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RESUMEN

Para aplicar esquemas terapéuticos como la terapia de control estrecho en
pacientes con Artritis Reumatoide (AR), Es necesario contar con mediciones
objetivas de la actividad de la enfermedad. Para esto se han creado las
herramientas de clinimetria. Las hay desarrollados con mediciones hechas por el
médico, como elDAS28, el SDAIly el CDAI 6 realizadas mediante cuestionario
auto administrados, como los RAPID, producto del cuestionario R808-NP2-
Spanish, 6 el esquema SAIl para auto conteo articular. Existen dudas respecto a la
validez del cuestionario R808-NP2-Spanish, en pacientes de origen hispanico.

Obijetivo: Estipular el grado de asociacion existente, entre las medidas de actividad
de la Artritis reumatoide (AR), producidas mediante las herramientas de
clinimetria auto-administradas, (cuestionario R808 - Np2- Spanish y esquema
SAl), con las mediciones de clinimetria producidas mediante las mediciones
realizadas por el personal médico entrenado y marcadores inflamatorios(DAS28
PCR, CDAI, SDAI), cuando dichas herramientas se aplican de forma colectiva a un
grupo de pacientes latinoamericanos con AR.

Métodos y Resultados: Este fue un estudio de corte trasversal en el que se
analizaron 130 pacientes con AR, mediante los RAPID, el DAS28PCR el CDAl Yy el
SDAI Se encontraron variabilidades compartidaentre los RAPID y el CDAI y SDAI
mayor al 50% (p<0,0001) y un kappa de 0,76; 0,74 y 0,61 entre DAS28 PCR 4V y
los RAPID 3, 4 y 5 (p<0,000); un kappa de 0,54; 0,57 y 0,69 entre el CDAI y los
RAPID 3, 4 y 5 (p<0,000) y un kappa de 0,49; 0,50 y 0,63 entre el SDAI vy los
RAPID 3, 4 y 5 (p<0,000).

Conclusion: El origen hispanoamericano no parece afectar la validez de los
RAPID ni de los auto-conteos articulares por el esquema SAl.

Palabras claves/ Key Words:

Artritis Reumatoide/ Rheumatoid Arthritis.

indice de Severidad de la Enfermedad / Disease severity Index.
Hispanoamericanos/ Hispanic Americans.

RAPID (Routine Assessment of Patient Index Data).

MDHAQ ( Multidimentional Health Assessment Questionnaire).
DAS28 (Disease Activity Score).

CDAI (Clinical Disease Activity Index).

SDAI (Simplified Disease Activity Index).



SUMMARY

To apply therapeutic regimens such as tight control therapy in patients with
rheumatoid arthritis (RA), is necessary to have objective measures of disease
activity. For this reason clinimetry tools have created. Some of them are developed
with measurements made by the doctor, like the DAS28, SDAI and the CDAL
Other trough self-administered questionnaire as the RAPID index, from the
questionnaire R808-NP2 Spanish, or the self-assessment joint count using the
SAlform. There are some doubts about the validity of the questionnaire R808-
NP2-Spanish, in patients of Hispanic origin.

Objective: To evaluate the degree of association between the Rheumatoid Arthritis
activity measures developed through self-assessment tools (R808 - Np2- Spanish
questionnaire and SAI scheme), with those developed depending on physician
and laboratory measures (DAS28 CRP 3V, 4V DAS 28 CRP, SDAI and CDAI),
when those tools are applied collectively to a group of Latin American patients with
Rheumatoid Arthritis.

Methods and Results: This was a cross sectional study. 130 patients with RA were
analyzed, using the RAPID, the DAS28PCR the CDAI and SDAI. Shared variability
were greater than 50% between RAPID and SDAI and CDAI (p <0.0001); a kappa
index of 0.76, 0.74 and 0.61 between DAS28 and RAPID PCR 4V 3,4 and 5 (p
<0.000), a kappa of 0.54, 0.57 and 0.69 between the CDAI and RAPID 3, 4 and 5
(p <0.000) and a kappa of 0.49, 0.50 and 0, 63 between the SDAIl and RAPID 3, 4
and 5 (p <0.000).

Conclusion Hispanic origin does not seem to impair the validity of the RAPIDs to
evaluate RA disease activity index.

Palabras claves/ Key Words:

Artritis Reumatoide/ Rheumatoid Arthritis.

indice de Severidad de la Enfermedad / Disease severity Index.
Hispanoamericanos/ Hispanic Americans.

RAPID (Routine Assessment of Patient Index Data).

MDHAQ ( Multidimentional Health Assessment Questionnaire).
DAS28 (Disease Activity Score).

CDAI (Clinical Disease Activity Index).

SDAI (Simplified Disease Activity Index).



1. INTRODUCCION
1.1 Generalidades

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad crénica inflamatoria de etiologia
desconocida que se diagnostica por un conjunto de criterios clinicos (1), para la
cual no existe un marcador especifico de la enfermedad (2-5). Su prevalencia en
caucasicos es del 1% (6-9) y del 0.1 al 1,97% en Latinoamericanos (10-18). Afecta
principalmente a mujeres en la tercera o cuarta década de la vida (6-8) y tiene un
radio mujer hombre de 3 a 1 (6-8).

La AR es una enfermedad sistémica que produce manifestaciones tanto
articulares como extra articulares (19,20). Presenta en la mayoria de los
pacientes un curso cronico, con dafio articular progresivo de caracter irreversible
(19,21-27), deterioro funcional, ausentismo laboral, perdida laboral y mortalidad
prematura (3,23,28-36). Asociado ademas a aumenta la prevalencia de otras
enfermedades, como la osteoporosis y la enfermedad cardiovascular (37- 44).

Dados los efectos ya mencionados sobre la salud del enfermo, el impacto de la
enfermedad en el entorno social, laboral y econémico del paciente. Las pérdidas
de afios de vida productiva en personas jovenes Yy los costos del tratamiento para
el sistema de salud. La AR es considerada una enfermedad de alto costo (45,36),

El dafio articular propio de la AR y muchas de sus manifestaciones extra-
articulares, estan relacionadas con el proceso inflamatorio que se produce vy
manifiesta principalmente a nivel articular (46-49). Los efectos nocivos de este
proceso inflamatorio sobre las articulaciones, comienza desde el inicio de la
enfermedad. En estudios de AR temprana, se ha objetivado compromiso articular
erosivo mediante imagenes diagnosticas, a los pocos meses desde el inicio de los
sintomas (46,50,51).

Para prevenir el dafio articular y los efectos deletéreos del proceso inflamatorio en
el enfermo, el tratamiento de la artritis reumatoide debe entre otras cosas,
controlar de forma efectiva y precoz en el curso de la enfermedad, la inflamacion
que esta produce (19,39,52-56). De lograrse, dicho control mejora el pronéstico
tanto a mediano como a largo plazo de los enfermos, aun si posteriormente la
enfermedad no es adecuadamente controlada (19,48,52-56). Adicionalmente al
mantener el proceso inflamatorio bajo control de manera sostenida en el tiempo,
se disminuye la carga de inflamacion a la cual se ve sometido el paciente
(51,57,58). Con lo que disminuyen los efectos deletéreos del proceso inflamatorio
propio de la AR (5,19,51,58,49), mejorando los signos y sintomas de la



enfermedad, el desempefio funcional, la calidad de vida relacionada con la salud
y disminuyendo el riesgo de dafio articular (5,19,51,58,49). Por su parte demoras
de tan solo 3 meses desde el comienzo de los signos y sintomas de la AR, hasta
el comienzo del tratamiento, reducen de forma significativa, la posibilidad de lograr
la remision de la enfermedad (59). Por lo tanto entre mas temprano se inicie el
tratamiento y entre mas tiempo se mantenga el enfermo en remision mayor es la
oportunidad de impactar de forma positiva el pronostico de la enfermedad
(59,60).

Por lo anteriormente mencionado, la remisién es el objetivo a seguir por los
reumatélogos a nivel mundial (60- 63). Sin embargo la tasa de pacientes que
alcanzan dicha meta es menor al 30% (61,64). En la busqueda de opciones
terapéuticas que aumenten el nimero de pacientes en remisiéon con un nivel
aceptable de toxicidad secundaria al tratamiento, se han planteado, de la mano de
nuevos farmacos, nuevos esquemas terapéuticos (54,63,65,66). Dentro de estos
nuevos esquemas terapéuticos se encuentra la terapia de control
estrecho(54,63,65,66).

La terapia de control estrecho ha demostrado tener resultados superiores a
esquemas terapéuticos tradicionales, sin aumentos significativos en la toxicidad
(54,63,65,66), tanto en su aplicacion con medicamentos modificadoras de la
Artritis reumatide (DMARD) de origen quimico, como biolégico (54,63,65,66).

Tanto para la aplicacion de la terapia de control estrecho, como para establecer
gue paciente se encuentra en remision clinica, es necesaria una medicion valida,
objetiva, reproducible y de ser posible cuantitativa de la actividad inflamatoria de
la enfermedad (54,63, 65,66). Dado que en AR no existe un estandar de oro
para dicho fin (3,4,67), es necesario el uso de indices compuestos (3,4). Es decir,
escalas e indices desarrollados a partir de la conjuncion de diferentes medidas
clinicas, imagenologicas y de laboratorio, sobre las manifestaciones de la
enfermedad y el impacto de la misma en el paciente. Para determinar el grado de
actividad de la enfermedad, el impacto funcional y el deterioro de la calidad entre
otros objetivos. (3,4,68-71). Dichos indices compuestos se conocen también
como herramientas de clinimetria (3,4,68-71.

Las herramientas de clinimetria utilizan de forma conjunta los resultados de
cuestionarios administrados por el personal de la salud ¢ auto-administrados por
los pacientes, mediciones realizadas por el médico durante el examen fisico,
resultados de laboratorios y pruebas de imagen (3,4,68-71), para crear escalas
objetivas, sencilla y estandarizadas (3,4,68-71). Los cuestionarios y los
examenes de los cuales proviene los datos, difieren en complejidad, en tiempo de
aplicacion, en la finalidad de la medicibn y en quien se encarga de su
cumplimentaciéon (3,4,68-71).



Las herramientas de clinimetria, por medio del resultado de sus indices, ofrece
resultados cuantitativos del grado de compromiso del paciente a causa de la
enfermedad y/o del grado de inflamacién que presenta este al momento de la
evaluacion, entre otros resultados. Dependiendo de la prueba utilizado y de su
finalidad (68,69,71-79).

Las herramientas de clinimetria puede ser Utiles en el seguimiento de los
pacientes tanto en la practica clinica como en el ambito de la investigacion
(68,69,71-79). Bajo esquemas de seguimiento y tratamiento convencionales, como
bajo esquemas de seguimiento y tratamiento intensivos como es el caso de la
terapia de control estrecho (54, 63, 65, 66). Teniendo algunas de las herramientas
de clinimetria la ventaja adicional, de producir resultados con valor pronéstico
para variables de desenlace en AR, como lo son: la necesidad de remplazo
articular y la mortalidad prematura entre otras (32,33,80-83).

Dentro de las herramientas de clinimetria mas conocidas, se encuentran el DAS y
el DAS 28 (del ingles disease activity score) (69,78,84), el HAQ (del inglés Health
assessment Questionnaire) (21,85,86) y los criterios de respuesta del ACR
(american college of rheumatology) (87-89).

Existen herramientas de clinimetria cumplimentadas por el personal sanitario
como herramientas auto-administradas o de auto-clinimetria. Entre estas Ultimas
se encuentra el cuestionario R808-NP2-Spanish (version validada en Espariol del
cuestionario R783NP2) conocido también como MDHAQ (del Inglés:
Multidimentional Health Assessment Questionnaire) (73,90). A partir del cual se
obtienen las escalas llamadas RAPID (del inglés Routine Assessment of Patient
Index Data) (73,90).

Los RAPID han demostrado su poder para discriminar entre grupos de tratamiento
y de control en ensayos clinicos en AR (91-96), asi como para identificar brotes
de la enfermedad o momentos de remision en la misma (73,90,92,95,96), han sido
evaluados, como medidas de la actividad de la enfermedad en la terapia de control
estrecho (98,100) y Adicionalmente al tener dentro de sus mediciones una version
simplificada del HAQ puede tener valor pronostico para factores de desenlace
como remplazo articular o mortalidad prematura (28,80,97).

El cuestionario R783NP2 resalta dentro de las herramientas de clinimetria por
haber sido disefiado especificamente para su uso en consultas reumatologicas
ocupadas Yy por ser una herramienta rapida y de facil aplicacion (71,73,90). Entre
sus caracteristicas esta el tener en cuenta para la elaboracion de la mayoria de
sus escalas, unicamente los datos aportados por el paciente (71,73,90) y por no
requerir ni para su aplicacion, ni para el calculo de los RAPID, herramientas
costosas, de dificil alcance o el uso de personal especialmente entrenado
(71,73,90). Adicionalmente para el calculo de los RAPID no se requiere de



conteos articulares cuantitativos (71,73,90), lo cual facilita su aplicacion en los
controles de los pacientes con AR, esto es importante si tenemos en cuenta que
se reporta que en menos del 50% de las consultas de pacientes con AR el
reumatoélogo realiza esta medicién (100).

Otra posible ventaja del uso de la herramientaR808-NP2-Spanish, se encuentra en
la valoracion dentro del cuestionario de variables que han sido identificadas por los
pacientes como definitorias de reactivacion de la enfermedad (101,103 -106,167).
Como es el caso de la fatiga (101,104,167). Y de condiciones asociadas, que
pueden modificar las percepciones de dolor y discapacidad del individuo como son
la ansiedad y la depresion (101,103 -106,167).

Por lo anteriormente expuesto la herramienta R808-NP2-Spanish podria
potencialmente, aplicarse en cualquier tipo de consulta, aun en aquellas con
recursos limitados (71,73,90) y ser de utilidad en nuestro medio para la obtencién
de mediciones cuantitativas y objetivas de la actividad de la AR, con lo cual
facilitaria la aplicacion de terapias como la de control estrecho y a la vez obtener
mediciones que pueden resultar de valor pronostico a mediano y largo plazo de la
enfermedad (71,73,90).

Sin embargo en estudios realizados con esta y con otras herramientas auto
administradas en pacientes caucasicos, de raza negra y latinos; estos Ultimos
presentaron auto- calificaciones mayores en los indices de dolor, rigidez matinal
entre otros (108,254) Por lo cual antes de poder utilizar dicha herramienta en
nuestro medio bajo los parametros establecidos por la literatura mundial, es
necesario evaluar si el fenémeno observado en el mencionado estudio se produce
0 no con el cuestionario R808-NP2-Spanish en nuestro pacientes.

1.2 PROBLEMA.

En la Artritis Reumatoide (AR) un control inadecuado de la actividad inflamatoria
de la enfermedad, se asocia a aumento de la morbilidad asociada; a mayor
discapacidad fisica y a mortalidad prematura (3,23,28-44). Por dicho motivo,
dentro de los objetivo del tratamiento de la AR se encuentra lograr un adecuado
control del proceso inflamatorio, buscando llevar a los pacientes a remision clinica
(55,62,130,133, 136-139).

La terapia de control estrecho es una estrategia terapéutica que ha demostrado
mejores resultados de control de la inflamacion frente a esquemas tradicionales de
monitorizacion, tanto en su aplicacion con medicamentos modificadores de la
enfermedad de origen sintético como biolégico (54,63,65,66). Para la
implementacion de la terapia de control estrecho en la consulta reumatolégica es
necesario disponer de una herramienta de seguimiento objetiva, aplicable a la



mayoria de las valoraciones realizadas al paciente, reproducible, agil, valida y
sensible a los cambios que se produzcan en la actividad de la enfermedad.

Respecto a las herramientas de clinimetria, existen en la actualidad diversos
instrumentos validados para el seguimiento de la actividad inflamatoria en los
pacientes con artritis reumatoide. Los cuales han demostrado detectar cambios
en la actividad de la enfermedad, incluyendo reactivaciones y en cuyas escalas
existe un punto de corte validado para la definicion de los pacientes como en
estado de remision. Por lo cual dichas herramientas, podrian ser potencialmente
ttiles en seguimiento de los pacientes con AR, bajo el esquema de control
estrecho (54,63,65,66).

Sin embargo, numerosas de las herramientas mencionadas, requieren para su
elaboracion mediciones que no suelen estar presentes durante los controles
periédicos de los pacientes con AR como los son:

- Conteos articulares formales (los cuales se realizan en menos del 50% de
los controles de un paciente con AR) (100).

- Marcadores inflamatorios de reciente medicion (Tomados maximo una
semana antes de la consulta), que no suelen estan disponibles para el
momento de la valoracién del paciente.

- Y Calculadoras o programas informaticos especificos para el calculo del
indice, dada la presencia de formulas matematicas complejas.

Adicionalmente debemos tener en cuenta, que las herramientas de medicién
clinica (herramientas de clinimetria) no son intercambiables entre si, durante el
seguimiento (82,72). Y que existen discordancias en sus definiciones de remision.
Por lo cual el paciente debe ser valorado durante su seguimiento con la misma
herramienta de clinimetria, para evitar errores en la interpretacion del estado del
enfermo producto de las discordancias existentes entre las diversas herramientas
mencionadas (82,73). A manera de ejemplo en un estudio en el cual se evalué en
un mismo grupo de pacientes con diferentes herramientas de clinimetria la
actividad de la AR existieron diferencias en el porcentaje de pacientes clasificados
como en remision: correspondiendo el porcentaje mas bajo de remisién a los
criterios del ACR (American College of Rheumatology) con 8,6%, seguido por el
CDAI con 13,8%, el RAPID3 con (14,3%) y finalmente el DAS28 con 19,6% (82).

Por lo tanto, implementar en la mayoria de los controles realizados a los
pacientes con AR, una valoracion cuantitativa de la actividad inflamatoria de la
enfermedad se torna dificil y se obstaculiza la adopcion de la terapia de control
estrecho y de cualquier otra estrategia que requiera un seguimiento cuantitativo de
la enfermedad, en la consulta reumatoldgica.



Dentro de las posibles soluciones a las limitaciones expuestas, se propone e uso
del cuestionario R808-NP2-Spanish conocido también como MDHAQ
(Multidimentional Health Assessment Questionnaire). Se trata de una herramienta
validada para el control de la actividad de la AR (68,70,71,73, 91,141,172,219),
cuyas clasificaciones categdricas de la actividad de la enfermedad, han
demostrado una buena correlacion y concordancia con otras herramientas
validadas de clinimetria, incluyendo aquellas que se calculan exclusivamente a
partir de mediciones realizadas por el personal de la salud(68,70,71,73,
91,141,172,219) a manera de ejemplo:

* Las categorias del RAPID 3, 4 y5 se correlacionaron de forma significativa
con las categorias del DAS 28 (rho 0,62 a 0,7 p<0,001).

» Las categorias del CDAI se correlacion de forma significativa con las del
RAPID 3 (rho de 0,65 a 0,738 P<0,001)

+ Dependiendo del estudio analizado la concordancia de las clasificaciones
categodricas del RAPID y del DAS28 puede ser de media a substancial
(kappa de 0,33 a 0,80. p<0,001)

*+ La concordancia de las clasificaciones categoricas del RAPID con las
mismas categorias evaluadas por el DAS es de moderada a substancial
(kappa de 0,57 a 0.80 p<0,05).

El MDHAQ es un cuestionario diseflado para ser auto diligenciado por el
paciente, que no requiere para el célculo de sus indices de actividad denominados
RAPID ( del inglés Routine Assessment of Patient Index Data). Conteos articulares
formales, marcadores inflamatorios, calculos matematicos complejos o el uso de
calculadores o de programas especiales para su interpretacion y calculo.

Ahora, si bien el MDHAQ tiene caracteristicas que la hacen prometedora como
herramienta de control en la consulta reumatologica, para la implementacion del
seguimiento cuantitativo y de estrategias terapéuticas como el control estrecho.
En estudios realizados con pacientes con AR, comparando los resultados
obtenidos con el MDHAQ por grupos raciales (caucasicos, hispanos y negros). Se
encontr6 que al evaluar la herramienta auto administrada MDHAQ en pacientes
caucasicos, de raza negra y latinos. Los pacientes latinos puntuaron peor en
todas las medidas auto reportadas: el MDHAQ para caucasicos fue de 0,38 (0,13
a 0,75); 0,38 (0,00 a 0,75) para afroamericanos y 1,00 (0,25 a 1,57) para latinos.
Siendo las diferencias entre grupos significativas (p entre grupos 0,040). Asi
mismo existieron diferencias significativas respecto al tiempo promedio de rigidez
matinal entre los grupos. Para caucésicos fue de 30 min (10 a 60 min), 15 min (O
a 60min) para afroamericanos y de 60min (15 a 120 min) de para hispanos (p
entre grupos de 0,016) (108,254).



Mientras que para medidas realizadas por el personal de la salud como el nimero
de articulaciones inflamadas, el numero de articulaciones dolorosas, la VSG y la
valoracion general del estado de salud estimada por el médico no existieron
diferencias significativas (p entre grupos > 0,05).(254) Adicionalmente se encontrd
correlacion significativa entre las medidas objetivas por el cuestionario auto-
administrado MDHAQ y medidas realizadas por el médico como los conteo
articulares, en caucasicos r= 0,53 (IC 95% 0,22-0,75), pero no en afroamericanos
ni en hispanos (108, 254). Respecto a Los indices de dolor, estos fueron
calificados como mayores por hispanos y los afroamericanos al compararlos con
caucasicos (p<0,01). Dichas diferencias en el grado de dolor, entre caucéasicos e
hispanos persistieron aun tras ajustar por edad y sexo (p< 0,005), nivel educativo
(p<0,05) y comorbilidades (p<0,05) (254).

Lo anteriormente expuesto crea dudas respecto a si el comportamiento del
MDHAQ en pacientes de origen latinoamericano se puede equiparar al
comportamiento reportado en otros entornos socioculturales.

1.3 JUSTIFICACION.

Para prevenir el dafio articular y los efectos deletéreos del proceso inflamatorio en
el enfermo, el tratamiento de la artritis reumatoide debe entre otras cosas,
controlar de forma efectiva y precoz en el curso de la enfermedad la inflamacién
que esta produce (19,39,52-56). De lograrse, dicho control, mejora el prondstico
tanto a mediano como a largo plazo de los enfermos, aun si posteriormente la
enfermedad no es adecuadamente controlada (19,48,52-56).

