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RESUMEN

La Artritis Reumatoide (AR) Temprana es una enfermedad inflamatoria que compromete
tres 0 mas articulaciones, sin trauma previo, con compromiso de Metacarpo Yy
Metatarsofalangicas , rigidez matinal de treinta minutos o0 mas y elevacién de la Velocidad
de Sedimentacion Globular (VSG) , la Proteina C Reactiva (PCR ) y Factor Reumatoide
(FR) positivo. Para diagnosticar precozmente a los pacientes con AR existen nuevos
criterios propuestos por el Colegio Americano de Reumatologia y la Liga Europea contra
el Reumatismo 2010. Las estrategias terapéuticas y la mayor efectividad de los nuevos
farmacos bioldgicos, como los inhibidores del Factor de Necrosis Tumoral (Anti TNF);
Etanercept han aumentado el porcentaje de remisiones en la AR. OBJETIVO:
correlacionar la clinica y la paraclinica (laboratorio) en pacientes con artritis reumatoide
(AR) temprana en respuesta al uso de inhibidor del factor de necrosis tumoral (Anti TNF);
Etanercept METODOLOGIA: Es un estudio observacional mixto, por estudios
transversales sucesivos donde en cada corte se hace la correlacion clinica y paraclinica,
en pacientes con criterios para AR. RESULTADOS: 25 pacientes adultos, de ambos
géneros con AR temprana que iniciaron terapia con Etanercept dos veces por semana,
Metotrexate y acido félico semanal. AINES y prednisona en algunos casos. Los pacientes
se evaluaron al inicio del tratamiento, a los 3 meses, 6 meses y 12 meses. El 96 % sexo
femenino, entre la cuarta y sexta década, procedentes de Mérida en 60%, de ocupaciéon
entre oficios del hogar y profesionales; 60%, con un tiempo de evolucién de la
enfermedad de 11,16 + 7,59 meses, la VSG y PCR mostraron un descenso progresivo en
las evaluaciones (de 34,04 a 24,56 mm/h con una p: 0,000 y 37.47 a 4.48 mg/dl con una
p: 0,000 respectivamente), tanto el Antipéptido Ciclico Citrulinado (ANTI-CCP) como el FR
disminuyeron sus valores al final del estudio; p: 0,196 y p: 0,360 respectivamente, mejoria
clinica de las artralgias y sinovitis, la Escala Visual Anéloga (EVA) y el Score de Actividad
de Enfermedad 28 (DAS 28) mostraron disminucion notable ( p:0,000 y p: 0,000
respectivamanete). Conclusiones: El Etanercept demostré buena respuesta clinica en
todos los pacientes, con un DAS28 y EVA muy satisfactorio. EI FR y el AntiCCP no
disminuyeron significativamente

PALABRAS CLAVE: Artritis Reumatoide Temprana, Criterios ACR/EULAR 2010,
Etanercept
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ABSTRACT

Rheumatoid arthritis (RA ) is a chronic inflammatory Early committing three or more joints ,
without  previous trauma , with commitment Metacarpophalangeal and
metatarsophalangeal , morning stiffness thirty minutes or more , and elevated erythrocyte
sedimentation rate ( ESR), Protein C-reactive (CRP) and rheumatoid factor ( RF) positive .
To diagnose patients with early RA are new criteria proposed by the American College of
Rheumatology and the European League Against Rheumatism 2010 . Therapeutic
strategies and increased effectiveness of new biological drugs , such as inhibitors of
Tumor Necrosis Factor (Anti- TNF ) Etanercept have increased remission rates in RA.
OBJECTIVE: To correlate the clinical and paraclinical (laboratory) in patients with
rheumatoid arthritis ( RA) early in response to the use of inhibitor of tumor necrosis factor
(anti TNF ) Etanercept METHODOLOGY : We performed an observational mixed by
successive cross-sectional studies where in each cut is made and paraclinical clinical
correlation in patients with criteria for RA. RESULTS : 25 adult patients of both genders
with early RA who started therapy with etanercept twice weekly , weekly methotrexate and
folic acid . NSAIDs and prednisone in some cases. Patients were evaluated at baseline , at
3 months , 6 months and 12 months. 96% female , between the fourth and sixth decade ,
from Merida in 60 % occupancy between home and professional offices , 60 % with a
duration of illness of 11.16 £ 7.59 months , ESR and CRP showed a progressive decrease
in assessments (from 34.04 to 24.56 mm / h with p : 0.000 and 37.47 to 4.48 mg / dl with a
p : 0.000 respectively) , both the Cyclic citrullinated -peptide ( ANTI -CCP ) as the FR
decreased their values at the end of the study , p = 0.196 and p = 0.360 respectively ,
clinical improvement of arthralgia and synovitis , Visual Analog Scale (VAS ) and the
disease Activity Score 28 ( DAS 28 ) showed significant decrease ( p : 0.000 and p : 0.000
respectivamanete ) . Conclusions: Etanercept showed good clinical response in all
patients, with a very satisfying DAS28 and EVA. The FR and did not significantly decrease
antiCCP

