25% por un
meédico especialista; en el 10% por un familiar o amigo y en el 6% por un
empleado de farmacia. EI 78% (138/179) de pacientes con AR estaban
utilizando GC. Los farmacos mas utilizados fueron dexametasona en un 31%,
betametasona en un 34% y prednisona en un 22%. La mayoria utilizo0 dosis
bajas (< 7.5 mg de prednisona o equivalente al dia) (41%) y medias (>7.5 pero
< de 30 mg/d) (20%). Los efectos adversos se relacionaron con el tiempo de
uso, la dosis diaria, dosis acumulada, via de administracién y la vida media
bioldgica del GC.
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En una encuesta de pacientes de consulta externa de reumatologia realizada
por Badia-Flores J et al, de 1943 pacientes, 630 (32.4%) usaban GC por via
sistémica o intraarticular. Las drogas mas frecuentemente empleadas fueron
prednisona en 39.7%, deflazacort en 30%, triamcinolona en 4%,
metilprednisolona en el 3.8% y betametasona en el 2.2%. De 655 pacientes
con AR, 361 utilizaban GC (55.11%), siendo los mas frecuentes la prednisona
en 42.7% vy el deflazacort en 36.3% (53, 54).

En otra encuesta realizada a 61 reumatdlogos miembros de la Sociedad
Mexicana de Reumatologia sobre el uso de GC en pacientes con AR, 89%
aceptaron utilizar GC en el tratamiento de la AR. En la mayoria de los casos
fueron utilizados como terapia puente (85%); durante recaidas (56%); ante la
falla a AINES y FARMES (50%) y al fallar solo AINES (19%). Una observacion
importante fue que muchos de los pacientes que acudieron por primera vez al
reumatologo ya estaban recibiendo GC (~40%) por lo cual el médico se veia
obligado a continuar la prescripcion para evitar recaidas o sindrome de
supresion esteroidea. Los farmacos por via oral mas utilizados fueron
prednisona (92%) y deflazacort (69%) Mientras que por via intramuscular los
farmacos mas utilizados fueron acetato de metilprednisolona (52%),
dipropionato de betametasona (23%) y acetato de dexametasona (18%). No
existe un criterio uniforme respecto a los esquemas utilizados, pues mientras
algunos utilizan dosis Gnica matutina, otros usan dosis fraccionadas. La
mayoria los prescribe por via oral, pero mas de la mitad los indican por via
intramuscular y una tercera parte usa pulsos endovenosos y las dosis son muy
variables (dosis promedio de 8.3 mg/dia de prednisona con intervalos muy
amplios desde 2.5 mg/dia hasta 1 mg/kg de peso al dia). Las cuatro razones
por las cuales algunos reumatélogos no usaban GC fueron (11%) los efectos
colaterales; el hecho de que una vez iniciados estos medicamentos resulta muy
dificil suspenderlos; la falta de evidencia de que estos medicamentos sean
modificadores de la enfermedad y finalmente la falta de apego por parte del
paciente a las dosis prescritas (55). En otro reporte de pacientes con AR en
42/134 (34%) que utilizaban GC a una dosis promedio de 8.6 mg/dia de
prednisona (5-10 mg/dia) en dosis matutinas durante un promedio de 17 meses
con libertad para el uso de AINES y FARMES. Se encontr6 que durante un
seguimiento de 20 meses que en ningun caso fue posible suspender
exitosamente los GC y solo en 12 casos se logro disminuir la dosis, aunque no
se analizan las causas (56).

Esquemas de reduccion de GC: Los médicos frecuentemente utilizan GC
para tratar enfermedades inflamatorias y autoinmunes; lamentablemente se
desconoce cual es la mejor forma de retirar los GC para evitar los riesgos de
reactivacion de la enfermedad, un sindrome de abstinencia o el de una
insuficiencia adrenal aguda. Cuando en un paciente usuario de GC se logra
estabilizar la enfermedad subyacente, el médico debe disminuir la dosis de GC
a niveles fisiolégicos o ligeramente suprafisiolégicos. (no mayores de 7.5
mg/dia de prednisona o equivalente); pero no existe un acuerdo de como
hacerlo. No se ha establecido el papel de las pruebas de reserva funcional
adrenal en el manejo del retiro de GC. Estas pruebas no son confiables para
identificar a los pacientes que desarrollaran sintomas por el retiro de los GC o
tendran una insuficiencia adrenal aguda, ni tampoco han demostrado ser
superiores al monitoreo clinico. Si los GC son retirados rapidamente puede
precipitarse una recaida en enfermedades como la AR. Existe una enorme
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variabilidad individual en la respuesta a los GC, por lo que algunos pacientes
pueden tolerar mejor el retiro de los GC que otros. Por otro lado, algunos

pacientes podrian nunca suspender el tratamiento y tener una dependencia a
largo plazo de los GC (57).
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Pregunta de investigacion: ¢Qué factores pueden predecir recaidas en
pacientes con AR con y sin uso de GC?

Planteamiento del problemay justificacion.

En los pacientes con AR son frecuentes las recaidas, pero se desconoce las
causas especificas. Dentro de las posibles explicaciones se encuentran la
actividad de la enfermedad, la inhibicion del eje HHS, desarrollo de
dependencia a los GC, mal apego al tratamiento o suspension del mismo o la
combinacion de ellas. El conocer predictores de recaida en este grupo de
pacientes permitira prevenir las mismas.

Hipotesis alterna:

Las recaidas en pacientes con AR se relacionan con el grado de actividad de la
enfermedad, el apego al tratamiento y son mas frecuentes en pacientes sin uso
de GC.

Hipotesis nula:

Las recaidas en pacientes con AR no se relacionan con el grado de actividad
de la enfermedad, ni el apego al tratamiento y son menos frecuentes en
pacientes sin uso de GC.

Objetivo principal:

Identificar factores predictores de recaida en pacientes con AR y uso de GC.
Objetivos secundarios:

Ponderar el efecto sobre las recaidas de factores como la actividad de la
enfermedad, la integridad del eje HHS y/o la falta de apego al tratamiento.
Disefio y duracion

Estudio observacional, comparativo, longitudinal, prospectivo y analitico
(Cohorte) con seguimiento de 12 meses.

Sujetos y métodos.
Sujetos

Se incluyeron pacientes con diagnéstico establecido de AR (en base a los
criterios del ACR de 1987) (58) de la consulta externa del servicio de
Reumatologia en un periodo de 3 meses y que cumplieron con los siguientes
criterios:
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Criterios de inclusioén:

1.

2.

Pacientes con AR y criterios de remision (ACR o DAS-28) o MAE por lo
menos durante 12 semanas.

Con tratamiento estable con FARMES, AINES; GC y otros farmacos
concomitantes por lo menos durante 3 meses.

Los pacientes podian estar usando biologicos de manera estable
durante 3 meses por lo menos.

En los pacientes con uso de GC, debian tener dosis estable de no mas
de 10 mg al dia de prednisona o equivalente por lo menos durante 4
semanas. En el grupo de pacientes sin uso de GC, debian no haber
recibido ninguna dosis de GC por ninguna via al menos 3 meses antes
de su inclusion.

Pacientes que aceptaron participar en el estudio y firmaron la carta de
consentimiento informado (anexo ).

Criterios de exclusion:

1.
2.
3.

Pacientes que no sabian leer y escribir.
Con presencia de comorbilidades sin control adecuado.
Con procesos infecciosos activos.

Criterios de eliminacion:

1. Pacientes que retiraron voluntariamente su consentimiento;
2. Pacientes que no asistieron a mas de dos visitas del seguimiento.
Métodos.

1) Antes de comenzar el estudio, se realiz6 una prueba piloto en 5
pacientes para determinar la consistencia y comprension de las
preguntas por los pacientes de los cuestionarios disefiados para
determinar las caracteristicas de uso de GC y en caso necesario hacer
los ajustes pertinentes (En el anexo Il se muestran los formatos de
recoleccion de datos empleados).

2) Se validé al espafiol el indice de gravedad del sindrome de Cushing

(CSI) (anexo Il) para una valoracidbn mas optima del impacto del uso de
GC. Inicialmente se prob6 en 30 pacientes con diferentes enfermedades
reumaticas y uso de GC a dosis bajas, medias y altas (10 pacientes por
grupo). Se reportd una alfa de Cronbach >0.40 y un coeficiente de
correlacion intraclase de 0.895 entre 2 observadores. La concordancia
interobservador tuvo una Kappa de 0.063 hasta 1.0 encontrandose que
algunas variables tenian definiciones imprecisas (59). Se hicieron
modificaciones en definiciones y el indice modificado se aplic6 a 23
pacientes encontrandose una alfa de Cronbach >0.64. La concordancia
interobservador mejor6 con kappas de 0.54 a 1.0 y el coeficiente de
correlacion intraclase aumentd a 0.944. Se realizd un analisis de
componentes principales demostrando que el indice tiene 3
dimensiones. Se reportaron calificaciones significativamente mayores en
pacientes con sindrome de Cushing enddgeno al compararlos con
pacientes con sindrome de Cushing iatrégeno (60-61).
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3) Para la medicibn de la adherencia al tratamiento se disefid un

cuestionario genérico para pacientes reumatolégicos (TAQRDIs) (Anexo
II). Se hizo una prueba piloto en pacientes con diversas enfermedades
reumatoldgicas para determinar la validez de apariencia y contenido.
Después de un consenso de los investigadores para obtener el
cuestionario definitivo, este se aplicd en otra prueba piloto y un estudio
preliminar para realizar la validez de constructo, reproducibilidad,
homogeneidad y sensibilidad y finalmente un analisis Rash para asi
obtener la version definitiva que tiene 18 preguntas (9 para apego y 9
para alianza terapéutica). (62,63). Con la version final se realizd un
estudio de validacion en 288 pacientes. El cuestionario tiene buena
validez de apariencia y contenido. Se tarda en llenar 10 minutos. Se
encontr6 un alfa de Cronbach de 0.75. El cuestionario tiene 5
dimensiones con por lo menos 2 items cada uno (a) apego Yy
persistencia, b) confianza, c) acciones proactivas, d) toma de decisiones
y e) comprension de indicaciones). El punto de corte es de 22 puntos
(64).

Durante la visita basal se recabaron datos demograficos y clinicos, se realizo

una busqueda y registro de manifestaciones extrarticulares y comorbilidades,

se obtuvieron detalles acerca del uso de FARMES, GC y otros medicamentos

concomitantes (anexo II).

Se obtuvieron radiografias de manos y pies en proyecciones AP y oblicuas

para la realizacion del indice de Sharp modificado (anexo Il) para determinar el

grado de dafio radioldgico en la visita basal y a los 12 meses.

Los pacientes acudieron a valoracion clinica cada 8 semanas por lo que se

efectuaron 7 visitas (dia 0, semanas 8, 16, 24, 32, 40 y 48) y en cualquier

momento del estudio si habia datos de recaida que fue considerado como

desenlace. Una vez que se demostraba la recaida el paciente terminaba su

participacion en la cohorte.

El indice de Graffar (anexo Il) para medir nivel socioeconémico se aplicé solo

en la visita basal.

Se realizaron los siguientes estudios de laboratorio en la visita basal, a los 6 y

12 meses de forma calendarizada o bien en cuanto el paciente presenté datos

de recaida:

ACTH y cortisol plasmaticos,

Quimica sanguinea, potasio sérico

Pruebas de funcion hepética y

VSG o PCR.

Los cuestionarios e indices se aplicaron en la visita basal y a los 6 y 12 meses

0 en cuanto hubo recaida:

Para calidad de vida: SF36 (anexo ll); para sintomas de depresion el BDI

(anexo 1) (llenados por el paciente). Para actividad de la enfermedad, DAS-28

y/o CDAI (anexo Il), para la gravedad del sindrome de Cushing el CSI (anexo

1))

Cada 2 meses o al momento de la recaida se aplicO CDAI para valorar

actividad de la enfermedad. Para capacidad funcional HAQ-DI (anexo Il); y

cuestionarios especificos para medir apego y enfrentamiento (anexo Il) (tabla

1). En el grafico 1 se muestra el disefio del estudio y distribuciéon de los

pacientes. En la tabla 2 se enlistan la variable dependiente, las variables

independientes y las variables intervenientes.
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Procedimiento

mes0

mes?2

mes4

mes6

Mes8

Mes10

Mes12

Recaida en

visita

programada

no

Consentimiento

informado

Revision médica

Radiografias

x

X

Laboratorios

Cortisol/ACTH

QS

BH

Potasio sérico

PFH

VSG/PCR

X[ X| X| X| X| X

X X[ X| X| X

x| X| X| X| X| X

x| X| X| X| X| X

Cuestionarios

indices

DAS-28

CDAI

HAQ-DI

SF-36

Csl

X[ X| X| X| X

X[ X| X| X| X

SvH

Apego

>

Enfrentamiento

BDI

X| X| X| X| X| X| X| X| X

X| X| X| X| X| X| X| X| X

Graffar

X

Tabla 1. Calendario de procedimientos y observaciones del

estudio.
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Pacientes con Pacientes con
AR Y USO DE GC AR Y SIN USO DE GC

Pacientes con
AR en remisién o con MAE

Con recaida Sin recaida

Sexo, edad, NSE, tiempo de evolucién
Tratamiento, HAQ-DI, DAS-28, CDAI, VSG, PCR
SF36, Apego, CSI, cortisol, ACTH
Enfrentamiento, BDI

Grafico 1: Diserio del estudio

Célculo del tamafio de muestra:

El calculo del tamafio de muestra se hizo con la férmula para estimacion de dos
grupos con base en la diferencia de dos proporciones. En la referencia 29 se
encontré que las recaidas se presentan por lo menos una vez al afio en 80/88
pacientes (91%) antes de recibir tratamiento con etanercept (2.43 + 1.75
recaidas por afio), mientras que posterior al inicio del biolégico disminuye la
frecuencia a 50/88 pacientes (57%) con una media de 0.94 + 1.07 recaidas al
afo. Aplicando la férmula de

n = 2[ (za VP1(1-P1)(L/qu+1/q2) + ZB VP1(1-P)(1/q1) + P2(1-P2)(1/02)]2 /(P1-P2)?
, con alfa de 0.05, poder 0.80 entonces:

Za=1.96

ZpB=10.84

P1=0.57 y P2 = 0.91 con una diferencia de 0.34

asi: se obtienen 17 pacientes por grupo.

Debido a que este trabajo esta basado en tratamiento con FARME bioldgico y
en nuestro medio no esta disponible se realiz6 otro calculo de tamafio de
muestra basandonos en datos de pacientes con uso predominante de FARMES
tradicionales. En un estudio realizado por Bechman y colaboradores (84) para
describir asociaciones y predictibilidad de las recaidas en pacientes con AR
con baja actividad de la enfermedad, en el seguimiento a un afio. Reportaron
que 46/152 pacientes (30%) tuvieron al menos una recaida. De tal manera que
30% tuvieron recaidas, 70% se mantuvo en estatus de minima actividad, con
una diferencia de 40%. Utilizando la misma formula de estimacion por
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diferencia de dos proporciones se obtiene un tamafio de muestra de 19
pacientes por grupo

Debido a las pérdidas de pacientes esperadas se incluyeron 25 pacientes por
grupo, para un total de 50 pacientes.