En cuanto a la remision, si bien esta es aceptado como el ideal a seguir por los
reumatélogos a nivel mundial (60- 63), la tasa de pacientes que la alcanzan dicha
meta es menor al 30% (61,64). En la buUsqueda de opciones terapéuticas que
aumenten el nUmero de pacientes en remision con un nivel aceptable de toxicidad
secundaria al tratamiento, se han planteado, de la mano de nuevos farmacos,
nuevos esquemas terapéuticos (54,63,65,66). Dentro de estos nuevos esquemas,
se encuentra la terapia de control estrecho (54,63,65,66), que ha demostrado
tener resultados superiores a esquemas terapéuticos tradicionales, sin aumentos
significativos en la toxicidad (54,63,65,66), tanto en su aplicacion con
medicamentos modificadoras de la Artritis reumatide (DMARD) de origen quimico,
como bioldgico (54,63,65,66).

Tanto para la aplicacion de la terapia de control estrecho, como para poder
establecer que paciente se encuentra en remision clinica, es necesario tener una
medicion valida, objetiva y reproducible de la actividad de la enfermedad (54,63,



65,66). Dado que en AR no existe un estandar de oro para dicho fin (3,4,67). Es
necesario para la evaluacion del estado del paciente el uso de indices compuestos
(3,4). Estos indices se denominan herramientas de clinimetria (3,4,68-71) y se
producen a partir de la conjuncién de diferentes mediciones clinicas y paraclinicas.
(3,4,68-71).

En cuanto a la remision, si bien esta es aceptado como el ideal a seguir por los
reumatélogos a nivel mundial (60- 63), la tasa de pacientes que la alcanzan dicha
meta es menor al 30% (61,64).

Dentro del manejo de los pacientes con AR la terapia de control estrecho ha
demostrado tener beneficios sobre terapias estandares en el control de la
actividad inflamatoria y el desarrollo de discapacidad secundaria a la enfermedad.
(54, 63, 65, 66). Para poder aplicar este esquema terapéutico es necesario tener
mediciones cuantitativas de la actividad de la enfermedad. (54, 63, 65, 66).

Muchos de los indices validados para llevar a cabo esta funcién requieren de un
conteo articular formal y de marcadores inflamatorios recientes (68, 78, 79, 109).
Sin embargo entre los reumatélogos un 50% afirman que no realiza en su
consultas un conteo articular formal (100). Y muchas veces lo marcadores
inflamatorios no estan disponibles en el momento de la consulta. Lo que produce
potencialmente que en muchas de las valoraciones de paciente con AR no se
pueda realizar, 0 no se realice de forma adecuada, una medicion cuantitativa vy
objetiva de la enfermedad.

Por dicho motivo las herramientas de autoclinimetria como el MDHAQ pueden ser
de utiidad en el contexto de la consulta externa en nuestro pais y para la
aplicacion de la terapia de control estrecho para la cual ha sido evaluada en otros
espacios socioculturales (98, 100).Sin embargo, al tratarse de un cuestionario
auto-administrado, los resultados de esta herramienta podrian verse modificados
por el nivel educativo del individuo, por el estado emocional, por los trastornos del
suefio (104, 105, 110,111) Y por factores socioculturales(108) entre otros.

En cuanto a los factores culturales en realizados con pacientes con AR,
comparando los resultados obtenidos con el MDHAQ por grupos raciales
(caucésicos, hispanos y negros). Se encontré que al evaluar la herramienta auto
administrada MDHAQ en pacientes caucdasicos, de raza negra y latinos. Los
pacientes latinos puntuaron peor en todas las medidas auto reportadas: el
MDHAQ para caucéasicos fue de 0,38 (0,13 a 0,75); 0,38 (0,00 a 0,75) para
afroamericanos y 1,00 (0,25 a 1,57) para latinos. Siendo las diferencias entre
grupos significativas  (p entre grupos 0,040). Asi mismo existieron diferencias
significativas respecto al tiempo promedio de rigidez matinal entre los grupos.
Para caucéasicos fue de 30 min (10 a 60 min), 15 min (0 a 60min) para



afroamericanos y de 60min (15 a 120 min) de para hispanos (p entre grupos de
0,016) (108,254).

Mientras que para medidas realizadas por el personal de la salud como el nimero
de articulaciones inflamadas, el numero de articulaciones dolorosas, la VSG y la
valoracion general del estado de salud estimada por el médico no existieron
diferencias significativas (p entre grupos > 0,05).(254) Adicionalmente se encontré
correlacion significativa entre las medidas objetivas por el cuestionario auto-
administrado MDHAQ y medidas realizadas por el médico como los conteo
articulares, en caucasicos r= 0,53 (IC 95% 0,22-0,75), pero no en afroamericanos
ni en hispanos (108, 254). Respecto a Los indices de dolor, estos fueron
calificados como mayores por hispanos y los afroamericanos al compararlos con
caucasicos (p<0,01). Dichas diferencias en el grado de dolor, entre caucasicos e
hispanos persistieron aun tras ajustar por edad y sexo (p< 0,005), nivel educativo
(p<0,05) y comorbilidades (p<0,05) (254).

Al tratarse la herramienta R808-Np2-Spanish, de wun cuestionario auto-
administrado que evalla muchas de las variables contenidas en el estudio
previamente mencionado (73,113, 108). Y al tratarse Colombia de un pais
hispano, se plantea la duda de si los factores culturales de un pais
latinoamericano como Colombia podrian afectar los valores obtenidos, en cuanto a
la calificacién de la actividad de la enfermedad medida mediante los RAPIDS. Lo
cual podria disminuir la validez de dicha medicion en nuestro medio (108,254), si
bien por las caracteristicas de la herramienta, esta podria ser Util en la consulta
reumatolégica en el contexto del sistema de salud colombiano. Por lo anterior es
necesario evaluar en nuestro medio el comportamiento de las herramientas auto
administradas MDHAQ y esquema SAI, antes de poder recomendar su uso en el
seguimiento de paciente colombianos con AR.



2. PREGUNTA DE INVESTIGACION

PREGUNTA CENTRAL

¢, Que grado de asociacion existe, entre las medidas de actividad de la Artritis
reumatoide (AR), producidas mediante herramientas de clinimetria auto-
administradas (cuestionario R808 - Np2- Spanish y esquema SAl) y herramientas
de clinimetria realizadas con mediciones del personal médico entrenado y
marcadores inflamatorios (DAS28 PCR, CDAI, SDAI), cuando estan son aplicadas
de forma colectiva a un grupo de pacientes latinoamericanos con AR?

PREGUNTAS SECUNDARIAS

e Que grado de correlacidén existe entre las categorias de actividad de la
AR, evaluadas mediante los indices RAPID 3, 4 y 5 provenientes del
cuestionario auto-administrado R808 - Np2- Spanish; con las mismas
categorias evaluadas mediante herramientas de clinimetria elaboradas con
mediciones clinicas realizadas por personal médico entrenado y de
marcadores inflamatorios, (DAS28 PCR, CDAI, SDAI) aplicadas de forma
colectiva a un grupo de pacientes latinoamericanos con Artritis
Reumatoide?

e (Que grado de concordancia existe entre las categorias de actividad de la
AR, evaluadas mediante los indices RAPID 3, 4 y 5 provenientes del
cuestionario auto-administrado R808 - Np2- Spanish; con las mismas
categorias evaluadas mediante herramientas de clinimetria elaboradas con
mediciones clinicas realizadas por personal médico entrenado y de
marcadores inflamatorios, (DAS28 PCR, CDAI, SDAI) aplicadas de forma
colectiva a un grupo de pacientes latinoamericanos con Artritis
Reumatoide?

e Que grado de correlacion existe entre los conteos articulares, evaluados
mediante el esquema SAIl, con los conteos articulares realizados por
personal médico entrenado, al aplicar dichas mediciones de forma colectiva
a un grupo de pacientes latinoamericanos con Artritis Reumatoide?

e ¢ Que grado de concordancia existe entre los conteos articulares, evaluados
mediante el esquema SAIl, con los conteos articulares realizados por
personal médico entrenado, al aplicar dichas mediciones de forma colectiva
a un grupo de pacientes latinoamericanos con Artritis Reumatoide?

e /lInfluyen los trastornos del suefio, la depresion, la ansiedad o el nivel
educativo en los resultados de la actividad de la artritis reumatoide



evaluados mediante las escalas de auto clinimetria RAPID 34 Y 5y
esquema SAI?
e (Qué medidas realizadas por el paciente predicen el valor del DAS28?



3. MARCO TEORICO

La AR es una enfermedad cronica inflamatoria de etiologia desconocida que se
diagnostica por un conjunto de criterios clinicos (1), dada la ausencia de un
estandar de oro para el diagnostico de la enfermedad (2-5). Su prevalencia en
caucasicos es del 1% (6-9) y del 0.1 al 1.97% en Latinoamericanos (10-18). Afecta
principalmente a mujeres en la tercera o cuarta década de la vida (6-8) con un
radio mujer hombre de 3 a 1 (6-8) y es una enfermedad sistémica que produce
manifestaciones tanto articulares como extra articulares (19, 20), presentando en
la mayoria de los pacientes un curso crénico con dafio articular progresivo de
caracter irreversible; 54% de los paciente presentan Dafio articular evidente en
las radiografias a pesar del tratamiento durante el primer afio de la enfermedad
(19,21-27).

Las lesiones tipicas de la AR como son el dafio articular, la nodulosis reumatoide
y el sindrome seco, los cuales se relacionan con el proceso inflamatorio
caracteristico de la enfermedad; especificamente con la carga de inflamacion a la
cual el paciente ha estado expuesto a lo largo del tiempo (48,65,66).Dentro de
las manifestaciones de dicho proceso inflamatorio, resalta el dafio articular, el cual
comienza a producirse desde el inicio de la enfermedad y es identificable por
pruebas de imagen, incluso a los 2 meses del inicio de los sintomas y el cual en
seguimientos durante el primer afio del diagnostico de la AR se dio en los
primeros 6 meses del diagnostico en el 69% de los pacientes(52,114). El
mencionado dafio articular es tipicamente erosivo y de caracter irreversibles
(19,21-27), con progresiva perdida de la arquitectura normal de la articulacion
(19,21-27), y el consecuente deterioro funcional, ausentismo y pérdida laboral,
hospitalizaciones y a largo plazo con necesidad de artrodesis o de remplazo
articular (3,22,23,28-36) y con mortalidad prematura (28,32,34,80,97,115), siendo
el riesgo de muerte a 5 afios en pacientes con AR, es 0,6 a 0,62 veces mayor que
la mortalidad para personas de la misma edad y sexo (32). Asi mismo a largo
plazo, aumento de la incidencia de comorbilidades como osteoporosis y
enfermedad cardiovascular (RR de 1,46 en general y de 1,54 para isquemia
miocardica) (37-42) y aumenta los costos secundarios a la atencién en salud,
entre otros costos. (36, 45).

Para prevenir el dafio articular y los efectos deletéreos del proceso inflamatorio en
el enfermo. El tratamiento de la artritis reumatoide debe entre otras cosas,
controlar de forma efectiva y precoz en el curso de la enfermedad la inflamacion
que esta produce (48,50,51,65,66). De lograrse dicho control precoz, mejora el
pronostico de la AR, tanto a mediano como a largo plazo (7,52,116-
118);manteniéndose dichos beneficios, aun si no se conserva el control de la
actividad de la enfermedad de forma adecuada posteriormente. (48,65,66).



Adicionalmente si se logra mantener el proceso inflamatorio controlado de manera
sostenida en el tiempo, se restringe a la carga de inflamacién ala cual se ve
sometido el paciente, (51,52,57,58,119) y los efectos deletéreos del proceso
inflamatorio en el enfermo. Mejorando con esto los signos y sintomas de la AR, el
desempeiio funcional y la calidad de vida relacionado con la salud, (19,
51,52,58,63,114,119,120,122) y disminuyendo asi el riesgo de dafio articular y
mortalidad prematura (19, 51, 58). Por el contrario, demoras de tan solo 3 meses
en el inicio del tratamiento a partir del inicio de los sintomas, reduce la posibilidad
de lograr la remisién de la enfermedad y deteriora el pronostico (59). Por este
motivo entre mas temprano se inicie el tratamiento de la AR y entre mas tiempo se
mantenga el enfermo en remision, mayor es la oportunidad de impactar de forma
positivo el prondstico de la AR (59,63,114,119,120,122-124) y obtener mejores
resultados a mediano y largo plazo, en especial en aquellos pacientes que
alcancen la remisién clinica (63,114,119,120-129).

Actualmente  la remision clinica es una meta realista (61,63,114,120,122,
124,131,132) y es por lo tanto, el objetivo terapéutico a alcanzar, tanto en estudios
experimentales (130,133, 55,134, 63,135) como en la practica clinica (130, 62,
136, 137,138,139). Asi como el objetivo a obtener por 2/3 de los reumatélogos
(139). Sin embargo en la actualidad a pesar de las nuevas moléculas disponibles
para control de la enfermedad, el porcentaje de pacientes que alcanzan criterios
de remision clinica, continua siendo bajo (61,64,130,138).

Por dicho motivo y buscando optimizar la terapia de los pacientes con AR, se han
creado tanto nuevas moléculas como nuevas estrategias terapéuticas que
utilizando las opciones farmacoldgicas disponibles en la actualidad logran mejor
control del proceso inflamatorio del paciente (52,114,119,120,122-124) Entre estas
estrategias terapéuticas se encuentra la terapia de control estrecho (en inglés
Tight control therapy), la cual tiene como objetivo terapéutico principal, el llevar a
los pacientes a remision clinica (52,54,63,65, 66,114,119,120,122-124).

En este punto cabe resaltar que al comparar los pacientes bajo terapia estandar
versus aquellos en terapia de control estrecho, la actividad inflamatorio de la
enfermedad, es menor en los grupos de control estrecho (52,114,119,120,122-
124) Como ejemplo al comparar el control tradicional con el control estrecho, La
media de disminucion de la actividad de la enfermedad fue mayor en el grupo de
control estrecho 3,5 versus 1,9 con una diferencia de 1,6 (IC 95% 1,1 — 1,2) p <
0,0001. (66) En el grupo de control estrecho se presento una disminucién del
puntaje del HAQ (Health Assessment Questionnaire) de 1 versus 0.6
(p<0,001).(66) Asi como mayores tasas de remision; a las 24 semanas el 31%
versus 16% en el grupo de monitorizacion usual P 0,028 (65). Con resultados aun
mejores si el tratamiento es protocolizado (66). Estos resultados se han obtenido
sin un incremento significativo de la toxicidad de la terapia (65,66,140).



Como ventajas agregadas de la terapia de control estrecho presentan una menor
tasa de dafio articular tanto en pequefias como en grandes articulaciones (65,
66), menores tasas de remplazo articular(65), menor discapacidad, mejor
desempeiio funcional (49, 52,65,66,114,119,120,122-124,141,140). Y un menor
riesgo de mortalidad prematura (140).

La terapia de control estrecho se basa bajo los siguientes principios:

e Deteccion de los signos y sintomas de la enfermedad de manera precoz y
remision temprana al especialista en reumatologia, de los pacientes en los
gue se sospeche AR aungue el diagnostico no este confirmado (54,63,65,
66).

e Tratar la AR inmediatamente se haga el diagnostico o si se tiene una
sospecha considerable de la enfermedad: Esto se hace porque del 6 al
55% de los pacientes con poliartritis indiferenciada progresan a AR (142) y
porque el control de la poliartritis indiferenciada, puede prevenir la
progresion a AR clasica (143) y a formas mas severas de enfermedad
(116,117).

e Control estrecho de la inflamacién en AR para llevar y mantener al paciente
remisién clinica: Para esto se requiere protocolos estructurados,
mediciones obijetivas (54,63,65,66) de la actividad de la enfermedad y de la
evaluacion regular del paciente que puede ser mensual o trimestral(54,
63,65,66).

e Titular el tratamiento regularmente dependiendo de la actividad de la
enfermedad, considerando la relacion riesgo beneficio para ajustar
tratamiento de cada paciente, buscando con esto minimizar el riesgo de
futura progresion y dafio articular, manteniendo el minimo grado de
toxicidad medicamentosa percibida (121). y conservar en lo posible el
bienestar en el paciente.

Si bien la terapia de control estrecho presenta ventajas frente a esquemas
tradicionales para el manejo de la AR (52,66,114,119,120,122-123,141,140). Es
necesario para ponerla en practica, contar una herramienta objetiva que permitan
evaluar el nivel de actividad de la enfermedad (54,63,65,66).Adicionalmente la
herramienta debe ser sensible a las reactivaciones de la enfermedad y con una
definicion de remision Optima para tener el menor nimero de pacientes mal
clasificados en el grupo de remision (54,63,65,66). Lo anterior es importante para
disminuir el numero de pacientes con un tratamiento excesivo o insuficiente (87) y
poder llevar a cabo una terapia adecuada con la menor toxicidad posible (54,63,
65,66).



Dado que no existe un estandar de oro en AR, para evaluar el nivel de actividad
de la enfermedad, ni para definir el estado de remisién(2-5), se han creado
listados de criterios definitorios de dicho estado y se han adoptado puntos de corte
dentro de herramientas disefladas para evaluar de forma objetiva, los indicadores
del estado de salud del enfermo, de la actividad de la enfermedad y del impacto
de la misma en la vida y funcionalidad del paciente, entre otros objetivos
(68,69,71-79). Este grupo de herramientas disefiadas para evaluar el impacto y la
actividad de enfermedades como la AR se les conoce como instrumentos de
clinimetria.

La clinimetria ofrecen resultados cuantitativos del grado de compromiso del
paciente a causa de la enfermedad y del grado de inflamacion que presenta este,
al momento de la evaluacion clinica, entre otros resultados, dependiendo del test
seleccionado (68,69,71-79).Las herramientas de clinimetria puede ser Utiles en el
seguimiento de los pacientes tanto en la practica clinica como en el ambito de la
investigacion (68,69,71-79) y pueden llegar a tener valor prondstico, para
variables de desenlace como remplazo articular y mortalidad prematura entre otras
(32,33,80-83).

Respecto a los instrumentos de clinimetria, algunos de ellos como es el caso del
DAS, el DAS 28, el CDAI (del inglés Clinical Disease Activity Index)el SDAI (del
inglés Simplified Disease Activity Index) y el RAPID, aportan escalas de medicion
a partir de las cuales se puede determinar el grado de actividad de la enfermedad
(73,78,68,69,113,125,144-148). Sobre estas escalas se han determinado puntos
de corte para clasificar a los pacientes dentro de diferentes categorias de actividad
de la AR, incluyendo a la remision (73,68,69,78,109,113,125,144-149). Asi
mismo, al utilizar las mediciones de estas herramientas de forma consecutiva.
Para detectar cambios en el grado de actividad de la enfermedad y con esto
detectar mejoria o0 reactivacion de la actividad inflamatoria de la AR, asi como
identificar a los pacientes que no estar presentado cambios significativos a pesar
de las modificaciones que se hubiesen podido realizar en sus esquemas
terapéuticos (109,125,145,146).

Sin embargo dada la gran variedad de escalas y la falta de consenso entre
muchas de ellas (82,129,130,150-152), un mismo paciente pueden resultar
clasificados en diferentes categorias, seguin la escala de medicién seleccionada
para su evaluacion por el clinico o por el investigador (82,87,132,150,152). Por
este motivo dentro del seguimiento de un paciente, ya sea en el ambito clinico o
en el de la investigacion. Es recomendable que las mediciones y evaluaciones
secuénciales que se realicen de un paciente, se hagan utilizando en la medida de
los posibles un mismo indice de actividad de la enfermedad, para evitar hacer
interpretaciones incorrectas del estado de salud del enfermo, al momento de
evaluarle bajo el espectro de dos pruebas diferentes (60,82,87,132,150,152,153).
Lo anterior es también valido, a la hora de definir remision, tanto para el
seguimiento de un paciente en particular como para el disefio experimental o para



el analisis de estudios terapéuticos entre otros. Dado que al cambiar el nivel de
exigencia dentro de la definicién de remisiéon, al cambiar la escala bajo la cual se
evaluara a los individuos, se cambia también la probabilidad de los mismos de ser
clasificados como en remisién o no (60, 82, 87,132,149,150,152,153).

Respecto a los criterios de definicion de remision en AR se encuentras entre
otros, los criterios de remision del ACR (del inglés American College of
Rheumatology) (154), del EULAR (del inglés European league Against
Rheumatism) (130) y de Pinals (154). Por su parte dentro de las escalas de
actividad de la AR, para las cuales se ha establecido un punto de corte para
remision, se encuentran el DAS(155), el DAS28(69,78,84.147,156,157), el
CDAI(145,158), el SDAI (159,158), y el RAPID entre otros(73, 113). Dichos
criterios y escalas de remision pueden clasificarse respecto a que tan estrictos son
al catalogar a los pacientes. (82,87,150,152), Dentro de las definiciones estrictas
se encuentran los criterios del ACR, el CDAI, el SDAly el RAPID3 (60,82,129,150,
152) vy dentro de las laxas el DAS y el DAS28 (60,82,87,129,150,152).
Considerandose el punto de corte para remision del DAS 28, equivalente al
criterio de minima actividad de la enfermedad MDA (del inglés minimal disease
activity) del OMERACT (del ingles Outcome Measures in Rheumatoid Arthritis
Clinical Trials) (160). Adicionalmente los pacientes que alcanzan criterios de
remision tienen mejor prondstico a mediano y largo plazo, en comparaciéon con
aguellos que no lo alcanzan (60,125-129,149). Sin embargo, esto es menos
evidente en los pacientes que solo cumplen el criterio de remision del
DAS28,cuya definicibn de remision, incluye a muchos pacientes con significativa
actividad inflamatoria residual(60,125-129,149).

Por su parte la remision clinica no es igual a remision radiolégica (99,145,162-
163). Por lo cual los pacientes con remision clinica, pueden presentar progresion
del dafio radiolégico, si bien a una velocidad de instauracion y con una severidad
mucho mas baja que en los pacientes activos (99,145,162-163). Este hecho podria
deberse a la presencia de inflamacion subclinica aun con las definiciones mas
estrictas de remision (125-127,149) o como reflejo de la existencia de un tiempo
minimo para que los efectos de la inflamacion clinica se vean reflejados como
progresion en las imagenes diagnosticas y por lo tanto, la progresion en estos
pacientes, se podria deber al dafio producido antes de alcanzar el estado de
remision (138,164).

En cuanto a las herramientas disefladas para evaluar la actividad de le
enfermedad, o herramientas de clinimetria. Consisten en indices compuestos que
a su vez pueden estar basados en cuestionarios, escalas de medicion sintomética,
conteos articulares cuantitativos, resultados de paraclinicos, e imagenes
diagnosticas (3-5). Para seleccionar la herramienta de clinimetria a usar, por
ejemplo para poder utilizar esquemas terapéuticos como la terapia de control
estrecho en la consulta externa, hay varios puntos a tener en cuenta:



1) La herramienta debe adaptarse al funcionamiento y a los tiempos de la
consulta especializada actual(113,165-167).Por dicho motivo y para facilitar
su implementacion en el control de los pacientes con AR, se hace imperioso
que la herramienta seleccionada sea agil al realizar sus mediciones y no
entorpezca el curso de la consulta.

