Remisién en Artritis Reumatoide

Estudio observacional para determinar la remision clinica y ultrasonografica en
artritis reumatoide, realizado en la clinica de Reumatologia del Hospital Roosevelt en

el periodo de 1 enero al 31 diciembre 2013.
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RESUMEN

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria crénica sistémica
autoinmune que afecta a todos los grupos étnicos en todo el mundo. El enfoque del
tratamiento en AR ha evolucionado desde el aumento de la disponibilidad de farmacos
modificadores de la enfermedad (FARMES) (1). Para tener una vision objetiva de la
actividad y estandarizar la medicion de esta, fueron desarrolladas varias escalas de
valoracién clinica, y métodos diagnosticos complementarios, como el ultrasonido

musculoesquelético (USME).

Se realiz6 estudio observacional con el objetivo de describir el comportamiento clinico
y ultrasonografico de la artritis reumatoide en remisién, realizado en la clinica de

Reumatologia del Hospital Roosevelt en el periodo de 1 enero al 31 diciembre 2013.

La poblacién fueron los pacientes mayores de 18 afios que cumplieran criterios ACR
de 1987 para diagnostico de AR. Fueron seleccionados los casos que se encontraran en
remision clinica, para realizarles ultrasonido musculuesqueletico en busqueda de actividad

inflamatoria subclinica.

Fueron 41 casos de pacientes en remision clinica de AR y 41 pacientes controles que
no estuvieran en remision clinica. No se encontraron diferencias demograficas significativas,
el tiempo en remision fue el factor de mayor significancia para un ultrasonido sin sefial
Doppler. La concordancia entre hallazgos ultrasonido y definiciéon clinica fue mayor con
CDAI, siendo concordantes las observaciones en el 65,79% de los casos con un indice
Kappa 0,34.

La actividad inflamatoria articular valorada con USME, fue detectada con mayor
frecuencia en los pacientes con actividad clinica perceptible (62,5%), comparado con los
pacientes en remision clinica (34%) y existid concordancia aceptable (indice kappa 0,342)

entre los hallazgos clinicos y ultrasonograficos en los pacientes en remision clinica de AR.



INTRODUCCION

Durante las ultimas décadas, ha habido muchos cambios importantes en el
tratamiento de la artritis reumatoide AR(21).

El enfoque ha evolucionado debido al aumento en la disponibilidad de farmacos
modificadores de la enfermedad (FARMES), el uso de estas terapias, tiene como objetivo
disminuir los sintomas y signos de la AR activa, ademas de prevenir el dafio estructural

articular y mejorar la capacidad funcional.

En la practica, la remisién clinica es generalmente definida como una ausencia
completa de actividad de la enfermedad o un nivel de actividad de la enfermedad tan baja

gue no causa molestias para el paciente y presagia un buen prondstico a largo plazo (3).

Con el objetivo de desarrollar criterios de remision clinica aplicables de manera
uniforme, para estudios clinicos, en 2011 el Colegio Americano de Reumatologia (ACR) en
asociacion con la Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR), publicaron la definicion de
remision clinica que incluye los siguientes criterios: conteo de articulaciones dolorosas menor
o igual a 1, conteo de articulaciones inflamadas menor o igual a 1, proteina C reactiva menor
a igual a 1mg/dl y una valoraciéon global por el paciente menor o igual a 1 en una escala
visual analoga de 0 a 10(2).

Para tener una visiobn objetiva de la actividad de enfermedad y estandarizar la
medicion de actividad de enfermedad en AR, surgieron ademas varias escalas de valoracion
clinica, el Disease Activity Score (DAS), Disease Activity Score de 28 articulaciones (DAS-
28), el Simplified Disease Activity Index (SDAI) y Clinical Disease Activity Index (CDAI)(6).

De todos los indices clinicos, es el DAS-28 el que mas se utiliza. Un DAS28<2,6 se
corresponde aceptablemente con la definicion de remision del Colegio Americano de
Reumatologia (ACR), lo que significa que los pacientes que cumplen estos criterios deberian
tener un DAS28<2,6(22).