KEYWORDS: Early Rheumatoid Arthritis , Criteria ACR / EULAR 2010 , Etanercept

13



INTRODUCCION:

Las enfermedades reuméticas son una de las causas mas frecuentes de
discapacidad y dolor crénico, con un gran impacto para los individuos, los
sistemas de salud, los sistemas de asistencia social y los costos; comparables
con los que ocasiona la enfermedad coronaria. Se reconoce ademas que el dolor
lumbar es la causa mas frecuente de quejas musculo esqueléticas, siendo también
importantes la osteoartritis, la Artritis Reumatoide (AR) y la osteoporosis * La
Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune cronica, caracterizada
14por inflamacién y dafio de las articulaciones?, que afecta alrededor del 0.5% a
1% de la poblacién general, de distribucién universal. Esta enfermedad puede
aparecer a cualquier edad y afecta tanto a hombres como a mujeres, aunque su
mayor pico de incidencia es entre las mujeres de 35 a 55 afios.* * Compromete la
membrana sinovial de las articulaciones y los tendones, con aumento de la
morbimortalidad, siendo la capacidad funcional el principal predictor de muerte. °
En la etiologia se ha planteado la hipdtesis del inicio de la inflamacion sinovial
mediada por mecanismo no antigenos especificos de la inmunidad innata, con
produccion de citoquinas inflamatorias las cuales tienen un rol patogénico
fundamental y son hoy la base de las nuevas terapias bioldgicas *

A partir del afio 2010 los reumatélogos disponen de nuevos criterios para
diagnosticar precozmente a los pacientes con artritis reumatoide; criterios
propuestos por el Colegio Americano de Reumatologia y la Liga Europea contra el

Reumatismo: ACR/EULAR ’
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Los anticuerpos antipeptidos citrulinados (anti-CCP o ACPA) 2, constituyen un
nuevo marcador de AR , parecen ser muy especificos de AR, y se asocian con
una enfermedad agresiva y erosiva; representan una ventaja por sobre el Factor
Reumatoide (FR), pues tienen una mayor especificidad para el diagndstico de AR,
alrededor de 90% °.La relacién entre inflamacion crénica y dafio articular ha sido
bien establecida con los marcadores de inflamacién VSG y PCR.1*'*2 Otra
herramienta diagndstica es el DAS28 (Disease activity score DAS28); util para la
monitorizacion clinica, con el conteo de 28 articulaciones inflamadas y dolorosas,
como indice de actividad.**'* En los dltimos afios, las estrategias terapéuticas y la
mayor efectividad de nuevos farmacos Biologicos; que también pertenecen a los
como los Inhibidores del Factor de Necrosis Tumoral (anti-TNF): Etanercept,
Adalimumab, Infliximab, han aumentado el porcentaje de remisiones en la AR.*
Diversos trabajos apoyan la idea de iniciar terapia bioloégica en combinacién con
Metotrexate; a pacientes con AR que debuten su enfermedad con parametros de
actividad muy severos °*°, El Metotrexate se usa en el tratamiento de la AR, %
como terapia remisiva®’, principalmente en pacientes con AR de pobre prondstico
y en el cual sugieren el uso de un bioldégico en combinacién con Metotrexate como
lo reflejan los estudios BEST y COMET.**?? Son consideradas las siguientes
variables predictivas de pobre prondéstico en AR; seropositividad (Factor
Reumatoide),sexo femenino, erosiones presentes a través de Rx, Ultrasonido o
Resonancia Magnetica, mayor nimero de articulaciones comprometidas, mas de 6

semanas de evolucién de la enfermedad VSG elevada y anti-CCP elevado ° %3
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En los ultimos afios se han producido una serie de cambios en el escenario de la
AR, donde podemos destacar cambios en los tratamientos disponibles, cambios
en los biomarcadores de la AR (aparicion y estandarizacion de los anti CCP),
cambios en los objetivos terapéuticos (blusqueda de la remision) y cambios en la
estrategia terapéutica. Es por ello que EULAR y ACR crearon un conjunto de
criterios que aplicados a un grupo de pacientes con sinovitis de reciente comienzo
y mayor riesgo de presentar una enfermedad persistente y/o erosiva y con ello,
detectar aquellos pacientes que pueden beneficiarse del inicio de tratamiento con
FARME de manera temprana y asi evitar un dafio estructural articular irreversible
e incapacidad funcional, con la consiguiente repercusién socio-econémica en
dichos pacientes. En este contexto se evaluo la respuesta al medicamento
bioldgico con parametros clinicos y de laboratorio.