2) Debe ser facil y rapida de calificar y de interpretar, en lo posible no contar
con calculos matematicos complejos ni requerir el uso de calculadores.
Dado que estos factores dificultan el célculo de las escalas y disminuyen la
probabilidad de aplicarlas en la practica diaria (113,165-167).

3) Ser de bajo costo tanto en recursos materiales, como humanos (113,168).
Para facilitar su sostenibilidad en el tiempo y su aplicacion aun en los
centros de atencion de escasos recursos(87).

4) Incluir variables que se puedan medir en cada una de las visitas del
paciente, para hacer posible un seguimiento estrecho (87,113,145,166).

Dado que menos en menos del 50% de las consultas reumatoldgicas se realiza un
conteo articular formal (169) y que en muchas ocasiones los resultados de los
marcadores inflamatorios que son el paraclinico usado en muchas de las
herramientas de clinimetria y con frecuencia la Unica medida objetiva de la
actividad de la AR en la consulta, no suele estar disponible para el momento de la
misma o que dicho resultado corresponde a una medicion distante en mas de una
semana a la valoracion del paciente (78,145,147,170,171). Seria conveniente que
la herramienta seleccionada para realizar el seguimiento en la terapia de control
estrecho, pudiese ser calculada sin tener en cuenta estos dos parametros
manteniendo una adecuada validez y un buen poder discriminatorio tanto de
actividad de la enfermedad como de remision clinica.

Dentro de las herramientas de clinimetria existe un subgrupo de herramientas que
funciona a través de cuestionarios auto-administrados por el paciente (113,147),
estas herramientas se denominan herramientas de autoclinimetria. Los
cuestionarios de autoclinimetria no requieren de personal entrenado para su
aplicacion y tiene la ventaja adicional de disminuir los sesgos producidos por un
segundo observador a la hora de diligenciar el formulario, a la vez de disminuir los
costos de su implementacion, facilitando asi su uso en el &mbito
clinico(33,100,113,147,166,171). Dentro de ellos existen indices sin conteo
articular que han mostrado ser tan Utiles y discriminativos como indices que
incluyen dentro de sus variables un conteo articular formal (70,93,100,128,172) y
que pueden diferenciar entre el grupo de tratamiento y el grupo control en los
ensayos clinicos(68,70,71,91,147,173,172,174).Permiten detectar reactivaciones
de la enfermedad (68,74,92,172), identificar de forma estricta a pacientes en
remision (5,82,172) y que son de utilidad como factor pronostico a mediano y
margo plazo (28,80,97).

En el presente estudio se analizaron 3 herramientas; 1 de clinimetria y 2 de auto-
clinimetria. La herramienta de clinimetria es el DAS 28 vy las herramientas de



autoclinimetria son la version validada en espafol del cuestionario R783NP2, el
cuestionario RN808-Np2-Spanish y el diagrama SAIl (del inglés Self Report
articular Index) para auto conteo articular (73,145-147,158,175,176).

3.1 DAS 28

El DAS 28 es una herramienta clasica de clinimetria derivada del DAS (del inglés
disease activity score) (147,158).Que fue desarrollada para evaluar la actividad del
proceso inflamatorio de la AR y que se correlaciona fuertemente con la valoracion
global del estado de salud realizada por el médico(178), la cual es considerada
como la medicion individual que mejor se correlaciona con el estado de salud del
paciente(5). EI DAS28 no ha sido validado para enfermedades reumatolégicas
diferentes a la AR (69) y se obtiene a partir del cOmputo matematico de 3 o0 4
variables clinicas que al ser combinadas de forma ponderada, producen un valor
dentro de una escala de actividad, que facilita la interpretacion de las mediciones
realizadas en el paciente y la magnitud del cambio producido en el mismo en
mediciones consecutivas, de forma objetiva (147,158). La mencionada escala de
medicion es continua con valores que usualmente estan en el rango de 0 a 9.4
(148,177).

El DAS 28 es Util tanto en investigacion como en la practica clinica. En la primera
es capaz de diferenciar el grupo de tratamiento del grupo control, sirve como
medida de la actividad en estudios epidemiolégicos (179) y se ha utilizado como
objetivo en estudios terapéuticos (180,181).A manera de ejemplo, los criterios de
respuesta basados en el DAS del EULAR, se desempefian tan bien o mejor que
los criterios modificados de respuesta del ACR (156,177,182,183) o los criterios de
respuesta de la WHO/ILAR (del inglés world Health Organization / International
League of Associations for Rheumatology) (155,177,180,184,185) en ensayos
clinicos.

Por su parte el DAS 28 puede Uutilizarse para evaluar de forma objetiva la
respuesta del paciente, al tratamiento en la practica clinica (69,148,180), permite
la identificacion de reactivaciones de la AR (155,184,186) y se ha utilizado para
monitorizar tratamientos con drogas antirreumaticas sintéticas y biologicas (88,
155,177,179-181,187,188). Adicionalmente el DAS28 tiene valor como
herramienta pronostica, sus medidas puntuales tiene relacién con el nivel de
discapacidad en el momento de la evaluacion (49,189).Y sus valores consecutivos
a lo largo del tiempo, pueden servir como un subrogado del nivel de inflamacion al
cual se visto expuesto el paciente, lo cual se relaciona con el grado de dafio
articular y el grado de discapacidad a largo plazo (49,88,147,189,190).



Respecto al DAS28 y sus variables, frente a otras herramientas de clinimetria. En
la tabla 1 se enumeran las ventajas y desventajas de este marcador para su uso
en la practica diaria.

Tabla 1 ventajas y desventajas del DAS28 para su uso en la practica clinica y
como posible herramienta de clinimetria para usar en el seguimiento de los
pacientes en terapia de control estrecho.

VENTAJAS

DESVENTAJAS

Es una medida simple objetiva y
validada la actividad de la enfermedad
Permite diferentes
tratamientos

comparar

De su calculo se obtienen medidas de
respuesta al tratamiento

Su valor en el tiempo da un subrogado
de la carga de inflamacion a la cual el
paciente ha estado expuesto en el
tiempo.

Tiene al analizarse a través del tiempo
valor pronostico para progresion
radiografica y capacidad funcional tanto
en DAS28 como el DAS28 PCR

Existen diferentes escalas de medicion
El DAS 28 es una de la mas sensible al
cambio y faciles de usar e interpretar

No se ve influenciada por el nivel
educativo ni por factores socioculturales
de forma directa.

Requiere de personal entrenado para
realizar en conteo articular

El tiempo para realizar un conteo
articular cuantitativo completo es de 3 a
5 minutos

Se requiere la determinaciéon
marcadores inflamatorios recientes.

de

Se utilizan formulas mateméaticas
complejas, Su calculo consume
aproximadamente de un minuto

Requiere para su calculo ya sea una
calculadora, un programa para el
célculo o un computador con internet
para obtener de forma gratuita un
programa como el que se encuentra en
http://www.das-score.nl. para su calculo
Tiene 4 posibles formulas y los
resultados de las mismas no son
intercambiables

No evalla los tobillos ni los pies.

Un paciente con criterios de remision
puede tener hasta 10 articulaciones
inflamadas

(69,74,95,145,147,191-193)


http://www.das-score.nl/

3.12 Calculo Del DAS28.

Las variables con las cuales se calcula el DAS28 son: El conteo articular formal,
realizado por personal entrenado del nimero de articulaciones inflamadas y del
nimero de articulaciones dolorosas entre28 éareas articulares seleccionadas
(interfalangicas proximales, metacarpofalangicas, mufecas, codos, hombros vy
rodillas)(147,158). Un marcador inflamatorio reciente (de la Ultima semana) ya sea
la velocidad de sedimentacién globular (VSG) o la proteina C reactiva (PCR)(183,
194,195) y la valoracion global que da el paciente de su estado de salud en una
escala analoga visual(147). Esta ultima variable puede o no utilizarse en el célculo
del DAS 28.(147,196)

Para el calculo del DAS28 existentes diferentes férmulas (tabla 2), las cuales
varian en el numero de variables evaluadas (3 o 4) (147,196) y en el marcador
inflamatorio seleccionado para realizar el calculo(VSG o PCR)(69,147, 148,194,
195). Las diferentes formulas del DAS28 han sido validadas y han probado su
capacidad para medir la intensidad del proceso inflamatorio de la AR (68,147,148),
Mas los resultados obtenidos por las diferentes formulas difieren (157,183, 194,
197) y no existe un consenso acerca de cual de las versiones del DAS se debe
utilizar  (157,183,194,197) y si estds pueden tlizarse de forma
intercambiable(183,194-196). Lo anteriormente expuesto, si no es tenido en
cuenta por el clinico o el investigador que utiliza el indice, puede llevar a producir
confusiones y un uso inadecuado de las diferentes formulas y una interpretacion
inadecuada de sus resultados en la practica diaria 6 en el area de la investigacion
(157,183,194,197).

Tabla nimero 2: formulas para calcular el Das28.

Marcador Con valoracién del estado de Sin valoracion del estado de
inflamatorio salud por el paciente (4 salud por el paciente (3variables)
variables)
VSG DAS28=0.56"V(TA)+0.28V(TAD)  DAS28=[0.56"V(TAI)+0.28*V(TAD)
+0.014*SG+0.70*In(VSG) +0.70*In(VSG)]*1.08+0.16
PCR DAS28=0.56*V(TA+0.28*V(TAD)  DAS28=[0.56*V(TAI)+0.28*\(TAD)
+0.014*SG+0.36*In(PCR+1)+0.96  +0.36*In(PCR+1)]*1.10+1.15

VSG (velocidad de sedimentacion globularen mm/hora.); PCR (proteina C reactiva en mg/litro); TAI (Total de
Articulaciones Inflamadas de 0 a 28); TAD (Total de Articulaciones Dolorosas de 0 a 28); El estado general de
salud SG (Salud General) de 0 a 100. Formulas tomadas del (69,147,148)

De los marcadores inflamatorios disponibles, son 2 los que se utilizan para el
calculo del DAS28. La Velocidad de sedimentacion globular (VSG) conocida
también como eritrosedimentacion (ERS) y la proteina C reactiva. (198,147,148,
69,194,195). Si bien son pruebas relacionadas a procesos propios de la
inflamacion, ninguna de las dos corresponde a una medida especifica de este



proceso y sus valores pueden positivarse por factores diferentes al mismo.
(199,200) Asi mismo no son especificas de inflamacién por AR (200,201,202,199,
187).

La Eritrosedimentacion (ERS) o velocidad de sedimentacion globular (VSG):
Es el marcador inflamatorio originalmente utilizado para el calculo del
DAS28(147,203,204). Es una medida indirecta de inflamacion, se debe determinar
por el método de Westergren con lectura a los 60 minutos y los valores elevados
de la misma se asocian con enfermedad severa y se correlaciona con otros
reactantes de fase aguda (123,200,203). Ha demostrado ser sensible al cambio
(201,204-206) y sus niveles basales altos en AR son predictores de progresion
radiolégica a los 3 afios (204,207). La VSG aumenta como respuesta a un
estimulo inflamatorio entre 24-48 horas después de dicho estimulo y puede
persistir elevada durante semanas después del mismo (47,206), por lo cual refleja
la actividad inflamatoria de las Ultimas semanas y es menos sensible frente a la
PCR a cambios recientes en la actividad inflamatoria (47).Adicionalmente los
valores de la VSG pueden verse afectados por la edad el sexo, los niveles de
inmunoglobulinas, los niveles del fibrinbgeno, la presencia de sindrome de
Sjogren, el tamario y forma de los eritrocitos, entre otras(199,200,208).

Proteina C reactiva (PCR): Es una proteina de fase aguda producida por el
higado que constituye una medicion mas directa que la VSG de la actividad
inflamatoria de cualquier tipo (187,199,202,209), es mas sensible que la VSG a la
actividad inflamatoria reciente y sus valores reflejan un periodo de tiempo de
inflamacion méas corto que la VSG(187,202,209,206). La PCR se afecta por el
sexo, la edad, adiposidad, la segunda mitad del embarazo ylos ACO (199,210).
Este marcador de fase aguda ha demostrado buena correlacion con la actividad
de la enfermedad (198,200,209,211) y con dafio radioldgico a 5 afios(212), al
controlar los niveles de PCR del paciente se disminuye la velocidad del dafio
articular y mejora el pronostico funcional del paciente (118,209,213). Para utilizar
la PCR para calcular el DAS28 se debe utilizar para medir la PCR un método
estandarizado, sea el CMR470 del “International Federation of Clinical Chemistry”,
o los estandares de referencia de la WHO (del inglés World Health Organization)
para el inmunoensayo 85/506 para la PCR. (188, 200).

Ahora al comparar ambos marcadores inflamatorios, la PCR podria ser un mejor
marcador para el calculo del DAS28 al ser un marcador mas cercano al proceso
inflamatorio, tener menos factores diferentes al mismo que pueden modificar el
resultado del marcador y al mas sensible que la VSG a los cambios
recientes.(188, 200) Adicionalmente se ha sugerido que el DAS 28 PCR es mas
preciso que el DAS28 para evaluar la actividad inflamatoria de la AR (214)



En cuanto a los resultados del DAS 28 con o sin PCR, podemos ver que en total
existe un 82,4% de acuerdo al calificar a los pacientes segun los resultados de
cada una de las formulas, dentro de los criterios de respuesta del EULAR, y la
eficacia relativa de ambas pruebas es similar (148). Cuando existen desacuerdo
entre el DAS28 y el DAS28 PCR este dUltimo suele dar puntajes mas
bajos(148,145,183,194). Siendo usualmente la discrepancia entre los resultados
de las dos formulas, de magnitud moderada 0.34 (IC95% 0.30-0.38)(157). Por lo
cual el paciente puede ser clasificado dentro de una categoria de EULAR,
equivalente 6 una de mayor respuesta al tratamiento y a menor grado de actividad,
sobrestimando la respuesta al tratamiento(148,183) y subestimar el grado de
actividad de la enfermedad (145, 157,148,183,194). Esto podria deberse a que la
PCR tuene una menor cantidad de variables que influyen en su resultado al
compararla con la VSG (215).

Al evaluar el DAS28 VSG versus el DAS 28 PCR con las categorias de
respuestas del EULAR, se encontré que las diferencias entre la clasificacion de
dichas pruebas del nivel de actividad de la enfermedad, se presentaban
principalmente en pacientes clasificados con actividad leve a moderada y con
respuesta de moderada a buena (157). Asi mismo la capacidad del DAS 28 y del
DAS28 PCR para pronosticar cambios en la terapia de un paciente por su
reumatélogo es similar DAS28 (sensibilidad 87%, especificidad 70%) y DAS28
PCR (sensibilidad 86%, especificidad 78%) (215).

Aun asi dadas las diferencias en la clasificacion categorica de los pacientes y que
ambas formas de calcular el DAS 28 han demostrado ser validas y tener un valor
predictivo de desenlace a largo plazo(69,147,148,194,195) y ante la ausencia de
un marcador de oro en la actividad de la AR. Se ha sugerido que al interpretar los
resultados del DAS28 y el DAS28 PCR, los de puntos de corte del segundo deben
ser diferentes a los del primero(157,183,194). Asi mismo se ha propuesto ajustar
los resultados de la formula del DAS28 PCR para obtener valores similares a los
DAS28, con la siguiente formula (194):

DAS28=(1.01*DAS28 PCR+0.590)

Finalmente el DAS 28 y DAS 28 PCR de 3 variables subestiman ligeramente la
actividad de la enfermedad, con respecto al DAS28 y DAS28PCR de 4 variables
(157,196,216), por lo cual no se deberia utilizar los DAS28 de 3 y 4 variables de
forma intercambiable.( 196)



Tabla 3 puntos de corte para categorizacion del DAS28 (147,155- 157).

Puntos de corte DAS28 Puntos de corte DAS28

PCR
Remision <2.6 <23
Leve 26a<3.2 2.3 a<3.8
Moderado 3.2a<5b1 3.8a<4.9
Severo >51 >49

Buenarespuesta mejoria>1.2 y un puntaje< 2.6 a los 6 meses; Moderada >0.6 con un puntaje <2.6 o una
mejoria>0.6 con un puntaje >3.2.

3.2EL CUESTIONARIO DE EVALUACION DEL ESTADO DE SALUD RN808-
Np2-Spanish

El cuestionario R783NP2 y su version validada en espariol el cuestionario R808-
Np2-Spanish(166,176), son herramientas de clinimetria auto administradas por el
paciente disefladas para su uso dentro de la consulta medica reumatoldgica,
especialmente para aquellas muy ocupadas (166, 176). Se puede utilizar en AR y
en otras enfermedades frecuentes en la consulta, como es el caso de la artrosis,
la artritis psoriasica y espondiloartropatias entre otras (165,166,176,217) con lo
cual se facilita el uso y la administracion del cuestionario, al no tener que
seleccionar un grupo exclusivo de pacientes para su diligenciamiento (165,
217,218).

Dentro del cuerpo del cuestionario se encuentran los datos necesarios para el
calculo de los indices de clinimetria  RAPID 3,4 y 5 los cuales son mediciones
validadas y objetivas de la actividad inflamatoria de la AR. (68,70,71,73,
91,141,172,219). Adicionalmente, se realizan preguntas que aportan de forma
estandarizada, otros datos Utiles para el seguimiento de los pacientes. Entre estos
datos se encuentran factores que pueden afectar la intensidad de las molestias de
los enfermos y que no son frecuentemente interrogados en la consulta
(73,113,166), como los son la depresion, la ansiedad los trastornos del suefio, la
fatiga y algunos estresores psicosociales(73,113,166).Asi como también un
listado de posibles sintomas o condiciones que pueden asociarse a la AR
(73,113,166), lo cual puede optimizar el tiempo de la consulta al aportar antes del
inicio de la misma datos propios del interrogatorio y otros datos respecto a factores
y condiciones asociadas que pueden ser relevantes a la hora de tomar decisiones
terapéuticas(73,113,166).

El cuestionario R808-Np2-Spanish consta de una hoja con dos paginas,
disefiando para ser diligenciada por el paciente en el area de espera (73,166),
durante el tiempo que permanece en la misma, antes de ser atendido por el



medico Reumatodlogo. Se pretende con esto ademas de obtener los datos
previamente mencionados, que el paciente se enfoque en sus motivos de
consulta, con lo cual se puede disminuir los sintomas, molestias o dudas que el
paciente presenta, pero no expresa durante su evaluacion por olvido (73,166).

3.21 Contenido Del Cuestionario

A continuacion se explicara con mayor detalle el contenido del cuestionario y la
forma en la cual se obtienen los indices propios del mismo. En la primera hoja se
encuentran:

1) Una version corta y validada del HAQ, denominada MDHAQ que consta de
8 pregunta que representan a los 8 grupos de actividades del HAQ original,
acompafnadas de 2 preguntas extra (¢,caminar3 km? y ¢ participar en juegos
y deportes como usted quisiera?) que buscan disminuir el efecto piso, que
se ha visto en otras versiones resumidas del HAQ.(73,176) Con lo cual
tenemos en total 10 preguntas que conforman el cuerpo del primer punto.

Grafica N°1 Cuestionario R808-NP2-Spanish pagina 1 parte superior (176)

CUESTIONARIO DE EVALUACION DEL ESTADO DE SALUD (R808-NP2-Spanish)

El siguiente cuestionario incluye informacién no disponible en analisis de sangre, rayos X o de ninguna
otra fuente mas que Ud. Por favor intente responder cada pregunta aun cuando crea que no

SOLO PARA

se relaciona con Ud. en este momento. No hay respuestas correctas o incorrectas. USO MEDICO
Por favor responda lo que Ud. piense o sienta. Muchas gracias. T FN(0-10).
1. Nos interesa saber de qué manera su enfermedad afecta sus capacidades y habilidades
para realizar actividades de la vida diaria. Por favor marque () la respuesta que mejor
describa su capacidad para hacer las cosas o sus habilidades usuales (habituales) 1203 16253
DURANTE LA SEMANA PASADA: =2 =
DURANTE LA SEMANA PASADA, épudo Usted... Sin NINGUNA  Con ALGO Con MUCHA IMPOSIBLE |13 13-63
Dificultad  de Dificultad  Dificultad de Hacer |3=17 20=67
a. ¢Vestirse solo(a), incluyendo amarrarse (atarse) los ;‘32 3&2;‘3
cordones de los zapatos, abotonarse (abrocharse) y 0 1 2 3 |27 n7
desabotonarse (desabrocharse) la ropa? 190‘-:3303 Egg‘
b. éAcostarse y levantarse de la cama? 0 1 2 3 |u=37 2687
C. éLevantar una taza o un vaso lleno para llevérselo 0 1 2 3 |0 ame

a la boca? 14=47 29=0.7

d. éCaminar fuera de casa, sobre un terreno plano? 0 1 2 3 |0 e
e. ilavarse y secarse el cuerpo? 0 1 2 3 |2pN (0-10):
f. éAgacharse para recoger ropa o algo del piso 0 1 2 3

o el suelo?
@. éAbrir y cerrar las llaves del agua (grifos, canillas)? 0 1 2 3
h. éSubir (meterse) y bajar (salir) de un automadvil? 0 1 2 3 |4.PTGL (0-10)
i. ¢Caminar 3 kilometros? 0 1 2 3 I_I
j. éParticipar en juegos y deportes como Ud. quisiera? 0 i 2 3
k. éDormir bien por las noches y tener un suefio

reparador? 0 1.1 2.2 3.3 RARDIS 0a0)
|. éControlar sus nervios o ansiedad? 0 1.1 2.2 3.3
m.¢Controlar sus sentimientos de depresidn o melancolia? 0 1.1 2.2 3.3

Cada uno de estas 10 preguntas se califican por el paciente de 0 a 3, utilizando los
espacios que se pueden observar en la grafica n°l. El resultado de estas 10
preguntas serdn sumadas por el médico para obtener un resultado de 0 a 30 el



cual se pasara a una escala de 0 a 10 utilizando la tabla que se puede observar en
el costado derecho de la Grafica 1 obteniendo asi el valor del FN (del inglés
Function) (73,176).

Después de las 10 preguntas necesarias para calcular el FN, se encuentran 3
preguntas mas bajo una linea punteada. Estas tres preguntas valoran de forma
categoérica la calidad del suefio percibida por el paciente, sus niveles de ansiedad
y la presencia de depresion y melancolia (73,176). Lo anterior con el objetivo de
valorar factores psicolégicos que pueden estar afectando la percepcion de dolor,
discapacidad y funcionalidad del paciente (73,176). Estas ultimas 3 preguntas
pueden asi mismo, guiar al clinico sobre si es necesario o no profundizar con el
paciente en su estado animico o la necesidad de enviar al paciente a valoracién
por psiquiatria (35,73,176). Es importante aclarar que el resultado obtenidos en
estas preguntas, no se utilizan para la calificacibn de la actividad de la
enfermedad. Pero los resultados de esta evaluacién psicolégica que se califican
de 0 a 3.3, pueden ser sumados dando un valor de 0 a 9.9, que evaltan el grado
de compromiso psicolégico del paciente. (73,176,220).