Los indices clinicos tienen limitaciones, que incluyen la subestimacion de actividad
de la enfermedad en presencia de sinovitis verdadera articulacion, debido a la falta de
sensibilidad de la evaluacion clinica o la falta de elevacion de reactantes de fase aguda. Por
el contrario, pueden sobrestimar actividad de la enfermedad (parametros subjetivos como el
namero de articulaciones dolorosas dependen del umbral de dolor del paciente y las
condiciones coexistentes, como la osteoartritis y la fibromialgia). Ademas, existe la dificultad
de evaluar el recuento de articulaciones inflamadas en la enfermedad de larga evolucion,
debido a la deformidad y tejido fibroso residual, ninguno de los cuales corresponde a una

actividad inflamatoria.

Por lo expuesto anteriormente se ha propuesto el uso de herramientas diagnésticas,
como la USME que puede ser mas sensible que la exploracion fisica para detectar
inflamacién activa, que finalmente es la responsable de la progresion del dafio estructural.
Tambien se ha demostrado la existencia de sinovitis activa subclinica en pacientes en

remisién clinica(23).

Con los antecedentes mencionados se considerd importante investigar los hallazgos
de USME en pacientes con AR en remision clinica, la correlacion de estos con la definicién
clinica de remision, y conocer cual de los indices de actividad se relaciona mejor con los
hallazgos del USME, en los pacientes con AR atendidos en la Unidad de Enfermedades
Reumaticas del Hospital Roosevelt, durante el afio 2013.

Se realizo un estudio observacional de casos y controles, se incluyeron: 41 casos de
pacientes en remision clinica y 41 pacientes controles. Se encontrd actividad inflamatoria
subclinica en 14 (34%) pacientes en remisién clinica y en 26 (62,5%) pacientes con actividad
inflamatoria clinicamente perceptible. EIl tiempo en remisién de la ARfue significativamente
mayor en los pacientes sin evidencia al USME de actividad inflamatoria (15,36 meses),
mientras que en los que presentaron sefial Doppler positiva fue de 5,86 meses. En nuestro
estudio hasta el 34% de los pacientes en remision clinica definida por DAS28 presentaron
sefial doppler positiva, determindndose acuerdo entre ambas definiciones (ultrasonogréfica y

clinica) en el 64,38% de las observaciones.



. ANTECEDENTES

Durante las ultimas décadas, ha habido muchos cambios paradigmaticos en el

tratamiento de la artritis reumatoide.

El enfoque del tratamiento ha evolucionado hacia mejoras sustanciales en los
resultados, al implementar tempranamente los FARMESs (1). El objetivo de su uso no solo es
disminuir los sintomas y signos de una AR activa, si no también prevenir el dafio estructural
articular y mejorar la capacidad funcional. El desarrollo de nuevas terapias antirreumaticas,
incluidas las terapias biolégicas, requiere la disponibilidad de instrumentos que permitan la

evaluacioén de la actividad de la enfermedad y la respuesta al tratamiento.

Los Indicadores individuales de actividad en AR, incluyen las siguientes mediciones:
evaluacién de articulaciones dolorosas e inflamadas, dolor, evaluacion global de la
enfermedad por el paciente y el evaluador, reactantes de fase aguda, presencia de fatiga y la

duracion de la rigidez matutina.

Las variables individuales descritas anteriormente reflejan las principales
caracteristicas de la enfermedad en la poblacion de pacientes con AR en su conjunto. Dada
la heterogeneidad de la AR, el predominio de estos indicadores puede ser altamente variable
a través de los pacientes, incluso puede variar con el tiempo dentro de un mismo paciente.
Como resultado de ello, la evaluacion de una sola variable no reflejaria el espectro completo
de la enfermedad.

Con el advenimiento de nuevas terapias y estrategias terapéuticas en el tratamiento

de AR, el objetivo de alcanzar la remision, se ha convertido en una meta realista (2).

La remision es un estado que representa una ausencia de actividad de la enfermedad,
pero en la practica, para requerir una completa ausencia de actividad de la enfermedad en la
AR, seria definir un estado que casi ningun paciente con la enfermedad podria cumplir. Por
lo tanto, la remision es generalmente definida como una ausencia completa de actividad de
la enfermedad o un nivel de actividad de la enfermedad tan baja que no causa molestias

para el paciente y presagia un buen prondstico a largo plazo (3).



Con el fin de unificar y definir objetivamente el concepto de remision, el Colegio
Americano de Reumatologia publico en 1995, los criterios modificados de remision en artritis
reumatoide, que incluyen los siguientes parametros: rigidez matutina menor de 15 minutos,
escala visual andloga del dolor menor de 10mm, ausencia de dolor articular a la evaluacion
clinica, no inflamacién articular o tendinosa y velocidad de sedimentacion globular menor de
30mm/h en mujeres y 20mm/h en hombres; debiéndose cumplir al menos 4 criterios durante

por lo menos 3 meses (4).