Por lo anteriormente expuesto se llevd a cabo un estudio observacional mixto por
estudios transversales sucesivos, que permitié evaluar en forma precoz a los
pacientes con diagnostico de AR temprana, bajo tratamiento con Anti-TNF
(Etanercept) mediante la correlacion de pruebas de laboratorio (Velocidad de
Sedimentacion Globular; VSG, Proteina C Reactiva; PCR, Factor Reumatoide; FR,
Anti Péptidos Ciclicos Citrulinados; (Anti- CCP o ACPA) y clinicas Escala Visual
Anéloga; (EVA)y el Escore de Actividad de Actividad de Enfermedad con el conteo
de 28 articulaciones; (DAS28) en la consulta de Reumatologia del IAHULA en el

periodo de febrero 2012 a marzo 2013.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
1. Correlacionar la clinica y la paraclinica (laboratorio) en pacientes con Artritis
Reumatoide (AR) temprana en respuesta al uso inhibidor del factor de

Necrosis Tumoral (Anti TNF); Etanercept

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Determinar los aspectos demograficos mas relevantes de los pacientes con
diagnostico de AR

2. Evaluar el tiempo de evolucion de la enfermedad para el momento del
diagndstico de AR

3. Evaluar los parametros de laboratorio de inflamacion articular (VSG. y
P.C.R) en pacientes con AR tratados con farmacos Inhibidores Del Factor
De Necrosis Tumoral (Etanercept)

4. Evaluar los pardmetros de laboratorio Factor Reumatoide y Anti-CCP en
pacientes con AR, tratados con farmacos Inhibidores del Factor de
Necrosis Tumoral (Etanercept)

5. Evaluar el compromiso articular (artralgia y sinovitis) desde el punto de vista
clinico, en hombros, codos, mufiecas, metacarpofalangicas, interfalagicas
proximales de manos y rodillas en pacientes con AR tratados con farmacos

Inhibidores Del Factor De Necrosis Tumoral (Etanercept)

17



6. Evaluar dolor articular mediante la Escala Visual Analoga (EVA) en
pacientes con AR tratados con farmacos Inhibidores Del Factor De
Necrosis Tumoral (Etanercept)

7. Evaluar actividad de enfermedad en pacientes con AR mediante el DAS 28
tratados con farmacos Inhibidores del Factor de Necrosis Tumoral
(Etanercept)

8. Evaluar la respuesta al el tratamiento con Etanercept en los pacientes con
AR evaluados en la consulta de Reumatologia-IAHULA

9. Evaluar la relacion del DAS 28 al inicio y al final del estudio en los pacientes
tratados con Etanercept en la consulta de Reumatologia- IAHULA.

10.Evaluar la relacién de la VSG al inicio y al final del estudio en los pacientes
tratados con Etanercept en la consulta de Reumatologia- IAHULA.

11.Evaluar la relacion entre la VSG y la EVA al inicio del estudio en los
pacientes tratados con Etanercept en la consulta de Reumatologia-
IAHULA..

12.Evaluar la relacién entre la VSG y la EVA al final del estudio en los

pacientes tratados con Etanercept en la consulta de Reumatologia-

IAHULA.
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ANTECEDENTES

En la siguiente tabla se resumen los trabajos publicados mas destacados en la

ultima década, principalmente relacionados con la correlacion de los reactantes de

fase aguda (VSG y PCR) y AR, los marcadores serolégicos para AR (FR y Anti-

CCP) y farmacos modificadores de la AR (Metotrexate, Etanercept)

TABLAL. ESTUDIOS PUBLICADOS RELACIONADOS CON AR: LABORATORIO,

ENBREL Y METOTREXATE.

Titulo Autor/Afo/Pais Materiales y Resultados y Conclusiones
Métodos
Valor de las pruebas de | Saraux A 'y | Estudio observacional | Factor reumatoide IgM por
laboratorio en Ia otros. 2001 | prospectivo 270 pacientes | ELISA, el anticuerpo
Francia con AR temprana se | antikeratina IgM y el test de
prediccién - temprana  de determino la sensibilidad y | latex fueron las pruebas
la artritis reumatoide Vol.. especificidad del FR entre | fuertemente asociadas con
47, N 2 2, 15 de abril de los pacientes con AR y sin | AR.  Estas 3  pruebas
AR descartan que un paciente
2002, pp 155-165 tenga o no AR.
Factor reumatoide: asociacion | Elena Estudio transversal con | El 77 % de los pacientes
con la erosiéon radioldgica y | Kokuinal; 209 pacientes con AR, los | positivos de FR-A y el 73 %

actividad de la artritis
reumatoide Revista Cubana
de Medicina N47 Vol 3 ciudad

de la Habana julio-sep 2008

Araceli Chicoll
y otros 2008
Cuba

indicadores siguientes: FR
por aglutinacién del latex ,
FR
inmunoturbidimetria
Automatizada FR-T, VSG,
PCR, DAS28,
indice de

por

discapacidad
funcional (HAQ) y la
presencia de erosiones

radiolégicas.

de los positivos para el FR-T
presentaron erosiones
radioldgicas, 38 % negativos
para el FR-Ay al 14 % de los
negativos para el FR-T Se
encontré correlacion entre
las cifras del FR por ambos
métodos y las de VSG, PCR,
DAS28 y HAQ Niveles altos
del FR se corresponden con
un grado mayor de
inflamacién 'y destruccion

articular en la AR
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Valor  diagnédstico de

anticuerpos contra
péptidos citrulinados anti-

ciclicas en pacientes con

artritis reumatoide
Hospital Universitario de
Tesalia Musculoskeletal

Disorders 2007, 8:37 doi:
10.1186/1471-2474-8-37

Loannis
Alexiou y col.
Grecia 2007

Estudio transversal.