Grafica 2 parte inferior de la pagina 1 del formulario R808-NP2-Spanish(176)

2. Cuanto DOLOR ha tenide por su enfermedad DURANTE LA ULTIMA SEMANA? Por favor Cat:
marque con una X en la linea de abajo para indicar cuanto dolor ha tenido: HS = »17
SLNMNEJLI\GGGDDDDDDUDDDDDDDDDDDEL'ECRMMMS_B-,I_,,IE
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3. Por favor indique la intensidad del dolor que ha tenido &l dia de hoy en cada una de las L5=3186
articulaciones abajo mencionadas. Coloque una X en el numero que describa la R=<3

intensidad de su delor.
Nada  Leve Moderado SeverafFuerie

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

My QO QCOoOO0OC0CO0OO0OO000C0O000 0 MUY
BIEN o o510 85 20 25 30 35 40 45 50 55 60 &5 70 75 80 8590 95 1w MAL

POR FAVOR VOLTEE LA PAGINA

2) Corresponde a una escala visual analoga (EVA) para que el paciente pueda
calificar la intensidad del dolor que ha experimentado durante la Ultima semana, 0
es la ausencia de dolor y 10 el peor dolor que el paciente pueda imaginar.
Originalmente la escala consistia en una recta de 10 cm sin numeracién ni
divisiones en Ila que el paciente indicaba el dolor que habia
experimentado(73,176,220) y el investigador debia medir con una regla la
respuesta del paciente para poder tener la valoracion de dicha escala(73). Esto



fue modificado, ya que resultaba dispendiosos y hacia imperioso el tener una regla
para calificar la escala (73). Dado que la herramienta MDHAQ fue creada para su
uso rapido, efectivo y eficiente con los recursos del consultorio y buscando facilitar
su implementacioén, se decidio remplazar la recta por 20 circulos acomparfados por
un nimero del 0 al 10, aumentando 0,5 puntos por cada uno de los 20 circulos la
secuencia(73,176,220).

3) El RADAI (del inglés Rheumatoid Arthritis Disease Activity Index)(221),consiste
en un conteo articular para dolor auto administrado del tipo texto, EI RADAI sirve
para medir la actividad de la AR (92,216,221,223)y se correlaciona con el DAS28
(92,223).En el RADAI se autoevalla la variable dolor articular presente en el dia
que se aplica el cuestionario, en 8 areas articulares a cada lado del cuerpo
(73,176,220).El paciente debe indicar con una X el cuadrado que corresponde al
grado categérico de dolor que presenta, en cada 1 de las 16 areas evaluadas.(73,
176,220).Las categorias de dolor van desde nada de dolor, correspondiente a O,
hasta dolor intenso/Fuerte correspondiente a 3, con dos calificaciones
intermedias(73,176,220), como podemos ver en la grafica %&.Al sumar los valores
que corresponden a las categorias de dolor que dio el paciente en cada area
articular, se obtiene un nimero del O al 48,el cual se convierte por medio de una
tabla contenida dentro del formulario original en el costado derecho de la primera
pagina del cuestionario original bajo el titulo Ap PTJT a una escala de 0 a 10.
Esta transformacion se hace para poder ser utilizar el resultado del RADAI en la
construccion de los indices compuestos (73,176,220), el valor obtenido se
denomina JT (del inglés Joint total)( 73). Adicionalmente bajo una linea puntuada
al final de las areas articulares valoradas en el JT, se encuentran 2 &reas
articulares que no son tenidas en cuenta dentro de la sumatoria del mismo(73,
176,220). Estas areas son el cuello y la espalda, que constituyen localizaciones
frecuentes de dolor en AR, y que pueden guiar a la necesidad de una valoracion
cuidadosa de las mismas durante el examen fisico (73,176,220).

4) Corresponde a una escala visual analoga, de la valoracion del estado general
de salud que da el paciente correspondiente al dia de la aplicacion del
cuestionario (73,176,220). Siendo O en dicha escala equivalente a que el paciente
se encuentra muy bien y 10 a que se encuentra muy mal (73,176,220). La EVA
consta de 20 circulos, cada uno de los cuales esta acompafiado por un nimero
del 0 al 10, aumentando 0,5 puntos por cada uno de los 20 circulos la secuencia.
(73,176,220)

Grafica 3 cuestionario R808-NP2-Spanish pagina 2 parte superior(176)



5. Por favor margue (V) si Ud. ha experimentado alguno de kos sigulentes sintomas o actividades
en el Gitimoe mes:

Fiebre Tumoradkon &n ka ganganta Fardliss de bras =g LES faajj
_ | = 3 | de brasos o L = OB L
—fumeto de peso (=45 kilox]) __Te= ___idormerimientos de brasos o plemas T
—Pdsdida de peso (>4.5 kdiog) __Faka de aire Dy g
_ Sargimients e anferreciad __ Sibido de pecho __ Tumnefercion de manos
—Podor de calbers —_Dlor e pechio __Tunefaccion de tobilos
_I'_etg.s Inuaal ___Palpitaciones — Tumefarcidn de obras articulaconss
__Eandules inflamadas —_Problemas para tragar __ Dwsbor artioular
—Pérdida de apetitn __ Acider o gas en el estdmago __ Dmlor de espalda
—‘:‘”": ronchas en i plel Dolor o calambee en o esttregs _ Delor de cuella
_ Morstones o sangrados inu e T Msumes s de croges
__CEros prablemas de gl it ___Tabadguismo
_E?;"‘-"d de ot __ Estrefimiants o corstipacion _ Bebite més de 2 bebaiss sleohdlicas por dia
— Hares esidn - desinimo
_Ceros problemas couleres _"‘_LM";MI:I fexcal oacura o con sangre __wumﬂ - s
—Probiems "-"_j':“"-“' __Problemas al orinar __Problemas de pensamientns
—E“rbﬂnfk akdod __ Problemas gineroldgicos __Problemas de memoria
__JI-""JE nasal _ Marss _ Prablenas para doemir
_ Ulceras en la boca __Pérdida de equilfiio __Problemas seaakes
— Lo __ Dolor o calambres msoulares _ {aemantn en s drgancs seshes
— Probiemes: con ef alfsto o gusto ___De=hilidad mascular __ Problemas an las actividades sociales

Por favor margue (V') agui si Ud. NO ha experimentado ninguno de los sintomas arriba menconados
en el didmo mes:

6. ZEstuvieron sus articulaciones ENTUMIDAS (RIGIDAS ( TIEZAS al levantarse o despertarse an las mafianas
DURANTE LA ULTIMA SEMANAT ONo OSi

51 su respussta es "No,” por favor vaya a la siguiente pregunta.

Sl su respuesta es "Si," {Cudl fue su durackin? Por favor escriba el nimero de minutos . U horas

que @rda en sentirss flesible como estard a o argo del dia o aflojarse completaments

5) En la péagina 2 parte superior del cuestionario, se encuentra una lista
correspondiente a una revision de sintomas frecuentemente presentados por los
pacientes con AR (73,176,220). En este punto al paciente se le pide que sefale
con una X los sintomas que ha presentado en el Ultimo mes, en caso de no tener
ninguno se le pide que lo indique sefialando con una X una pregunta al final de la
lista(73,176,220).Con el diligenciamiento de este punto por le paciente, se puede
ahorrar tiempo del interrogatorio, y guiar al clinico sobre posibles comorbilidades
en el paciente, sobre las cuales se podria ampliar el estudio durante la consulta
(73,176,220).

6) Corresponde a una pregunta dicotdmica, sobre la presencia o ausencia de
rigidez matinal en la uUltima semana(73,176,220). Esta pregunta es seguida en
caso de presentar una respuesta positiva, debe completarse con el nimero de
minutos u horas en que la persona tarda en recuperar la flexibilidad articular
(73,176,220).

Grafica 4 cuestionario R808-NP2-Spanish pagina 2 parte inferior(176)



7. éComo se siente HOY comparado a HACE UNA SEMANA? Por favor marque (+/) sélo una respuesta.
Mucha MejorOd (1), Mejor O (2), Igual O (3), Peor O (4), Mucho Peor O (5) gue hace una samana

8. éCon qué frecuencia hace ejercicios aerdbicos (sudando, con aumento de la frecuencia cardiaca y de
respiracion) al menos durante media hora (30 minutos)? Por favor, marque sélo una respuesta.

O 3 o mas veces por semana (3) O 1-2 veces por mes (1)

O 1-2 veces por semana (2) O Mo hago ejercicio regularmente (0) O No puedo hacer gjercicio debido a discapacidad (9)

9. iDURANTE LA ULTIMA SEMANA ha sido el cansancio, FATIGA o agotamiento fisico un problema importante
en su vida? Por favor cologue una X en la linea de abajo que indique cuan importante es su fatiga.
NOESUN O O OO O0OO0OO0OO0O0O0O0O000OO0OO0O0O0OO0OO0 0O ESUNPROBLEMA
PROBLEMA 0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0 4.5 5.0 5.5 6.0 65 7.0 7.5 8.0 85 9.0 9.5 10 GRANDE

10. Durante los iiltimos 6 meses ha Ud. tenido/hecho?: [Por favor marque (/)]

OMo OS5 Alguna operacién o enfermedad nueva OMo O 5 Cambic{s) de medicinas para artritis u otros medicinas
OMo OS  Alguna consulta o internacion en el hospital ONo O S Cambio{s) de direccion/vivienda

OMo OSi Alguna caida, fractura de hueso o trauma ONo O 5 Cambio(s) de estado civil

OMo OSi Algin sintoma nuevo importante OMo O S Cambic de trabajo o se ha retirado

OMo O S Efecto{s) adverso(s) de alguna droga/medicacion OMo O S Cambic de seguro medico

ONMa OSi Fumado cigarillos regularment= ONo O S Cambio de medico primario/general u otro medico

Por favor explique algun "Si", o indique algun otro asunto de su salud que lo esté afectando:

SEXO: O Femening, O Masculino GRUPO ETNICO: O Asidtico, O Negro, O Hispano, O Blanco, O Otra
Por favor haga un circulo alrededor del numero

Su ocupacion/empleo: de aiios de educacion completados:

Empleo: O Tiempo completo, O Tiempo parcial, O Discapacitado i 2 3 4 5 & 7 8 9 10

O Ama de casa, O Independiente, ORetirado, 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

O Desempleado, O Otro Por favor indique su Peso: Estatura:

Nombre Fecha de nacimiento Fecha

Pagina 2 de 2 GRACIAS POR AYUDARNOS A MONITORIZAR SU SALUD RBOBNPZ
SOLOD PARA USD MEDICD: He revisado las respuestas del cuestionario.
Fecha: Firma,

7) Valora como se siente el paciente respecto a su estado de salud el dia en el
que se diligencia el formulario, comparandolo con la semana pasada de forma
categorica, desde mucho mejor a mucho peor, indicando elegir una Unica
opcion(73,176,220).

8) Evalla si el paciente realiza actividad fisica, utilizando una clasificacion
categdrica para la frecuencia de la misma y dando entre las opciones, la
posibiidad de elegir que no puede realizar actividad fisica por su
enfermedad(73,176,220).

9) EVA para evaluar hasta que punto la fatiga u agotamiento fisico, han sido un
problema importante en la vida del paciente (73,176,220). Dicha escala visual
analoga esta compuesta por 20 circulos acompafiados de un nimero de 0 a 10
aumentado 0.5 por cada circulo consecutivo. Correspondiendo el 0 a ningun
problema y el 10 a un gran problema (73,176,220).Esta EVA simple de diligenciar,
ha demostrado tener una buena correlacion herramientas complejas de evaluacion
de fatiga (73).

10) Presencia o ausencia de 12 estresores sociales, para dar a cada una de las
preguntas una respuesta dicotdmica marcando con una X si 0 no. Al final de este
punto, existe un espacio para que el paciente pueda explicar a mayor detalle los
estresores presentes si asi lo desea (73,176,220).

11) Por ultimo existe un espacio para consignar datos demograficos (73,176,220).



Respecto a la obtencion de las escalas de medicion objetivas propias del
cuestionario R808-NP2-Spanish, los RAPID (73,176,220).Los datos necesarios
para su célculo, se encuentran ubicados en la primera pagina del formulario. Y el
resultado se puede obtener sin la necesidad de calculadoras ni de operaciones
matematicas complejas en menos de 30 segundos(73,176,220).

A continuacion se daran los pormenores de como se calculan los diferentes
RAPID.

A) Para calcular el RAPID 3 (73) se suma el valor de 0 a 10 del FN, la valoracion
por escala visual analoga (EVA) del dolor con un valor de 0 a 10 y la valoracion
por escala visual analoga (EVA) del estado de salud del paciente con un valor de 0
a 10. El resultado obtenido de dicha suma tiene un valor de 0 a 30(73,176,220).
Este valor se divide entre 3 usando la plantilla de calificacion que se encuentra en
la parte inferior del cuestionario, para un valor final de 0 a 10 (35).

B)El RAPID 4 (113) se calcula sumando el valor de 0 a 10 del FN, la valoracién
por escala visual analoga (EVA) del dolor con un valor de 0 a 10, la valoracion por
escala visual andloga (EVA) del estado de salud del paciente con un valor de 0 a
10 y el resultado del RADAI con su valor convertido a una escala de 0 a 10.(73). El
resultado obtenido de dicha suma tiene un valor de 0 a 40, el cual es convertido a
una escala de 0 a 10 por medio de una tabla incluida en la version original de
cuestionario en la parte inferior (73,176,220).

C)ElI RAPID 5 (113) se calcula sumando el valor de 0 a 10 del FN, la valoracion
por escala visual andloga (EVA) del dolor con un valor de 0 a 10, la valoracion por
escala visual andloga (EVA) del estado de salud del paciente con un valor de 0 a
10, el resultado del RADAI con su valor convertido a una escala de 0 a 10, por
medio de la tabla de conversién del valor de 0 a 48 que se incluye en el costado
derecho, de la primera pagina del cuestionario original bajo el titulo Ap PTJT(73).
Y la escala visual analoga, del estado de salud del paciente dada por el médico
con un valor de 0 a 10. El resultado obtenido de dicha suma tiene un valor de 0 a
50, el cual es convertido a una escala de 0 a 10 por medio de una tabla incluida en
la versién original de cuestionario en la parte inferior (73,176,220).

Los RAPIDS se correlaciona con DAS28, CDAI, el SDAI y sirven como indicador
de la actividad de la enfermedad (94-96,72,73,91,113,216,222,224,225)
detectando reactivaciones de la misma (72,91,92,94-96,216,222,224,225). Y
detectando también a pacientes que se encuentran en remision(73,113). Los
RAPID se correlacionan en sus definiciones de actividad con los criterios de
respuesta del EULAR y del ACR de forma significativa (91,95,96,224), y se
considerados indices estrictos al clasificar a los pacientes como en remisién (95,
96).



Es una herramienta Util para el seguimiento de pacientes con AR (94-96,139,
222,224,225) y asi mismo puede ser Util en el seguimiento de otras enfermedades
reumatologicas (217). Los RAPIDS tiene la capacidad de distinguir en los ensayos
clinicos entre el grupo de tratamiento y el grupo control (94-96,72,224,225) y se
ven menos afectados que otras pruebas por el efecto placebo (72,94,224,225).
Como ventaja agregada, esta herramienta evalian no solo el grado de actividad
de la enfermedad sino que también evallan la capacidad funcional al tener entre
sus componentes una version corta y validada del HAQ (90,173). Los valores del
RAPID al tener relacién con el HAQ, si son medidos en varias ocasiones a lo largo
del tiempo, pueden servir como un subrogado de la carga inflamatoria de la
enfermedad sobre el tiempo y tiene capacidad pronostica para dafio articular
(166), deterioro funcional(30,65,80,226,227), discapacidad laboral (26,29),
remplazo articular (23) y mortalidad prematura(29,30,34,65,80,227).

Las desventajas de el test son que sus valores pueden verse afectados por otras
condiciones musculo esqueléticas, causantes de dolor o discapacidad como es el
caso de la fibromialgia, que al aumentar los indices de dolor pueden dar valores
elevado en el resultado del RAPID(166,228). Sin embargo en los pacientes en los
cuales el aumento del RAPID se debe a una condicion musculo-esquelética el
valor del VAS dolor suele ser marcadamente mayor, que el compromiso funcional;
esta combinacién es poco frecuente en los pacientes en los cuales el aumento del
valor del RAPID se debe a una exacerbacion de la AR (228) y puede servirnos
como una pista, mas no como diagnostico de una condicién musculo-esquelética
diferente ala AR (228).

Adicionalmente al basarse el RAPID en un cuestionario, sus valores podrian
afectarse por factores externos al test como es el caso del nivel educativo del
paciente o su entorno cultural(107), lo cual fue evidente en un estudio realizado
con cuestionarios auto administrados en pacientes caucasicos, negros y latinos.
Obteniendo en estos Ultimos, calificaciones mayores en dolor y discapacidad entre
otras, si se les compara con las respuestas dadas por otros grupos
culturales(107).

3.3ESQUEMA SAI

El esquema SAl-form (del inglés Self-administered articular Index) consta de dos
esquemas antropomorfos con las articulaciones evaluadas sefialadas con circulos
denominados maniqui, desarrollados para que el paciente marque en los circulos
de cada respectiva figura, las articulaciones que considera se encuentran
inflamadas y las articulaciones en las que presenta dolor (108,229,230,231).

Se el esquema SAIl se correlaciona significativamente con la que nos da los
conteos realizados por el reumatélogo, siendo mayor el acuerdo en los conteos de
articulaciones dolorosas (108,229,230,231). Con conteos articulares tipo texto
como el RADAR (del inglés Rapid Assessment of Disease Activity in



Rheumatology )(231,232), con el AIMS (del inglés Arthritis Impact Measurement
Scales) y con el SF36 (del inglés short form 36 health survey questionnaire)( 230).

Al comparar los conteo articulares tipo texto con los conteo articulares auto
administrados tipo esquemas, estos Ultimos tiene la ventaja de no verse afectados
por el nivel educativo del paciente (231) y al comparar los resultados de los auto
conteos con los conteos realizados por el médico, los pacientes consistentemente
calificaron la tasa de articulaciones dolorosas/inflamadas con valores mayores a
los que dio el medico. (232)

3.4 SDAI (Del ingles,Simplified Disease Activity Index)

Es un indice de clinimetria simplificado que no requiere de calculos matematicos
complejos (78,146), surgio de la necesidad de una herramienta sencilla y precisa,
para utilizar en la consulta reumatolégica (146, 158). Su valor es facil de calcular y
es un indice potencialmente Uutil en la consulta reumatolégica (146). Se obtiene a
través de la suma de las siguientes variables:

1) Conteo articular formal realizado por el médico. Incluyendo el nimero de
articulaciones inflamadas y el nUmero de articulaciones dolorosas entre las
28 areas articulares evaluadas (interfalangicas proximales,
metacarpofalangicas, mufecas, codos, hombros y rodillas) (78,146).

2) Valoracion global del estado de salud evaluada por el médico de 0 a
10(78,146).

3) Valoracion global del estado de salud evaluada por el paciente de 0 a 10
(78,146).

4) PCRenmg/dl (78,146).

De esta suma se obtiene una escala de actividad cuyos valores oscilan entre 0,1 y
86 (146,158), en la que existen puntos de corte para las diferentes categorias de
actividad de la enfermedad, incluyendo el estado de remisién (78,146). Los puntos
de corte del SDAI son los siguientes remisién< 3,3; actividad leve 3,3 a < 11;
actividad moderada de 11 a < 26. Actividad Alta >26 (159).

Respecto al punto de corte de remisién del SDAI, este es considerado como
estricto en su clasificacion (60,129). Y con aproximadamente un 85% de los
pacientes bien clasificados bajo este punto de corte, cuando se evallan bajo
técnicas ecograficas (60) y presentandose escasa progresion radiografica en los
pacientes clasificados como en remisién (60).

El SDAI es util tanto en la practica clinica como en la investigacion
(5,60,129,144,146), tanto en ensayos clinicos como en el seguimiento de los
pacientes en la practica clinica donde es capaz de detectar cambios en el nivel de
actividad de la enfermedad (144,146). Tiene buena correlacién con el DAS28 los



niveles de respuesta del ACR y el CDAI (5,49,145,146,158,215,225,233-237), con
la decision del reumatélogo de hacer modificaciones en la terapia del paciente,
(sensibilidad del 90% y una especificidad del 86%), Siendo su capacidad
discriminativa en este aspecto superior a la del DAS28 y DAS28 PCR (215) y con
la progresién del dafio articular evaluado por radiologia (50,146).Adicionalmente
sus resultados han demostrado tener una buena confiabilidad y ser validos
(5,49,145,146,158,215, 225,233-237) y han mostrado buena correlacion con los
resultados de la ecografia doppler y la ecografia en escala de grises, siendo
mejores los resultados del punto de corte de remision del SDAI que los del DAS 28
(129,238).

Entre las desventajas del indice, para su implementacion en la mayoria de las
consultas reumatolégicas, se encuentra el hecho de requerir un conteo articular
formal, dado que este se realiza el menos de 50% de los controles de los
pacientes con AR (100), el requerir de personal entrenado para hacer los conteos
articulares (144), el necesitar segun la EVA utilizada de una regla para calificas las
valoraciones del estado global de salud (144) y el utilizar dentro de su calculo los
valores de la PCR, dado que este y otros marcadores inflamatorios no suelen
encontrarse disponibles en la mayoria de las consultas reumatolégicas, lo que
dificulta su implementacién en todas las valoraciones que se realicen al paciente
(145).Adicionalmente el sexo del paciente puede modificar sus resultados (239)

3.5 CDAI (Del inglesClinical Disease Activity Index)

Es un indice de clinimetria simplificado, que no requiere de calculos matematicos
complejos para obtener resultados (145).Se desarrollo a partir del SDAI eliminado
el uso de la PCR dentro del calculo (145). Dentro de los argumentos que se
tuvieron en cuenta para decidir eliminar a este marcador inflamatorio del calculo
se encuentran: 1) Que la PCR aporta< del 5% de la medicién final de indice (170)
y 2) Que disminuia su probabilidad de poder aplicar el indice en la mayoria de las
valoraciones de los pacientes con AR, dado que la PCR medida dentro de los 7
dias previos a la valoracién, no se encuentra siempre disponible en el momento de
la misma (158).