Con el objetivo de desarrollar criterios de remision clinica aplicables de manera
uniforme, para estudios clinicos, en 2011 el Colegio Americano de Reumatologia ACR en
asociacion con la Liga Europea contra el Reumatismo EULAR, publicaron la definicion de
remisién clinica que incluye los siguientes criterios: conteo de articulaciones dolorosas menor
o igual a 1, conteo de articulaciones inflamadas menor o igual a 1, proteina C reactiva menor
a igual a 1mg/dl y una valoracién global por el paciente menor o igual a 1 en una escala

visual analoga de 0 a 10 (5).

Los indices de actividad que incluyen las medidas recomendadas tienen ventajas
como, que puede ser Utiles tanto para medir actividad como mejoria, son relativamente
faciles de calcular, pueden ser utilizados también en los ensayos clinicos y asi sus
resultados son mas interpretables y, permiten que el paciente comprenda mejor su

enfermedad y entiende a la razon de las modificaciones terapéuticas.

Existen varias escalas de valoracion clinica, el Disease Activity Score DAS, Disease
Activity Score de 28 articulaciones DAS-28, el Simplified Disease Activity Index SDAI y
Clinical Disease Activity Index CDAI (6).

El DAS surgié a inicios de los afios 90, con la finalidad de basar las decisiones de
modificacion de tratamiento, en una medicion objetiva. La caracteristica que ha hecho
impracticable su aplicacion en estudios clinicos es que toma en cuenta 44 articulaciones, lo

que hace mas laborioso su uso.

Una modificacion del DAS, el DAS-28, es considerablemente més practico. El DAS-

28 elimind la clasificacion de las articulaciones y reduce el ndmero de articulaciones



evaluadas a 28, lo que disminuye el tiempo necesario para su aplicacién. Ha sido criticada la
ponderacion mayor de los reactantes de fase aguda, en relacion con el conteo de

articulaciones dolorosas o inflamadas.

El SDAI es la escala que ha tenido mayor sensibilidad y especificidad (90% y 86%
respectivamente), en comparacion con el criterio médico, aunque el incluir a la PCR en la
valoracion, hace posible las variaciones de resultados, por los cambios de origen especificos
de los reactantes de fase aguda.

CDAI en una simplificacion de SDAI, ya que esta escala no incluye a los reactantes
de fase aguda dentro de la valoracion, aunque ha sido criticado por usar parametros
subjetivos; la valoracion visual analoga del estado general de la salud, segun ponderacion de
clinico y paciente.

Dentro de los indices compuestos, DAS-28 y el SDAIson los indices mas utilizados en
la practica clinica, para clasificar a los pacientes en diferentes grados de actividad, permite
no sélo tener una interpretacion global de la cantidad de inflamacién en un momento dado,

sino también comparar medidas entre pacientes y la respuesta al tratamiento(7).

De todos los indices clinicos, es el DAS-28 el que mas se utiliza. Un DAS-28<2,6 se
corresponde aceptablemente con los criterios de remisién de la ACR, lo que significa que los
pacientes que cumplen estos criterios deberian tener un DAS-28<2,6(11). Se ha criticado
gue en el DAS-28 no se valoran los tobillos y pies, y esto limita la utilidad de este indice en
la valoracion de los grados mas bajos de actividad, siendo esto el fenébmeno de piso, en el
gue esta escala de valoracién reduce su utilidad en los estados mas bajos de actividad. Se
ha descrito que hasta un 20% de los pacientes en remision por el DAS-28 pueden tener dos

0 mas articulaciones inflamadas (8).

Los indices clinicos tienen limitaciones que incluyen la subestimacion de actividad de
la enfermedad en presencia de sinovitis verdadera articulacion, ya sea debido a la falta de
sensibilidad de la evaluacion clinica o la falta de elevacion de reactantes de fase aguda. Por
el contrario, pueden sobrestimarla actividad de la enfermedad (parametros subjetivos como
el nimero de articulaciones dolorosas dependen del umbral de dolor del paciente y las
condiciones coexistentes, como la osteoartritis y la fibromialgia). Ademas, existe la dificultad
de evaluar el recuento de articulaciones inflamadas en la enfermedad establecida debido a la

deformidad y tejido fibroso residual, ninguno de los cuales corresponde a una actividad



inflamatoria real.