Tipo de variable | Variable Medicién
Dependiente Recaida ACR, DAS28 o MAE
Independientes | Actividad de la enfermedad | DAS-28, CDAI

Dafio radiogréfico Sharp modificado.

Eje HHS Cortisol, ACTH, CSI

Apego a tratamiento Cuestionario especifico
Intervenientes Nivel socioecondémico Graffar

Sexo Masculino/femenino

Edad Afos

Tiempo de evolucién Afnos

Limitacién funcional HAQ-DI

Calidad de vida SF-36

Enfrentamiento Cuestionario especifico

Dosis de GC Altas, medias y bajas

Dosis acumulada Miligramos

Tiempo de uso Meses

Depresion BDI

Tabla 2: Definicién operacional de las variables
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Andlisis estadistico

Se calcularon medidas de tendencia central y de dispersion utilizando medias y
desviacion estdndar para variables dimensionales y frecuencias para variables
nominales y ordinales. Se realizaron pruebas de sesgo y curtosis para
determinar normalidad de las variables. En caso de no tener distribucion
normal, se emplearon medianas y rangos como medidas de resumen. Para las
comparaciones se usaron prueba de t y ANOVA para variables con distribucién
normal y Chi cuadrada (o Prueba exacta de Fisher) o pruebas de Kruskall
Wallis o U de Mann-Whitney para las variables no paramétricas. La
significancia estadistica se consider6 menor a 0.05. Con las variables
significativas se construyd un modelo de andlisis multivariado para identificar
los factores asociados a recaidas. Para los factores estadisticamente
significativos se determino el riesgo relativo.

Aspectos éticos y de bioseguridad

El manejo de los datos es confidencial. El estudio inicamente conllevo el riesgo
de una venopuncién en tres ocasiones y minima exposicion a Rayos X debido
a la toma de RX de manos y pies en dos ocasiones. Se tomaron en cuenta las
normas nacionales e internacionales para investigacion en seres humanos.
(Secretaria de Salud, Declaracién de Helsinki, OMS). Todos los pacientes
firmaron una carta de consentimiento informado.
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Resultados:

Caracteristicas sociodemograficas: Se incluyeron pacientes con diagnostico
establecido de AR de la consulta externa de reumatologia en un periodo de 3
meses (en el HGM se dan alrededor de 4500 consultas por afio). Todos los
pacientes estaban recibiendo el tratamiento elegido por su médico tratante. Se
refireron 130 pacientes con AR para el estudio. Una vez valorados se
excluyeron 55 ya que no completaron los criterios de remisién o MAE. De los
75 pacientes restantes, 15 fueron eliminados ya que 10 no aceptaron participar
y 5 no contaban con expediente completo. Los 50 pacientes restantes entraron
al estudio al completar criterios de inclusién y exclusion. 25 pacientes con uso
de GC y 25 sin uso de GC (grafico 2). El 20% de los pacientes perdieron una
visita de seguimiento, pero no fue necesario eliminar a ninguno y el 100%
completo el seguimiento a un afio.

Los pacientes fueron clasificados con AR progresiva en 19 (38%), AR
intermitente en 29 (58%) y AR agresiva en 2 (4%). En la tabla 3 se muestran
las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con y sin recaidas, sin
encontrarse diferencias significativas.

130 En el HGM se dan casi 4500
Pacientes con consulta de AR por aho
posible remision

55 sin criterios de 10 no
aceptaron

75 con remision o expediente

Gréfico 2: Distribucién de los pacientes incluidos en el estudio.

MAE
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Edad X(DE) 45 (3.91) 40.23 (14.30) 46.78 (13.28)  0.163
Sexo fem n(%) 47 (94%) 12 (92.3) 35 (94.6) 0.172
Escolaridad X(DE) ~ 8.61(3.25) 10.3 (1.93) 8.01 (3.6) 0.052
ICC X(DE) 0.86 (0.06) 0.84 (0.09) 0.86 (0.46) 0.165
IMC X(DE) 24.43 (3.88) 24.06(4.98) 2455 (3.48)  0.695
NSE X(DE) 14 (1.43) 13.62 (1.93) 14.14 (1.49)  0.263

Tabla 3: Caracteristicas sociodemogréficas de pacientes con AR con y sin
recaida. ICC= indice cintura-cadera, IMC= indice de masa corporal, NSE= Nivel
socioecondémico.

Caracteristicas del apego y la alianza terapéutica: En promedio los
pacientes utilizaron 5 + 2 medicamentos como tratamiento y el indice de apego
fue de 0.78 £ 0.22. El apego >80% se encontré en 25 pacientes (67.6%) de los
que no recayeron y solo en 3 pacientes (23.1%) de los que recayeron
(p=0.005). La persistencia fue adecuada sélo en el 38%. EIl 8% reporté seguir
el horario de sus medicamentos de forma correcta, 22% la mayor parte del
tiempo, 10% la mitad del tiempo, 28% algunas veces y el 32% nunca respeta el
horario. En la gréfica 3 se muestran las causas mas frecuentes de suspension
del tratamiento, siendo las mas frecuentes por olvido o por que se terminaron
las tabletas. El 28% de los pacientes refiri6 no poder comprar todo su
medicamento. En cuanto a la alianza terapéutica el 90% refiri6 que su consulta
duraba < 10 minutos. El 94% de los pacientes recibian explicacion de su receta
y el 96% refirio6 entender las indicaciones. El 90% tenia la confianza para
preguntar cuando tenian dudas. El 92% sigue las recomendaciones no
farmacolégicas hechas por su médico; el 32% busca informacion sobre su
enfermedad sobre todo en internet. EI 70% de los pacientes refirieron que
cuando no estan de acuerdo con alguna indicacién lo comentan con su médico,

aunque un 12% cambia el tratamiento y no avisa.
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Gréfica 3: Cuasas de suspension del tratamiento en pacientes con AR.

Efecto de los GC sobre el eje HHS y manifestaciones clinicas: Ningun
paciente tuvo datos de insuficiencia suprarrenal con ACTH de 27.67 = 10.01
mg/dl y cortisol de 22.36 + 12.9 mg/dl (ambos en rangos normales). El CSI tuvo
una mediana de 1 (0-4) en la visita basal y no tuvo cambios en la visita final. La
media del puntaje en pacientes sin uso de GC fue de 0.52 +0.59 y en los
pacientes con uso de GC fue de 1.12 + 0.93 (p=0.009). No hubo diferencias
significativas del puntaje del CSI entre los pacientes con recaida y sin recaida.

Caracteristicas clinicas: En la tabla 4 se observan caracteristicas clinicas y
de tratamiento de los pacientes con y sin recaidas siendo las Unicas
asociaciones significativas el uso de GC y el apego mayor del 80%. El factor
reumatoide fue positivo en 48 (96%) de los pacientes con mediana de 423.5
(9.8-5510) Ul/ml y la VSG de 19.4 +8.3 mm/h.

Tabaquismo: el 86% nunca fumo, 10% refirié tabaquismo previo y solamente
el 4% tenia tabaquismo actual (gréfica 4).
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Tabaquismo %

H nunca
+ actual

M previo

Gréfica 4: Frecuencia de tabaquismo en los pacientes con AR.

Edad de inicio X(DE) 33.75 (10.75) 35.05 (10.45) 30.08 (11.16)
Uso FARMES n(%) 48 (96) 12 (92.3) 36 (97.3)
Uso GC n(%) 25 (50) 8 (61.5) 18 (48.6)
Uso biolégicos n(%) 1(2) 1 0

Uso AINES n(%) 48 (96) 12 (92.3) 36 (97.3)
Uso analgésicos n(%) 45 (90) 11 (84.6) 34 (91.9)
Apego >80% n(%) 28 (56) 3(23.1) 25 (67.6)

Tabla 4: Caracteristicas de los pacientes con AR, con y sin recaidas.

Caracteristicas del tratamiento: 25 pacientes usaban GC, con uso de
prednisona a dosis promedio de 7.3 + 3.4 mg/dia (2.5 a 10 mg/dia). Con el uso
de FARMES solo 2 pacientes estaban en remisién sin tratamiento (4%), 15
pacientes (30%) con monoterapia y el resto (66%) con terapia combinada. El
MTX fue el farmaco mas utilizado en 45 pacientes (90%) a dosis de 10.7 + 4.4
mg por semana, los antimalaricos (cloroquina) se utilizaron en 24 pacientes
(48%) a dosis promedio de 165 + 49 mg al dia. La sulfasalazina fue empleada
en 31 pacientes (62%) a dosis promedio de 1567 + 570 mg /dia. La leflunomida
fue usada en 5 pacientes (10%) a dosis de 20 +5.3 mg/dia. Solo un paciente
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estaba recibiendo etanercept a dosis de 25 mg sc 2 veces a la semana. La
mayoria usaba AINES y analgésicos por razén necesaria en caso de dolor.
(tabla 4)

Manifestaciones extra-articulares: solo se reportaron en 16 pacientes (32%)
siendo la més frecuente los nédulos reumatoides en 9 (18%), cuatro (8%) con
sindrome de Sjogren, una (2%) con escleromalacia, una (2%) con mononeuritis
Optica y una (2%) con subluxacion atlanto-axial. (grafica 5)

Comorbilidades y otras condiciones asociadas: En la grafica 6 se observan
las comorbilidades asociadas, siendo lo mas frecuente la fibromialgia en 4 (8%)
pacientes, el embarazo en 4 (8%) y la hipertension arterial en 3 (6%).

Manifestaciones extra-articulares %
SAA

mononeuritis
escleromalacia

Sx de Sjogren
nodulos reumatoides

ninguna

0 20 40 60

Gréfica 5: Frecuencia de manifestaciones extra-articulares en pacientes con
AR. SAA= Subluxacion atlanto-axial
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Comorbilidades %

CaCu 2
osteoporosis 2
DM2 2

OA 4

HTA

fibromialgia

embarazo

otros 16

58

ninguna

0 10 20 30 40 50 60 70

*otros: crisis convulsivas, Virus del papiloma humano, hipoglucemia reactiva,
tendinitis del manguito rotador,dermatosis, nefrectomiax litiasis, quiste sinovial,
Sindrome de tunel del carpo.

Grafica 6: Porcentaje de comorbilidades en los pacientes con AR. CaCu:
cancer cervicouterino, DM2: diabetes mellitus tipo 2, OA: osteoartrosis y HTA:
hipertension arterial.
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Criterios de remision o MAE: Los 50 pacientes (100%) tenian criterios de
MAE; con base en la definicion del DAS28 de menos de 2.85 solo 44 (88%)
tenian MAE. Solo 39 (78%) pacientes tenian criterios de remision del ACR y
31(62%) con DAS28 <2.6. En las graficas 7 y 8 se observan las frecuencias en
que cada uno de los criterios de MAE y de remision fueron alcanzados por los
pacientes del estudio.

Criterios de minima actividad de la enfermedad

Criterios %

HAQ< 0.5
VSG <20
EESp <2
EESm <1.5
Al <1
AD<1
EVAD <2

0 20 40 60 80 100

Figura 7: frecuencia en que los pacientes alcanzaron cada uno de los criterios
de minima actividad de la enfermedad. HAQ= Health assessment questionaire,
VSG= velocidad de sedimentacion globular, EESp= escala del estado de salud
del paciente, EESm = escala del estado de salud del médico, Al= articulaciones
inflamadas, AD= articulaciones dolorosas, EVAD= escala visual analoga de
dolor.
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Criterios de remision ACR

Criterios %

VS5G <30 0<20
sin AD

sin Al

sin dolor

sin fatiga

RAM <15 min

0 20 40 60 80 100

Figura 8: frecuencia en que los pacientes alcanzaron cada uno de los criterios
de remisibn del ACR. VSG= velocidad de sedimentacion globular, Al=
articulaciones inflamadas, AD= articulaciones dolorosas, RAM= rigidez articular
matutina.

La duracion de la remision en promedio fue de 580.4 + 273 dias. La recaida se
presentd en 13 pacientes (26%). La mayoria en los primeros 4 meses (11), una
mas a los 8 meses y la Ultima a los 12 meses (grafico 9 y 10). En la mayoria de
los casos con el ajuste del tratamiento los pacientes mejoraron, pero no
regresaron a la condicion basal en el momento de la finalizaciéon del
seguimiento.
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Gréfico 9: Recaidas en los pacientes con AR en el seguimiento a un afio. Los
puntos expresan el nUmero acumulado de pacientes con recaida.
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Gréfica 10: Curva de Kaplan Mayer con la probabilidad de recaida durante el
tiempo de seguimiento.

Actividad de la enfermedad: El comportamiento del DAS 28 en el tiempo se
observa en la grafica 11 y tabla 5. En los pacientes que tuvieron recaida (n=
13) el DAS 28 paso de 2.38 + 0.43 a 5.82 £ 1.44 a los 6 meses (p<0.000),
mientras que en los que no tuvieron recaida se mantuvo por debajo de 2.5. La
comparacion semestral entre pacientes con y sin recaida fue estadisticamente
significativa excepto en la medicion basal.

Basal 2.43 (0.38) 2.38(0.43) 2.44 (0.37) 0.631
6m 3.23 (1.72) 5.82 (1.44) 2.32 (0.29) 0.000
12m 2.94 (1.17) 4.65 (0.97) 2.34 (0.35) 0.000

Tabla 5: Comparacion del DAS 28 en pacientes con AR con y sin recaida.
Todas las mediciones se muestran como media y desviacion estandar.

i =#=con
recaida

| <Wesin

i recaida

basal 6m 12m

DAS28

Gréfica 11: DAS 28 en los pacientes con AR con y sin recaida.
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En cuanto al CDAI (grafica 12 y tabla 6) se observa que a los 6 meses se elevo
de 3.62 £ 2.02 a 25.08 + 17.78 (p= 0.001); mientras que en los pacientes sin
recaida se mantuvo por debajo de 3.1. La comparacion bimensual entre
pacientes con y sin recaida fue estadisticamente significativa excepto en la
medicion basal.

Variable Total Con recaida Sin recaida
n=50 n=13 n=37

Basal 3.14 (1.64) 3.62(2.02)  2.97(1.48) 0.228
2m 7.90 (13.3) 21.77(20.86)  3.03 (1.68) 0.000
4m 7.78(11.98)  22.08(16.79) 2.76(1.23) 0.000
6m 8.70(13.26)  25.08(17.78) 2.95(1.73) 0.000
8m 6.88 (8.60) 18.69 (9.67)  2.73(1.26) 0.000
10 m 5.52 (6.03) 13.23(7.36)  2.81(1.53) 0.000
12 m 6.52 (7.02) 16.77(6.29)  2.92(1.62) 0.000

Tabla 6: Comparacion del CDAI bimensual en pacientes con AR, con y sin
recaida. Todas las mediciones se muestran como media y desviacion estandar.
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Gréfico 12: CDAI en pacientes con AR con y sin recaida.

La actividad de la enfermedad medidas tanto con DAS28 o CDAI se elevo
sobre todo en los primeros 6 meses y con los ajustes del tratamiento en la
mayoria de los casos bajaron de alta actividad a actividad moderada a los 12
meses.