Evaluaron Anticcp vy
Factor Reumatoide en
155 pacientes con AR,
178 con otra patologia
100

pacientes donantes de

reumatica y

sangre

La sensibilidad del anti-CCP y
el FR fue del 63 % y 59.1%
respectivamente. La
especificidad fue 95 % vy
91,2% respectivamente. Los
anticuerpos anti-CCP estan
relacionados con dafio
radiolégico y articulaciones
inflamadas. Conclusion: los
anti-CCP tienen mejor valor
diagnostico que FR y su
dafo

correlacion con el

radiologico

La utilidad diagnostica de los

O. Shovman,

Estudio transversal en 60

Titulos elevados de anti CCP

anti-CCP, FR y VSG en | ycol pacientes con AR que | tienen mejor rendimiento
pacientes con AR erosiva y no | Italia 2005 evaluo la utilidad | diagnostico que VSG, PCR y
erosiva Clinical diagnostica de las | FR en pacientes con AR
&Developmental Immunology, variables de laboratorio; | erosiva. Titulos elevados de
September 2005; 12(3): 197- anti-CCP, FR, VSG y |Anti CCP y FR se
202 ltalia PCR en pacientes con | correlacionaron con AR
AR erosiva y no erosiva erosiva y no erosiva
Comparacion de metotrexate | Emery P,.y col | Estudio aleatorizado, | 274  participantes  fueron
como monoterapia en | Reino  Unido | doble ciego 542 | asignados al azar para recibir
comparacion con la | 2008 pacientes quienes | tratamiento combinado y 268
combinacion de metotrexate y recibieron metotrexate, | metotrexato solo. 132 de 265
Etanercept en Artritis con AR temprana de | de los pacientes que tomaron

Reumatoide Activa temprana,
moderada a severa

Lancet. 2008 Aug2; 372
(9636): 375-82. Epub 2008 Jul
16. United Kingdom, UK

moderada a severa por 3
a 24 meses en forma
aleatoria e para recibir
metotrexate solo de 7.5
hasta 20

mg mg

semanales por 8
semanas 0 metotrexate
a la misma dosis mas
etanercept 50 mg

semanal.

el tratamiento combinado
alcanzaron la remision clinica
en comparacién con 73 de
263 que tomaban metotrexato
solo. 487 pacientes tuvieron
enfermedad grave (DAS28>
5,1). 196 de 246 (80%, 75-
85%) y 135 de 230 (59%, 53-
65%), respectivamente, Tanto
la remision clinica como la no
progresion radioldgica obtuvo
mejores resultados en
pacientes con AR temprana
con la combinacion de

etanercept y metotrexate.
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Resultado de estudio
Canadiense del metotrexato
y etanercept . Ensayo
aleatorizado de interrupcion
del metotrexato a los 6
meses de tratamiento con
etanercepty metotrexato en
la artritis reumatoide

Toronto, Ontario, Canada Ann

Rheum Dis published online

Janet E Pope
y col.
Canada 2013

Estudio aleatoriazado.

205 pacientes fueron
tratados

con ETN + MTX durante
6 meses, seguida de la
asignacion al azar
0 bien continuar ETN +
MTX o cambiar a ETN
monoterapia durante 18

meses evaluando el DAS

No se demostré la no
inferioridad. en el DAS 28 al
retirar MTX después de 6
meses de ETN

+ MTX, no fue

recibir

estadisticamente significativa.
La respuesta no di6 el

mismo grado de mejoria entre
6 y 12
de ETN en monoterapia en

meses

August 26, 2013 (CAMEO) 28 y el HAQ comparacion con la
continuacion de ETN + MTX
Efecto terapéutico de la Klareskog L,y Estudio doble ciego, | La combinacion de etanercept
combinacioén de otros 2004 aleatorizado, 686 |y metotrexato fue
etanercept y metotrexato en Estocolmo pacientes con AR con | significativamente mejor en la
comparacioén con cada Suecia 2004 etanercept 25 mg (por | reduccion de actividad de la
tratamiento solo en pacientes via  subcutdnea dos | enfermedad , la mejoria de la
con Artritis reumatoide veces a la semana), | incapacidad funcional , y el
Lancet 2004; 363:675-81 metotrexato oral (hasta | retraso de la progresion
(TEMPO) 20 mg cada semana), o | radiografica en comparacion
la combinacion con metotrexato o etanercept
solo.
Comparacion de etanercept y | Bathon JM, 632 pacientes AR Entre los pacientes que
metotrexato en pacientes con | Martin RW, temprana con etanercept | recibieron la dosis de 25 mg
artritis reumatoide temprana. USA 2000 por via subcutanea dos | de etanercept , 72 por ciento

N Engl J Med. 2000 Nov
30;343(22):1586-93 (ERA)

veces por semana (10 o
25 mg) o metotrexato
oral semanal (media, 19
mg por semana) durante
12 meses. La respuesta

clinica se definié con los

criterios del  Colegio
Americano de
Reumatologia. La
erosion o6sea con la

escala de Sharp.