Por lo expuesto anteriormente se ha propuesto el uso de herramientas diagndsticas,
como la ultrasonogréfica pueden ser mas sensibles que la exploracion fisica para detectar
inflamacién activa, que es la responsable de la progresion del dafio estructural y se ha

demostrado la existencia de sinovitis activa subclinica en pacientes en remision clinica (9).

En un estudio que incluyo 128 pacientes que presentaran un punteo de DAS-28
menor de 2.6, por al menos 6 meses, se realizd ultrasonido musculoesquelético,
evaludndose un total de 640 articulaciones, de las cuales el 5% presentaron Doppler entre
moderado y severo, ademas del 8% que presentaban proliferacion sinovial, concluyendo que
hasta el 21% de los pacientes en remision clinica presentaban sefial Doppler poder positiva
(20).

La progresion de dafio estructural en pacientes en remisién clinica es un fenémeno
que se ha encontrado; en un estudio de 102 pacientes que ha criterio del reumatélogo
tratante se encontraban en remisién fueron evaluados por medio de realizacion de
ultrasonido y resonancia magnética, evidenciandose que 19% de los pacientes presentaron
progresion radiogréfica a pesar de encontrarse clinicamente en remisién, encontrdndose una
relacion significativa con la presencia de Doppler positivo al inicio de seguimiento, con el

dafo estructural(11).

El ultrasonido musculoesquelético permite identificar actividad inflamatoria articular,
pudiéndose encontrar hallazgos de inflamacion pasada (proliferacién sinovial y erosiones) o
actividad inflamatoria actual (Doppler), ademas de inflamacién en tejidos periarticulares

(tenosinovitis, bursitis); datos que aportan una vision completa de actividad de la enfermedad.

Diferentes escalas ultrasonograficas de evaluacion se han desarrollado, con

diferencias principalmente en el nimero y localizacién de articulaciones evaluadas.

Wakefield, et-al; describid el sistema de puntuacion semicuantitativo para la medicion
de erosiones de la siguiente manera: normal: <2 mm; pequefia erosion: 2 mm; erosion
moderada:> 2 - <4 mm; erosion grande: =2 4 mm. Examin6 a 100 pacientes con AR,

evaluando las metacarpofalangicas (MCF) II-V de la mano clinicamente mas afectada desde



cubital, radial, aspectos palmar y dorsal. La mayoria de las erosiones (73%) se encontraban

vista radial o cubital, y era mas amplia que la encontrada en la radiografia convencional (12).

El sistema de puntuacion para la evaluacion de sinovitis en la AR, en articulaciones
de los dedos se introdujo por Scheel, et-al. Se examinaron con escala semicuantitativa (0-3)
y cuantitativamente (mm), la mano mas afectada clinicamente MCF 1I-V y II-V IFP de 46
pacientes con AR, en caras dorsal y palmar. Sinovitis se defini6 como tanto la hipertrofia
sinovial y liquido sinovial. Encontraron que la sinovitis se detecté con mayor frecuencia en el
area palmar proximal de la MCF y las articulaciones IFP que desde el punto de vista dorsal.
No hubo diferencias significativas entre valoracién semicuantitativa (0-3) y mediciones

cuantitativas (13).

Naredo, et-al.Investigaron la validez de la reduccién de la cantidad de articulaciones
evaluadas, incluyendo articulaciones grandes y pequefias de ambos lados. Una puntuacion
de 12 articulaciones incluyendo carpo bilateral, 1l y Il MCF, IFP Il y Il y las rodillas se utilizd
para determinar derrame, sinovitis y la actividad Doppler, encontrandose una alta correlacion
con la evaluacibn de 60 articulaciones. La puntuacion de 12 articulaciones refleja
efectivamente la inflamacion general de las articulaciones en pacientes con AR y es Util para
el seguimiento del tratamiento (14).