Medicion del dafio: En la valoracion radiografica con base en la clasificacion
de Steinbrocker el 4% estaban en grado I, el 42% en grado Il, el 44% en grado
'y el 12% en grado IV.

Con la escala de Sharp modificada por Van der Heidje (SvH) se observo
progresion radiogréfica, sobre todo en en la disminucion del espacio articular y
en menor grado en la presencia de erosiones. El SvH total aumento de 56.69 +
34.24 a 73.44 + 45.33 (p< 0.000) en los pacientes con recaida; y en los
pacientes sin recaida paso6 de 56.95 + 38.52 a 64.46 + 41.97 (p= 0.030). En el
componente de disminucion de espacio articular (EA) aumentdé de 50.92 +
30.53 a 63 + 33.32 (p< 0.000) en pacientes con recaida y de 48.16 + 27.66 a
54.08 + 26.06 (p= 0.008) en los pacientes sin recaida. En el componente de
erosiones aumento de 5.69 + 6.13 a 10.77 £ 17.39 (p= 0.006) en los pacientes
con recaida y de 9.16 + 16.48 a 10.49 + 17.71 (p=0.177). A pesar de una
tendencia de mayor progresioén en los pacientes con recaida en la calificacion
total y en la de disminucién de espacios articulares no hubo diferencias
significativas a los 12 meses al compararlos con los pacientes sin recaida.
Ademas, los pacientes que tuvieron recaida tuvieron una calificacibn menor en
erosiones en la calificacion basal, pero igualaron su calificacion con los que no
tuvieron recaida a los 12 meses (ver tabla 7 y gréficos 13 y 14)

Variable Total Con recaida Sin recaida
SvH n=50 n=13 n= 37
Total Basal 57.66 (37.24)  56.69 (34.75) 56.95(38.52)  0.822

Total 12 m 66.88 (42.59)  73.77(45.33) 64.46(41.97) 0.503

Erosiones 8.26 (14.53) 5.69 (6.13) 9.16 (16.48) 0.465
basal

Erosiones 10.56 (17.45) 10.77 (17.39) 10.49(17.71) 0.961
12m

Espacioart 48.88 (28.13) 50.92 (30.53) 48.16(27.66) 0.764
basal

Espacioart 56.40 (30.52) 63 (33.32) 54.08 (26.6) 0.370
12m

Tabla 7: Progresion radiografica medida por el indice de Sharp modificado por
Van der Heidje (SvH) en pacientes con AR. Todas las mediciones se muestran
como media y desviacion estandar.
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Gréfico 13: Progresion radiografica medida con el indice de SvH, en pacientes
con AR.
EA= espacios articulares
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Grafico 14: Progresion radiografica medida con el indice de SvH en pacientes
con AR, con (CR) y sin recaida (SR). EA = espacios articulares, Eros=
erosiones.
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Capacidad funcional: La capacidad funcional medida con HAQ-DI disminuyo6
en los pacientes con recaida pasando de 0.56 + 0.41 a 1.25 + 0.58 (p =0.001) a
los 6 meses. En los pacientes sin recaida se mantuvo por debajo de 0.37. La
comparacion bimensual entre pacientes con y sin recaida fue estadisticamente
significativa excepto en la medicion basal. En los pacientes con recaida a pesar
de los cambios en tratamiento y mejoria en la calificacion del DAS28 o CDAI,
no hubo regreso a su nivel basal en el HAQ-DI.

Basal 0.42 (0.37) 0.56 (0.41) 0.37 (0.35) 0.150
2 meses  0.60 (0.69) 1.27 (0.92) 0.36 (0.37) 0.000
4meses  0.54(0.57) 1.22 (0.62) 0.29 (0.30) 0.001
6 meses  0.55 (0.58) 1.25 (0.58) 0.30 (0.32) 0.000
8 meses  0.46 (0.48) 0.89 (0.52) 0.30 (0.36) 0.000
10 meses  0.44 (0.47) 0.89 (0.57) 0.28 (0.31) 0.000
12 meses  0.48 (0.53) 1.04 (0.29) 0.31 (0.51) 0.000

Tabla 8: comparacion del HAQ-DI en pacientes con AR con y sin recaidas.
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Gréfica 15: Comparacion del HAQ-DI en pacientes con AR, con (rojo) y sin
recaida (azul).

Sintomas depresivos: Con base al inventario de Beck los pacientes tuvieron
una calificacion de 11.4 + 8.45 en la valoracion basal. No hubo cambios
significativos entre los pacientes con y sin recaida (Tabla 9). En total 23 (46%)
no tenian depresion, 15(30%) tuvieron depresion leve, 10 (20%) con depresion
moderada y solo 2 (4%) con depresion grave. No hubo diferencias en la
adherencia entre pacientes con y sin depresion.

BDI X(DE)

Basal 11.4 (8.45) 12.08 (8.27) 11.16 (8.61) 0.74
6m 11.8 (9.62) 14.00 (10.47) 11.03 (9.34) 0.34
12m 12.10 (9.0) 14.46 (9.25) 11.27 (8.89) 0.28

Tabla 9: Calificaciones del inventario de Beck (BDI) en pacientes con AR, cony
sin recaida.

Calidad de vida relacionado a la salud: La calidad de vida se midié con un
cuestionario genérico (SF-36) y uno especifico (AIMS). En ambos no hubo
diferencias en la visita basal entre los pacientes con y sin recaidas (tablas 10 y
11). En el SF36 hubo una disminucién significativa en las 8 dimensiones y las
dos medidas de resumen en el grupo de pacientes con recaida (tabla 12 y
grafica 16) que se mantuvo hasta el afio. En cuanto al AIMS se observo una
mayor calificacién en todos los dominios en los pacientes con recaida que se
mantuvo hasta el final del estudio (tabla 13 y grafica 17).
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" laravle | Totml | Conrecaida | Srecaiia | P

Funcion Fisica 70.80(22.04) 69.62(23.05) 71.22(21.99) 0.824
50.75(42.89) 36.54(46.34) 55.74(41.10) 0.167
68.59 (21.65) 66.54 (24.42) 69.31(20.91) 0.696
71.43(19.83) 70.19(19.46) 71.86(20.21) 0.797
69.92 (18.42) 69.23(22.59) 70.17(17.07) 0.877
56.48 (42.52) 48.72(44.34) 59.21(42.15) 0.450
63.57(17.54) 63.31(24.88) 64.01(14.55) 0.766
54.32(21.44) 53.85(21.13) 54.49(21.84) 0.927
Componente fisico 61.07 (21.81) 56.64(24.09) 62.64(21.09) 0.399
Componente mental 63.73(22.86) 62.61(25.04) 64.12(22.39) 0.840

Rol Funcional
Dolor corporal
Funcién social
Salud mental
Rol emocional
Vitalidad
Salud global

Tabla 10: SF36 en visita basal entre pacientes con AR con y sin recaidas. Las
mediciones se expresan en media y desviacion estandar.

" Varable | Toul | Conrecaa | Sinrecaita | P

Movilidad 3.08 (1.7) 3.82(1.87)  2.82(1.58) 0.069
Actividad fisica 3.45 (1.96) 3.10(1.84) 3.57(2.0) 0.461
Destreza 2.66 (1.50) 2.57(1.31)  2.69(1.58) 0.809
Desempefio social 2.38 (1.45) 2.58 (0.98) 2.31(1.59) 0.558
Actividad social 5.43 (1.54) 4.86 (1.97) 5.63(1.33) 0.121
Actividades cotidianas 2.18 (1.71) 2.34(1.74)  2.11(1.72) 0.697
Dolor 4.63 (1.57) 4.73(1.90)  4.59(1.47) 0.797
Depresion 3.54 (1.60) 3.72 (1.56) 3.47 (1.63) 0.638
Ansiedad 4.07 (1.63) 4.18 (1.43)  4.04(1.71) 0.796
Total 3.51(1.02) 3.54 (1.02) 3.50 (1.04) 0.912

Tabla 11: AIMS en visita basal en pacientes con AR con y sin recaida. Las
mediciones se expresan en media y desviacion estandar.
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" arible | Total | Conrecait | Sinreraita | P __

Funcidn Fisica 58.82(29.2) 42.37 (26.84) 64.59 (28.07) 0.017
Rol Funcional 37.89(42.66) 17.11(19.41) 48.70(43.47) 0.002
Dolor corporal 62.6 (24.58) 39.81(22.86) 70.61(19.86) 0.000
Funcidn social 63.75(25.61) 47.88(26.83) 69.32(23.02) 0.008
Salud mental 65.40 (18.63) 58.00(19.00) 68.00(18.00) 0.046
Rol emocional 43.65 (40.9) 25.66 (38.89) 49.96 (40.22) 0.065
Vitalidad 60.55(17.56) 49.23 (19.46) 64.53(15.21) 0.006
Salud global 54.10(21.73) 43.08 (21.46) 57.97(20.73) 0.032

Componente fisico 53.14 (24.11) 32.84(17.96) 60.28(21.96) 0.000
Componente mental 58.64(22.63) 45.61(23.77) 63.21(20.64) 0.014

Tabla 12: SF36 a los 12 meses entre pacientes con AR con y sin recaidas. Las
mediciones se expresan en media y desviacion estandar.

== Con recaida
=@=Sin recaida

Grafico 16: Comparacion de los componentes del SF-36
en pacientes con AR con y sin recaida

FF: Funcion fisica, RF: rol funcional, DC: dolor corporal, FS: funcion social, SM:
salud mental, RE: rol emocional, VT: vitalidad, SG: salud global, CF:
componente fisico, CM: componente mental.
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" Varible | Total | Conrecalda | Sinvecaia | P

Movilidad
Actividad fisica
Destreza
Desempefio social

Actividad social

Actividades cotidianas

Dolor
Depresion
Ansiedad
Total

3.33(1.74)
3.57 (1.78)
2.79 (1.31)
2.26 (1.19)
5.36 (1.48)
2.28 (1.08)
4.95 (1.97)
3.58 (1.72)
4.11 (1.69)
3.58 (1.07)

4.48 (1.76)
4.73 (1.82)
4.07 (1.37)
3.03 (1.59)
4.97 (1.41)
2.44 (1.27)
6.51(2.10)
3.61(1.85)
4.34 (1.69)
4.23 (1.22)

2.43 (1.57)
3.17 (1.60)
2.34 (0.96)
1.99 (0.90)
5.50 (1.50)
2.23(1.82)
4.40 (1.62)
3.57 (1.70)
4.04 (1.70)
3.35(0.92)

Tabla 13: AIMS a los 12 meses en pacientes con AR con y sin recaida. Las

mediciones se expresan en media y desviacion estandar.
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Gréfico 17: Comparacion del AIMS entre pacientes con AR con y sin recaida.
Mov: movilidad, AF: actividad fisica, Dest: destreza, DS: desempefio social, AS:
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actividad social, AC: actividades cotidianas, Dol: dolor, Dep: depresion y Ans:
ansiedad.

Enfrentamiento: Los pacientes se clasificaron con base a como afrontan su
enfermedad en emocional evasivo en 14 (28%), enfrentamiento directo en 11
(22%) y en revalorativo en 25 pacientes (50%). No hubo diferencias del tipo de
enfrentamiento en los pacientes con recaida y sin recaida (tabla 14). No se
encontrd asociacion del tipo de enfrentamiento con la recaida.

Enfrentamiento Total Con recaida Sin recaida
N=50 N=13 (26%) | N=37 (74%)

Emocional evasivo n(%) 14 (28) 3(23.1) 11 (29.7) 0.73
Directo n(%) 11 (22) 1(7.7) 10 (27) 0.25
Revalorativo n(%) 25 (50) 9 (69.2) 16 (43.2) 0.107

Tabla 14: Enfrentamiento de la enfermedad en los pacientes con AR, con y sin
recaida.

Factores asociados a las recaidas: En este estudio los Unicos factores que
se asociaron con la presencia de recaida fueron un apego menor al 80%, con
un riesgo relativo(RR) de 6.99 (IC 90% 1.61-29.97) y la presencia de una
progresion radiografica rapida (aumento de = 5 unidades en el indice de
SvH/afo) con una RR de 11.36 (IC90% 1.34-96.54). En la tabla 15 se observan
las diferencias encontradas entre los pacientes con y sin recaida en estas
variables. En los graficos 18-20 se muestran curvas de Kaplan-Meier que
muestran una mayor probabilidad de recaida en los pacientes con indice
terapéutico menor de 80% y los que tienen una PRR pero no se encontraron
diferencias con el uso de GC ni otras variables. En el andlisis multivariado
(regresion logistica) sélo el apego menor al 80% se mantuvo significativo (tabla
16).

Variable Total Con recaida Sin recaida
n=50 n=13 (26%) | n=37(74%)

PRR n(%) 31 (62) 12 (92.31) 19 (51.35) 0.009
Apego<80% n(%) 22 (44) 10 (76.9) 12 (32.4) 0.000

Tabla 15: Diferencias de la progresion radiografica rapida (PRR) y el apego
menor del 80% entre los pacientes con AR, con y sin recaida.
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Duracion de la remision
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Grafica 18: Probabilidad de recaida en los pacientes con AR con base en el

apego mayor o menor de 80%.
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Duracion de la remision
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Gréfica 19: Probabilidad de recaida en los pacientes con AR con base en la
presencia de PRR.
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Duracion de la remision
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Grafica 20: Probabilidad de recaida en los pacientes con AR con base en el
uso de GC.