El valor del CDAI es facil de calcular y es un indice potencialmente util en la
consulta reumatologica (145). Se obtiene a través de la suma de las siguientes
variables:

1) Conteo articular formal realizado por el médico. Incluyendo el nimero de
articulaciones inflamadas y el nimero de articulaciones dolorosas entre las
28 areas articulares evaluadas (interfalangicas proximales,
metacarpofalangicas, mufiecas, codos, hombros y rodillas) (78,145).



2) Valoracion global del estado de salud evaluada por el médico de 0 a
10(78,145).

3) Valoracion global del estado de salud evaluada por el paciente de 0 a 10
(78,145).

Los valores del CDAI se encuentran en el rango de 0 a 76 (158) y sus puntos de
corte son: Remision < 2,8; Actividad leve >2,8 a < 10; Actividad moderada >10 a
<22; Actividad alta > 22 (158)

El CDAI se correlaciona con el SDAI y con el DAS28 (5,145,238) y tiene una
buena confiabilidad y validez (5) con puntos de corte para las clasificaciones
categoricas que dan resultados similares a los de los criterios del ACR, del EULAR
y del DAS28(145) y un punto de corte para remisidon que es considerado como
estricto (60,129). Adicionalmente el CDAI tiene valor predictivo para progresion del
dafio articular evidenciado mediante estudios radiolégicos (145).

Entre las desventajas del CDAI se encuentran: el requerir un conteo articular
formal, dado que este no se realiza en la mayoria de las consultas reumatologicas
(100) y que el sexo del paciente puede afectar sus resultados (239). Sin embargo
es un indice de facil célculo y de aplicacién sencilla que podria ser util en el
seguimiento de los pacientes en la practica diaria (78,145)



4. PROPOSITO

Evaluar los resultados del cuestionario de auto-clinimetriaR808-NP2-Spanish y
del esquema SAI para dolor e inflamacion articular, en dos reuniones de un club
de pacientes latinoamericanos, pertenecientes a una cohorte de seguimiento de
AR; aplicando dichas herramientas de forma colectiva, bajo iguales condiciones y
obteniendo asi mismo durante la misma reunién, mediciones clinicas vy
paraclinicas necesarias para calcular el DAS28, el CDAI y el SDAI tres
herramientas de clinimetria validadas, estandarizadas y reconocidas en la
evaluacion de la actividad de la (AR).

Se evalué de los resultados de los diferentes indices de actividad de la
enfermedad, la concordancia de las herramientas de clinimetria y autoclinimetria
al clasificar a los pacientes en las cuatro categorias de actividad de la
enfermedad(remision, actividad leve, moderada y severa). Y la presencia o no de
correlacion entre las medidas clinicas individuales y de las herramientas de
clinimetria obtenidas de datos suministrados por los pacientes, con las obtenidas a
través de los datos proporcionados por el personal de la salud.

Lo anterior se realiza con el propdsito de brindar a los clinicos latinoamericanos,
evaluaciones locales del cuestionario auto administrado R808-NP2-Spanish,
frente a pruebas de clinimetria realizadas a partir de mediciones efectuadas por el
personal de la salud. Dadas las dudas que se han planteado acerca de la
tendencia a calificar los sintomas con mayor severidad que se ha reportado en
individuos de origen hispano, al responder cuestionarios de salud auto
administrados como es el caso del R808-NP2-Spanish(219).



5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVOS GENERALES

5.11 Objetivo Principal

Estipular el grado de asociacién existente, entre las medidas de actividad de la
Artritis reumatoide (AR), producidas mediante las herramientas de clinimetria
auto-administradas, (cuestionario R808 - Np2- Spanish y esquema SAl), con las
mediciones de clinimetria producidas mediante las mediciones realizadas por el
personal médico entrenado y marcadores inflamatorios(DAS28 PCR, CDAI, SDAI),
cuando dichas herramientas se aplican de forma colectiva a un grupo de
pacientes latinoamericanos con AR.

5.12 Objetivos Secundarios

e Caracterizar las variables demograficas del grupo de pacientes con AR
seleccionado.

e Caracterizar las variables clinicas de la del grupo de pacientes con AR
seleccionado.

e Determinar el grado de correlacion existente entra las categorias de
actividad de la AR, evaluadas mediante los indices RAPID 3, 4 y 5
provenientes del cuestionario auto-administrado R808 - Np2- Spanish; con
las mismas categorias evaluadas mediante herramientas de clinimetria
elaboradas con mediciones clinicas realizadas por personal médico
entrenado y de marcadores inflamatorios, (DAS28 PCR, CDAI, SDAI)
aplicadas de forma colectiva a un grupo de pacientes latinoamericanos con
Artritis Reumatoide.

e Determinar el grado de concordancia existente entra las categorias de
actividad de la AR, evaluadas mediante los indices RAPID 3, 4 y 5
provenientes del cuestionario auto-administrado R808 - Np2- Spanish; con
las mismas categorias evaluadas mediante herramientas de clinimetria
elaboradas con mediciones clinicas realizadas por personal médico
entrenado y de marcadores inflamatorios, (DAS28 PCR, CDAI, SDAI)
aplicadas de forma colectiva a un grupo de pacientes latinoamericanos con
Artritis Reumatoide.

e Establecer el grado de correlacion existente entre los conteos articulares,
evaluados mediante el esquema SAI, con los conteos articulares realizados
por personal médico entrenado, al aplicar dichas mediciones de forma
colectiva a un grupo de pacientes latinoamericanos con Artritis
Reumatoide.



e Establecer el grado de concordancia existente entre los conteos articulares,
evaluados mediante el esquema SAl, con los conteos articulares realizados
por personal médico entrenado, al aplicar dichas mediciones de forma
colectiva a un grupo de pacientes latinoamericanos con Artritis
Reumatoide.

e Determinar si los trastornos del suefio, la depresion, la ansiedad o el nivel
educativo en los resultados de la actividad de la artritis reumatoide
evaluados mediante las escalas de auto clinimetria RAPID 3,4 Y 5y
esquema SAl

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Reunir un grupo de pacientes latinoamericanos hispanoparlantes que
cumplan criterios de AR, para evaluarlos en dos reuniones de pacientes.

e Aplicar a dichos pacientes bajo similares circunstancias, el cuestionario
R808-NP2-Spanish y el esquema SAIl tanto para dolor como para
inflamacion articular.

e Realizar un conteo articular formal de forma sistematica y por un mismo
reumatblogo experto a todos los pacientes con AR participantes en dichas
reuniones.

e Obtener una muestra sanguinea de todos los individuos participantes para
la medicion bajo igual técnica y condiciones los niveles de la proteina C
reactiva.

e Calcular el indice de actividad de la enfermedad segun el RAPID 3,4y5 a
partir de las respuestas del cuestionario R808-NP2-Spanish.

e Calculas el DAS28 PCR 3V y 4V, el CDAIl y el CDAI con las mediciones
realizadas a los pacientes en las mencionadas reuniones de pacientes.

e Calcular a partir del MDHAQ del cuestionario R808-NP2-Spanish el HAQ y
con este evaluar la clase funcional de los pacientes en el momento de las
mencionadas reuniones de pacientes.

e Evaluar mediante un modelo de regresion lineal las variables evaluadas por
el paciente que predicen el DAS28.

e Con las variables identificadas con el modelo de regresion lineal.
Desarrollar una formula que a partir de los datos proporcionados por el
paciente prediga el valor del DAS28.



6. PACIENTES Y METODOS

6.1 DISENO

El presenta es un estudio Descriptivo de corte transversal.

6.2 PACIENTES

140 pacientes con AR, de acuerdo a los criterios del Colegio Americano de
Reumatologia de 1987 ACR (del inglés American College of Rheumatology) (1),
que forman parte de una cohorte de seguimiento proveniente de tres clinicas
especializadas de la ciudad de Bogota, Colombia, fueron contactados y citados
por medio de entrevista telefébnica. Se organizaron dos reuniones de pacientes en
las cuales se evalu6 a la mitad de los pacientes en cada una de ellas, bajo las
mismas condiciones. De estos 140 pacientes, 10 presentaban un diagnostico
dudoso de AR a pesar de cumplir los criterios de clasificacion del ACR 1987(1),
por lo cual fueron excluidos de los andlisis.

6.21 Muestreo

Se realizo un muestreo no probabilistico por conveniencia y se calculo el tamafio
de la muestra mediante el programa EPIDAT® versién 3.1 en espafiol con un
Kappa reportado de 0.44( 93), para una confianza del 95% y un poder del 80%.
Obteniendo como tamafio muestral minimo de 84 pacientes.

6.22 Criterios De Inclusién

Paciente mayor de 18 afios, habitante de la cuidad de Bogota o sus municipios
aledafos, que cumpla con los criterios de clasificacion para AR del ACR 1987(1).

6.23 Criterios De Exclusién

Pacientes que a pesar de cumplir los criterios para AR del ACR 1987 (1),
presentaran un diagnostico dudoso de AR.

6.3 TECNICAS DE RECOLECCION DE DATOS Y MEDICIONES



VI.

VII.
VIII.

XI.

Un reumatdlogo experto en el area realizd inicialmente una explicaciéon grupal del
concepto de clinimetria y autoclinimetria, posteriormente procedido a explicar en
detalle las herramientas a utilizar por medio de imagenes que mostraban los
cuestionarios a diligenciar y los procedimientos a seguir. Seguido a esto, los
pacientes diligenciaron los formularios de manera escrita. Aquellos pacientes que
tenian limitacion para escribir tuvieron la ayuda de un familiar que los acompafé a
la reunion. Un grupo de 10 profesionales del area de la salud, expertos en el tema,
supervisd paciente a paciente el diligenciamiento completo de los cuestionarios y
resolvié las preguntas puntuales que pudieron surgir en algunos pacientes. Los
cuestionarios auto-diligenciados por los pacientes fueron:

Cuestionario de evaluacion del estado de salud (R808-NP2-Spanish), version
validada en espafiol del MHAQ (Del inglés:multi-dimensional health assessment
questionnaire R729-NP2) Anexo 1 (166), que incluia entre otras:

Una versién resumida y validada del HAQ.

Escala visual analoga (EVA) del dolor de 0-10

Auto conteo de articulaciones dolorosas con escala de dolor de 0-3 segun 8
grupos articulares bilaterales de RADAI (self-administered rheumatoid arthritis
disease activity index)validado al espafiol (221)

Escala visual analoga global del paciente actual de 0-10

Evaluacion global del estado del paciente con puntuacion de 0-5 en
comparacion con la semana anterior

Presencia de rigidez matinal y su duracidon en minutos en caso de respuesta
afirmativa

Conteo de sintomas generales marcando de un listado de 60 en total
Evaluacion de realizacién de ejercicio aerdbico semanal de acuerdo a escala
de 0-3

Adicionalmente se aplico6 una herramienta para el conteo de articulaciones
dolorosas e inflamadas 28 en total, auto administrada por parte del paciente, en el
Diagrama SAI (del inglés self report articular index ) Figura 1(98,108,240,241).

Las evaluaciones realizadas por el grupo de profesionales de la salud de manera
simultanea fueron:

Evaluaciéon global por parte del médico reumat6logo en escala de 0-10

Conteo de articulaciones inflamadas de 28 evaluadas en total, por parte del
reumatélogo experto. Dicha medicion se realizo de forma independiente y de
manera ciega a la puntuacién realizada por cada paciente.

Conteo de articulaciones dolorosas de 28 evaluadas en total, por parte del
reumatélogo experto. Dicha medicion se realizo de forma independiente y de
manera ciega a la puntuacion realizada por cada paciente.



XII.

XII.

Toma de muestra sanguinea venosa con evaluacion de Proteina C Reactiva
(PCR) por parte del grupo de bidlogo y bacteridlogo simultdneo a la evaluacion
de examen fisico.

Toma de tension arterial, peso, talla y calculo de indice de masa corporal;
medicion de perimetro cintura y cadera y calculo del indice cintura cadera por
parte de grupo de enfermeria

Los datos de las evaluaciones realizadas por el grupo de profesionales de la
salud, fueron consignadas en un formulario disefiado para tal fin.

Los datos obtenidos de los diferentes cuestionarios aplicados a los pacientes y las
mediciones realizadas por el equipo medico, fueron almacenados en el repositorio
virtual de grupo CREA vy posteriormente descargados a plataforma Excel para los
calculos de los indices de clinimetria y a las plataformas SPSS® y EPIDAT® para
el analisis estadistico.

6.4 CALCULOS DE LOS INDICES COMPUESTOS DE CLINIMETRIA.

1). Se realiz6 el calculo de RAPID3 (Del inglés: routine assessment of patient
index data) (73) sumando los valores obtenidos en |, Il y IV. Con lo cual se obtuvo
un valor de 0 a 30 que se transformo a una escala de 1 a 10 mediante una tabla
incluida dentro del formulario (R729-NP2) (176).

2). El RAPID4 (113) se calcul6 por medio de la suma de LILIII y IV. De esta
sumase consiguié un valor de 0 a 40 que se transformo a una escala de 1 a 10
mediante una tabla incluida dentro del formulario (R729-NP2) (73)

3). El RAPID5 (113) se calculd incluyendo la suma de los valores obtenidos en
LILILIV e IX. Esta suma dio un valor comprendido entre 0 y 50 que se transformo
mediante una tabla incluida dentro del formulario (R729-NP2) a una escala de 1 a
10 (73).

4). DAS28 PCR 3V (3 variables) se calculo de acuerdo a los valores obtenidos en
X, Xl y XII. Utilizando la  siguiente formula:
DAS28=[0.56*V(TAI)+0.28*\(TAD)+0.36*In(PCR+1)]*1.10+1.15 ; siendo TAIl el
total de articulaciones inflamadas cuantificadas por el médico entre 28 areas
articulares evaluadas; TAD El total de articulaciones dolorosas cuantificadas por el
médico entre 28 areas articulares evaluadas y PCR la proteina C
reactiva.(69,147,148).

4). DAS28 PCR 4V (4 variables) se calculo de acuerdo a los valores obtenidos en
IV convertida de ocm a mm, XX vy XI. Utilizando la
formula:DAS28=0.56*V(TAI)+0.28*\(TAD)+0.014*SG+0.36*IN(PCR+1)+0.96.

Siendo TAI el total de articulaciones inflamadas cuantificadas por el médico entre



28 areas articulares evaluadas; TAD El total de articulaciones dolorosas
cuantificadas por el médico entre 28 areas articulares evaluadas; PCR proteina C
reactiva y SG la valoracién mediante escala anéloga visual del grado de afeccién
del estado de salud por la AR, calificada por el paciente (147, 148, 69)

5). EI SDAI Se calculo por la sumatoria de IV,IX,X,XI y XII (146).
6). El CDAI Se calcul6 por la sumando a IV,IX,X y Xl (145).

7).Se calculo el MDHAQ que corresponde al item | del cuestionario R808-NP2-
Spanish en su escala de 0 a 30 y se transformo al HAQ tradicional, por medio del
modelo de conversion de Anderson (242).

Los calculos de los indices mencionados se realizaron utilizando las herramientas
matematicas del programa Excel® para Windows®.

6.5 EVALUACION DE LA CALIDAD DE LOS DATOS.

Se verifico cada 3 ingreso que los datos consignados en el repositorio virtual
fueran los mismo que se encontraban en los formularios en papel. Con revisién
completa de la base si existian errores mayores al 20%.

6.6 SESGOS Y ERRORES

Sesgos de seleccién: Se incluyeron pacientes consecutivos, provenientes de una
cohorte de seguimiento de pacientes con AR. Los cuales proviene de la consulta
reumatolégica especializada de 2 centros médicos de Bogotad  altamente
especializados y de las listas de pacientes provistas por los reumatélogos afiliados
al grupo de investigacion.

La mayoria de los pacientes proviene del régimen contributivo, si bien dentro de la
cohorte también hay pacientes del régimen subsidiado. La representacion de los
pacientes no asegurados es baja dentro de la cohorte.

Todos los pacientes de la cohorte fueron contactados telefénicamente e invitados
a asistir a las reuniones en las que se aplicaron los cuestionarios, lo anterior
buscando disminuir los sesgos de seleccion por parte del investigador.

Sin embargo la asistencia de los pacientes se dio por iniciativa propia de los
pacientes con lo cual existiria el sesgo de autoseleccion. Se dieron facilidades de
transporte a los pacientes con limitaciones de la movilidad o con dificultades



econdmicas para el transporte, buscando aumentar la probabilidad de tener dentro
de la muestra pacientes con severo compromiso funcional y con provenientes de
estratos socioecondmicos bajos.

6.7 PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se realizo la clasificacion de las variables segun su nivel de medicién y se
realizaron pruebas de normalidad, segun estas clasificaciones y los resultados de
las pruebas de normalidad. Para los resultados de los datos clinicos, se utilizd
estadistica descriptiva evaluando las caracteristicas generales de los pacientes
con medidas de dispersion y tendencia central, segun el caso.

Se definié segun los objetivos del trabajo y la revisién de la literatura las variables
a las cuales se les aplicaria de acuerdo a la evaluacion de la normalidad vy el
nivel de medicion de las variables las pruebas estadisticas a realizar segun se
explica con mayor detalle en la tabla (4) de la siguiente forma:

Tabla 4 pruebas estadisticas seleccionadas.

Variable 1 Variable 2 Prueba

Articulaciones
Inflamadas Paciente
(Cuantitativa discreta 0O-
28)

IA Médico (Cuantitativa discreta
0-28)

ID Médico (Cuantitativa discreta
0-28)

DAS28 (Cuantitativa discreta)
EVA Medico (Cualitativa Ordinal)
CDAI (Cuantitativa discreta)

SDAI (Cuantitativa discreta)

Concordancia W Kendall.

Correlacion Spearman

Correlacion Spearman
Correlacién Spearman
Correlacién Spearman

Correlacion Spearman

Articulaciones dolorosas
paciente (Cuantitativa
discreta 0-28)

IA Médico (Cuantitativa discreta
0-28)

ID Médico (Cuantitativa discreta
0-28)
DAS28 (Cuantitativa discreta)

EVA Médico (Cualitativa Ordinal)

Correlacion Spearman

Concordancia W Kendall

Correlacién Spearman

Correlacién Spearman



CDAI (Cuantitativa discreta)

SDAI (Cuantitativa discreta)

Correlacién Spearman

Correlacién Spearman

RADAI 0-10 (Cualitativa

ordinal)

IA Médico (Cuantitativa discreta
0-28)

ID Médico (Cuantitativa discreta
0-28)

DAS28 (Cuantitativa discreta)
EVA Médico (Cualitativa Ordinal)
CDAI (Cuantitativa discreta)

SDAI (Cuantitativa discreta)

Correlacion Spearman

Correlacion Spearman

Correlacion Spearman

Correlacién Tau B Kendall

Correlacién Spearman

Correlacion Spearman

RAPID3 (Cualitativa
Ordinal 0-10)

IA Médico (Cuantitativa discreta
0-28)

ID Médico (Cuantitativa discreta
0-28)
DAS28 (Cuantitativa discreta)

EVA Médico (Cualitativa Ordinal)

CDAI (Cuantitativa discreta)

SDAI (Cuantitativa discreta)

Correlacion Spearman

Correlacién Spearman

Correlacion Spearman

Correlacién Tau B Kendall

Correlacion Spearman

Correlacion Spearman

RAPID4 (Cualitativa
Ordinal 0-10)

IA Médico (Cuantitativa discreta
0-28)

ID Médico (Cuantitativa discreta
0-28)

DAS28 (Cuantitativa discreta)

EVA Médico (Cualitativa Ordinal)

CDAI (Cuantitativa discreta)

Correlacién Spearman

Correlacién Spearman

Correlacion Spearman

Correlaciéon Tau B Kendall

Correlacién Spearman



SDAI (Cuantitativa discreta)

Correlacién Spearman

RAPID5 (Cualitativa
Ordinal 0-10)

IA Médico (Cuantitativa discreta
0-28)

ID Médico (Cuantitativa discreta
0-28)

DAS28 (Cuantitativa discreta)

EVA Medico (Cualitativa Ordinal)

CDAI (Cuantitativa discreta)

SDAI (Cuantitativa discreta)

Correlacion Spearman

Correlacion Spearman

Correlacion Spearman

Correlacién Tau B Kendall

Correlacién Spearman

Correlacién Spearman

MDHAQ Function
(Cuantitativa discreta 0-
30)

IA Medico (Cuantitativa discreta
0-28)

ID Medico (Cuantitativa discreta
0-28)
DAS28 (Cuantitativa discreta)
EVA Medico (Cualitativa Ordinal)

CDAI (Cuantitativa discreta)

SDAI (Cuantitativa discreta)

Correlacion Spearman

Correlacion Spearman
Correlacion Spearman
Correlacién Spearman

Correlacién Spearman

Correlacién Spearman

MDHAQ Function
Cualitativa Ordinal 0-10)

IA Medico (Cuantitativa discreta
0-28)

ID Medico (Cuantitativa discreta
0-28)

DAS28 (Cuantitativa discreta)

EVA Medico (Cualitativa Ordinal)

CDAI (Cuantitativa discreta)

SDAI (Cuantitativa discreta)

Correlacion Spearman

Correlacion Spearman

Correlacion Spearman

Correlaciéon Tau B Kendall

Correlacién Spearman

Correlacién Spearman

EVA Global paciente
(Cualitativa Ordinal

IA Medico (Cuantitativa discreta
0-28)

Correlacién Spearman



ID Medico (Cuantitativa discreta Correlacién Spearman
0-28)
DAS28 (Cuantitativa discreta) Correlacion Spearman

EVA Medico (Cualitativa Ordinal) Concordancia Kappa
Ponderado por pesos

cuadrados

CDAI (Cuantitativa discreta) Correlacién Spearman

SDAI (Cuantitativa discreta) Correlacion Spearman

EVA Dolor paciente IA Medico (Cuantitativa discreta Correlacién Spearman
(Cualitativa Ordinal) 0-28)

ID Medico (Cuantitativa discreta Correlacién Spearman
0-28)

DAS28 (Cuantitativa discreta) Correlacién Spearman

EVA Medico (Cualitativa Ordinal) Correlacién Tau B Kendall

CDAI (Cuantitativa discreta) Correlacion Spearman

SDAI (Cuantitativa discreta) Correlacion Spearman
RAPID 3 categorizado DAS28 3V categorizado

ordinalmente ordinalmente
(Cualitativa Ordinal) (Cualitativa Ordinal)

DAS28 4V categorizado

ordinalmente Concordancia Kappa

(Cualitativa Ordinal) Ponderado por pesos

cuadrados

SDAI categorizado ordinalmente
(Cualitativa Ordinal)

CDAI categorizado ordinalmente
(Cualitativa Ordinal)

RAPID 4 categorizado DAS28 3V categorizado
ordinalmente ordinalmente
(Cualitativa Ordinal) (Cualitativa Ordinal)




Concordancia Kappa
DAS28 4V categorizado Ponderado por pesos
ordinalmente cuadrados
(Cualitativa Ordinal)

SDAI categorizado ordinalmente
(Cualitativa Ordinal)

CDAI categorizado ordinalmente
(Cualitativa Ordinal)

RAPID 5 categorizado DAS28 3V categorizado
ordinalmente ordinalmente
(Cualitativa Ordinal) (Cualitativa Ordinal)
DAS28 4V categorizado Concordancia Kappa
ordinalmente Ponderado por pesos
(Cualitativa Ordinal) cuadrados

SDAI categorizado ordinalmente
(Cualitativa Ordinal)

CDAI categorizado ordinalmente
(Cualitativa Ordinal)

CDAI categorizado SDAI categorizado ordinalmente  Concordancia Kappa
ordinalmente (Cualitativa Ordinal) Ponderado por pesos
(Cualitativa Ordinal) cuadrados

Los valores de las herramientas de clinimetria y autoclinimetria fueron clasificados en 4 categorias1= Cerca a
la remisién;2= Actividad leve; 3= Actividad moderada y 4= Actividad severa. Dicha clasificacién se realizo
mediante los puntos de corte que han sido validados en cada una de dichas escalas para cada una de las
mencionadas clasificaciones.