no presentaron aumento en
la puntuacion de la erosién ,
en comparacion con 60 por
ciento de los pacientes en el
grupo de metotrexate. Este
grupo de pacientes también
tuvieron un menor namero de
eventos adversos y de
infecciones que el grupo que
fue tratado con metotrexate
El etanercept actué mas
rapidamente para disminuir
y el
articular en pacientes con AR

los sintomas dafio

temprana.
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MARCO TEORICO

La AR es una enfermedad inflamatoria sistémica crénica. Se caracteriza
principalmente por una sinovitis persistente de las articulaciones diartrodiales, a
menudo simétricas, lo que resulta en dolor, rigidez y pérdida de la funcién articular.
Es una enfermedad potencialmente incapacitante que acorta la supervivencia y
compromete significativamente la calidad de vida en la mayoria de los pacientes
afectados. Aunque el compromiso mas importante de esta enfermedad es la
membrana sinovial, la mayoria de los pacientes presentan manifestaciones
sistémicas. La AR se caracteriza por la inflamacion sinovial cronica y la formacion
de pannus que comprometan pequefias y grandes articulaciones.
El comienzo de la enfermedad puede ocurrir a cualquier edad, pero la mayor
incidencia se produce dentro de la cuarta y quinta década de la vida® Se ha
considerado que el impacto econdmico que ocasiona la enfermedad es
comparable con la enfermedad coronaria. Esta enfermedad afecta tanto a
hombres como a mujeres, aunque su mayor pico de incidencia es entre las
mujeres de 35 a 55 afios.?

El primer paso importante hacia la optimizacién del prondstico es la confirmacion
temprana del diagndstico de la AR, para lo cual un grupo de trabajo conjunto del
ACR (Colegio Americano de Reumatologia) y EULAR (Liga Europea contra el
Reumatismo), fue creado para desarrollar un nuevo enfoque para la clasificacion
de la AR.

Aunque los nuevos criterios de clasificacion ACR/EULAR 2010 para la AR no son

principalmente de diagndstico pueden ser utilizados como tales. Estos criterios de
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clasificacion se basaron en los resultados de nueve cohortes de pacientes con
inflamacion articular. Ademas del criterio de la inflamacion de las articulaciones, la
clasificacion incluye elementos tales como: nimero y tipo de articulaciones con
dolor o tumefaccion (pequefias y grandes), datos de laboratorio: FR, ACPA o Anti
CCP (anticuerpo citrulinados de proteinas), la PCR y la VSG.**

Esta nueva herramienta de medida permite detectar los casos de AR de reciente
comienzo, la cual favorece la instauracion temprana del tratamiento y con ello la
mejoria del pronéstico de la patologia, frente a la clasificacion anterior (criterios
publicados en 1987) % que Unicamente servia para pacientes con la enfermedad
en evolucion o ya establecida.

El diagndstico de AR temprana es muy variable, dependiendo de distintos autores
gue han trabajado en este tema. Algunos fijan los limites de la AR temprana hasta
en tres afios a partir del inicio de los sintomas. Sin embargo, dado que muchas

26.27 tiene mas sentido si se

veces el dafio ya se esta produciendo en ese periodo,
considera como AR temprana el primer afo transcurrido desde el inicio de los
sintomas. Otros autores han atribuido el término de AR muy temprana, incluyendo
la artritis de pocas semanas a pocos meses de evolucion %. Autores holandeses
han propuesto criterios de diagnéstico de AR temprana (menos de 2 afios) °,
tiempo que se considerd en nuestro trabajo de investigacion. La mayoria de los
estudios clinicos sobre AR temprana definen este término segun la duracién de la

enfermedad; asi quienes padezcan esta alteracion y tengan una evolucion de 6 a

24 meses se les diagnosticara AR temprana *°.
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Los anticuerpos antipeptidos ciclicos citrulinados (anti-CCP o APCA) fueron
descritos en 1998 por Schellekens ® y hasta ahora se han identificado como
autoantigenos citrulinados a la filagrina, al fibrinégeno y a la fibrina, constituyen un
nuevo marcador de AR que se puede detectar afios antes del comienzo de la
enfermedad, permanecen estables en el tiempo, parecen ser muy especificos de
AR (forma parte de los criterios ACR/EULAR), y se asocian con una enfermedad
agresiva y erosiva. Asi, representan una ventaja por sobre el Factor Reumatoide
(FR), pues tienen una mayor especificidad para el diagnostico de AR, alrededor de
90%, y son una gran ayuda para la pesquisa de pacientes con AR temprana,
especialmente aquellos pacientes que aun no cumplen criterios diagndsticos para
la enfermedad *°. La relacién entre inflamacién crénica y dafio articular ha sido
bien establecida con los marcadores de inflamacién VSG y PCR.***? Entre las
escalas de medicion de actividad, como herramienta diagnostica, una de las mas
utilizadas es el DAS28: score de actividad de enfermedad, por sus siglas en
ingles (Disease activity score DAS28); que consiste en el monitoreo clinico que
incluye el recuento de articulaciones tumefactas y dolorosas sobre 28
articulaciones, la Velocidad de sedimentacion globular (VSG) y la evaluacién
global de la enfermedad por parte del paciente (Escala Visual Analoga del dolor;