La escala de evaluacion de siete articulaciones llamada (US7), fue propuesto por
Backhaus, et-al(15). Este es un sistema de puntuacion compuesto, que combina las lesiones
de partes blandas (sinovitis y tenosinovitis / paratendinitis) y los procesos destructivos
(erosiones) en un sistema de puntuacion individual. La puntuacion US7 incluye examen
ultrasonografico de las siguientes articulaciones del lado clinicamente méas afectado: carpo,
MCF Il y lll, IFP 1Ly Ill, 'y V MTF. Las articulaciones son examinadas por escala de grises y
sefal doppler para la sinovitis y tenosinovitis, paratendinitis de un dorsal y palmar, plantar, y
para las erosiones de un dorsal, palmar, plantar y radial, lateral (s6lo MCF Il y V MTF). En
un estudio multicéntrico, 120 pacientes fueron examinados en tres visitas (basal, 3 y 6 meses)

después del inicio del tratamiento o el cambio de tratamiento mediante la puntuacion US7.

La clinica, la puntuacién DAS-28 y los parametros de laboratorio, fueron evaluados en
las mismas visitas. Todos los parametros se redujeron después de 3 (salvo sinovitis y la

puntuacion de la erosion) y 6 meses (excepto puntuacion de la erosiéon). Concluyendo que el



uso de la puntuacion US7 proporcionaria una rapida vision general de la actividad de la

enfermedad en la préctica diaria.

La sensibilidad al cambio del ultrasonido musculoesquelético, comparado con el
examen fisico, fue evaluado en un estudio multicéntrico en 76 pacientes con artritis
reumatoide, en 4 meses de seguimiento; durante los cuales se evalué la relacion entre
ultrasonido evaluacién clinica y reactantes de fase aguda. Los resultados mostraron
diferentes propiedades clinimétricas de el ultrasonido por lo menos tan bueno como los
resultados clinicos, la fiabilidad intraobservador que van desde 0,61 hasta 0,97 frente a 0,53
hasta 0,82, la validez de observacién que van desde 0,76 hasta 0,89 frente a 0,76-0,88, la
correlacion con la PCR que van 0,28-0,34 frente a 0,28 hasta 0,35 y la sensibilidad al cambio
que van desde 0,60 hasta 1,21 contra 0,96 a 1,36 para los sistemas de puntuacién de

ultrasonido frente a la clinica, respectivamente (16).



Il. OBJETIVOS

3.1. Objetivo General:

Determinar el comportamiento clinico y ultrasonografico de la artritis reumatoide en

remision.

3.2. Objetivos Especificos:

= |dentificar la concordancia entre hallazgos ultrasonogréficos y clinicos, en los
pacientes con artritis reumatoide en remision clinica.

= Determinar la relaciébn entre duracion de la remision clinica y hallazgos
ultrasonograficos de actividad.

= |dentificar la correlacion entre definicibn de remision ultrasonogréfica y remision
clinica segun puntos de cohorte establecidos en indices de actividad DAS-28<2.6,
DAS-28<2.0 y CDAI<2.8.



HIPOTESIS

Hipotesis Alternativa: Existe correlacion entre los hallazgos
ultrasonogréficos y clinicos de los pacientes en remision clinica con una confiabilidad del
95%.

Hipotesis Nula: No existe correlacion entre los hallazgos

ultrasonograéficos y clinicos de los pacientes en remision clinica.
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4.1.

4.2.

4.3.

4.4.

4.5.

4.6.

4.7.

4.8.

4.9.

V. MATERIAL Y METODOS

Tipo de investigacién: Casos y Controles. Siendo los casos pacientes en

remision clinica de AR y los controles, pacientes con AR clinicamente activa.

Unidad de analisis: Pacientes mayores de 18 afios que cumplieron criterios ACR
de 1987 para diagnéstico de Artritis Reumatoide (17).

Poblacién: Pacientes adultos que cumplieron criterios ACR de 1987 para
diagndstico de Artritis Reumatoide que asistieron a la unidad de Reumatologia del

Hospital Roosevelt, durante el afio 2013.

Muestra: La muestra se obtuvo de manera probabilistica, en 2012 la frecuencia
de remision fue el 12% del total de pacientes con Artritis Reumatoide en
seguimiento continuo (400 pacientes), considerando una confiabilidad de 90% vy
margen de error de 5%, se evaluaran 50 casos.

Criterios de Inclusion:
Pacientes mayores de 18 afios.

Que cumplan criterios ACR de 1987 para Artritis Reumatoide.

Pacientes que aceptaron voluntariamente ser parte del estudio.

0D

Ambos sexos.