" Vaable |Sgifanca|  Ewb

PRR 0.104 6.33
IT<80% 0.021 0.177
FR elevado (>100 U/ml) 0.339 0.556
Depresion (Beck) 0.673 1.287
Uso de GC 0.648 1.316
Enfrentamiento evasivo 0.521 1.671

Tabla 16: Regresion logistica donde se observa que solo el indice terapéutico
menor al 80% se mantiene asociado a las recaidas.
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Discusién: La remision en pacientes con AR se presenta en 10 a 35%
dependiendo la definicién utilizada. La remision suele ser transitoria y durante
periodos de tiempo cortos y el tiempo que dura el estatus de remision varia en
diferentes reportes, pero habitualmente es de unos meses ya que solo en 2%
de los pacientes en remision se ha documentado una duracion de 3 afios o
mas (6,7). En este estudio la mayoria de las recaidas se presentaron en los
primeros 4 meses del seguimiento, pero tomando en cuenta el tiempo que
llevaban en remision, la duracion promedio fue de 19 meses. En el estudio de
Bechman y cols. (84) 12/46 recaidas se presentaron en los primeros 3 meses
de seguimiento. En la mayoria de los reportes se parte de estudios clinicos
controlados donde se seleccionan pacientes con actividad de la enfermedad y
se aleatorizan a recibir tratamiento convencional y alguna terapia innovadora y
se reporta la frecuencia en que alcanzan respuesta terapéutica (ACR 20, 50 y
70) y remision. Posteriormente en la fase de seguimiento cuando se suspende
el tratamiento innovador se registra la frecuencia de recaidas y que estas
revierten con la reiniciacion del tratamiento. En nuestra cohorte se incluyeron
pacientes que cubrian criterios de remisiébn o de minima actividad de forma
sostenida (independientemente de tratamiento) para iniciar el seguimiento y
registrar en que momento se presentaba la recaida. Este disefio puede estar
sesgado a la eleccion de pacientes con menor actividad de la enfermedad que
cuando se parte de pacientes con actividad intensa. Aun asi las recaidas se
presentaron en el 26% de nuestra muestra que se encuentra dentro del rango
reportado en diversos estudios. En el estudio REMIRA que es un estudio de
cohorte que incluy6 152 pacientes con AR con baja actividad de la enfermedad
(incluyendo remisién) y seguimiento a un afio en tratamiento principalmente
con FARMES tradicionales (sélo el 16% usaba FARMES bioldgicos) se registré
al menos una recaida en el 30% de los casos (84). En un metaanalisis que
incluyé estudios como BRIGHT, PRESERVE, OPTIMA y DOSERA con
recaidas del 19 al 87% en pacientes que suspendieron el tratamiento con anti
TNF y de 9 a 48% en los que mantuvieron el tratamiento. EI OR de recaida
posterior a la suspension del anti TNF fue de 1.97 (IC95% 1.12-3.48) (31). En
otra revision de 6 ensayos clinicos se presento recaida en el 17% de los que se
mantenian en tratamiento con monoterapia y en 46% en los que suspendieron
la terapia con FARME. La recaida fue revertida con el reinicio de los FARME.
Los factores que se asociaron a recaidas fueron los niveles de factor
reumatoide y anticuerpos contra péptidos ciclicos citrulinados (30). Otros
factores de mal prondstico son la presencia de erosiones 6seas tempranas,
una edad de inicio tardia, un nivel de educaciéon formal bajo, un enfrentamiento
pasivo de la enfermedad y la presencia del epitopo compartido (1,3). En
nuestro estudio solo el mal apego terapéutico y la progresién radiografica
rapida se asociaron con las recaidas. En el estudio REMIRA el dafio
radiografico fue mayor al afio al comparar a los pacientes con recaida con los
gue se mantuvieron con baja actividad. Solo el 10% de nuestra muestra tenia
determinacién de ACCP por lo cual no se incluy6 en el estudio. Al igual que en
otros estudios, el reinicio del tratamiento mejoré a los pacientes, aunque no
regresaron a el estatus basal. Como era de esperarse la recaida disminuyo de
forma considerable la calidad de vida y la capacidad funcional de los pacientes.
En el estudio REMIRA el Unico predictor de recaidas fue el nivel basal de HAQ
con HR de 1.82 1C95%(1.20-2.72) p=0.005. Otro dato importante de mencionar
es que los pacientes a pesar de estar en remision a su ingreso al estudio,
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continuaron con progresion radiografica, sobre todo en el componente de
disminucién de espacio articular por lo que los pacientes con remision clinica
podrian seguir con actividad leve que genera dafio estructural por lo que los
estudios de imagen como el USG podrian ayudar a determinar una remision
real.

Limitaciones del estudio: El tamafio de muestra es pequefio, lo cual no permite
realizar muchas inferencias. No se pudo contar con determinacion de ACCP en
la muestra y podria ser un factor relevante. No se conté con estudio
ultrasonografico para establecer si los pacientes tenian una remision real o
estaban con inflamacion subclinica; como ya se habia mencionado también es
posible un sesgo de seleccion al tener solo pacientes con baja actividad.
Finalmente el estudio se realizé en un solo centro por lo que seria deseable
contar con un estudio a mayor escala y multicéntrico.

Conclusiones: La falta de apego es un factor importante en la presencia de
recaidas en pacientes con AR. En estos pacientes con remision clinica es
posible persistan con actividad leve que causa progresion radiografica. Las
recaidas causan una disminucién significativa en la calidad de vida y la
capacidad funcional de los pacientes con AR.
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Anexo |

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

AUTORIZACION PARA PARTICIPAR EN UN PROYECTO DE
INVESTIGACION

TITULO DEL PROTOCOLO

DETERMINACION DE PREDICTORES DE RECAiDA EN PACIENTES CON
ARTRITIS REUMATOIDE (AR) EN REMISION O CON MINIMA ACTIVIDAD
DE LA ENFERMEDAD Y USO DE GLUCOCORTICOIDES.

1. LA NATURALEZA Y PROPOSITO DE ESTE ESTUDIO

Le ha sido solicitado tomar parte en un estudio para conocer las causas por las
cuales su enfermedad puede reactivarse y volver a dar sintomatologia para asi
poder prevenir estos “ataques” y limitar el dafio que puede causar sobre sus
articulaciones. Es importante que usted lea y comprenda la informacion en este
consentimiento informado; sienta la libertad de hacer preguntas hasta que
usted entienda completamente.

Este estudio esta siendo realizado para determinar como le afecta la
enfermedad y el tratamiento con glucocorticoides y otros farmacos en
diferentes areas de su vida. La informacion que obtengamos nos ayudara a
entender mejor las posibles causas que activan la artritis reumatoide después
de estar en remision.

2. EXPLICACION DE LOS PROCEDIMIENTOS A SEGUIR

Una vez que Usted decida participar en este estudio, durante la primera
consulta se le realizara una historia clinica completa y exploracion fisica. Se le
solicitara que llene 7 cuestionarios que le seran proporcionadas por una
persona designada para estos fines, la cual se identificard con Usted. El
llenado de estas encuestas le tomara alrededor de 45 minutos.

Posteriormente se le realizara una venopuncién y se obtendran 20 ml de
sangre venosa para pruebas de laboratorio. También se le realizara unas
radiografias de manos y de pies.

Se solicitard que acuda a revision cada 8 semanas para ajuste de tratamiento y
valorar el apego a las indicaciones médicas y determinar si no hay datos de
actividad de la enfermedad.

A los 6 meses y a los 12 meses se repetiran los estudios de laboratorio
(sangre), y volvera a llenar los cuestionarios previamente mencionados. Las
radiografias se repetirdn a los 12 meses. Cada cita sera confirmada
previamente via telefonica.
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3. DURACION ESPERADA DEL ESTUDIO Y NUMERO DE SUJETOS
ESPERADOS PARA PARTICIPAR

Este estudio durara 1 afio, durante los cuales Usted asistira a 7 citas (la inicial y
cada 8 semanas durante 12 meses); aunque si Usted requiere atencion médica
antes de su cita podra solicitarlo con su médico tratante. En el estudio
participaran 60 pacientes con la misma enfermedad (Artritis reumatoide).

4. POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS

En este estudio, las posibles molestias que le puede ocasionar, es el tiempo
que le lleve contestar los cuestionarios, Una puncion venosa en tres ocasiones
( al inicio, a los 6 meses y a los 12 meses), y la realizacion de radiografias de
manos y pies en 2 ocasiones.

5. POSIBLES BENEFICIOS DEL ESTUDIO

Los resultados de este estudio le serviran para tener un mejor conocimiento de
su enfermedad y evitar complicaciones y ayudar a otras personas a evitar
recaidas de la enfermedad. Sin embargo, es posible que usted no reciba
beneficios directos de su participacion en este estudio.

6. OFRECIMIENTO PARA CONTESTAR LAS PREGUNTAS SOBRE
ESTE ESTUDIO

Si usted tiene preguntas sobre la conduccion de este estudio, usted debera
contactar a: el Dr. Everardo Alvarez Hernandez o al Dr. Rubén Burgos Vargas
al teléfono 10-35-06-00 de 8:00 a 14:00 hrs.

7. DERECHO DE CANCELAR SU PARTICIPACION EN ESTE
ESTUDIO/PARTICIPACION VOLUNTARIA

Usted es libre de dejar este estudio en cualquier momento. Su decisién tanto
de no participar en este estudio como de dejarlo en cualquier momento
después de haber iniciado no afectara su atencién médica futura.

8. CONFIDENCIALIDAD

Todos los registros obtenidos mientras usted participa en este estudio, asi
como todos los registros hospitalarios y del consultorio, estaran disponibles
solo para el personal médico de la institucion involucrada en su atencion.

Los resultados de este estudio, incluyendo pruebas de laboratorio, podran
publicarse para fines cientificos bajo el entendido de que su identidad no sera
revelada.

He leido, o lo han leido para mi, la informacién anteriormente escrita antes de
firmar esta forma de consentimiento. Yo he tenido siempre la oportunidad
amplia de preguntar y he recibido las respuestas que han satisfecho dichas
preguntas. Si no participo o si descontinio mi participacion en este estudio no
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seré penalizado y no renunciaré a ninguno de mis derechos legales. Por lo
tanto, yo acepto voluntariamente tomar parte en este estudio.

He recibido copia de este acuerdo de consentimiento informado.

Por la firma de este consentimiento informado, no renuncio a ninguno de mis
derechos legales.

Firma del Sujeto Nombre impreso Fecha/hora
Testigo 1 Nombre impreso Fecha/hora
Domicilio:

Testigo 2 Nombre impreso Fecha/hora
Domicilio:

Investigador Principal Nombre impreso Fecha/hora
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Anexo IlI: Definicién de variables

a) Variable dependiente:

1) Recaida: Se considero recaida a la presencia de mas de una articulacion

inflamada y/o dolorosa con elevacion de reactantes de fase aguda (PCR o
VSG) o bien a aquellos pacientes que ya no reunian los criterios de
minima actividad de la enfermedad o de remisién del ACR o tengan un
DAS 28 mayor de 2.6.

b) Variables independientes
1) Actividad de la enfermedad

I) DAS28: Es un indice conformado por las siguientes variables: numero de

articulaciones inflamadas y nimero de articulaciones dolorosas de un total
de 28; velocidad de sedimentacion globular o PCR y estado de salud
medido a través de una escala visual analoga. La férmula para el calculo
es la siguiente:

DAS28= 0.56*Varticulaciones dolorosas + 0.28*Varticulaciones inflamadas
+ 0.70*In(VSG) + 0.014*EVA salud global del paciente.

Si se wusa PCR: DAS28= 0.56*Varticulaciones dolorosas +
0.28*Varticulaciones inflamadas + 0.36*In (PCR+1) + 0.014*EVA salud
global del paciente + 0.96.

Una calificacion del DAS-28 menor de 3.2 se considera actividad leve de
la enfermedad. De 3.2 a 5.1 actividad moderada y una calificacion mayor
de 5.1 como actividad severa (11-13).

II) El Clinical Disease Activity Index (CDAI) solo incluye variables clinicas

gue son el conteo de articulaciones dolorosas, articulaciones inflamadas y
escalas visuales analogas de la actividad global de la enfermedad
medidas por el paciente y el médico. Ademas de ser un método sencillo
de realizar, se ha encontrado que es un instrumento valido con buena
correlacion con SDAI y DAS-28. La remision se considera con valores de
<2.8 y baja actividad a valores < 10. La formula empleada es:
articulaciones dolorosas + articulaciones inflamadas + valoracién global
del paciente + valoracion global del médico. Utiliza el conteo de 28
articulaciones y tiene un intervalo de 0 a 76 puntos (14-15).

[II) Minima actividad de la enfermedad: Existen dos definiciones de MAE; la
primera en base a un DAS 28 < 2.85 y la segunda en base a un grupo de
definiciones siendo necesario la presencia de 5 de 7 criterios que se enlistan

a continuacion:
1) EVA de dolor (0-10) < 2;
2) Numero de articulaciones inflamadas (0-28) < 1;
3) Numero de articulaciones dolorosas (0-28) < 1;
4) Health Assessment Questionnaire (HAQ) < 0.5;

5) Valoracion global de la enfermedad por el médico (EVA 0-10) <

1.5;

6) Valoracion global de la enfermedad por el paciente (EVA 0-10) <

2;
7) VSG <20

Ademas, los pacientes que no tengan articulaciones inflamadas ni dolorosas y

tengan una VSG < 10 deberan también ser considerados en MAE. (4, 66).
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2) Dafio: Progresion radiografica: El dafio radiolégico es el resultado de la
inflamacion previa o concurrente de las articulaciones y se correlaciona con
la discapacidad funcional. La inflamacion articular tiene un curso variable
mientras que el dafio radiolégico suele ser acumulado y puede progresar en
ausencia de sintomas de inflamacién. La progresion radiogréfica es mas
frecuente en pacientes con recaidas que en aquellos con remisién sostenida
con un aumento de >5 puntos en el indice de Sharp/van der Heidje en 23% y
7% respectivamente. EI método modificado de Sharp fue desarrollado por
van der Heijde en 1989. Las erosiones se valoran en 16 articulaciones en
cada mano y mufieca y en 12 articulaciones de los pies (10
metacarpofalangicas, 8 interfalangicas proximales, 2 interfalangicas del
pulgar, primera metacarpiana, radio y cubito, trapecio y trapezoide,
naviculares, semilunar, 10 metatarsofalangicas y 2 interfalangicas del primer
ortejo). La calificacién va de 1 a 5 puntos dependiendo del dafio articular (1 =
leve a 5 = colapso completo). En pies la calificacion va de 0 a 10 puntos. La
calificacion para erosiones en las manos va de 0 a 160 puntos y en pies de 0
a 120. La disminucién del espacio articular es valorado en 15 articulaciones
de manos y mufiecas (10 metacarpofalangicas, 8 interfalangicas proximales
32 y 42 carpometacarpiana, articulacion multangular-navilcular, articulacion
huesos grande, navicular y semilunar, articulacion radiocarpal) y 12
articulaciones en pies (10 metatarsofalangicas y 2 interfalangicas del primer
ortejo). Se califica como sigue: 0= normal, 1= focal 2= generalizado, menor
del 50% de la superficie articular, 3= generalizado con mas del 50% de la
superficie articular o subluxacién y 4= anquilosis 6sea o luxacion completa.
El puntaje en disminucion de espacio articular va de 0 a 120 en mano y de 0
a 48 en manos. El puntaje total es de 0 a 448 puntos (67). (figura)

Método de Sharp-van der Heidje

(a) (b)

Fig: Esquema de articulaciones incluidas: izquierda: Disminucién de espacio articular y
derecha erosiones

3) Criterios de remisién del ACR: 6 criterios. Se requieren al menos 5 de ellos
por 2 meses consecutivos. Estos criterios no fueron disefiados para su uso
en pacientes individuales en la practica clinica diaria sino para su uso en
estudios clinicos. La sensibilidad y especificidad es de 72% y 92%
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respectivamente al comparar a los pacientes en remisién con pacientes con
remision parcial y de 72% y 100% cuando se comparan con pacientes con
actividad de la enfermedad.
Rigidez articular matutina < de 15 min.
Sin fatiga
Sin dolor articular (por historia)
Sin articulaciones hipersensibles
Sin articulaciones inflamadas
VSG < 30 mm/h (mujeres) y < 20 mm/h (hombres) (17-18)
4) Eje Hipotadlamo-Hipdfisis-Suprarrenal: Medido por la determinacion de

ACTH y cortisol sérico matutinos.

I) Sindrome de Cushing iatrégeno: La aparicién de signos y sintomas del
sindrome de Cushing por el uso de glucocorticoides exdgenos, con
inhibicion del eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal.

1) indice de gravedad del sindrome de Cushing (CSI): Es un indice que
incluye 8 items que califica de la siguiente manera: 0= Normal/Ausente
1= Moderado 2= Grave. Con un intervalo total de 0-16(68).