EVA). Existe una formula matematica para calcular el DAS28:

DAS28 = 0,56 (Raiz (\/_} n° articulaciones dolorosas) + 0,28 (Raiz (\/_}no
articulaciones inflamadas) + 0,70 (VSG) + 0,014 (EVA). Dado que esta formula es
muy compleja, existen calculadoras destinadas a este fin. Los valores del DAS 28

son los siguientes: Remision: < 2,6. Baja actividad < 3,2. Moderada actividad < 5,1
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y alta actividad > 5.1. Es deseable alcanzar un bajo grado de actividad, definido
como un DAS28 < 3,2. La Escala Visual Analoga (EVA) es la apreciacion global
del estado de salud por parte del paciente, que se mide haciendo uso de una
escala, donde el paciente debe contestar como se encuentra sefialando sobre
una linea horizontal de 10 cm el punto donde él/ella cree estar, entre O (muy bien)
y 10 (muy mal).*3*

Diversos estudios estan de acuerdo que la AR debe ser tratada lo antes posible
para impedir dafio irreversible. En este sentido, la Liga Europea EULAR desarrollo
guias de terapia para AR temprana®2. El tratamiento de la Artritis Reumatoide (AR)
ha experimentado cambios importantes orientados a modificar sus principales
desenlaces adversos: la discapacidad fisica y el dafio articular; desenlaces éstos
que se asocian con reduccion de la calidad de vida y mortalidad prematura. Estos
cambios estan sustentados en el tratamiento temprano con Farmacos
Antirreumaticos Modificadores de la Enfermedad (FARME), que se relacionan con
un menor dafio articular, en comparacién con la practica del inicio tardio, en la
definicion de un grupo de variables y el desarrollo de medidas encaminadas a
evaluar la actividad de la enfermedad y en el conocimiento y utilizacién de nuevos
medicamentos aprobados para el uso en AR, que han aumentado la posibilidad de
atenuar los desenlaces negativos y han hecho posible que mas pacientes
alcancen la remision. Las Guias Venezolanas para el Tratamiento de la Artritis
Reumatoide con Agentes Bioldgicos (AB) pretenden mejorar la calidad de la
atencion de salud de los adultos con Artritis Reumatoide (AR) en Venezuela, asi
como optimizar las decisiones clinicas, al sustituir las creencias inapropiadas por

practicas actualizadas. También se busca orientar a los profesionales de salud en
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el uso apropiado de los agentes biolégicos en el tratamiento de la AR y
especificamente a los clinicos, en el analisis critico de la literatura y llamar la
atencion sobre aquellas intervenciones inefectivas, peligrosas o que no posean
solidez cientifica. Estas guias pueden ayudar a los profesionales médicos a influir
en las decisiones sobre las politicas de salud del Estado *°.

El Metotrexate (MTX) es un antimetabolito que posee actividad antiproliferativa e
inmunosupresora por inhibir competitivamente a la enzima dihidrofolato reductasa
(DHFR), enzima clave en el metabolismo del acido félico que regula la cantidad de
folato intracelular disponible para la sintesis de proteinas y &cidos nucleicos. Es un
medicamento usado en el tratamiento del cancer, enfermedades autoinmunes y la
induccion de aborto terapéutico y se ha usado por mas de 25 afios en el
tratamiento de la AR; aprobado por la Administraciéon de Drogas y Alimentos®
Enlentece la destruccion de las articulaciones afectadas y es efectivo en preservar
la funcién articular, cuando se inicia el tratamiento antes de que comience el dafio
articular. La Recomendacién de EULAR para el manejo de AR del 2010 indican el
uso de MTX solo o en combinacién con otros FARMES '*% |La mayoria de los
efectos adversos observados con MTX, a las dosis comunmente utilizadas en las
enfermedades reumaticas son manifestaciones gastrointestinales, mucocutaneas
0 neurolégicas no tienen caracter grave. Los efectos adversos mas relevantes
consisten en toxicidad pulmonar, hepética y hematoldgica. Algunos de estos
(estomatitis, nauseas, mielosupresién) son dosis-dependientes y pueden
prevenirse mediante tratamiento con folatos (acido félico). Sin embargo, los folatos

no previenen la toxicidad pulmonar y hepatica®
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En los dltimos afios, las estrategias terapéuticas y la mayor efectividad de nuevos
farmacos; Biol6gicos como los anti-Factor de Necrosis Tumoral (anti-TNF) han
aumentado el porcentaje de remisiones en la AR. Se denominan farmacos
biolégicos porque son sintetizados a través de organismos vivos (bacterias,
levaduras, células de mamiferos)

El TNF es una citoquina inflamatoria potente en la AR que se expresa en
cantidades aumentadas en el suero y en el liquido sinovial de los enfermos con
AR. EL TNF promueve la liberacién de otras procitoquinas inflamatorias, las
interleuquinas IL-1, IL-6 e IL-8 y estimula la produccién de proteasas. Dado que la
primera finalidad del tratamiento de esta enfermedad debe ser controlar la
actividad inflamatoria para evitar o reducir los sintomas clinicos y el deterioro
articular, en la monitorizacion de la respuesta al tratamiento es prioritaria la
valoracion de la sinovitis.