Definicion de casos: Pacientes mayores de 18 afios, con diagnostico de Artritis
Reumatoide segun criterios ACR de 1987, que se encontraron en remision clinica;
definiendo remision clinica como DAS-28 < 2.6.

Definicion de controles: Los controles se establecieron en una relacién 1:1 con
los casos, que incluyen los siguientes casos:

Pacientes con artritis reumatoide que no se encuentren en remision clinica.

Definicion y operacionalizacion de variables:

11



Variable Definicidon Definicidn Tipo de Escala Unidad
Conceptual Operacional Variable Medicién Medida
Edad Tiempo Edad en afios | Cuantitativa | Razon. ARos.
transcurrido a segun documento | discreta.
partir del de identificacién
nacimiento de un | que presente el
individuo. paciente, en el
momento de la
entrevista.
Género Condicion Masculino. Cualitativo Nominal Femenino
organica, Femenino. Masculino
masculina o]
femenina
DAS-28 indice de 28| DAS-28<2.6 Cualitativo Ordinal
articulaciones, remision. Remision.
que evalla | DAS-28 >2.6 vy
conteo de | <3.2 Baja Baja
articulaciones actividad actividad
inflamadas, DAS28 <3.2
dolorosas, actividad Actividad
evaluacion visual | moderada moderada
analoga del | DAS-28 >5.2
dolor por el | actividad Alta. Actividad
paciente y Alta.
velocidad de
sedimentacion
globular (18).
Remisidn clinica Condicién clinica | DAS-28< 2.6 Cualitativo Nominal Si
en la cual no hay
actividad de No
enfermedad

perceptible (19).
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CDAI

indice clinico de
actividad de
enfermedad en
artritis
reumatoide que
evalla variables
clinicas, conteo
de 28
articulaciones
dolorosas,
inflamadas,

evaluacion visual

analoga de
paciente y
médico.

CDAI=<2.8

remision.

CDAI=10 Baja
actividad

CDAI<22
Moderada

actividad

CDAI>22 Alta

actividad

Cualitativo

Ordinal

Remision.

Baja
actividad

Moderada

actividad

Alta

actividad
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Ultrasonido
musculoesquelético

Técnica de
imagen basada
enla

emision y

recepcion de
ondas de

ultrasonido, las

imagenes se
obtienen
mediante el

procesamiento
electrénico  de
los haces
ultrasénicos
reflejados por las
diferentes
interfases
tisulares
musculoesquele-

ticas.

Estudio de
ultrasonido  que
evalla

articulaciones de
la mano y el pie,

en blusqueda
imagenes
sugestivas de

proliferacion  de
membrana
sinovial y/o sefal
dopper, que son
evidencia de
actividad
inflamatoria

subclinica.

Cuantitativa

Discreta

Razdén

Escala de
evaluacion
gue toma
en cuenta
7
articulacio
nes
(carpo,
2da y 3era
metacarpo
-falangica,
2da y 3era
interfalang
ica
proximal,
2da y b5ta
metatarso-
falangica)
del
hemicuerp
o]
predomina
nte; en la
cuales se
busca la
presencia
de
proliferaci
6n
sinovial,
sefal
doppler
poder,
tenosinovit
is o]
erosiones,
en la cara

dorsal vy




Tiempo de Determinar el | Tiempo en meses | Discreto Razon Meses
diagnostico caracter de una | transcurrido
enfermedad desde el
mediante el | diagnostico de
examen de sus | artritis reumatoide
signos.
Duracion de Tiempo Tiempo Discreta Razon Meses.
remision clinica. transcurrido transcurrido
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emplean para | instituido en el o]
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usado.

4.10. Materiales y Métodos:

Materiales:

Equipo de ultrasonido marca Esaote serie MyLab50Xvisién, sonda lineal

de 7.5 a 12 Mhz.

Calculadora de DAS-28 marca PhaRxma-Cal.

Boletas de recoleccién de datos.

Expedientes clinicos de pacientes seleccionados.