La validacion se realizd6 en 14 pacientes con sindrome de Cushing
endocrinolégico evaluados de manera independiente por dos endocrinélogos
antes y después del tratamiento. La calificacibn promedio obtenida antes del
tratamiento fue de 8.5 + 2.7 (observador 1) y de 8.4 + 2.8 (observador 2) y
después del tratamiento de 1.9 + 1.6 para los dos observadores con p < 0.001
en ambos casos. La concordancia interobservador medida por kappa fue de
0.45 (piel) a 1.00 (HTA, Diabetes mellitus e hipokalemia). El coeficiente de
correlacion intraclase fue de 0.95 antes del tratamiento y de 0.87 después del
mismo con una adecuada discriminacion posterior a tratamiento (p<0.001). El
CSI correlacion6 con los niveles de cortisol urinario y con dos escalas globales
de severidad y de cambio a tratamiento medidas por el médico, (GSIS y GSC).
No se reportan medidas de sensibilidad al cambio. Este instrumento no se
habia empleado en pacientes con sindrome de Cushing iatrégeno por lo que se
realizaron algunas modificaciones para mejorar la reproducibilidad encontrando
mayores puntajes en pacientes con Cushing endocrinolégico comparado con
Cushing iatr6geno.(69-71)

Las definiciones utilizadas para calificar los 8 items en este estudio fueron las
siguientes:

a) Distribucion de la grasa:

Obesidad central: Se clasificara en base al indice cintura/cadera (ICC) que es
un indicador de la distribucion de grasa corporal que permite distinguir entre la
de tipo androide con predominio de la grasa en la parte superior del tronco,
también conocida como en forma de manzana o central, de la de tipo ginecoide
predominantemente en las caderas o en forma de pera. Las medidas se hacen
midiendo el perimetro de la cintura a la altura de la dltima costilla flotante, o
bien a nivel de las crestas iliacas y el perimetro maximo de la cadera a nivel de

los gluteos.
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Los valores normales para la poblacion mexicana mestiza son de 0.77 a 0.84
para las mujeres y 0.78 a 0.93 para hombres. Las cifras mas altas indica
distribucion de tipo androide y las menores distribucion ginecoide. Su formula
es la siguiente:
indice cintura/ cadera = Cintura cm
Cadera cm

Se ha visto que una relacion entre cintura y cadera superior a 1.0 en varones y
a 0.8 en mujeres esta asociado a un aumento en la probabilidad de contraer
diversas enfermedades (diabetes mellitus, enfermedades coronarias, tension
arterial).

Se consideran normales valores de < de 0.95 en hombres y < 0.85 en mujeres,
obesidad central leve de 0.95 a 1.0 en hombres y de 0.85 a 0.90 en mujeres, y
obesidad central marcada a valores de >1.0 en hombres y >de 0.95 en
mujeres.

b) Facies Cushingoide: Habitus externo de un paciente con
hipercortisolismo presentando cara de luna llena, pletérica con o sin
hipertricosis, y obesidad central. Puede haber Giba dorsal (acumulo de
grasa en region media dorsal alta) y acné (lesiones comedogénicas
que aparecen en cara y tronco).

c) Estrias: Lesiones cutaneas que aparecen en tronco y extremidades que
se observan de color rojizo cuando son de reciente aparicion o
blanquecino cuando son lesiones de mayor tiempo de evolucion.

d) Fragilidad en la piel: adelgazamiento y atrofia cutanea con aparicion de

equimosis aun con contactos leves.
Para la clasificacion de lesiones cutaneas se utilizara la regla de los 9’s
considerando que la afeccion de < de 18% de la superficie corporal es
una afeccion leve y >18% de afeccion de la superficie corporal es una
afeccion grave. (figura 2)
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18%Frente 7
16% Espalda

Fig 2: Regla de los 9's

e) Infecciones agregadas: Aumento de la predisposicion o susceptibilidad

a infecciones. Se considera infecciones graves a las que ameritan uso
de antibidticos IV u hospitalizacion e infecciones leves aquellas que no
ameritan hospitalizacion ni uso de antibioticos IV.

f) Debilidad muscular: Clasificada como ausente con grado 5, leve a

moderada si el paciente tiene grado 3+ a 4 y grave si tiene grados 0 a
3-.

g) Trastornos de conducta: secundarios al uso de GC que van desde

sintomas leves como insomnio, nerviosismo, alteraciones del suefo
hasta graves como psicosis o hipertension intracraneal benigna.

h) Hipertension arterial (HTA): Aumento de la presidon arterial sistémica.

Se medira con esfigmobaumandmetro. Un valor > 140/90 mmHg se
considerara como hipertension arterial. Se considera HTA leve la
presion arterial diastolica entre >90 mmHg y <105 mmHg e HTA grave
a la presion arterial diastélica >105 mmHg.

Diabetes mellitus: Se medira por medio de la determinacion los niveles
de glucosa plasmaética en sangre venosa. Un valor menor de 120 mg/dl
en ayunas se considerd6 como diagnostico de ausencia (0). Para este
estudio se consideré un nivel de <198 mg/dl (<11 mmol/lt) como leve
(1) y 2198 mg/dl (=11mmol/l) como grave (2) (Anexo VI)
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5) Apego al tratamiento: Se define como la decisién del paciente de seguir
las indicaciones de tratamiento prescrita por su médico (72).

Se medird con un instrumento especifico para enfermedades reumaticas,
consta de 9 preguntas que evallan el conocimiento que tiene el paciente de los
medicamentos prescritos, la forma como sigue las indicaciones de la
prescripcion, el abandono del tratamiento y sus motivos. La alianza terapéutica
(AT), entendida como todos los intercambios de conocimientos, convergencias
y divergencias de los participantes del encuentro clinico y los acuerdos a los
cuales llegan ante el proceso terapéutico (73). Se evaluara con un cuestionario
disefiado y validado para este estudio. El cuestionario consta de 9 preguntas
gue evaltan la relacion médico-paciente y toma de decisiones en relacion al
tratamiento (Anexo II).

c) Variables intervenientes (covariables)

1) Edad: Tiempo vivido expresado en afios

2) Sexo: Se define como la diferencia fisica y constitutiva entre el hombre y
la mujer, y se clasific6 como masculino o femenino respectivamente

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

4) Tiempo de evolucion con la enfermedad: Tiempo transcurrido entre el
inicio de las manifestaciones reumatolégicas y la valoracion actual del
paciente

5) Enfermedades concomitantes: Patologias presentes en el paciente,
diferentes a la reumatologica

6) Uso de GC
I) Eltipo de dosis se clasifica de la siguiente manera (74):

a) baja < 7.5 mg/dia de prednisona o equivalente

b) media >7.5 pero menos de 30 mg/dia de prednisona o equivalente

c) alta >30 mg pero menos de 100 mg/dia de prednisona o equivalente

d) muy alta >100 mg/dia de prednisona o equivalente

e) pulsos > 250 mg/dia de prednisona o equivalente

f) Uso de dosis variables.

7) Capacidad funcional medida por HAQ (Health Assesment
Questionnarie): El HAQ es un cuestionario genérico autoaplicado, pero
también puede administrarse en entrevistas cara a cara 0 por via
telefénica realizadas por personal entrenado. Esta disefiado para
valorar la capacidad funcional habitual del paciente en la udltima
semana. Toma aproximadamente cinco minutos en completarse. Esta
compuesto de 20 items o preguntas formando ocho categorias en las
cuales al menos hay dos preguntas. Las categorias son las siguientes:

) Vestirse y arreglarse
1)) Levantarse

) Comer

IV)  Caminar

V) Higiene

VI)  Alcanzar cosas

VIl)  Agarrar

VIII) Actividades
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Para cada una de estas categorias, los pacientes reportan la dificultad que
ellos tienen al realizar las actividades especificadas en los items de
subcategorias (variables componentes).

Hay cuatro posibles respuestas para cada pregunta:

0= Sin ninguna dificultad

1= Con alguna dificultad

2= Con mucha dificultad

3= No puede hacerlo

La escala de salida permite discriminar entre la ausencia de discapacidad y la

discapacidad completa. La escala no es completamente continua, pero tiene 25

posibles valores (0, 0.125, 0.250, 0.375...... 3). La escala de salida se obtiene

al sumar el puntaje de las ocho categorias. La calificacion de cada categoria es
determinada por el puntaje mayor de las subcategorias o componentes. La
suma total se divide entre el nimero de categorias contestadas obteniéndose

valores entre 0 y 3. Es necesario que el paciente conteste al menos 6 de las 8

categorias para que el HAQ pueda ser calculado. Cuando el paciente no utiliza

ayuda de terceros o0 aparatos de ayuda sefalados para cada categoria, la
calificacion final no se modifica. En caso contrario la calificacion del item es
aumentada de 0 6 1 a 2 y si la calificacion es de 3, esta no se modifica.

Finalmente se incluye una Escala Visual Analoga disefiada para valorar la

presencia o ausencia de dolor relacionado con artritis y su severidad en la

altima semana. Las calificaciones globales de 0 a 1 representan una
discapacidad leve a moderada, las calificaciones de 1 a 2 discapacidad
moderada a severa y calificaciones de 2 a 3 discapacidad severa a muy
severa. Las calificaciones promedio que han sido reportadas en estudios

poblacionales es de 0.49, en osteoartritis de 0.8 y en artritis reumatoide de 1.2.

El HAQ es muy sensible al cambio y usualmente se considera que la diferencia

minima clinicamente importante es de 0.22 (75-78) (ver anexo Il)

8) Instrumento para medir calidad de vida: Se aplicara la encuesta SF-36
validada en México. (Anexo Il) El SF-36 (Short form 36 health survey) es un
cuestionario genérico autoadministrado que consta de 36 items que exploran
8 dimensiones del estado de salud (Funcién fisica, funcion social, rol fisico,
dolor corporal, percepcion de salud general, vitalidad, rol emocional y salud
mental) Incluye dos medidas de resumen: componente de escala fisica y
componente de escala mental. La calificacion se realiza graduando las
respuestas para cada item de 0-100 para después promediar los puntajes de
los items para dar el puntaje a cada dimensién. Detecta estados positivos y
negativos de salud. En México Duran-Arenas y colaboradores han
establecido valores normativos por grupos de edad y regiones del pais. (79-
80)

9) Arthritis  Impact Measurament Scales (AIMS): es un cuestionario
autoaplicado especifico para artritis reumatoide. Se compone de 44 items
agrupados en 9 categorias. Las respuestas se eligen de una escala Likert
gue va de nunca a siempre y se califica de 0 a 7 de acuerdo a la direccién
positiva 0 negativa de la pregunta. Cada categoria es promediada por el
namero de preguntas contestadas y transformada en base 10. A mayor
calificacion peor calidad de vida (81) (Anexo II)

10) Inventario para la Depresion de Beck (BDI): Es el instrumento de
autoinforme mas utilizado internacionalmente para cuantificar los sintomas
depresivos en poblaciones normales y clinicas. En el formato de 21 reactivos
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cuenta con dos versiones, la de 1961 y la de 1978. La versién adaptada y
validada para poblacion mexicana es la de 1961. El BDI consta de 21 items
para evaluar la intensidad de la depresién. En cada uno de los items el
sujeto tiene que elegir aquella frase entre un conjunto de cuatro alternativas,
siempre ordenadas por su gravedad, que mejor se aproxima a su estadio
durante la dltima semana incluyendo el dia en que completa el inventario.
Cada reactivo se valora de 0 a 3 puntos en funcién de la alternativa
escogida. La puntuacion total varia de 0 a 63. En el caso de que el sujeto
elija mas de una alternativa en un item dado, se considera so6lo la puntuacion
de la frase elegida de mayor gravedad. La pérdida de peso (item 19) sélo se
valora si el sujeto indica no estar bajo dieta para adelgazar. En el caso de
que lo esté, se otorga una puntuacion de 0 en el item. El punto de corte para
clasificar a los sujetos en deprimidos o no deprimidos es 18 (82). El BDI
tarda aproximadamente 10 minutos en completarse, aunque se requiere un
nivel de quinto a sexto grado de primaria para un adecuado entendimiento
de las preguntas. Tiene una consistencia interna de 0.73 a 0.92 (alfa de
Cronbach). La reproducibilidad test-retest es de 0.48 a 0.86. Tiene adecuada
validez de contenido y de constructo. Es capaz de discriminar entre
pacientes deprimidos y no deprimidos y correlaciona con otras escalas de
depresion (validez convergente) como la de Hamilton. Con la calificaciéon
total pueden obtenerse los siguientes niveles de depresion:

5 a 9 poblacion normal

10 a 18 depresion leve a moderada

19 a 29 depresion moderada a grave

30 a 63 depresion grave.

En pacientes mexicanos con AR se hizo una adaptacion y validacion del BDI.

En esta version los items 14 y 20 no tenian 4 posibles respuestas sino sélo 3

por lo cual la calificaciéon total es de 0 a 61. En promedio se encontré una

calificacién de 17.62 + 6.6 y el mejor punto de corte fue de 16 (precision de

0.88) con sensibilidad de 92% y especificidad de 86% asi como un valor

predictivo positivo de 80% (83) (Anexo ).

12) Estilo de enfrentamiento: Escala para medir estilos de enfrentamiento,
desarrollado en México por la Dra. Isabel Reyes Lagunes en la Facultad de
Psicologia de la UNAM. (Anexo II) El enfrentamiento se refiere al conjunto de
pensamientos, sentimientos y acciones con los que el enfermo responde a
los problemas con el fin de conservar un estado de bienestar. La
identificacion de enfrentamiento incluye las dimensiones de estabilidad
(rasgo) y varias mas que obedecen a situaciones especificas (estados). El
enfrentamiento se relaciona directamente con el contexto cultural en el que
vive el individuo. La forma en que el enfermo se enfrente a su enfermedad
se relaciona con el apego al tratamiento, calidad de vida y discapacidad
laboral.
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ANEXOS:

DETERMINACION DE PREDICTORES DE RECAIDA EN PACIENTES CON
ARTRITIS REUMATOIDE (AR) EN REMISION O CON MINIMA ACTIVIDAD
DE LA ENFERMEDAD (MAE) Y USO DE GLUCOCORTICOIDES (GC)

DATOS DEMOGRAFICOS:

Visita Fecha Clave paciente:

Nombre:

Sexo:

Edad:

Escolaridad:

Expediente:

Nivel socioeconémico:

CRITERIOS DE CLASIFICACION DE AR (ACR 1987)

Criterio SI NO

1) Rigidez articular matutina que dura al menos una hora

2)Artritis de por lo menos 3 segmentos articulares observado por
un médico.

3)Por lo menos un area inflamada en una articulacion de la
mufieca, MCF o IFP

4)Afeccidn bilateral aunque no sea totalmente simétrica

5)N6dulos reumatoides

6)Factor reumatoide sérico positivo

7)Cambios radiograficos tipicos de AR

Total

Los criterios 1 al 4 deben de estar presentes por lo menos durante 6 semanas.

A) Fecha de inicio de los sintomas:

B) Fecha de diagnéstico:

Retraso diagndstico (en afos): (A-B):

Peso: Estatura:
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PROYECTO DE INVESTIGACION

DETERMINACION DE PREDICTORES DE RECAIDA EN PACIENTES CON
ARTRITIS REUMATOIDE (AR) EN REMISION O CON MINIMA ACTIVIDAD
DE LA ENFERMEDAD (MAE) Y USO DE GLUCOCORTICOIDES (GC)

Visita Fecha Clave paciente:

Nombre:

CRITERIOS DE INCLUSION
Cualquier respuesta “No” hace al paciente no elegible para su enrolamiento a
este estudio.