Los Farmacos Bioldgicos; entre los cuales contamos con el Etanercept,
Adalimumab e Infliximab. Son inhibidores selectivos de una molécula pro-
inflamatoria o de su receptor, interfiriendo asi y deteniendo el proceso inflamatorio
qgue perpetua la enfermedad y sus procesos. Pertenecen al grupo farmacoldgico
“Farmacos modificadores de la enfermedad”: utilizados para manejar la actividad
de las enfermedades reumatoldgicas, provocando una inmunosupresion selectiva
y controlada para evitar que la actividad del proceso reumatolégico provogue
limitacién funcional y asi poder evitar el desarrollo de invalidez o incapacidad en el
paciente. El Etanercept es una proteina compuesta de 2 cadenas idénticas de
receptor-TNF- recombinante humano fusionado con la porcion Fc de la 1gG1

humana) se une al TNF soluble in vitro y lo inactiva. ** Entre los efectos adversos
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descritos del Etanercept se describen: Reacciones en el area de la inyeccion como
enrojecimiento, sarpullido, hinchazén, picazén o dolor. En promedio, estos
sintomas desaparecen en menos de 3 a 5 dias. El uso de Etanercept puede
reducir la capacidad de su sistema inmunolégico para combatir infecciones.
Algunas personas tienen infecciones graves como la tuberculosis (TB) y las
infecciones causadas por virus (Herpes Zoster), parasitarias (menor porcentaje y
oportunistas (Mycobacterium Tuberculosis, Criptococosis, infecciones por
Pneumocystis, Listeria monocytogenes) Riesgo de padecer linfomas u otros

canceres, reactivacion de psoriasis y reacciones alergicas™
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SISTEMA DE VARIABLES

Variables demograficas:

< Edad

< Sexo

-Variable dependiente:

Velocidad de Sedimentacion Globular

Proteina C Reactiva

Factor Reumatoide

Anticuerpos Antipéptido Ciclico Citrulinado (AntiCCP o ACPA)
Escala Visual Analoga (EVA)

Escala de Actividad de la Enfermedad (DAS-28)

-Variables intervinientes:

Etanercept
Prednisona
Metotrexate

Aines

-Variable independiente:

Artritis reumatoide
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DISENO DEL ESTUDIO:

Se realizé un tipo de estudio observacional mixto, por estudios transversales
sucesivos donde en cada corte se hace la correlacion clinica y paraclinica, en
pacientes que acuden a la Unidad de Reumatologia- IAHULA Mérida con criterios
para AR segun ACR/EULAR 2010 en el periodo comprendido entre febrero 2012
hasta marzo 2013.

MUESTRA:

La muestra estuvo constituida por pacientes mayores de 18 afios y de ambos
géneros, que ingresaron en la unidad de Reumatologia - IAHULA Mérida con
criterios para AR de reciente comienzo segin ACR/EULAR 2010. Se incluyeron 25
pacientes con AR activa que iniciaron terapia con farmaco Inhibidor del Factor de
Necrosis Tumoral (Anti TNF) segun protocolo de practica clinica habitual en
Venezuela. En este estudio a los pacientes seleccionados se les llen6 una planilla
del Instituto Venezolano del Seguro Social (IVSS) con la cual se les hizo entrega
del medicamento biolégico anti-TNF (Etanercept) y del Metotrexate. El Etanercept
se administro en forma subcutanea; 1 ampolla de 25 mgs los lunes y los jueves de
cada semana y el Metotrexate; tabletas de 2,5 mgs: via oral en promedio de 10
mgs semanal, acido félico 10 mgs; via oral semanal. Antinflamatorios no
esteroideos y prednisona a dosis bajas en algunos casos que lo requirieron
(pacientes que presentaron dolor o inflamacion articular de moderado a severo).
Los pacientes se evaluaron desde el punto de vista clinico-analitica al inicio del
tratamiento, a los 3 meses, 6 meses y 12 meses, previa firma de Consentimiento

informado (Anexo)
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CRITERIOS DE INCLUSION

1) Pacientes mayores de 18 afos

2) Pacientes que cumplan con los criterios para Artritis Reumatoide ACR/EULAR
2010

3) Pacientes que no hayan recibido previamente Farmacos Modificadores de
Enfermedades Reuméticas (FARME) ni terapias biologicas

4) Pacientes con diagndstico de Artritis Reumatoide Temprana (< a 2 afios de

evolucion de la enfermedad)

CRITERIOS DE EXCLUSION

1) Pacientes menores de 18 afios

2) Pacientes sin criterios para AR segun ACR/EULAR 2010

3) Pacientes que hayan recibido o estén recibiendo FARME o biol6gicos
4) Pacientes con diagnostico de AR de mas de 2 afios de evolucion
5) Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia

6) Pacientes con seropositividad para Hepatitis B 6 C y para HIV

7) Pacientes con Insuficiencia cardiaca o renal

8) Pacientes con Neoplasias

9) Pacientes con TBC.