Respecto a la interpretacion de los coeficientes de correlacion en términos de
variabilidad explicada, se evalu6 tilizando el coeficiente de correlacion r?y.
Calculado mediante el cuadrado de la correlacion, que nos brinda la proporcion de
la varianza compartida entre ambas variables. En cuanto al andlisis del grado de
correlacion, se realizo mediante la escala propuesta por Landis y Koch en
1977(233), considerandose de 0,00 a 0, 20 ligera; de 0,21 a 0,40 media; de 0,41 a
0,60 moderada; de 0,61 a 0,80 substancial y de 0,81 a 1 perfecta(233).



Las variables de autoclinimetria que tuvieron correlacion significativa con el
DAS28 (Del inglés Disease Activity Score Index) (147) vy las evaluadas
objetivamente por el reumatdlogo experto, fueron incluidas como variables
independientes en un modelo de regresion lineal multivariado que incluyo el
DAS28 como variable dependiente. Se realizo un andlisis similar para el RAPID 3.
El modelo fue ajustado por género, duracion de la enfermedad y nivel educativo.
Se utiliz6 el test de Durbin-Watson para la adecuacién del modelo. Se analizo
adicionalmente si los problemas para dormir, la depresién, la ansiedad o el nivel
educativo influian en los resultados de las variables de clinimetria mediante un
analisis multivariado.

Los andlisis de normalidad, los analisis de estadistica descriptiva, las pruebas de
correlacion y los modelos multivariados se realizaron mediante le programa SPSS
version 19 ® (Statistical Package for the Social Sciences), y las pruebas de
concordancia se realizaron mediante EPIDAT version 3.1®.



6.8. ASPECTOS ETICOS

Este estudio se realizé dentro de las normas éticas definidas en la normatividad
nacional por la resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud, catalogandose
como investigacion con riego minimo. Dado que se realizd extraccién de sangre
por puncién venosa en adultos con AR en una cuantia inferior a los 50 ml y se
realizdé examen fisico evaluando Ila semiologia articular, acompafiados
adicionalmente a la toma de datos clinicos referentes al grado de actividad de la
enfermedad por medio de cuestionarios.

En todo momento se ha mantenido la confidencialidad de la identidad de los
pacientes por parte de los investigadores, y se ha asegurando que los datos sélo
se usaran con fines investigativos y sin revelar o wulnerar la identificad de los
participantes.

Los estudios de autoinmunidad del CREA, cuentan con un consentimiento
informado aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion de la Escuela de
Medicina y Ciencias de la Salud de la Universidad del Rosario. Todos los
pacientes firmaron este consentimiento previa lectura del mismo, antes del inicio
de la toma de datos, evaluaciones clinicas 0 muestras sanguineas.



7. RESULTADOS

De los 140 pacientes evaluados durante las dos reuniones, 10 (7,14%)fueron
excluidos al presentar un diagnostico dudoso de AR, a pesar de cumplir con los
criterios del ACR de 1987 (1).En la Tabla N° 5, se describen las medidas de
tendencia central de las principales caracteristicas sociodemograficas, clinicas y
antropométricas. Asi como las de los valores obtenidos mediante las herramientas
de autoclinimetria y clinimetria en los pacientes evaluados. El 31.5% de los
pacientes (N=41) tuvo un nivel educativo menor o igual a seis afios. 40.8% (N=53)
de los pacientes presentaron poliautoinmunidad (presencia de una o mMAas
enfermedades autoinmunes adicionales a la AR). De todos los pacientes, el 53.8%
(N=70), el 52.3% (N=68) y el 32.3% (N=42) tuvieron respectivamente RAPID 3,4y
5 con altos puntajes. El 89.2% (N=116) recibia en el momento de la evaluacién
metotrexato, esteroides el 90% (117), antimalaricos el 80% (N=105), Sulfasalazina
el 55.4% (M=72) y biologicos el 32.3 (N=42).

De los 60 sintomas generales encuestados, los que fueron mas frecuentemente
anotados por los pacientes fueron, problemas para dormir y depresion en el 46%
(N=60) y ansiedad en el 40% (N=53). Estos hallazgos no influyeron en los
resultados de las variables de autoclinimetria

Tabla 5. Caracteristicas Clinicas de 130 pacientes con Artritis Reumatoide
evaluados por medio de autoclinimetria

Caracteristica Porcentaje (Namero/N
evaluado)
Género (femenino) 79,2(103/130)
FR (+) 83,92 (94/112)
Anti CCP (+) 90,7 (49/54)
Erosiva £ 67 (57/85)
Compromiso extra articular® 46,9 (61/130)
Presencia rigidez matinal segun 68,5 (89/130)
paciente”
Ejercicio (No realiza regularmente) 49,2 (64/130)
Clase funcional HAQ* 49,2 (64/130)
Estrato Socioeconémico (1 a 3)' 83 (108/130)
Nivel educativo bajo (£5 anos) 26,15 (34/130)

Nivel educativo medio-bajo (<9 afos) 43,84 (57/130)
Pacientes en remision segun el DAS 28 30,15 (38/126)
(3V)



Pacientes en remision segun el DAS 28
(4V)

Pacientes en remision segun el RAPID3
Pacientes en remision segun el RAPID4
Pacientes en remision segun el RAPID5
Pacientes en remision segun el SDAI
Pacientes en remision segun el CDAI

6,34 (8/126)

10 (13/130)
11,53 (15/130)
10 (13/130)
13,49 (17/126)
10,76 (14/130)

Caracteristica

Mediana (Percentil 25/75)

EVA Dolor Paciente
EVA Global Paciente
EVA Médico Global
HAQ

MDHAQ

CDAI

SDAI

5,00 (3,00/7,50)
5,00 (2,50/7,00)
3,00 (2,00/5,00)
7,88 (4,09/13,71)
8,00 (4,00/14,00)
13,00(6,12/20,00)
13,70(6,75/22,22)

Caracteristica

Promedio +/- DE

Edad actual (afios)
Duracién de la enfermedad (afios)

52,37 (12,22)
13,11 (11,15)

Escolaridad (afios) 10,28 (4,9)
IMC(Kg/m?) 24.8 (4,18)
ICC (centimetros) 0,91 (0,07)
Presion arterial sistolica (mm Hg) 121,4 (17,6)
Presion arterial diastolica (mm Hg) 75,14 (11,6)
Conteo articular Paciente segun RADAI 21,28 (12,2)
RAPID3 15,58 (5,87)
RAPID4 20 (7,7)
RAPID5 19,45 (7,18)
Duracion rigidez matinal 53,29 (79,57)
Conteo sintomas generales 19,78 (9,09)
Dolorosas SAl 12,49 (8,5)
Inflamadas SAl 9,52 (8,12)
IA médico inflamadas 3,66 (3,2)
IA médico dolor 4,25 (3,62)
PCR (mg/dl) 0,92 (1,7)
DAS28 (3V) 2,96 (0,90)

FR: Factor reumatoide (Positivo 240 Ul/ml); Anti CCP: Anticuerpos anti citrulina (Positivo=60Ul/ml) ;
f£determinado por puntuacion Sharp van der Heijde en erosiones =1;§ Compromiso extra articular:
Nodulosis, ulceras autoinmunes en piel, neuropatia autoinmune, felty, epiescleritis, derrame pleural;
Definida como = 30 minutos; *HAQ: Health Assesment Questionnaire luego de conversién a partir del
MDHAQ y categorizaciéon por medio del modelo de Anderson , (Clase lll n=47; Clase IV n=14); t
Clasificacion en Colombia de acuerdo a Ley 142 de 1994, articulo (167); DE: Desviacién Estandar; IMC:
indice de masa corporal; ICC: indice cintura Cadera; mm Hg: Milimetros de mercurio; MDHAQ: multi-
dimensional health assessment questionnaire; EVA: escala visual anéloga; RADAI: self-administered
rheumatoid arthritis disease activity index; RAPID: routine assessment of patient index data; SAI: self
report articular index; IA: indice Articular; PCR: Proteina C Reactiva; DAS: Disease Activity Score;3V



(3variables utilizadas para el calculo); 4V(4variables utilizadas para el calculo); SDAI: Simplified Disease
Activity Index; CDAI: Clinical Disease Activity Index.

En las tabla 6. Se encuentran los valores de correlacion entre las medidas
realizadas por el reumatélogo experto y las realizadas por los pacientes.

Tabla 6. Correlacion entre los valores encontrados por clinimetria y los hallazgos
por medio de autoclinimetria*

RAPID3 RAPID4 RAPID5
IC. p y IC. p Ay IC. p Py
IA Médico 0,393 0,000 15,44 0,423 0,000 17,89 0,547 0,000 29,92
ID Médico 0,608 0,000 36,96 0,604 0,000 40,96 0,720 0,000 51,80
DAS28 PCR 0,544 0,000 29,59 0,583 0,000 37,98 0,679 0,000 46,10
PCR NS NS NS NS NS NS NS NS NS
EVA Médico 0,378 0,000 14,28 0,412 0,000 16,97 0,524 0,000 27,45
CDAI 0,739 0,000 54,61 0,759 0,000 57,60 0,855 0,000 73,10
SDAI 0,716 0,000 51,26 0,737 0,000 54,31 0,835 0,000 69,72
MDHAQ(0-10) EVA Global EVA Dolor Paciente
Paciente
IC. p y IC. p Ay IC. p Pyy
IA Médico 0,278 0,01 7,70 0,407 0,000 16,56 0,334 0,000 11,15
ID Médico 0,516 0,000 26,62 0,594 0,000 35,28 0,498 0,000 24,80
DAS28 PCR| 0,472 0,000 22,27 0,535 0,000 28,60 0,429 0,000 18,40
3V
PCR NS NS NS NS NS NS NS NS NS
EVA Médico 0,327 0,000 10,69 NS8 NS NA 0,318 0,000 10,11
CDAI 0,554 0,000 30,69 0,759 0,000 57,60 0,617 0,000 38,06
SDAI 0,554 0,000 30,69 0,713 0,000 50,83 0,593 0,000 35,16




SAI DOLOR SAI INFLAMACION RADAI
IC. p ry  IC. p r’y IC. p ey

IA Médico 0,447 0,000 199 0,7708 0,000 NA 0,407 0,000 16,56
ID Médico 0,7608 0,001 NA 0,500 0,000 25 0,615 0,000 37,82
DAS28 PCR | 0,568 0,000 32,26 0,529 0,000 27,9 0,575 0,000 33,06

3V

PCR 0,181 0,04 3,2 NS NS NS NS NS NS
EVA Médico | 0,509 0,000 25,90 0,537 0,000 28,8 0,410 0,000 16,80
CDAI 0,624 0,000 38,93 0568 0,000 32,2 0,673 0,000 45,29
SDAI 0,612 0,000 37,45 0,547 0,000 19,9 0,655 0,000 42,90

* |C: Indice de correlacion IA: indice articular inflamatorio; ID: indice articular dolorosas; p:Valor p;
rzxy;Coeﬁciente de correlacién; EVA: Escala Visual Andloga; PCR: Proteina C Reactiva; SAI: Self
Report Articular Index; RADAI: Self-Administered Rheumatoid Arthritis Disease Activity Index;
RAPID: Routine Assessment of Patient Index Data; MDHAQ: Multi-Dimensional Health Assessment
Questionnaire; CDAI: Clinical Disease Activity Index; SDAI:Simplified Disease Activity Index; NS:No
significativo; NA no aplica.§ Corresponde a concordancia W de Kendall o Kappa ponderado. Se
subrayaron las variables cuya correlacion depende del hecho de estar una de las mismas
contenida dentro del calculo de la otra, por lo cual su correlaciéon asi sea significativa no tiene
importancia.

La variable objetiva que tuvo menor correlacion con las variables de auto-
clinimetria fue la PCR.

La mayoria de las variables evaluadas presento una correlacion estadisticamente
significativa a excepcion de la PCR con las variables medidas por el paciente y el
EVA global medido por el paciente y el EVA global medido por le médico.

En cuanto a la variabilidad compartida esta fue del 54,4% para el RAPID3 y el
CDA\, y del 51.26% para el RAPID3 y el SDAI. Para el RAPID4 del 41% con el
indice de articulaciones dolorosas evaluado por el médico, del 57,6% para el CDAI
y del 54,31% para el SDAI. Respecto al RAPID5 la variabilidad compartida fue del
51,8% con el indice de articulaciones dolorosas calculado por el médico, del
46,10% para el DAS28 PCR y del 73,10% para el CDAIly del 69,72 para el SDAI.
Por dltimo la variabilidad compartida entre el RADAI y el CDAI fue del 45,29% y
del 42,9% para el SAI, Todo lo anterior con una p<0.0001.

En cuanto a los andlisis de concordancia se encontr6 un grado moderado entre
indice de articulaciones dolorosas medido por el médico y el esquema SAl para



dolor (p<0,0000). En las tablas 7 y 8 se encuentran los valores de concordancia
obtenidos para las clasificaciones categéricas de los indices de clinimetria DAS28
PCR 3V, DAS28 PCR 4V, CDAIl y SDAI con los indices obtenidos a partir de el
cuestionario de autoclinimetriaR808-NP2-Spanish, RAPID3, RAPID4 y RAPID5.

Tabla numero 7 Concordancia entre el RAPID 3,4y 5; el DAS 28 PCR3Vy4YV;
el SDAIly el CDAL *

DAS28 PCR 3V DAS28 PCR 4V CDAI SDAI
Kappa P Kappa P Kappa P Kappa P
(c (Ic (c (IC 95%)
95%) 95%) 95%)
RAPID | 0,19 0,000 0,76 0,000 0,54 0,000 0,49 0,000
3 (0,12- 0 (0,68- 0 (0,44- 0 (0,39- 0
1,26) 0,84) 0,63) 0,58)
RAPID | 0,22 0,000 0,74 0,000 0,57 0,000 0,50 0,000
4 (0,14- 0 (0,65- 0 (0,47- 0 (0,40- 0
0,29) 0,84) 0,67) 0,60)
RAPID | 0,23 0,000 0,61 0,000 0,69 0,000 0,63 0,000
5 (0,21- 0 (0,50- 0 (0,62- 0 (0,54- 0
0,39) 0,73) 0,76) 0,71)

*Concordancias calculadas con el indice Kappa para 2 observadores y 4 categorias, con un IC del
95% y con ponderacion por pesos cuadrados; DAS: Disease Activity Score; 3V tres variables
(indice de articulaciones inflamadas, indice de articulaciones dolorosas y un marcador inflamatorio
en este caso PCR); 4V tres variables (indice de articulaciones inflamadas, indice de articulaciones
dolorosas, Valoracion global del estado de salud, medido por el paciente en una escala de 0 a 100
mm Yy un marcador inflamatorio en este caso PCR); CDAI: Clinical Disease Activity Index; SDAI:
Simplified Disease Activity Index; RAPID: Routine Assessment of Patient Index Data.

Tablanimero 8. Concordancia entre das 28 PCR 3V y 4V; el CDAly el SDAF*

DAS28 PCR 3V DAS28 PCR 4V
Kappa P Kappa P
(IC 95%) (IC 95%)

CDAI | 0,55 0,0000 0,41 0,0000
(0,47-0,64) (0,30-0,52)

SDAI | 0,63 0,0000 0,38 0,0000
(0,55-0,71) (0,27-0,49)




*Concordancias calculadas con el indice Kappa para 2 observadores y 4 categorias, con un IC del
95% y con ponderacion por pesos cuadrados; DAS: Disease Activity Score; 3V tres variables
(indice de articulaciones inflamadas, indice de articulaciones dolorosas y un marcador inflamatorio
en este caso PCR); 4V tres variables (indice de articulaciones inflamadas, indice de articulaciones
dolorosas, Valoracion global del estado de salud, medido por el paciente en una escala de 0 a 100
mm y un marcador inflamatorio en este caso PCR); CDAI: Clinical Disease Activity Index; SDAI:
Simplified Disease Activity Index.

La concordancia entre el RAPID3,4 y 5 y el DAS28 PCR 4V fue sustancial,
mientras que fue, de ligera a media con el DAS 28 PCR 3V. En cuanto a la
evaluacion de la concordancia de los RAPID con el SDAI y el CDAI, para los
RAPID3 y 4 fue moderada y para el RAPID 5 sustancial.

La ecuacion predictiva derivada del modelo de regresion lineal fue DAS28=2.2 +
0,31 x SAI inflamadas + 0.22 x EVA global paciente. Las otras variables
independientes incluidas en el modelo no tuvieron influencia en la prediccion del
DAS28 (SAl dolorosas y RADAI). El nivel educativo, duracion de la enfermedad y
el género no tuvieron influencia en la prediccion del modelo teniendo al DAS28
como variable dependiente. El poder explicativo del modelo fue 43% (R?) de su
varianza. No se encontr correlacion de los residuales (Durbin Watson= 2.0) ni se
encontrd6 multicolinearidad entre las variables independientes (Factor Inflacién de
Varianza <10).

Tabla numero 9 Predictores del DAS28 dentro de las variables proporcionadas
por los pacientes.

B* P
Constante 2.021 < 0,001
RAPID 4 0,037 0,03
TAI por el paciente 0,042 < 0,001
RADAI 0,073 0,48
TAD por el paciente 0,009 0,49
Sexo -0,123 0,44
Duracion de la AR 0,029 0,83
Nivel Educativo 0,127 0,35

* El coeficiente B da la magnitud de la contribucion de cada variable al modelo. Un valor grande en
el coeficiente B indica que un pequefio cambio en la variable predictora, genera un gran cambio en
la variable objetivo en este caso el DAS28. RAPID: Routine Assessment of Patient Index Data.
RADAI: Self-Administered Rheumatoid Arthritis Disease Activity Index. TAI: Total de Articulaciones
Inflamadas; TAD Total de articulaciones dolorosas.



8. DISCUSION

Para prevenir el dafio articular y los efectos deletéreos del proceso inflamatorio en
el enfermo, el tratamiento de la artritis reumatoide debe lograr controlar de forma
efectiva y precoz en el curso de la enfermedad, la inflamacion propia de la misma
(19,39,52-56). De lograrse dicho control, mejora el prondstico del paciente, tanto a
mediano como a largo plazo (19,48,52-56).

Dado el impacto pronostico de un adecuado control del proceso inflamatorio de la
AR(19,48,52-56), el objetivo terapéutico actual, es llevar a los pacientes a la
remision clinica de la enfermedad (60-63).

A pesar que en la actualidad, la remisién clinica es wuna meta
realista(61,63,114,120,122,124,131,132), y de las nuevas moléculas disponibles
para control de la enfermedad. El porcentaje de pacientes que alcanzan criterios
de remision clinica, continua siendo bajo > 30% (61,64,130,138)

La terapia de control estrecho es una estrategia terapéutica que ha demostrado
mejores resultados de control de la inflamacion frente a esquemas tradicionales de
monitorizacion, tanto en su aplicacion con medicamentos modificadores de la
enfermedad de origen sintético como biolégico (54,63,65,66).Sin aumentar de
forma significativa la toxicidad secundaria al tratamiento (54,63,65,66).

Para la implementacion de la terapia de control estrecho en la consulta
reumatolégica es necesario disponer de una herramienta de seguimiento objetiva,
que se encuentre disponible en la mayoria de los controles realizados al
paciente, que sea facil y rapida de usar, sensibles a los cambios que se produzcan
en la actividad de la enfermedad vy cuyos resultados sean reproducibles y validos.
Dado que parala AR, no existe un estandar de oro para evaluar la actividad de la
enfermedad (2-5) se han utilizado para dicho propoésito diferentes herramientas de
clinimetria como el DAS, el DAS28, el CDAI, el SDAIly los RAPID(54,63,65,66).

Respecto a las herramientas de clinimetria, existen en la actualidad diversos
instrumentos validados para el seguimiento de la actividad inflamatoria en los
pacientes con artritis reumatoide, los cuales han demostrado detectar cambios en
la actividad de la enfermedad, incluyendo las reactivaciones y en cuyas escalas
existe un punto de corte validado para la definicibn de los pacientes como en
estado de remisiéon(61,63,114,120,122,124,131,132). La herramienta ideal en



nuestro medio debe poder adaptarse a los recursos disponibles en la consulta
reumatolégica Colombiana, inclusive en las zonas rurales.

Entre de los limitantes para el uso de gran parte de las escalas de clinimetria
dentro de la consulta reumatolégica, se encuentran:

1) Los tiempos requeridos para la implementacion de las escalas
(83,90,116,166).

2) La necesidad de calculos matematicos complejos 0 extensos para obtener un
valor que permita una adecuada interpretacion (113,146,165,166).

3) El poco interés por parte de los clinicos en la implementacion de las escalas
(166).

4) La necesidad de un conteo articular cuantitativo(el cual no se realiza en mas
del 50% de los controles de los pacientes con AR) (100).

5) El requerir para el calculo de algunas de las escalas de marcadores
inflamatorios recientes (183,194,195)

6) las diferencias existentes entre evaluadores a la hora de realizar el conteo
articular formal (73, 90,166).