Métodos:

Seleccion de pacientes en remision clinica de artritis reumatoide, que
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4.11.

acudan a la evaluacion en la clinica de enfermedades reumaticas, a
quienes se les realizara ultrasonido musculoesquelético, utilizando la
técnica estandarizada en la escala de evaluacion ultrasonografica US7
(ver anexos). Evaluacion clinica y ultrasonogréfica sera realizada por el
mismo investigador, seleccionando a los participantes de manera aleatoria.

o La valoracién clinica fue por médicos residentes de reumatologia,
realizando evaluacion fisica completa, evaluando variables clinicas y de
laboratorio para identificar nivel de actividad de enfermedad por medio del
indice de actividad DAS-28.

o Seleccion al azar de los controles, que incluirdn pacientes con artritis
reumatoide, que cumplan criterios ACR de 1987, que se encuentren con
DAS-28>2.6, en quienes se realizard ultrasonido musculoesquelético,

utilizando la técnica de ultrasonido musculoesquelético estandarizada US7.

Analisis:

En el analisis de datos demograficos se utilizaran medidas de estadistica
descriptiva.

Para conocer las diferencias entre medias de variables cuantitativas se usara la
ANOVA.

Para medir la correlacién entre variables se utilizard el coeficiente de correlacion

Kappa.
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V. RESULTADOS

Fueron incluidos 41 casos de pacientes en remision clinica de Artritis Reumatoide y

41 pacientes controles que no estuvieran en remision clinica; las caracteristicas de los

pacientes se presentan en latabla 1y 2:

Caracteristicas demogréficas de pacientes incluidos en estudio

Datos Demodgréficos

Tabla 1

Remision Clinica Controles P

Total (n) 41 41
Genero

Masculino 3 4

Femenino 38 37
Edad (Afos)(SD) 41,5(10,23) 48,26(11,74) 0.007
Duraciéon AR (Meses)(SD) 69,66(66,4) 99,02(81,66) 0.078
Duracion Remisién 10,61(5,04)
(Meses) (SD)
Tratamiento
Metotrexate 19,5(5,9) 19,49(5,34) 0,99
(mg/s)(SD)
Prednisona (mg/d)(SD) 7,05(3,05) 8,37(2,94) 0.049
Actividad Enfermedad

DAS28(SD) 2,35(0,28) 4,44(0,67) 0.001

CDAI(SD) 3,04(1,05) 15,04(5,01) 0.001

Tabla 2
Remision
Doppler Positivo Doppler Negativo P

Total (n)(%) 14 (34%) 27 (65,8%)
Genero

Masculino 0 7,42%

Femenino 100% 92,59% ---
Edad (Afos)(SD) 40,43 (10,18) 42,57 (10,29) 0,530
Duracion AR (Meses)(SD) 88,57 (98) 50,75 (34,83) 0,077
Duracion Remisién (Meses) 5,86 (2,74) 15,36 (7,35) 0,001
(SD)
Tratamiento
Metotrexate 22,11 (3,51) 16,92 (8,31) 0,031
(mg/s)(SD)
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Prednisona (mg/d)(SD) 8,03 (2,43) | 5,98 (3,68) | 0,067

Actividad Enfermedad

DAS28(SD) 2,42 (0,36) 2,29 (0,21) 0,150

CDAI(SD) 3,79 (1,25) 2,29 (0,76) 0,0001

En ambos grupos se encontrd predominio del sexo femenino, como es esperable por
la epidemiologia de la artritis reumatoide; no existié diferencia significativa en las variables
demogréaficas de los pacientes en remision y controles activos, como tampoco entre los

pacientes con Doppler positivo y los que tenian sefial Doppler negativa.

Tabla 3
Controles Activos
Doppler Positivo | Doppler Negativo P
Total (n)(%) 26(62,5%) 15(37,5%)
Genero
Masculino 10% 0
Femenino 90% 100%
Edad (Afos)(SD) 43,05 (12,91) 53,46 (10,56) 0,0252
Duracion AR (Meses) (SD) 63,05 (41,33) 135 (122) 0,0210
Duracion Remision (Meses) Control Activo Control Activo
(SD)
Tratamiento
Metotrexate(mg/s) (SD) 19,40 (4,39) 19,58 (6,29) 0,924
Prednisona (mg/d) (SD) 9,04 (2,79) 7,70 (3,10) 0,216
Actividad Enfermedad
DAS28(SD) 5,02 (0,72) 3,86 (0,62) 0,0001
CDAI(SD) 18,71 (5,42) 11,38 (4,61) 0,0005

Se encontré actividad inflamatoria subclinica en 14 (34%) pacientes en remision

clinica y en 26 (62,5%) pacientes con actividad inflamatoria clinicamente perceptible.
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El tiempo en remision de la artritis reumatoide fue significativamente mayor en los
pacientes sin evidencia ultrasonografica de actividad inflamatoria (15,36 meses), mientras
que en los que presentaron Doppler positivo fue de 5,86 meses; hallazgo que concuerdan
con datos de estudios previos, en los que se ha informado que a mayor cantidad de visitas

en remision clinica, predice persistencia de la remisién en estos pacientes (10) (20).