Criterio # Si No

1) Pacientes mayores de 18 afios de edad

2) Con diagnastico clinico de AR de acuerdo a los criterios del
ACR de 1987

3) Con criterios de remision (ACR o DAS-28) o al menos
criterios de MAE por lo menos durante 8 semanas

4) Tener un tratamiento estable con cualquiera de los siguientes
medicamentos (solos o en combinacion) por lo menos durante 3
meses:

» Agentes inmunosupresores como metotrexato,
lefunomida, cloroquina, hidroxicloroquina, sulfasalazina,
azatioprina.

» Farmacos modificadores de la respuesta biologica (anti
TNFa, rituximab, adalimumab, tocilizumab)

= AINES y analgésicos u otros farmacos concomitantes

5) Los pacientes con uso de GC deben tener una dosis estable
de no mas de 10 mg al dia de prednisona o equivalente por lo
menos 4 semanas. Los pacientes sin uso de GC deben no
haber recibido ninguna dosis de GC por ninguna via al menos 3
meses antes de su inclusion.

6) Tener la capacidad de entender los requerimientos del
estudio, firmar un consentimiento informado y completar los
procedimientos del protocolo de estudio.
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PROYECTO DE INVESTIGACION

DETERMINACION DE PREDICTORES DE RECAIDA EN PACIENTES CON
ARTRITIS REUMATOIDE (AR) EN REMISION O CON MINIMA ACTIVIDAD
DE LA ENFERMEDAD (MAE) Y USO DE GLUCOCORTICOIDES (GC)

Visita Fecha Clave paciente:

Nombre:

CRITERIOS DE EXCLUSION
Cualquier respuesta “Si” hace al paciente no elegible para su enrolamiento a
este estudio.

Criterio # Si No

1) El paciente no sabe leer ni escribir

2) Tiene una o0 mas comorbilidades sin control adecuado

3) Tiene procesos infecciosos activos

4) Tener uso actual o antecedente de abuso o dependencia de
drogas o alcohol en el Ultimo afio previo al dia O.

Patron de AR

Tipo de progresion Si no

Progresiva

Intermitente

Maligna o con manifestaciones extraarticulares
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PROYECTO DE INVESTIGACION

DETERMINACION DE PREDICTORES DE RECAIDA EN PACIENTES CON
ARTRITIS REUMATOIDE (AR) EN REMISION O CON MINIMA ACTIVIDAD
DE LA ENFERMEDAD (MAE) Y USO DE GLUCOCORTICOIDES (GC)

Visita Fecha Clave paciente:

Nombre:

Criterios de Remision y MAE:

ACR: 5/6 durante 2 meses Si no

1) RAM < 15 minutos

2) Sin fatiga

3) Sin dolor articular (por historia)

4) Sin articulaciones hipersensibles

5) Sin articulaciones inflamadas

6) VSG < 30 mm/h en mujeres y < 20 mm/h en hombres

DAS-28<2.6

Minima actividad de la enfermedad (MAE) 5/7

1) EVA de dolor (0-10) £ 2

2) Numero de articulaciones inflamadas (0-28) < 1

3) Numero de articulaciones dolorosas (0-28) < 1

4)HAQ <05

5) Valoracion global por el médico (EVA 0-10) < 1.5

6) Valoracion global por el paciente (EVA 0-10) £ 2

7) VSG < 20

DAS-28 £2.85

Sin articulaciones inflamadas ni dolorosas y VSG < 10

Fecha en que se report6é remisiéon o MAE
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PROYECTO DE INVESTIGACION

DETERMINACION DE PREDICTORES DE RECAIDA EN PACIENTES CON
ARTRITIS REUMATOIDE (AR) EN REMISION O CON MINIMA ACTIVIDAD
DE LA ENFERMEDAD (MAE) Y USO DE GLUCOCORTICOIDES (GC)

Visita Fecha Clave paciente:

Nombre:

Examen fisico:

Sistema Normal | Anormal No Si es anormal Relacionado
corporal realiza describa con AR
do

Apariencia
general

Piel

ORL

Cardio-
Vascular

Pulmonar

Gastro-
intestinal

Genito-urinario

Mamas

Linfatico

Musculo-
esquelético

Extremidades

Neuroldgico

Oftalmolégico

Otros
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PROYECTO DE INVESTIGACION

DETERMINACION DE PREDICTORES DE RECAIDA EN PACIENTES CON
ARTRITIS REUMATOIDE (AR) EN REMISION O CON MINIMA ACTIVIDAD
DE LA ENFERMEDAD (MAE) Y USO DE GLUCOCORTICOIDES (GC)

Visita Fecha Clave paciente:

Nombre:

Examen fisico-Hallazgos adicionales

Hubo alguna anormalidad clinicamente significativa, nueva o agravada en el
examen fisico

Sid No O

Si es si especifique:

El paciente ha experimentado una exacerbacion desde la ultima visita
sid No O

Fecha de inicio de la recaida:

Peso

Talla
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HOJA PARA CUENTA ARTICULAR

Fecha de aplicacion

Nombre del paciente

Articulaciones dolcrosas Articulaciones inflamadas

Niumero [ 171 NiumeroT1 1

76



HOJA DE MEDICAMENTOS

Nombre

Dosis

Unidad

Ruta

Frecuencia

Indicacién

Fecha
de inicio

Fecha de
término

19)

20)
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CONTEO ARTICULAR DAS-28 (AR)
HOJA DE CONTEO ARTICULAR

INSTITUCION
NOMBRE DEL PACIENTE
DIAGNOSTICO

Izquierda

Inflamacién Dolor

Derecha

Inflamacién Dolor

Hombro

Codo

Mufieca

MCF

IFP

O1: i W N RO AW N

Rodilla

Subtotal

Total Inflamadas

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

Dolorosas

EVA actividad de la enfermedad paciente (0-100mm)

(o1 ]2[3fa]ls[ef[7][8]9]10]

Nada muy activa
EVA actividad de la enfermedad médico
o] 1] 23] 4a]5s5]e]7]8]9]10]

DAS28(VSG) = 0.56*Y(AD28) + 0.28*V(AlI28) + 0.70*Ln (VSG) + 0.014*VGP
DAS28(PCR)= 0.56*VAD + 0.28*VAI + 0.36*In (PCR+1) + 0.014*VGP + 0.96

SDAI = AD+AI+VGP+VGM+PCR
CDAI = AD+AI+VGP+VGM

I

Fecha:d/m/a
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HAQ-CUESTIONARIO DE EVALUACION DE SALUD

Nombre Fecha

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

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

PASADA:
Sin
NINGUNA
Dificultad
VESTIRSE Y ARREGLARSE

¢Pudo usted:

- Vestirse solo/a, incluyendo amarrarse las agujetas de los

Con
ALGUNA
Dificultad

Con
MUCHA
Dificultad

NO PUDE
Hacerlo

zapatos y abotonarse?

- Lavarse el cabello?

LEVANTARSE
¢ Pudo usted:

- Levantarse de una silla sin apoyarse?

- Acostarse y levantarse de la cama?

COMER
¢ Pudo usted:

- Cortar la carne?

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

- Abrir una caja nueva de un litro de leche?

CAMINAR
¢ Pudo usted:

- Caminar fuera de su casa en un terreno plano?

- Subir cinco escalones?

Si utiliza habitualmente algiin UTENSILIO O APARATO DE AYUDA para hacer alguna de las actividades arriba

mencionadas, por favor, marquelo con una cruz en lalista siguiente:

Baston Aparatos utilizados para vestirse (gancho para
abotonarse, aparato para subir cierres, calzador con

mango largo, etc.)

Andadera Utensilios especialmente adaptados para cocinar o
para comer

Muletas Silla especialmente adaptada

Silla de ruedas Otros (Especifiquelos: )

Si en alguna de estas actividades suele necesitar LA AYUDA DE OTRA PERSONA, por favor, marquela con una

cruz en la lista siguiente:
Vestirse y arreglarse Comer
Levantarse Caminar

PATKEY#
QUESTDAT_____
HAQADMIN
QUESTYPE
PMSVIS

RASTUDY

QUESTNUM

DRESSNEW

RISENEW

EATNEW.

WALKNEW

DRSGASST
RISEASST
EATASST,

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

PASADA:

HIGIENE
¢ Pudo usted:

- Lavary secar su cuerpo?

- Tomar un bafio de tina (por ej. doblando las rodillas, etc)?

- Sentarse y levantarse de la taza?

ALCANZAR COSAS
¢ Pudo usted:

- Alcanzar y bajar un objeto de aproximadamente 2 kilos

Sin

Con

NINGUNA  ALGUNA
Dificultad Dificultad

Con
MUCHA

Dificultad

NO PUDE
Hacerlo

(por ej. una botella de refresco familiar) que estuviera por

encima de su cabeza?

- Agacharse para recoger ropa del suelo?

AGARRAR
¢Pudo usted:

- Abrir las puertas de un carro?
- Abrir frascos que ya han sido abiertos?

- Abrir y cerrar las llaves del agua?

ACTIVIDADES
¢Pudo usted:

- Hacer mandados e ir de compras?

- Entrar y salir de un carro?

- Hacer tareas domésticas (por ej. barrer, arreglar el jardin)?

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

Asiento elevado en la taza
Asiento para bafarse

Abridor de frascos (para
frascos que ya han sido

abiertos)

Barra para agarrarse en la tina/regadera

Aparatos con mango largo para alcanzar cosas

Aparatos con mango largo en el bafio (tales

como un cepillo para la espalda)

Otros (Especifiquelos:

)

HYGNNEW

REACHNEW.

GRIPNEW.

ACTIVNEW.

Si en alguna de estas actividades suele necesitar LA AYUDA DE OTRA PERSONA, por favor, marquela con una HyGNASST

cruz en la lista siguiente:
Higiene

Alcanzar cosas

También estamos interesados en conocer si esta o no afectado/a por el dolor a causa de su enfermedad.

Agarrar y abrir cosas

Hacer mandados y tareas domésticas

¢ Cuanto dolor ha tenido por su enfermedad DURANTE LA SEMANA PASADA?:
PONGA UNA RAYITA VERTICAL (I) SOBRE LA LINEA PARA INDICAR LA INTENSIDAD DEL DOLOR.

SIN DOLOR
DOLOR INTENSO
0 100

RCHASST
GRIPASST
ACTVASST

PAINSCAL,
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Arthritis Impact Measurement Scales (AIMS) Spanish version

Componente

Siempre

Casi siempre

Muchas veces

Algunas veces

Rara vez

Casi nunca | Nunca

MOVILIDAD

4. Debido a su enfermedad ¢ cuanto tiempo permanece sentada (0) o en su
cama durante el dia?

6

4

3. ¢ Puede utilizar transporte publico (autobus)?

2. ;Necesita ayuda de otra persona para salir de casa?

1. ¢ Le obliga su enfermedad a permanecer en casa la mayor parte del dia?

ACTIVIDAD FISICA

5. Para caminar ¢ necesita la ayuda de otra persona, baston, muletas o
andadera?

Eal

¢, Puede caminar una cuadra o subir un piso sin ayuda?

¢,Puede caminar varias cuadras o subir o subir varios pisos sin ayuda?

¢;Puede inclinarse, levantarse o girarse?

=N

¢Puede usted correr, levantar objetos pesados o hacer deporte?

RS RSN

w| w| vl w

INESESES

o of o o

DESTREZA

¢,Puede escribir sin dificultad?

¢,Puede abrir y cerrar la puerta con llave sin dificultad?

¢,Puede abrocharse la ropa sin dificultad?

¢,Puede atar los cordones de sus zapatos sin dificultad?

=N~ o

¢,Puede abrir una tapa de rosca (no muy apretada) sin dificultad?

NI IF N TN

w| o w| o w

FNIFS PN NN VS

o o of o &

~| ~| ~] ]~

DESEMPENO SOCIAL

¢,Puede tomar sus medicinas sola (0)?

¢,Puede utilizar el teléfono sin ayuda?

¢ Puede usted sacar el dinero (sin ayuda)?

¢,Puede cocinar sola (0)?

¢,Puede lavar ropa sin ayuda?

Si tiene usted coche ¢,Puede ir de compras?

=N Moo

¢ Puede hacer sola las labores de la casa? (En caso de hombre, ;Puede
realizar trabajos manuales?)

ISYIEN] IENY BN Y NS Y

| wf v| wl w| el o

FNIFS IFN VS N VS IS

a| o o o o af o

~| ] ] ]~ ]~

ACTIVIDAD SOCIAL

Siempre

Casi siempre

Muchas veces

Algunas veces

Rara vez

Casi nunca

Nunca

Durante el tltimo mes, ,Con que frecuencia:

5. ¢ Habld por teléfono con familiares o amigos?

4. ; Tuvo relaciones sexuales?

3. ¢, Tuvo visitas?

2. ¢, Tuvo reuniones con familiares 0 amigos?

1. ¢ Visitd a parientes 0 amigos?

MRS NI

w| w| w| e

INIFSIFS PN

o o of o

~| ~|~|~

ACTIVIDADES COTIDIANAS

4. ;i Necesita ayuda para usar el excusado?

3. ¢ Necesita ayuda para caminar en casa?

2. ¢ Necesita ayuda para vestirse?

1. ¢ Necesita ayuda para bafiarse?

~| ~| ~]~

oo o o

ol o | o

INESESES

w| | w| w

DOLOR

Durante el mes pasado:

4. i Con qué frecuencia tuvo dolor fuerte a causa de su artritis?

3. 4, Como describiria el dolor de su artritis?

2. ¢ Cuanto le duraba el entumecimiento después de levantarse?

1. ¢ Con qué frecuencia tuvo dolor en dos o més articulaciones a la vez?

~| ~ =]~

o| o o o

| of o o

INESENES

| w| w| w

DEPRESION

Durante el mes pasado:

6. ; Con que frecuencia pensé que sus familiares o amigos estarian mejor si
usted muriera?

~

¢,Con que frecuencia se sinti¢ tan triste que nada le animaba?

¢,Con que frecuencia se ha sentido decaida (0)?

¢,Con que frecuencia pensé que “nada le salia bien"?

¢Con que frecuencia se sintié desanimada (0)?

=N (o

¢,Con que frecuencia se sinti¢ satisfecha (o) con las cosas que hacia?

G ) ) ) Y

N ol oo e

w| o ol o «

FSIFN PN PN IS

o o w| ol w

ANSIEDAD (ANGUSTIA)

Durante el mes pasado:

6. ¢ Con que frecuencia se sintid tenso (a) o desesperado (a)?

5. ;Con que frecuencia se ha sentido nervioso (a)?

4. ¢Con que frecuencia le costé trabajo calmarse?

3. 4, Con que frecuencia se tranquilizé sin dificultad?

2. 4Con que frecuencia se sinti¢ calmado y en paz?

1. ¢ Con que frecuencia se sinti¢ relajado (a) y sin preocupaciones?

NN N R

o v o o] of o

| wlw|al ol e

INIFS IFN S PN DS

o of of of v e

~| ~| ~
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INVENTARIO DE BECK

Este inventario consiste en una serie de 21 grupos de oraciones.