Adicionalmente los resultados obtenidos con las diferentes escalas difieren
ligeramente en la clasificacion de los pacientes por lo cual se recomienda que al
elegir una herramienta para el seguimiento del paciente se mantenga la misma a
lo largo del seguimiento. Dado que al cambiar de escala, podrian comentarse
errores de interpretacién de la actividad inflamatoria de la enfermedad en el
paciente (82)

Dentro de las posibles soluciones a las limitaciones expuestas, se propone e uso
del cuestionario R808-NP2-Spanish conocido también como MDHAQ
(Multidimentional Health Assessment Questionnaire). Se trata de una herramienta
validada para la evaluacién del grado de actividad de la AR (91-96), por medio de
los indices de actividad de la enfermedad denominados RAPID (73,90,100). Los
RAPID han demostrado ser sensibles a los cambio en el nivel de actividad de la
enfermedad y pueden diferenciar entre el tratamiento y el placebo en ensayos
clinicos (91-96) siendo menos afectadas por el placebo que otras herramientas
(244), tiene un punto de corte para remision considerado como estricto
(60,82,129,150,152) y al contener dentro de los parametros que conforman el
indice una version validada y corta del HAQ, tiene valor pronostico a mediano y
largo plazo para discapacidad, dafio articular, remplazo articular y mortalidad
prematura entre otras (31-33,245).

Los datos necesarios para el calculo de los RAPID los proporciona por completo
el paciente por medio del cuestionario validado al espafiol “R808-NP2-Spanish”.
Este cuestionario ha sido desarrollado, para ser utilizado durante el seguimiento
de los pacientes con AR y otras condiciones reumatoldégicas en consultas
ocupadas. Y para ser diligenciado por el paciente en la sala de espera del



consultorio, mientras aguarda ser atendido (166). Haciendo de este tiempo un
espacio productivo para la aplicabilidad de estas herramientas (73,166), y
brindando en menos de 15 segundos informacion que normalmente debe ser
adquirida dentro de la anamnesis con una inversion de tiempo de 2 a 5 minutos;
esta informacion incluye el EVA dolor, el EVA global, el tiempo de rigidez matinal,
el grado de fatiga y una lista de sintomas frecuentes en pacientes con dolor
osteomuscular, que en conjunto con el EVA dolor y la funcionalidad del paciente,
pueden ayudar a identificar a los pacientes con dolor de origen diferente a la AR
como es el caso de la fiboromialgia asociada, que suele tener valores altos en la
escala(166).

Las ventajas que presenta el cuestionario “R808-NP2-Spanish” (73,100,113,166)
frente a otras herramientas de clinimetria, al hora de evaluar su aplicabilidad y
sostenibilidad en la practica diaria, y de aumentar la probabilidad de realizar
mediciones obijetivas, en la mayoria de las valoraciones de un paciente con AR
son que: 1) No requiere de conteos articulares formales, 2) No requiere de
marcadores inflamatorios recientes, 3) Los datos necesarios para los calculos del
indice son proporcionados por el paciente, con lo cual no es necesario, contar con
personal entrenado para diligenciar la herramienta, 4) Para el calculo de los
RAPID no es necesario realizar operaciones matematicas complejas ni el uso de
calculadoras, ni programas electronicos, 5) el calculo de los RAPID tarda menos
de 30 segundos, 6) Al ser una herramienta auto-administrada las mediciones
sistematicas con esta herramienta no se ven afectadas, por un cambio en el
examinador, dado que este es propio paciente (73,83,90,116).

Ahora si bien esta herramienta ha probado ser Util en diferentes contextos a nivel
mundial (72,91,92-96, 216,222,224,225),y tiene caracteristicas que la hacen
prometedora como herramienta de control en la consulta reumatologica, para la
implementacion del seguimiento cuantitativo y de estrategias terapéuticas como el
control estrecho. En estudios realizados con pacientes con AR, comparando los
resultados obtenidos con el MDHAQ por grupos raciales (caucéasicos, hispanos y
negros). Se encontré que al evaluar la herramienta auto administrada MDHAQ en
pacientes caucdsicos, de raza negra y latinos. Los pacientes latinos puntuaron
peor en todas las medidas auto reportadas: el MDHAQ para caucasicos fue de
0,38 (0,13 a 0,75); 0,38 (0,00 a 0,75) para afroamericanos y 1,00 (0,25 a 1,57)
para latinos. Siendo las diferencias entre grupos significativas (p entre grupos
0,040). Asi mismo existieron diferencias significativas respecto al tiempo promedio
de rigidez matinal entre los grupos. Para caucasicos fue de 30 min (10 a 60 min),
15 min (0 a 60min) para afroamericanos y de 60min (15 a 120 min) de para
hispanos (p entre grupos de 0,016) (108,254).

Mientras que para medidas realizadas por el personal de la salud como el nimero
de articulaciones inflamadas, el nUmero de articulaciones dolorosas, la VSG y la
valoracion general del estado de salud estimada por el médico no existieron



diferencias significativas entre los grupos (p entre grupos > 0,05).(254)
Adicionalmente existié una correlacion significativa en las medidas objetivas entre
el cuestionario auto-administrado MDHAQ y medidas realizadas por el médico
como los conteo articulares, en caucasicos r= 0,53 (IC 95% 0,22-0,75). Dicha
correlacion fue no significativa, para afroamericanos y para hispanos (219).

Respecto a Los indices de dolor, estos fueron calificados como mayores por
hispanos y los afroamericanos al compararlos con caucasicos (p<0,01).
Manteniéndose la diferencia tras ajustar el modelo por edad y sexo (p< 0,005),
nivel educativo (p<0,05) y comorbilidades (p<0,05) (254).Lo anteriormente
expuesto crea dudas respecto a si el comportamiento del MDHAQ en pacientes de
origen latinoamericano se puede equiparar al comportamiento reportado en otros
entornos socioculturales.

Por medio del presente trabajo se evalud la utilidad de la autoclinimetria, como
instrumento para la estimacion objetiva de la actividad de la AR en pacientes
latinoamericanos pertenecientes a un grupo focal (246). Encontrando que los
resultados de los indices calculados a partir del MDHAQ herramienta auto
administrada (166). Presentaron niveles de concordancia de moderado a
substanciales con las herramientas de clinimetria calculadas a partir de
mediciones realizadas por el personal de la salud y por medio de laboratorio
clinico, con excepciéon del DAS28 3V, el cual presento una tendencia a clasificar
como en remisién a un mayor nimero de individuos, de forma similar a lo
reportado en la literatura (148,183).

Asi mismo Los RAPID mostraron correlacionarse de forma significativa con el
SDAI y con el CDAI con una variabilidad compartida mayor al 50%, lo cual también
sucedié para el RAPID 4 y 5 con el indice de articulaciones dolorosas realizado
por el médico; Respecto al DAS28 PCR 3V de las escalas y mediciones
realizadas por el paciente la Unica que mostro correlacion con una variabilidad
compartida significativa fue el RAPID 5, mas sin embargo se debe ser cauto al
interpretar esta correlacion, dado que ambas escalas comparten variables. Por su
parte el SAI para dolor e inflamacion presento una concordancia substanciosa
respecto a sus contrapartes evaluadas por el medico reumatoélogo.

Adicionalmente al ser una herramienta auto-administrada por medio de un
cuestionario auto-diligenciado se considero importante evaluar la posible influencia
de la variable nivel educativo. Respecto a esta variable se vio que no ejercio
influencia alguna en las medidas realizadas por los pacientes, de manera similar
a lo informado en la literatura (115,166,247-249).

Por ultimo al ser una herramienta auto-administrada, puede existir preocupacion
en cuanto a la manipulacién de los datos del cuestionario por parte del paciente.



La experiencia a nivel mundial ha mostrado que dicho fendbmeno no es tan
frecuente. Y las herramientas de auto-clinimetria han demostrado adecuada
validez al compararla con herramientas de clinimetria como el DAS 28
(31,244,250). De hecho los cuestionarios nunca duplican la informacion, sino que
por el contrario la complementan y por lo tanto, reducen los sesgos por la
manipulacion de la informacién permitiendo que la evaluacion del clinico y del
paciente converja para un mejor analisis de cada caso en particular. (251,252)

Podemos concluir que los indices de clinimetria auto-administrados en pacientes
Latinoamericanos, llevan a clasificar la actividad de la enfermedad de forma similar
a como lo haria un indice desarrollado a partir de mediciones realizadas por el
personal de la salud en la misma poblacion.

Lo cual sugiere que esta herramienta podria ser Util en la evaluacion de la
actividad de la enfermedad en los pacientes con AR de origen latinoamericano, de
forma similar a otras herramientas de clinimetria clasica y con las ventajas
expuestas en cuento a la probabilidad de tener todos los datos necesarios, para su
aplicacion en la mayoria de los controles de los pacientes con AR, con lo cual
seria una herramienta adecuada para la aplicacion de estrategias terapéuticas
como la terapia de control estrecho en nuestro medio.

Por medio del presente trabajo se demuestra, adicionalmente que esta
herramienta puede ser administrada de manera colectiva, sin requerir de una guia
especializada, brindando una herramienta que optimiza el tiempo invertido en la
evaluacion de los pacientes, y permite un espacio para la educacion de manera
grupal.

Finalmente, si bien las herramientas de autoclinimetria no remplazan el juicio
clinico ni un cuidadoso examen articular, se demuestra por medio de este trabajo,
gue son herramientas Utiles que pueden brindar de forma rapida, y sencilla,
agilidad en la toma de decisiones, durante el seguimiento de los pacientes con AR,
en reuniones de pacientes y en la consulta reumatolégica, sin importar el género,
nivel educativo, edad o duracién de la enfermedad ya que se correlacionan de una
manera adecuada con las medidas de clinimetria objetivas clasicamente
utilizadas.

Se espera que cada vez mas las herramientas de auto-clinimetria sean
implementadas por centros de atencion reumatologicos, ya que se ha demostrado
gue administradas de forma colectiva son muy Utiles en el manejo integral de los
pacientes con AR facilitando la adherencia al tratamiento, y muy posiblemente
reduciendo los costos y redundando en una mejor calidad de vida.

En el presente estudio se encontr6 acuerdo entre las medidas objetivas

Adicionalmente con el RAPID4 y los conteos articulares auto administrados se
pudo predecir el DAS28, lo cual apoya la idea de que esta herramienta



proporcionada por el paciente puede ser una aproximacion objetiva actividad de la
enfermedad.

NIVEL DE ACUERDO ENTRE LAS MEDIDAS DEL MEDICO Y DEL PACIENTE

El RAPID 3 es un indice propuesto para la evaluacion y el manejo de pacientes
con AR que incluye solo las 3 mediciones reportadas por lo pacientes del nicleo
de medidas del ACR (American College of Rheumathology), se puede calcular en
5 a 10 segundos en contraste con 90 a 94 segundos de un conteo articular formal,
106 segundos para calcular el CDAI y los 144 segundos para calcular el DAS28.
(73). Leeb y colaboradores reportaron un acuerdo bajo substancial entre el RAPID
3 y el DAS28 r=0,32 y el RAPID 3 y el CDAI r= 0,37 (p<0,001). En comparacion,
Pincus y cols. (71,91) demostraron un coeficiente de correlacion de rangos
ordenados de Spearman de 0,66 para el DAS28-VSG con el RAPID3, de 0,50
para el DAS28 PCR y el RAPID3, y de 0,74 para el CDAIly el RAPID3. Todos los
anteriores fueron altamente significativos (p<0,001). Nuestros resultados fueron
similares con una correlacion de rangos de Spearman de 0,52 para el DAS29 PCR
y el RAPID3 y de 0,73 para el CDAI con el RAPID3. Ambos con una alta
significancia estadistica (p>0,001).

Asi mismo, para el RAPID 4, que puede ser calculado en 19 segundos (175). Se
encontrdé una ligera concordancia entre el RAPID4, el conteo de articulaciones
dolorosas, el DAS28, el CDAI y el SDAI, sin correlacionarse con el conteo de
articulaciones dolorosas. Esto puede ser debido a que el conteo de articulaciones
inflamadas contribuye Unicamente en un 17% al total del puntaje del RAPID4
(255) y que el RADAI solamente incluye articulaciones dolorosas.

El RAPID 3, RAPID 4 y RAPID 5, tiene resultados similares al distinguir entre
casos Yy controles en ensayos clinicos de AR al igual que los criterios de mejorias
del ACR. Todos ellos tienes una correlacion significativa con el DAS28 (35,71-
,256) Nuestros hallazgos concuerdan con los resultados expuestos para los
RAPID con coeficientes de correlacién de 0,52; 0,56 y 0,66 entre el DAS28y los
RAPID 3, RAPID 4y RAPID 5 respectivamente.

Como se ha sefalado, los conteos articulares son el dato mas especifico para
evaluar la AR. Varios tipo de conteos articulares auto administrados se han
reportado desde los ochentas mostrando correlaciones a niveles de 0,44-0,87 con
el conteo tradicional de articulaciones inflamadas (257,258,231,260) EIl conteo
articular auto administrado RADAI (Rheumatoid Arthritis Disease Activity Index)se
correlaciono de forma significativa con los conteos articulares realizados por el
personal sanitario (231,257,258,260) como demostramos en el presente estudio
8r=0,60, p<0,001)

El MDHAQ es un instrumento PRO’s (del ingles Patient reported Outcome)
disefiado para incluir 6 actividades complejas de la vida diaria que reflejan el
estado funcional del paciente que esta evaluando en ese mismo instante el



reumatdlogo (261) Los reportes del HAQ y del MDHAQ sugieren que los datos
auto-reportados son generalmente mas confiables, que los datos obtenidos por
interrogatorio de un profesional de la salid, y estos se han correlacionado con
indices de actividad como el DAS 28, el CDAI y el SDAI (110, 174) lo cual se
correlaciona con nuestros hallazgos. La mayor fiabilidad de los datos auto
reportados pueden ser ampliamente explicados por el hecho que la medicién fue
realizada dos veces por un solo observados, el paciente, en vez de por 2 0 mas
observadores ( por ejemplo El médico y el paciente)(175)

El CDAIl y el SDAI, a su vez, son mediciones que tiene una moderada a alta
correlacion con todas las variables medidas por el paciente en el presente estudio.
Por ejemplo, Rintelen.(240) y cols también encontraron una relacion altamente
significativa entre el SDAICDAI y los niveles de dolor del paciente (SDAI: r=0,66,
P< 0,001; CDAI: r=0,671. P<0,001). El SDAI esta altamente correlacionado con la
escala visual analoga para compromiso del estado general (r=0,72, P< 0,001) en
nuestra cohorte al igual que los resultados de Leeb y cols(238) en 2004.

CONCLUSIONES

No se encontraron discrepancias significativas, entre las herramientas auto
administradas y las herramientas administradas por el personal de salud que
sugieran que los datos aportados por el paciente, respecto a sus sintomas se
encontrasen desproporcionados a los hallazgos clinicos evaluados por el médico.

Podemos concluir que los indices de clinimetria auto-administrados RAPID en
pacientes Latinoamericanos a pesar de calcularse a partir de mediciones
realizadas por el paciente, llevan a clasificar la actividad de la enfermedad de
forma similar a los desarrollados a partir de mediciones realizadas por el personal
de la salud.

Los indices de clinimetria auto-administrados RAPID muestran un buen nivel de
acuerdo al categorizar la actividad de la enfermedad cuando se le compara con
herramientas de clinimetria realizadas con mediciones del personal sanitario. De
forma similar a lo visto en otras poblaciones no latinoamericanas.

Con lo cual seria una herramienta adecuada para la aplicacion de estrategias
terapéuticas como la terapia de control estrecho en nuestro medio.

Las herramientas de auto-clinimetria 0 herramientas auto reportadas pueden ser
administradas de forma colectiva sin ningun tipo de guia especializada, brindando
un espacio para la educacion grupal.

Estas herramientas con complementarias a la practica clinica y no buscan
remplazar el juicio clinico ni la exploracion fisica.



Estas herramientas con complementarias a la practica clinica y no buscan
remplazar el juicio clinico ni la exploracién fisica.

El MDHAQ brinda de forma rapida datos sobre, dolor, fatiga, trastornos
psicolégicos y del suefio que podrian pasar desapercibidos de otra forma,
ayudando por lo tanto a mejorar el enfoque y el manejo de los pacientes. E
identificando sintomas no relacionados con el proceso inflamatorio que podrian
simular una reactivacion de la enfermedad.

Los conteos articulares auto-administrados mostraron una buena concordancia
con los conteos realizados por un reumatologo experto.

Las herramientas de auto-clinimetria o herramientas auto reportadas pueden ser
administradas de forma colectiva sin ningun tipo de guia especializada, brindando
un espacio para la educacion grupal.

Los cuestionarios auto- administrados como el MDHAQ, y los conteos articulares
auto-administrados como en maniqui y el RADAI, pueden ser Utiles en la practica
clinica reumatolégica, brindando informacién complementaria de forma sencilla y
en un tiempo corto.

El MDHAQ pueda ser administrado en cada uno de los controles de un paciente
con artritis reumatoide, facilitando el seguimiento del paciente y utilizando los
datos pasados del mismo como control a lo largo del tiempo y facilitando la
implementacion de terapias como control estrecho y el control cuantitativo de la
enfermedad facilitando la toma de decisiones y la deteccién de reactivaciones de
la enfermedad.

LIMITACIONES

El hecho de haber aplicado la herramienta en un grupo focal puede ser una
limitacion dado que los algunos pacientes pueden influenciar a otros y afectar sus
preguntas, lo cual puede aumentar la reproducibilidad colectiva e individual de los
datos.

No se recogieron datos una segunda vez para los grupos, con lo cual no se
evalué la reproducibilidad de los datos en una segunda prueba ni se pudo
calcular la correlacion intra-grupo. Evaluacion al mismo grupo de pacientes.

NUEVOS RUMBOS

» Probar la reproducibilidad y la validez de la herramienta en nuestro medio.



Generar programas de seguimiento para meédicos generales basados en
esta herramienta.

Valorar los puntos de corte de los RAPID con mediciones imagenolégicas
para sinovitis (eco doppler y RM articular).

Crear programas de educacién para pacientes basados en herramientas de
autoclinimetria.

Terapias inmunomoduladoras ajustadas por el paciente, similar a la insulina
y las glucometrias.

Evaluacion de los auto- conteos articulacion versus ecografia articular.
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10.ANEXOS

1) DEFINICION DE VARIABLES

NOMBRE DEFINICION TIPO DE ESCALA
VARIABLE VARIABLE DE
MEDICION

Total Diagrama estandarizado con | Cuantitativa
Articulacion | representacion por medio de circulos de | Discreta Oa28
es 28 articulaciones (MCFs |IFPs,
inflamadas | mufiecas, codos, hombros y rodillas). El
por el paciente marca con una X las
Paciente articulaciones en las que ha sentido

dolor en la dltima semana.
Total Diagrama estandarizado con | Cuantitativa
Articulacion | representacion por medio de circulos de | Discreta Oa28
es 28 articulaciones (MCFs |IFPs,
dolorosas mufiecas, codos, hombros vy rodillas). El
por el paciente marca con una X las
paciente articulaciones que han estado

inflamadas en la dltima semana.
Total de Numero de articulaciones tumefactas a | Cuantitativa
articulacion | la palpacién, durante el examen fisico | Discreta Oa?28
es realizado por un reumat6logo experto a
inflamadas | las 28 articulaciones mencionadas
por el entre paréntesis (MCFs ,IFPs, mufiecas,
medico codos, hombros y rodillas).
Total Numero de articulaciones dolorosas a la | Cuantitativa
articulacion | palpacién, durante el examen fisico | Discreta OaZ28
es realizado por un reumatélogo experto a
dolorosas las 28 articulaciones mencionadas
por el entre paréntesis (MCFs ,IFPs, mufiecas,
medico codos, hombros y rodillas).
EVA Global | Evaluacién global del estado del| Cualitativa
del medico | paciente en el momento del examen | ordinal 0al0

fisico. Fue determinada por un
reumatélogo experto que valoro a los
pacientes, su opinion fue plasmada en




una escala de 0 (buen estado) a 10
(muy mal estado) aumentando 1 por
cada punto en la escala.

DAS28

Es una escala que se utliza para
cuantificar el grado de actividad de la
artritis reumatoide.

Cuantitativa
continua

0a9%4

CDAI

Indice Clinico de actividad de la
enfermedad

S e calcula a partir de la suma d el
conteo articular formal realizado por el
médico. Incluyendo el ndmero de
articulaciones inflamadas y dolorosas
de entre 28 é&reas articulares
seleccionadas (interfalangicas
proximales, metacarpofalangicas,
mufiecas, codos, hombros y rodillas)
mas la valoracién global del estado de
salud evaluada por el médico y por el
paciente de 0 a 10.

Los valores del CDAI se encuentran en
el rango de 0 a 76 (158) y sus puntos de
corte son: Remision < 2,8; Actividad
leve >2,8 a < 10; Actividad moderada
>10 a <22; Actividad alta > 22 (158)

Cuantitativa
continua

SDAI

indice de actividad de la enfermedad
simplificado

Se calcula a partir de la suma del
conteo articular formal realizado por el
médico, mas valoracion global del
estado de sauld evaluada por el médico
y por el paciente de 0 a 10 y el valor de
la PCR en mg/dl.

Con valores entre entre 0,1 y 86 (146,
158),

Los puntos de corte del SDAI son los
siguientes remision< 3,3; actividad leve
3,3 a < 11; actividad moderada de 11 a

Cuantitativa
continua




< 26. Actividad Alta >26 (159)

MDHAQ Es una escala disefiada para cuantificar | Cualitativa De 0a 30
de forma objetiva el grado de deterioro | ordinal o]
funcional que presenta el paciente a Dela 10

. 1.54FN(0-10)
causa de su enfermedad. El célculo se
realiza por medio de un cuestionario
estandarizado con el enunciado de 10 | | iz
actividades de la vida diaria se evaldan | |23 =8
el grado de dificultad que presenta el = ]
paciente al realizar dichas funciones | |s=z0 2i=7.0
calificandolas de 0 (ninguna dificultad) | | s 2a-r
i i i v/ 9=3,0 24=8,0
a 3 (imposible de. reah;gr la actividad). | ;535 S
Se suma la calificacion de las 10 | |[IFar 26787
actividades y se lleva por medio de una Lk
regla a una escala de 1 a 10. 1550 30=10

RADAI Conteo articular escrito, realizado por el | Cualitativa
paciente, evaluando 48 articulaciones, | ordinal 0a48
cuya sumatoria es convertida a una | B-=ePTJTo-10 o]
escala de 0 a 10. Delal0

1=0.2 25=5.2
=04 26=54
3=08 27=585
4=0.8 28=5.8
5=1.0 29=6.0
B=13 30=63
=15 31=64
8=1.7 32=5.7
=19 33=6.9
10=2.1 34=7.1
11=23 35=73
12=2.5 36=7.5
13=2T 37=7.7
14=29 38=7.9
15=3.1 38=8.1
16=3.3 40=83
17=3.5 41=85
18=3.8 42=8.8
18=4,0 43=9,0
20=42 44=8.2
21244 45294
22=46 46=95
23=48 47=98
24=50 48=10

RAPID 3 Es una escala disefiada para determinar | Cualitativa 0a30
el grado de actividad de la enfermedad. | ordinal 0
Se calcula sumando el FN, PN y el 1a10

PTGL en sus escalas del 1 al 10. El
resultado de esta suma puede tener un
valor de 1 a 30. Dicho valor se
transforma a una escala del 1 al 10 por




medio de una plantila como la
siguiente.