Los indices de actividad clinica son de utilidad por permitir tener un parametro
objetivo que representa la severidad de la actividad inflamatoria, que ademas permite
establecer una definicion de remision clinica. La definicion de remision a través del DAS-28
(DAS-28 < 2.6) ha sido criticado por permitir tener alguna articulacién inflamada, incluso
alcanzando el punto de cohorte propuesto para remision (8). En nuestro estudio hasta el 34%
de los pacientes en remision clinica definida por DAS-28 presentaron Doppler positivo,
determindndose acuerdo entre ambas definiciones (ultrasonogréfica y clinica) en el 64,38%

de las observaciones, con un indice de concordancia Kappa de 0,282.
Evidencia previa muestra que la definicion de remision a través del CDAI<2,8 pudiese

ser mas fiable (6); en la poblacion evaluada se documenté acuerdo entre definicion clinica y

ultrasonogréfica en el 65,79% de los casos, con un indice de concordancia Kappa de 0,342.
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Encontramos que los pacientes en remision clinica sin Doppler positivo, el promedio
de DAS-28 fue 2,29 y CDAI 2,46.
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

En el estudio se encontrd actividad inflamatoria subclinica en 14 (34%) pacientes en
remision clinica y en 26 (62,5%) pacientes con actividad inflamatoria clinicamente perceptible,
la frecuencia de actividad inflamatoria subclinica fue mayor a lo reportado previamente por
Saleem B, y colaboradores (10), quienes reportaron 21% de actividad subclinica valorada

por ultrasonido, en pacientes con remisién clinica.

El tiempo en remisién de la Artritis Reumatoide fue significativamente mayor en los
pacientes sin evidencia ultrasonografica de actividad inflamatoria (15,36 meses), mientras
que en los que presentaron Doppler positivo fue de 5,86 meses; hallazgo que concuerdan
con lo reportado por Navarro-Millan, et al (20) quienes encontraron que el mayor predictor
para remision clinica persistente era mayor cantidad de visitas en remisién clinica, que

pudiera reflejar remisién clinica consistente.

En nuestro estudio hasta el 34% de los pacientes en remision clinica definida por
DAS-28 presentaron Doppler positivo, determinandose acuerdo entre ambas definiciones
(ultrasonografica y clinica) en el 64,38% de las observaciones, con un indice de
concordancia Kappa de 0,282, siendo mejor el acuerdo entre observaciones en los pacientes
en remision definida por CDAI, ya que el acuerdo entre observaciones existio en el 65,79%

de los casos, con indice de concordancia Kappa de 0,34.
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6.1.1.

6.1.2.

6.1.3.

6.1.4.

6.1. CONCLUSIONES

La actividad inflamatoria articular valorada a través de USME, fue
detectada con mayor frecuencia en los pacientes con actividad clinica
perceptible (62,5%), comparado con los pacientes en remision clinica
(34%).

Existi6 concordancia aceptable (indice kappa 0,342) entre los hallazgos
clinicos y ultrasonograficos de actividad de enfermedad en los pacientes

en remision clinica de artritis reumatoide.

El tiempo en remision de la Artritis Reumatoide fue en promedio 10 meses
mayor en los pacientes sin evidencia ultrasonogréfica de actividad

inflamatoria articular.

La correlacion entre los hallazgos ultrasonograficos y clinicos de actividad
inflamatoria articular fue mejor cuando la remisiéon clinica fue definida a
través del indice de actividad CDAI con indice kappa 0,34 vrs 0,28,
cuando fue definida por DAS-28.

22



6.2.1.

6.2.2.

6.2.3.

6.2. RECOMENDACIONES

Implementar el USME como herramienta de apoyo en el seguimiento de la

actividad inflamatoria en los pacientes en remision clinica.
Establecer como objetivo el alcanzar la remisién clinica sostenida, ya que
se encontr6 menor actividad inflamatoria subclinica en los pacientes con

mayor tiempo en remision.

Extender el uso del indice clinico de actividad CDAI por su adecuada

correlacion con los hallazgos de USME.
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