Por favor lea cuidadosamente cada grupo y escoja la oracion que describa
mejor como se ha sentido en la ultima semana, incluyendo hoy. Marque con
una “x” la oracion que haya escogido. Si varias oraciones en el grupo parecen
aplicarse a su caso, marque solo una. Asegurese de leer todas las frases en
cada grupo antes de contestar. Gracias.

1. Estado de &nimo
[J O No me siento triste.
[J 1 Me siento triste.
[1 2 Estoy triste todo el tiempo y no me puedo reponer.
[l 3 Estoy tan triste o infeliz que no lo puedo soportar.
2. Pesimismo
[J 0 No me siento desanimado (a) acerca del futuro.
1 1 Me siento desanimado (a) acerca del futuro.
[J 2 Siento que no tengo para que pensar en el porvenir.
[1 3 Siento que no hay esperanza en el futuro y que las cosas no
pueden mejorar.
3. Sentimientos de fracaso
[J O No me siento como un fracasado (a).
[ 1 Siento que he fracasado mas que otras personas.
[0 2 Conforme veo atras en mi vida, todo lo que puedo ver son
muchos fracasos.
[J 3 Siento que como persona soy un completo fracaso.
4. Insatisfaccion
[ 0 Obtengo tanta satisfaccion de las cosas como siempre.
[J 1 No disfruto de las cosas como antes.
[1 2 Ya no tengo satisfaccion de nada.
[1 3 Estoy molesto (a) e insatisfecho (a) con todos.
5. Sentimientos de culpa
1 0 No me siento culpable.
L1 1 En algunos momentos me siento culpable.
1 2 La mayor parte del tiempo me siento algo culpable.
[J 3 Me siento culpable todo el tiempo.
6. Sentimientos de castigo
1 O No siento que seré castigado (a).
(1 1 Siento que seré castigado (a).
[1 2 Creo que seré castigado (a).
1 3 Siento que estoy siendo castigado (a).
7. Odio a si mismo
] 0 No me siento descontento (a) conmigo mismo.
1 1 Me siento descontento (a) conmigo mismo.
] 2 Me siento a disgusto conmigo mismo.
L] 3 Me odio a mi mismo.

8. Autoacusacion

[ O No siento que sea peor que otros.
1 1 Me criticd a mi mismo por mi debilidad y mis errores.
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L1 2 Me culpo todo el tiempo por mis errores.
1 3 Me culpo por todo lo malo que sucede.

9. Impulsos suicidas

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

1 0 No tengo ninguna idea acerca de suicidarme.
[0 1 Tengo ideas de suicidarme pero no lo haria.
] 2 Quisiera suicidarme.
[J 3 Me suicidaria si tuviera la oportunidad.
Periodos de llanto
[J O No lloro méas que de costumbre.
1 1 Lloro mas que antes.
[J 2 Lloro todo el tiempo.
[1 3 Podria llorar pero ahora no puedo aunque quiera.
Irritabilidad
1 0 Ahora no estoy mas irritable que antes.
[J 1 Me molesto o irrito méas facilmente que antes.
1 2 Me siento irritado (a) todo el tiempo.
L1 3 No me irrito para nada con las cosas que antes me irritaban.
Aislamiento social
[J 0 No he perdido el interés en la gente.
1 1 No me interesa la gente como antes.
[J 2 He perdido la mayor parte de mi interés en la gente.
1 3 He perdido todo el interés en la gente.
Indecision
1 0 Tomo decisiones tan bien como siempre.
[J 1 Pospongo decisiones con mas frecuencia que antes.
[J 2 Se me dificulta tomar decisiones.
[J 3 No puedo tomar decisiones en nada.
Imagen corporal
1 0 No siento que me vea mas feo (a) que antes.
1 1 Me preocupa que me vea feo (a) y viejo (a).
[] 2 Siento que hay cambios permanentes en mi apariencia que
hacen que me vea feo (a).
] 3 Me siento feo (a) y repulsivo (a).
Capacidad laboral
[ 0 Puedo trabajar tan bien como antes.
1 1 Tengo que hacer un trabajo extra para iniciar algo.
L1 2 Tengo que obligarme a hacer cualquier cosa.
1 3 No puedo trabajar para nada.
Trastornos del suefio
[J O Duermo tan bien como antes.
[J 1 No duermo tan bien como antes.
1 2 Me despierto 1 6 2 horas antes de lo acostumbrado y me es
dificil volver a dormirme.
1 3 Me despierto muchas horas antes de mi hora acostumbrada y
no puedo volver a dormirme.
Cansancio
L1 O No me canso mas de lo habitual.
1 1 Me canso mas facilmente que antes.
(] 2 Me canso de hacer casi cualquier cosa.
1 3 Me siento muy cansado (a) de hacer cualquier cosa.
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18. Pérdida de apetito

0
O
0
O

0 Mi apetito es igual que siempre.

1 Mi apetito no es tan bueno como antes.
2 Casi no tengo apetito.

3 No tengo apetito en lo absoluto.

19. Pérdida de peso

O
0
O
0

0 No he perdido peso o casi nada.
1 He perdido mas de 2.5 kilos.

2 He perdido mas de 5 kilos.

3 He perdido mas de 7.5 kilos.

(Estoy a dieta: SlI NO )
20. Hipocondria

O O GOod

21. Libido

ooogd

0 Mi salud no me preocupa mas que antes.

1 Me preocupan molestias como dolor de cabeza, malestar
estomacal o estrefiimiento.

2 Estoy constantemente pendiente de lo que me sucede y de
cOmo me encuentro

3 Estoy tan preocupado por mis molestias fisicas que es dificil que
pueda pensar en otra cosa.

0 Mi interés por el sexo es igual que antes.

1 Estoy menos interesado en el sexo que antes.

2 Ahora estoy mucho menos interesado en el sexo que antes.
3 He perdido completamente el interés en el sexo.
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Escala de enfrentamiento

NOMBRE:

FECHA:

A continuacién encontraras una serie de afirmaciones que describen cosas que la gente
hace cuando tienen problemas en diferentes situaciones; como se te presentaran en el
encabezado de cada hoja. Como puedes ver hay siete cuadros después de la frase en los
que deberas marcar con una X el cuadro que represente mejor la frecuencia con la que
tu haces esas cosas. Ten en cuenta que entre mas grande y mas cercano esté el cuadro
significa que llevas a cabo esa conducta con mayor frecuencia y entre mas alejado
esté indicari que nunca haces eso. Encuentra el punto que mejor te represente
utilizando la diversidad de cuadros.

Ejemplo:

CUANDO TENGO PROBLEMAS CON LA AUTORIDAD. YO...

siempre nunca

Me asusto D |:| (1 0 o o

Contesta tan rapido como te sea posible, sin ser descuidado(a). Contesta en todos los

renglones, dando una sola respuesta en cada uno de ellos.

Tus respuestas son totalmente confidenciales, recuerda que debes responder “COMO

ERES SIEMPRE, NO COMO TE GUSTARIA SER”

Gracias por tu cooperacion.
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CUANDO TENGO PROBLEMAS CON MI SALUD YO...

siempre nunca
1 Tomo medicinas.
O
2 Me mantengo ocupado para no
pensar en ello. O
3 Me molesto
O
4 Trato de dormir, para no pensar en
eso. O
S) Me alimento bien
O
6 Me cuido, siguiendo mi tratamiento.
]
7 Consulto al doctor.
O
8 Pienso que son pruebas que me
pone la vida. O
9 Me desespero
O

10  Veo lo positivo.

11  Me esfuerzo por encontrarle sentido.

12 Me pongo triste.

13 Siento malestar

14  Me doy cuenta de lo importante que
es la vida.
15 No le doy importancia.

16  Busco a alguien que me ayude, a
decidir que hacer.
17  No me preocupo.

18 Pido que me recomienden a un
doctor.

Oooooobtooobooooood
oDooooooododgdooood
oUoUogoooootdogoogoooao
U DOoooo ooo0ODO@Qpooooo O

OO ooyt

D.R. Reyes Lagunes, I. y Géngora Coronado, E.
© 1996 Unidad de Investigaciones Psicosociales. UNAM
Proyecto CONACyT 1084 P-H
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indice de Gravedad del sindrome de Cushing (CSI)

1) Distribucion de la grasa (Si hay facies de luna llena aumentar un punto
en las dos primeras categorias)
o 0O=normal (ICC: <0.95 hombres o0 < 0.85 mujeres)
o 1= obesidad central leve (ICC: 0.95 a 1.0 en hombres o 0.85 a
0.95 en mujeres)
o 2= Obesidad central marcada (ICC: > 1.0 en hombres o0 > a 0.95
en mujeres)
2) Lesiones cutaneas
o 0= ausente
o 1= manifestaciones leves de una o mas de las siguientes: estrias

y/o equimosis y/o infecciones (extensién de < 18% de sc)

o 2= manifestaciones graves de una o mas de las siguientes: estrias

y/o equimosis y/o infecciones. (> 18 % de sc)

3) Debilidad muscular

o 0= ausente (grado 5)

o 1=leve/moderada (sin incapacidad funcional) (Grado 3+ a 4)

o 2= Grave (con incapacidad funcional) (grado 0 a 3-)

4) Trastornos de conducta

o 0= ausente

o 1= leves ( cambios de conducta menores que no requieren
apoyo psiquiatrico)

o 2= graves (trastornos de conducta mayores que afectan
substancialmente los niveles individuales de funcionamiento y
requieren ayuda psiquiatrica)

5) Hipertension?

o 0= ausente (presion sanguinea diastolica < 90 mmHgQ)

o 1= Leve/moderada (presion sanguinea diastolica >90 mmHg y
<105 mmHg)

o 2= grave (presion sanguinea diastoélica >105 mmHg)
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1

6) Diabetes?
o 0= ausente (puede existir tolerancia a la glucosa disminuida)
o 1=leve/moderada (glucosa sérica < 11 mmol/l o 198 mg/dl)

o 2= grave (glucosa sérica = 11 mmol/l o 198 mg/dI)

7) Hipokalemia®
o 0= ausente (K sérico > 3.4 mmol/l)
o 1=leve (K sérico 3.4-3.2 mmol/l)
o 2=grave (K sérico < 3.2 mmol/l)
8) Alteraciones relacionadas al género
a. Mujeres
o 0= ausente
o 1= manifestaciones leves de una o mas de las siguientes:
hirsutismo y/o pérdida de pelo; anormalidades menstruales.
o 2= manifestaciones graves de una o mas de las siguientes:
hirsutismo y/o pérdida de pelo; amenorrea.
b. Hombres
o 0= ausente
o 1=disminucién de la libido, impotencia ocasional

o 2= impotencia

La determinacién de la presién sanguinea se refiere a la mediana de valores

sin uso de tratamiento antihipertensivo.

2

Los niveles de glucosa se refieren a la mediana de valores sin uso de

tratamiento especifico.

3 Los niveles de potasio se refieren a la mediana de valores sin tratamiento

especifico.
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Nombre Fecha de radiografia Numero radiografia
Mano Mano
Derecha(Erosiones) Izquierda(Erosiones)
Articulacion Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5 Articulacion Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5
Cubito Cubito
Radio Radio
Semilunar Semilunar
Escafoides Escafoides
Trapecio-Trapezoide Trapecio-Trapezoide
Base 1°"MCPF Base 1°"MCPF
1* MCPF 1* MCPF
2* MCPF 2* MCPF
3* MCPF 3* MCPF
47MCPF 47MCPF
55 MCPF 53MCPF
1% IFP pulgar 1% IFP pulgar
2°IFP 2°IFP
3IFP 3IFP
47 IFP 47IFP
5% (FP 5¢1FP
Pie Derecho Pie Izquierdo
(Erosiones) (Erosiones)
1* MTF 1* MTF
22 MTF 22 MTF
3* MTF 3* MTF
4*MTF 4*MTF
5*MTF 5*MTF
12 IFP 12 IFP
METODO DE EVALUCION RADIOLOGICA 1989 Método de Sharp/van der Heijde. Erosiones articulares
Grado= 0 Normal
Grado =1 Erosiones discretas 6 en un cuadrante de la art.
Grado= 2 Erosién no sobrepase la linea media imaginaria 6 erosiones en
2 cuadrantes de la art.
Grado=3 | Erosion grande extensa sobre una linea media imaginaria. 6 en 3
cuadrante de la art.
Grado= 4 Erosion en 4 cuadrantes de la art 6 75% superficie articular.
Grado= 5 Erosién toda superficie articular, colapso 6seo
Nombre Fecha de radiografia NUmero radiografia
Mano Derecha Mano lzquierda
(¥ Espacio articular) (¥ Espacio articular)
Articulacién Grado0 | Grado 1 | Grado 2 | Grado 3 | Grado 4 | Articulacion Grado0 | Grado1l | Grado2 | Grado3 | Grado 4
Radio-escafoides Radio-escafoides
TrapecioTrapezoide-Escafoides TrapecioTrapezoide-Escafoides
Escafoifoides-Hueso Grande Escafoifoides-Hueso Grande
3°CMC 3°CMC
4°CMC 4°cmMC
5°CMC 5°CMC
1° MCPF 1° MCPF
2* MCPF 22 MCPF
3* MCPF 3* MCPF
4*MCPF 4*MCPF
52MCPF 52MCPF
2°IFP 2°IFP
3IFP 3IFP
4%IFP 42 IFP
5 IFP 51FP
Pie Derecho ({ Espacio Pie Izquierdo ({ Espacio
articular) articular)
12 MTF 12 MTF
22 MTF 2* MTF
3* MTF 32 MTF
4°MTF 4°MTF
52MTF 5*MTF
12 IFP 12 IFP

i

%

\].

METODO DE EVALUCION RADIOLOGICA 1989 Método de Sharp/van der Heijde. Espacio articular

Grado=0

Normal

Grado =1

Focal o difuso

Grado= 2

Generalizado <50% EA original

Grado= 3

Generalizado > 50% EA original o subluxacién

Grado= 4

Anquilosis o _luxacién completa
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Anexo : indice de Sharp van der Heidje

Fecha de radiografia

NUmero radiografia

MANO DERECHA

| g EROS
DEA

MANO IZQUIERDA
EROS

DEA
Total Total

PIE IZQUIERDO
PIE DERECHO EROS
EROS DEA
DEA Total
Total

/

Q
i

CALIFICACION TOTAL DEA

CALIFICACION TOTAL EROS

CALIFICACION TOTAL
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Nombre:

Fecha:

ENCUESTA DEL ESTADO DE SALUD SF-36

MEXICO ( SPANISH )

5/97

IQOLA SF-36 Spanish ( México )
Version 1.2

91



ENCUESTA DEL ESTADO DE SALUD SF-36

INSTRUCCIONES: Esta encuesta le pide su opinidon acerca de su
salud. Esta informacion permitird saber como se siente y qué bien
puede hacer sus actividades normales.

Conteste cada pregunta marcando la respuesta como se le indica.
Si no esta seguro o segura de cOmo responder a una pregunta, por
favor dé la mejor respuesta posible.