RAPID 4

Es una escala disefiada para determinar
el grado de actividad de la enfermedad.
Se calcula sumando el FN, PN, PTGL y
el JT en sus escalas del 1 al 10. El
resultado de esta suma puede tener un
valor de 1 a 40. Dicho valor se
transforma a una escala del 1 al 10 por
medio de wuna plantilla como la
siguiente.

Cualitativa
ordinal

1] RAPID 4 RAPID 4
NR: 1=0,3, 2=0,5, 3=0,8, 4=1,
MS: 9=2,3, 10=2.,5, 11=2,8, 1
HS: 1724,3, 18=4.5, 19-45
25263, 26=6.5, 276,
33=8,3 34=85 35=8
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0a40
0
Dela 10

RAPID 5

Es una escala disefiada para determinar
el grado de actividad de la enfermedad.
Se calcula sumando el FN, PN, PTGL,
JT y el VAS global calificado por el
medico en sus escalas del 1 al 10. El
resultado de esta suma puede tener un
valor de 1 a 50. Dicho valor se
transforma a una escala del 1 al 10 por
medio de wuna plantilla como la
siguiente.
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EVA Dolor
del paciente

Escala visual analoga de dolor,
diligenciada por el paciente. Se usa
para objetivar el grado de dolor
experimentado en la Ultima semana a
causa de la enfermedad. Se califica
desde 0 (ningun dolor) a 10 (maximo
grado de dolor) aumentando 0,5 por
cada punto en la escala.

suein0 0 00000000000000000 (
DOLOR 0 05 10 15 20 2530 35 40 4550 55 60 6570 75 80 8590

Cualitativa
Ordinal

) O ELPEOR DOLOR QUE
5 10 SE PUEDA IMAGINAR

0al0




EVA Global
del paciente

Escala visual analoga del grado de
deterioro de la calidad de vida producto
de la enfermedad experimentado por
el enfermo en la dltima semana a
causa de la enfermedad. Es
diligenciada por el paciente y se califica
desde 0 (ninguna) a 10 (maximo grado
de afeccién de la calidad de vida)
aumentando 0,5 por cada punto en la

escala.

MUY O O OO O0OO0OQ0O0OO0OO0O00O0OO0OO0OO0(d
BIEN o0 0510 15 20 25 3.0 35 40 45 50 55 6.0 65 70 75 §

Cualitativa
Ordinal

O O O O Muy
0 8590 95 10 MAL

0alo0

Fatiga

Escala visual analoga del grado en el
cual el cansancio, FATIGA o
agotamiento  fisico han sido un
problema en la vida del paciente
durante la  Udtima semana. Es
diligenciada por el paciente y se califica
desde 0 (no es problema) hasta 10 (es
un problema grande) aumentando 0,5
por cada punto en la escala

NOESUN O O OO0OO0OO0OO000C0O0000C00000CO0O0 ESUNY

PROBLEMA 0 0.5 10 1.5 2.0 2.5 3.0 35 40 4.5 5.0 55 6.0 65 7.0 7.5 8.0 85 90 5.5 10 GRANDE

Cualitativa
Ordinal

fROBLEMA

0al0

Tiempo de
Evolucion

Numero de afios que han transcurrido
desde el inicio de la enfermedad, el cual
se define con el comienzo de la
inflamacion articular.

Cuantitativa
discreta

Oen
adelante




Figura 5. Maniqui que representa 28 &reas articulares para auto-conteo de
articulaciones dolorosas. Modificado del (108)
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Figura 6. Maniqui que representa 28 areas articulares para auto-conteo de
articulaciones inflamadas. Modificado del (108)
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Figura 7. Cuestionario para el uso del personal médico en el cual se consignaron,
las variables clinicas evaluadas por el reumatdlogo experto y las variables
antropométricas consignadas por el personal de enfermeria.
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Figura 8. Cuestionario de salud R(808-NP2-Spanish) (176)

CUESTIONARIO DE EVALUACION DEL ESTADO DE SALUD (R808-NP2-Spanish)

El siguiente cuestionario incluye informacién no disponible en analisis de sangre, rayos X o de ninguna
otra fuente mas que Ud. Por favor intente responder cada pregunta aun cuando crea que no

se relaciona con Ud. en este moemento. No hay respuestas correctas o incorrectas. uﬁ%
Por favor responda lo que Ud. piense o sienta. Muchas gracias. sy FN (5107 |
1. Nos interesa saber de qué manera su enfermedad afecta sus capacidades y habilidades ﬂ
para realizar actividades de la vida diaria. Por favor marque () la respuesta que mejor
describa su capacidad para hacer las cosas o kus habilidades usvales (habitales) i aed
DURANTE LA SEMANA PASALDA: =07 =37
DURANTE LA SEMANA PASADA, ipudo Usted... Sin NINGUNA  (on ALGO  Con MUCHA TMPOSIBLE |10 s
Dificuliad  de Dificultad  Dificultad de Hacer | =17 227
a. éVestirse solofa), incluyendo amarrarsa (atarse) los thp R
cordones de los mpatos, abotonarse (abrocharse) y 0 1 2 3 |w=2r zemd
desabobonarss (desabeochiarse) B ropa? YA Ll
b. ¢ Acostarse v levantarse de b cama? 0 1 2 3 |u-ar s
C. iLevantar una taza o un vaso leno par llevdrssio 1] 1 2 3 [|=a rbe

343 IE=91
a i boca? I4=dT T3

d. {Caminar fuera de casa, sobre un terrena plano? i] 1 Z 3 [eme e
e, {Lavarse ¥ secarse el ouerpo? 1] 1 2 3 2PH E-101:
f. éAgacharse para recnger ropa o akgo del piso 0 1 2 3

[eX= E-T= T
g. Laber v cemar s leves del agua (grifos, @nilas)? 1] 1 2 3
h. {Subir {meterse] v bajar (salin) de un automdwil? 0 1 2 3 |4PTGL -0
i. dCaminar 3 kilometros? 0 1 2 3
j» iParticipar en juegos ¥ deportes coma Ud. quisiera? 1] i 2 3
k. éDormir bien por las noches y tener un suefio

resorader? | o 1.1 2.2 3,3 [RAFD 3300
| éControlar sus nervios o ansiedad? 0 1.1 2.2 3.3
m.£Controlar sus sentimientos de depresidn o melnoolia? ] 1.1 2.2 3.3

2. Cuanto DOLOR ha tenide por su enfermedad DURANTE LA ULTIMA SEMANA? Por favor Cat:
marque con una X en la inea de abajo para indicar cuanto dolor ha tenido: HS = =17
ﬂNMHBJHOGGBBUGDDDﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬁﬂﬂﬂﬂﬂﬁmmmm_ﬁj_ﬁ
DO 0 05 10 95 20 25 30 35 40 4550 55 60 65 7.0 7.5 20 85 90 95 10 SF PUEDW IMAGINAR =

3. Por favor indique la intensidad del dolor que ha tenido el dia de hoy en cada una d= las L5=3.16

articulaciones abajo mencionadas. Coloque una X en el nimero que describa la R=<3
intensidad de su dolor.
Nada Lewe Moderado Severafuere Nada Lewe Mioderads  Severofuerie

2 DEDOS MAND 120 O O o1 u o3 LDEDOS MANO DER D0 o1 oz o3
b. MURECH [70). o0 o1 o2 o3 1. MUNECA DER oo o1 o2 o3
C. (DD 170y oo oi u o3 k. CODD DERECHD oo o1 oz o3
. HOBRO) [10) oo o1 u o3 L HOHBROD DEE. oo o1 oz o3
e CADERA IF0) oo oi u o3 m CADERA DER oo o1 oz o3
f. RODILA [0 oo o1 u o3 . BODIULA DER oo o1 oz o3
0. TOBILLO I20) oo o1l o2 O3 0. TOBILLD DER oo Ol o2 o3
h. DEDOS PIE LIC)H oo o1 u o3 p. DEDLE PIE DER oo o1 oz o3
Q. CUELLD oo o1 u o3 L ESPALDA oo o1 oz o3

4, Considerando todas las formas en las que su artritis o enfermedad le afecta, por favor marque con
una X en la linea de abajo lo que mejor describa como se sisnte an este momento:

MY O C OO OO0 oo 00 Q00 OO0 00O MY
BIEMN o0 0510 55 20 25 3035 40 45 50 55 60 65 7.0 75 80 85 90 95 1w MAL

POR FAVOR VOLTEE LA PAGINA



5. Por favor margue () si Ud. ha experimentado alguno de los sigulentes sintomas o actividades
en &l ditime mes:

e S0L0) PR
— __Tumoracion &n la garganta __ Pardiss de bramos o pemas IS0y NI
—Aumento de peso [>4.5 kikes) Tes __ Adermerimientos de brane o plemas
Pt de pesicy [ 4.5 ks —_Faka de airs —Deriaryee g
—sestimients de enfermedad _Silids e pechi __ Turnefacciin de manos
_Edndecdxlm —Doker de pacha —_ Turnefaccian de iobiles
—Pibigs inuss __Palpitscione: _Turnefaccion de ofres sriculadonss
__Gandulas inflamadas __Problemas para tragar __ Deslor artioular
—Pértida de apetin i o g en ol estdimnaga __ Dodor de espalda
__Fash o ronchas en k2 pisd Dolor o calambre én o estomage __Dolor de cusll
__Morstones o sangrados inususies  Nlises s de droges
—CEro= problemas di pel Wit __Tabagubenn
_FD}:E*I’& dle: e __ Estrediimients o coretipacion __ Bebiin més de 2 bebidas slohdbcas por dia
SR
_ " Diamea Depresitn - dessirimo
(s problemas ooulares —_Materia fecal cocura o con sagre __Arsedad - nerdos
—FProbiemas audtives __Problemas &l orinar __ Proldemas de pensamientn
_nE'-II'“I:""-“:”:IIE :I'"h‘ __Problemas ginemkigicos —Problemas de memoria
—Tupkler nas —Marees __Problemnas para donmir
— Uleeras en la boca __Pendida de equilinio __ Problenas sk
— o seca __Dolor o calamibres rsulares _Chesmiain en o6 drgances s e
—Probiemas con e offato o gusto Debilidad ruscular __Praldemas con las actividades sodales

Por favor margue (V) aqui si Ud. NO ha experimentado ninguno de los sintomas arriba mendonados
en el ditimo mes:

6. CEstuvieron sus articulaciones ENTUMIDAS /RIGIDAS/ TIEZAS al levantarse o despertarse én las mafianas
DURANTE LA ULTIMA SEMANA? ONo OSi

=l su respussta es “No,” por favor vaya a la siguiente pregunta.
5l su respuesta es “5i," {Cudl fue su duraciin? Por favor escriba el nimero de minutos

que @rda en sentirse flexible como estard a lo Brgo del di o aflojarse completaments

7. {Codmo se slente HOY comparado a HACE UNA SEMANAT Por favor margque () 5010 una respuesta.

Mucho Mejor (1), Mejor O (2], Igqual O1 (3), Peor [ (4), Mucho Peor [ (5) que face wng samanad

B. {Con gué frecuencia hace ejercicios aerdbicos (sudando, con aumento de |a frecuenda cardiaca y de
respirachin) al menos durante media hora (30 minutos)? Por favor, margue s6lo una respuesta.

O 3 o mas veres por semana (3) O 1-2 veres por mes (1)

O 1-2 veces por semana (2) O Ho hago ejencido regularmente (0) O Mo puedo hacer ejercico debido a discapacidad (9)

9. ¢{DURANTE LA ULTIMA SEMANA ha sido el cansancho, FATIGA o agotamiento fisico un problema importante
en su wida? Por favor cologue una X en la linea de abajo gue indique cudan importante es su fatiga.
NOESUN O C O OO0 OO0 OO0 0O000O0O0O0O0CO0CO00 ES5UNPROBLEMA

PROBLEMA 0 05 2.0 1.5 2.0 2.5 3.0 35 40 45 50 55 6.0 65 7.0 7.5 8.0 8.5 9.0 9.5 10 GRANDE
10. Durante los Gidmos & meses ha Ud. tenido/ hecho?: [Por favor margue ()]
Obe OS Aguna operacidn o enfermedad ruess Oro OS5 Cambiofs) de medicnes para artritis u ofns medidnes
Ono OS Alguna corsualas o intermacion en & hospital Orio OS5 Camnbiofs) de dinscridnvivienda
Oke OS Algura caida, fractura de hueo o trauma Oro OS5 Camibials) de estado chdl
One OS Akon dntoma muevs importanks Orio OS5 Carnble de trabaja o 9o ha retirsds
Obe OS Eectols) adverso(s) de alguna dmgafmeSicadon Oro OS5 Cambio de segum médico
Oke OS5 Fumado dgarillos regularments Oro OS5 Cambio de meSio primaniafigensral u atro médio

Por favor expligue algldn “50°, o indigue algin olro asunto de su salud gue lo eské afectando:

SEXD: O Femening, O Masmuling GRUPD ETNICO: O Asidtico, O Megro, O HEpano, O Banm, DO
Por favor haga un circulo alrededor dal ndmero

Suocupacknjemples: de aftos de educaciin completados:

Emplea: Dmmmmﬂunmmﬂalﬂm 1 2 3 4 5 & 7 B 910

O Ama de casa, O Independients, O Retirada, 11 12 13 14 15 16 17 1B 19 A

O Desempleado, O Otro____ Por favor indigue su Pesp: Estatura:
Wombre Fecha de nacimiento __ Facha

Pagina 2 de 2 GRACLAS POR AYUDARNOS A MONITORIZAR 5U SaLUD REBOENP2Z
E0L0 PARA US0 MEDICD: He revisado las respusstas del cusstionanio,

Fecha: Fmma




Figura 9Consentimiento informado.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LATOMA DE MUESTRAS BIOLOGICAS Y LA
PARTICIPACION EN UN TRAEAJO DE INVESTIGACION EN ENFERMEDADES
AUTOINMUNES

Centro de Estudio de Enfermedades Autoinmunes CREA - Universidad del Rosario

Es muy imporianie que usted lea y enfienda los siguientes puntos sobre la realizacon de este estudio:
1. La participacidn an asta estudio es iolalments voluntaria.

2. La naturaleza de esla investigacion, sws proposito, sus limilBciones, Sus nesgos, sus
inconveniantas, incomodidades y cualguiar informacion pertinents al resultado de este, ke seran
explicados por &l grupo de atencidn clinica.

3. 5i tena algon intermogante sobre el estudio por favor no dude en manifestado a alguno da los
investigadores, que con mucha gusto, le confestara sus pregunias.

4. CONFIDEMCIALIDAD: Los registros médicos de cada individuo permaneceran archivados en el
Centro de Estudio de Enfermedades Autoinmunes [CREA), perfenscienis a la Faculitad de
Medicina da la Universidad del Rosario. Las historias médicas, los resultados de examanas y la
informacion gue usted nos ha dado, son de caracter absolutamente confidencial, de manera qua,
solamente usted y &l grupo de atencion clinica tendra acceso a estos datos. Por ningln mativa se
divulgara esta informacion sin su consentimianta.

EXPLICACION DEL ESTUDIO
BJETIVO:

El abjetive de este trabajo es identificar qué ganas (codigos o huallas dactilares de las células) s
presantan mas frecusntemente en pacientes con enfermedades autoinmunes como la gue usted
padeca. Estos ganas (ADM) estan presantes an iodas las células da su organismo, incluidas las de la
sangre y la saliva. De estos tipos de muestra, extrasremos los genes asi como olras sustancias
circulantas (moléculas que viajan por la sangre) con el fin de analizardas en un laboratorio respaldado
por &l CREA en convenio con |la Corporacidn Para Investigadones Bioldgicas (CIB) y la Universidad del
Rosario.

PROCEDIMIENTD:

5i Usted decide tomar pare de este astudio, llenaremos un registro con sus datos y la informacian
ralevanie de su anfermadad. Adicionalmants, le tomaramas una muesira de 20 mililitros da sangre gue
&5 necasaria para analizar en al laboratono y serd obtenida de la vena de su brazo. Esta es la manera
usual como s& obliena sangre para al analisis. La puede dar un poco de dalar cuando la aguja entre an
su brazo. En una de cada 10 personas queda una pequefia cantidad de sangre debajo de la piel, o
cual causara un moreldn. Hay un pequeno nesgo (1 de cada 100) de que |la vena se coagula par un
tismpo corto. El riesgo de infeccion o pérdida da mucha sangre es muy bajo (menos de 1 de cada 100).
En algunos casos espedales, que nosotros individualizaremas, tomaremos una muestra adicional de
saliva, la cual e recolacta en un recipients especial y cuyo procadimiento no implica ninguna molesta
para usted.
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RESULTADOS:

Todo lo que aprenderemos de usted durante la investigacion serd confidencial. Si publicamos los
resultados dal estudio en una revista o libro ciantifico, no lo identificaremos a usted de ninguna manara.
Si usted lo desea le ofrecemos la posibilidad de conocer los resultados globales de las familias que
parficipen en este estudio mediante una reunidn con usted y sus familiares. El impacto de estos
resullados en el manejo o prevencitn de enfermedades coma la usted o su familiar padecen, no sera
inmedizto ni modificard directamante su situacion.

BEMNEFICIOS:

Mo le garantizamos que su parlicipacion en el estudio lo beneficie a usted. Mo recibird ninguna
compensacion por parlicipar en esté estudio. Usted no tendra costos adicionales por su participadan.
Su decision para tomar parle an esle estudio es voluniara. Usted tiena liberad de decdir si no quiera
parficipar an &l an cualquier momenio. Si decide no parlicipar, o parar en cualquier momeanto, esto no
afectara su cuidado médico actual ni futuro, como habitualmente se ha venido realizando.

Para la finalidad del estudio es necesaro conservar su muesira en un banco biolbdgico, la cual sera
regisirada en forma andnima y sdlo s ulilizard con fines diagndsticos. Por lo tanto, es imporiante gue
usted tenga en cuenta quea ni usted ni su familia se baneficiaran directaments de estos estudios pero
gue indirectameanta usied, su familia y ofros individuos afectados podrian benaficiarsa.

Si tiene preguntas ahora, lienea la libartad de hacaras. 5i tiene pregunias adicionales mas tarde sobra
la invesligacion que 52 hara en sus mueasiras o necesita cualguier informacion adicional, usted pueda
comunicarse directaments con el:

Centro de Estudio de Enfermedades Autoinmunes -CREA, perfenecienie a la Escuela da Medicina
y Ciencias de la Salud de la Universidad del Rosario

Tel: (1)3499301/00

Carrara 24 M 63 C 65 Tercer Piso Facultad de Madicina CREA. Bogota.
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AUTORIZACHIN PARA LA TOMA DE MUESTRAS Y REALIZACION DEL ESTUDIO

Fecha:

o, identificado con el documenio de identificacion Mao:

de , aceplo voluntadamente que =2 bome una muestra de

. con &l fin de anallzar el ADM para ldentificar los genes y las sustandas del suero.

Azl mismo declar que se me ha explicado ks ausencla de rlesgos mayores y & mansjo que s le dard
al matanal oe la muestra,

Autorizacidn para Almacenamienio de Muestras. (Margue Con Una X
Desao que la mueestra que me fue extraida sea DESECHADA una vez complatado el egbudio.

Autorizo conservar de manera andrima la muesira gue me fue exraida con la  posibilidad  de
emplearia junte con el resultado ded estdio, para que adelante muevas presbas, & fuese
necesaro, sin necesided de fomar una nuesva mussitrs, en las siuaciones sefaladas a
continuadén:

s En estudics de investigacidn en iInmunogenética especificos para lafs) entidad(es), objeto de

egta ioma de muesira, slempre y cuando se consends en anonimato mis datos de identificachén.
S Mo

« En estudios de investigackn en Inmunogenética de entidades distintas & la(s) enddad|es)
objety de ests boma de muesira, slempre v cuando se conserve en anocnimato mis datos de
identificackin.

Si: _ He: __

» En estudios de investigacitn en Infmunogendica colaboraivos con obras instiucionss
nacionales wio Interacionales, siempre y cuando exdsta acuerdo Intedinstitucional previo y
aprobacidn de comité de &tca y 58 conserve en anonimaio mis datos de (dentficacion,

Si: _ Me: __
Firma:
[t
Decuments de ldentidad:
Teatigo 1: Testigo 2
Firma: Firma:
Doc. Ident: Doc. ldent:
Tel: Tal:
Feelacitn con pacients: Rielactn con pacients:

Firma del Investigador:

Fegiatro Médioo:

Fecha:




Nivel Educativo

M Nivel educativo bajo <5
anos

M Nivel educativo medio
bajo de 5 a 9 afos

i Nivel educativo medio y
alto > a 9 afios

M Sin datos

Nivel Educativo Medido en afios de
educacion formal

(,crea




L TESE T ——m—
RESULTADOS

H No

FR + Anti CCP+ Eroziva Comprimiso extrarticular

FR +: Factor reumatoide [Positive 240 Ul/ml), sobre 112 pacientes; Anti CCP+: Anticuerpos anti citrulina (Positive260Ul/ml), sobre 54
pacientes ; Artritis Erosiva: determinado por puntuacion Sharp wan der Heijde en erosicnes 21, sobre B5pacientes; Compromiso extra
articular: Nodulosis, ulceras autoinmunes en piel, neuropatia autcinmune, felty, epiescleritis, derame pleursl; sobre 130 pacientes . No
se pudo obtener titulos de anticuerpos detodos los pacientes. Mo se conto con radicgrafiasde manosy pies de todos los pacientes.

= b, e

“crea
8
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CLASIFICACION CATEGORICA DE LA ACTIVIDAD DE LA ARTRITIS REUMATOIDE POR
LAS ESCALAS DE CLINIMETRIA EVALUADAS

m singato
mAlta

m Media

M Baja

M Remisidn

RAPID 3 RAPID & RAPID 5 SDal CoAl DAS2E PCR DAS22 PCR

3V 4y
RAPID: Routine Assessment of Patient Index Datz; COAL: Clinical Disease Activity Index; SDAl:Simplified Disease Activity Index;

DAS: disease activity score; PCR: Froteina C reactiva; 3V: 3 valores [total de articulaciones inflamadas, total de articulaciones
dolorosas y PCR o VSG); 4V 4 valores totalde articulaciones inflamadas, totalde articulaciones dolomosas, PCRoWSGy la
valoracion global de estado de salud del paciente) * No se obtuvieron valoresde PCR en 4 pacientes.

@crea
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