1. En general, ¢ diria que su salud es:
(marque un solo namero)

EXCEIBNTE ... 1
MUY DUBNAL.....eeiiiiiiiiiee e 2
BUBNAL......oiiiiiiiiee 3
REQUIA.......eiiiii e 4
MBIBL. ... 5

2. Comparando su salud con la de hace un afio, ¢como la calificaria en general ahora?

(marque un solo nimero)

Mucho mejor ahora que hace un afio............c.coevecvvviiinieeneennn. 1
Algo mejor ahora que hace un afio..........ccoccvveeiiiiiieniiienen, 2
Mas o menos igual ahora que hace un afio..............ccccvvveeeee.n. 3
Algo peor ahora que hace un afo...............ccoeeeeeiiiiiiiciccccnn, 4
Mucho peor ahora que hace un afo..............cccoeeeeeviiiiiiiiieeenns 5
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3. Las siguientes frases se refieren a actividades que usted podria hacer durante un dia normal.
¢, Su estado de salud actual lo/la limita para hacer estas actividades? Si es asi, ¢,cuanto?

(margue un solo ndmero en cada linea)

ACTIVIDADES Si, Si, No,
Me limita Me limita No me limita
mucho Un poco En absoluto
a. Actividades vigorosas, tales como correr, levantar 1 2 3
objetos pesados, participar en deportes intensos
b. Actividades moderadas, tales como mover una mesa,
. » . 1 2 3
barrer, trapear, lavar, jugar béisbol montar bicicleta
c. Levantar o llevar las compras del mercado 1 2 3
d. Subir varios pisos por la escalera 1 2 3
e. Subir un piso por la escalera 1 2 3
f. Doblarse, arrodillarse o0 agacharse 1 2 3
g. Caminar mas de un Kilémetro 1 2 3
h. Caminar varias cuadras 1 2 3
i. Caminar una cuadra 1 2 3
j. Bafiarse o vestirse 1 2 3
4. Durante las ultimas cuatro semanas, ¢ ha tenido usted alguno de los siguientes problemas
con el trabajo u otras actividades diarias normales a causa de su salud fisica?
(margue un ndmero en cada linea)
i NO

A. Ha reducido el tiempo que dedicaba al trabajo o otras actividades

b. Ha logrado hacer menos de lo que le hubiera gustado

¢. Ha tenido limitaciones en cuando al tipo de trabajo u otras actividades

d. Ha tenido dificultades en realizar su trabajo u otras actividades (por ejemplo, le ha

costado mas esfuerzo)

i L L R

NINININ

5. Durante las dltimas cuatro semanas, ¢ ha tenido usted alguno de los siguientes problemas
en el trabajo u otras actividades diarias normales a causa de algun problema emocional

(como sentirse deprimido o ansioso)?

(marque un namero en cada linea)

Sl

NO

a. Ha reducido el tiempo que dedicaba al trabajo u otras
actividades

b. Ha logrado hacer menos de lo que le hubiera gustado

c. Ha dejado de hacer su trabajo u otras actividades con el
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| cuidado de siempre | |

6. Durante las Ultimas cuatro semanas, ¢en que medida su salud fisica o sus problemas
emocionales han dificultado sus actividades sociales normales con la familias, amigos, vecinos
0 grupos?

(marque un solo numero)

Nada.... oo 1
1 I 0T Yoo 1 2
MaS O MENOS......cuiviiiiiiiii e 3
MUCKNO. ... 4
Demasiado........cocovuiiiiiii 5

7. ¢ Cuéanto dolor fisico ha tenido usted durante las cuatro Ultimas semanas?

(marque un solo nimero)

NINGUN dOIOr....eeei e, 1
MUY POCO. . e 2
POCO. .ot 3
Moderado........oooiiiiii 4
SEVEIO. .. 5
MUY SEVEIO.... et e 6

8. Durante las Ultimas cuatro semanas, ¢Cuanto el dolor le ha dificultado su trabajo normal
(incluyendo tanto el trabajo fuera de casa como los quehaceres domésticos )?

(margue un solo nimero)

NAA. ... 1
UN POCO..cceit ettt 2
MES OMENOS. ...c.ivieiiiiiei i 3
MUCKNO....ee 4
Demasiado.........cccoeuiiiii 5
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9. Estas preguntas se refieren a como se ha sentido usted durante las Ultimas cuatro semanas.
Por cada pregunta, por favor dé la respuesta que méas se acerca a la manera como se ha

sentido usted. ¢ Cuanto tiempo durante las ultimas cuatro semanas,...

Siempre

Casi
siempre

Muchas
veces

Algunas
veces

Casi
nunca

Nunca

a. se ha sentido lleno de vida

b. se ha sentido muy nerviosa?

c. se ha sentido tan decaido de animo
gue nada podia alentarlo?

d. Se ha sentido tranquilo vy
sosegado?

e. ha tenido mucha energia?

f. se ha sentido desanimado y triste?

g. se ha sentido agotado?

h. se ha sentido feliz?

i. se ha sentido cansado?

10. Durante las Udltimas cuatro semanas, ¢cuanto tiempo su salud fisica 0 sus problemas

emocionales han dificultado sus actividades sociales (como visitar amigos, parientes, etc.)

(marque un solo nimero)

SIEMPIE . 1
Casisiempre ..o, 2
AlgUNAas VECES........oviuiiiiiiiiiii e 3
CasiNUNCA. ..o e 4
NUNCA. ..o 5
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11. ;Qué tan CIERTA o FALSA es cada una de las siguientes frases para usted?

(marque un solo numero)

Totalmente Bastante Bastante Totalmente
cierta cierta No sé falsa Falsa

a. Parece que yo me enfermo un

AP 1 2 3 4 5
poco mas facilmente que otra gente
b. Tengo tan buena salud como 1 5 3 4 5
cualquiera que conozco
c. Creo que mi salud va a empeorar 1 5 3 4 5
d. Mi salud es excelente 1 5 3 4 5
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CUESTIONARIO DE ADHERENCIA Y ALIANZA TERAPEUTICA (TAQRDIS)
Fecha:
Nombre del paciente:

Edad: Sexo: Escolaridad
Estado civil: Ocupacion
Diagnastico

Tiempo de evolucion:
Primera visita []1
Subsecuente [ ]2

Llenado por:
El paciente
Familiar(es)/acomparfiante(s)
El paciente y el encuestador
Solo el encuestador

OO0
AN

Las respuestas que usted de en este cuestionario nos permitiran
conocer las dificultades que tiene para tomar sus medicamentos. Por favor
haga el esfuerzo de contestar todas las preguntas. Si usted no desea
contestar una pregunta, por favor haga una linea por encima de ésta.

La mayoria de la gente con enfermedades reumaticas tiene que tomar
muchas tabletas (capsulas, comprimidos, pastillas, pildoras) a diferentes
horas durante el dia. Mucha gente encuentra que es dificil recordar
siempre sus tabletas.

Nosotros necesitamos entender lo que las personas con
enfermedades reuméticas estan haciendo con las tabletas. Por favor
diganos lo que usted estd realmente haciendo. No se preocupe
por tener gque decirnos que usted no se toma todas las tabletas.
Nosotros necesitamos saber lo que esta sucediendo realmente, no lo
gue usted cree que “nosotros queremos saber”. En este cuestionario
no hay respuestas malas o erréneas, todo lo que usted nos diga
servird para comprender las dificultades que tiene para tomar sus
medicamentos como se los recomend6 su médico y nos servira para
ayudarle a resolver estos problemas a wusted y a otros
pacientes con enfermedades parecidas.

El cuestionario le hace preguntas acerca de los medicamentos que usted
pudo haber dejado de tomar durante los ultimos siete dias.

Si usted no sabe como contestar una pregunta, pidale al entrevistador
gue le ayude. Muchas gracias por su colaboracion.
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1) Anote los nombres, dosis y frecuencia de los medicamentos que
actualmente esta tomando. (Este cuadro deberd ser llenado con

ayuda del encuestador)

Nombre del
medicamento

miligramos por

Dosis en

toma

Numero de
tabletas por
dosis

*Frecuencia (Ver
el listado en la
parte inferior)

0) Ejemplo: Prednisona

7.5

1%

1

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

10)

*La frecuencia se refiere a las veces que toma el medicamento en el dia o
semana o mes) A continuacion se enlistan algunos ejemplos de los
horarios mas frecuentemente utilizados; llene la columna de acuerdo a
este listado. (en caso de duda pregunte al encuestador)
1) Cada 24 horas

2) Cada 12 hrs
3) Cada8hrs
4) Cada 6 hrs

5) Cada semana
6) Cada quince dias
7) Dos veces por semana

8) Cada tercer dia

9) Unavez al mes

10) Otro: Especifique
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2) POR FAVOR INDIQUE SI USTED NO SE TOMO UNA O MAS DOSIS
EN LA ULTIMA SEMANA.

Si usted no dejo de tomar ninguna dosis pase a la pregunta 3.

Llene la tabla que sigue usando un renglén para cada medicamento que
usted esta tomando. En la tabla se le pregunta el nimero de DOSIS y no

el namero de PASTILLAS que dejo de tomar. (En caso de dudas solicite
ayuda del encuestador)

Nombre de los

CUANTAS DOSIS DEJO DE TOMAR ...

medicamentos Ayer | Hace 2 | Hace 3 | Hace 4 | Hace 5 | Hace 6 | Hace 7
dias dias dias dias dias dias
Si|no|Si |no|lsi|no |si |nolsi |no|jsi [no |si |no
Ejm: Diclofenaco X X X X X X X

1: si no dejo de tomar ninguna dosis

0: Si dejo de tomar alguna dosis
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3) Durante la ultima semana ¢cuantos dias ha dejado de tomar todas las

dosis? (Marque una casilla)

Ninguno 17
Un dia 16
Dos dias []5
Tres dias L1 4
Cuatro dias L1 3
Cinco dias 12
Seis dias 11
Siete dias 10

4). La mayoria de los medicamentos requieren ser tomados siguiendo un
horario, como por ejemplo “2 veces al dia” o “3 veces al dia” o “cada 8 horas”.
¢, Qué tanto siguid usted su horario especifico durante los ultimos siete dias?

Nunca 10
Algunas veces ki
Cerca de la mitad del tiempo 12
La mayor parte del tiempo 13
Todo el tiempo 14

5). ¢Alguno de sus medicamentos tiene instrucciones especiales, como, por
ejemplo, “tdbmese con comida” o “con el estbmago vacio” o “con suficiente
liquido” o “tdmese cada semana” o “tdmese cada 48 horas?

Si 1 0... Conteste la pregunta 5.1

No I
No sé 12 } Pase a la pregunta 6

5.1) Si la respuesta es si, ¢.con qué frecuencia siguio usted estas instrucciones
especiales durante los ultimos siete dias?

Nunca

Algunas veces

Cerca de la mitad del tiempo
La mayor parte del tiempo
Todo el tiempo

Hooot
hwNRO

6) Algunas personas olvidan tomarse las tabletas los dias del fin de semana.
¢Usted dejé de tomar alguno de los medicamentos el dltimo fin de semana- el
sabado pasado o el domingo pasado?

Si 10

No 11
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7) ¢ Toma usted el medicamento durante todo el tiempo que le recomendd su
médico?

Siempre

La mayor parte del tiempo
La mitad del tiempo
Algunas veces

Nunca

HoOogn
OpbNWhN

Si usted nunca deja de tomar los medicamentos, por favor pase a la
pregunta 9. De no ser asi, conteste el siguiente grupo de preguntas.

8). Las personas pueden dejar de tomar los medicamentos por varias razones.
Esta es una lista de posibles razones por las cuales usted pudo dejar de tomar
los medicamentos.

¢,Con qué frecuencia y porqué dej6 usted de tomar los medicamentos?

Por favor marque una casilla en cada pregunta.

No Si
0 1

1. Estaba lejos de casa

2. Estaba ocupado (a) con otras cosas
3. Simplemente se me olvido

4. Queria evitar que me hiciera dafno

(efectos secundarios)

5. No queria que otros me vieran tomando
medicamentos

6. Tuve un cambio en mi rutina diaria
7. Crei que era demasiado
Medicamento

8. Me dormi/estaba dormido (a) a la
hora de tomar el medicamento

9. Me senti enfermo (a) o indispuesto (a)

10. Me senti deprimido (a)/agobiado (a)

11. Tuve problemas para tomar las tabletas a
determinadas horas (con las comidas, con el
estbmago vacio, etc.)

12. Se me acabaron las tabletas

13. Me senti bien

14. No entendi las indicaciones

15. Otra razon: (Especifique)
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9) ¢ Compra o consigue todos los medicamentos que le receta el médico?
Si ] 1 (pase a la pregunta 10)
No 10 (llene el cuadro 9.1)

9.1) ¢Por qué no compra o consigue todo el medicamento que le receta el
medico?

No me alcanza el dinero

Considero que es mucho medicamento

No tienen en la farmacia de la institucion (desabasto institucional)

Otros motivos (especifique)

10) Usted es atendido por el mismo médico:

Siempre 12
Frecuentemente 11
Nunca 1o

11) ¢ Cuanto tiempo le dedica su médico en cada consulta?
(0=0-10 miny 1 =>10 min)

12) Su médico le explica la receta, las indicaciones, el efecto, los beneficios y
las posibles molestias (efectos adversos) que puede tener con el uso de cada
uno de los medicamentos anotados en su receta

Si 11

No 10

13) ¢ Entiende todas las indicaciones o explicaciones que le da su médico?
Si 11
No ] 0 ¢Porqué?

14) Si usted tiene dudas sobre sus medicamentos tiene confianza para
preguntarle a su médico.

Si 11 (Pase a la pregunta 15)
No 10
14.1) ¢ Porque razén no pregunta a su medico
a) Porgue mi médico no me escucha 11
b) No hay suficiente confianza entre mi médico y yo 12
c) Considero que mis dudas no son importantes 13
d) Otros motivos:(Especifique) 14

15) Sigue todas las indicaciones (medicamentos) y recomendaciones
(dieta, actividad fisica, etc) que le menciona su médico

Si 11

No 1 0 ¢Por qué?
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16) Acostumbra buscar mas informacion acerca de la enfermedad que tiene y
de los medicamentos que usa

Si ) 1 Llene la pregunta 16.1

No ] 0 ¢Porqué?:

16.1) Si contesto si a la pregunta previa, que fuente de informacién utiliza
a. Internet
b. Television
c. Radio
d. Libros/revistas
e. Opinién de otros médicos
f. Opinion de familiares o amigos
g. Otra (especifique)

OO dooo
NogbhpN

17) Cuando no estéd de acuerdo con lo que su médico le indicd, usted que
hace:
Siempre estoy de acuerdo O
Lo comento con mi médico []
Lo tomo a pesar de no estar de acuerdo []
Cambio el medicamento por otro y le aviso al médico []
Cambio el medicamento por otro y no le aviso al médico ]
No tomo el medicamento y no lo comento con el médico ]
m. Otro (especifique)
18) Cuando decide no tomar el medicamento que le recetaron o cambiarlo
por otro medicamento que no le dio su médico ¢Qué decision toma usted?

oOrRrNwhYT

Toma la decisiéon usted solo (a) 10
Lo comenta con su familia o amigos 11
Lo comenta con otro médico 12
Lo comenta con su propio médico 13
No le ha pasado O 4

Muchas gracias por contestar estas preguntas.
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