10) Pacientes inmunosuprimidos

11) Pacientes desnutridos

12) Pacientes con Diabetes descompensada
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MATERIALES Y PROCEDIMIENTOS:

Evaluacién clinica y paraclinica:

Este trabajo de investigacion se realizé en la Unidad de Reumatologia del
IAHULA en el cual se evaluaron los pacientes que cumplieron con los criterios
ACR/EULAR 2010 para AR se incluyeron con sus datos demograficos. Al punto
de partida del estudio y en cada visita sucesiva (3, 6 y 12 meses) previa firma del
consentimiento voluntario informado segun el articulo 175 del Cddigo de
Deontologia Médica; los datos de identificacion del paciente se manejaron de
forma responsable y confidencial. Se regristraron hallazgos clinicos, DAS28,
Escala EVA (Anexos), VSG (método de wintrobe), PCR (ELISA), anti-CCP(ELISA),
Factor Reumatoide (Turbidimetria), transaminasas pirdvica y oxaloacetica,

creatinina sérica, hematologia y orina.

Es importante destacar que entre los examenes de laboratorio, se les realizé a los
pacientes selecionados los marcadores para Hepatitis viral debido a la posibilidad
de que los tratamientos usados en la AR puedan agravar o reactivar la Hepatitis B,
ya sea debido a hepatotoxicidad de los farmacos o al aumento de la replicacion
virica con los inmunosupresores; especialmente asociados al tratamiento con anti
factor de necrosis tumoral. **

Otra prueba que se les solicitd a los pacientes al inicio del trabajo fue la serologia
para HIV. Igualmente se realizd al inicio del estudio la prueba PPD ( Derivado
Proteinico Purificado) para identificar la infeccion tuberculosa latente; administrada
por via intradérmica, la misma se realiz6 en los servicios de Neumonologia de los

hospitales del Ministerio de Sanidad; siendo interpretada como positiva, cuando la
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misma tuviese un valor de =2 5 mm de induracion a las 72 horas de aplicada la
prueba, segun las pautas y guias para el diagnéstico y el tratamiento de la
tuberculosis en pacientes con AR que van a ser tratados con agentes bioldgicos;
realizadas por las Sociedades venezolanas de Neumonologia y Reumatologia en
el afio 2004 .

Una vez cumplidos estos pasos se procedié a iniciar el tratamiento con
Etanercept, Metotrexate y Acido Félico a cada uno de los pacientes, y solo
aguellos que lo ameritaban se les indicé AINES y Prednisona (pacientes con dolor

y/o inflamacioén articular de moderado a severo).
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ANALISIS ESTADISTICO:

En el trabajo de andlisis estadistico se uso el paquete de software SPSS version
15.0, los datos se dispusieron en una estructura matricial donde se ordenaron y
procesaron y los resultados se presentan en tablas de frecuencias absolutas y
porcentuales con sus respectivas graficas.

Para el analisis descriptivo de los datos demograficos se emplearon frecuencias
simples y porcentajes. En aquellos casos en que se midi6 la existencia de alguna
relacion entre las variables consideradas fue a través de la prueba de Chi-
cuadrado, con un nivel de significancia de p < 0,05 para senalar diferencias
significativas e indicando un intervalo de confianza al 95%.

Para evaluar el cambio de las escalas clinicas de dolor DAS-28 y EVA entre la
evaluacion inicial y las sucesivas evaluaciones se utilizé un modelo lineal general
con muestras repetidas.

Para la comparacion de medias se empleo la prueba de T-Student , con un nivel
de significancia de p < 0,05 para sefalar diferencias significativas e indicando un

intervalo de confianza al 95%.

34



RECURSOS HUMANOS E INSTITUCIONALES

Pacientes mayores de 18 afios ingresados al IAHULA — Unidad de
Reumatologia, con diagndstico de AR Temprana que aceptaron participar
del estudio previa firma del consentimiento informado.

Tutor y Co-tutor.

Instituto Venezolano de los Seguros Sociales (IVSS)

Asesores estadisticos.

Personal de enfermeria.

Personal de Historias medicas

Persona de Servicio Social

Investigador.

Universidad de los Andes.

Internet.

IAHULA.
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ANALISIS DE RESULTADOS
En esta investigacion se estudié un total de 25 pacientes durante el periodo de
febrero 2012 a marzo 2013, que ingresaron a la consulta de Reumatologia del

IAHULA- Mérida, con criterios para el diagndstico de AR del ACR/EULAR 2010

1. Determinar los aspectos demoqraficos mas relevantes de los pacientes

con diagnostico de AR.

Tabla N° 1: Distribucién por Genero de los pacientes con AR evaluados en la
consulta de Reumatologia-IAHULA. Marzo 2012 — Marzo 2013

Genero Frecuencia %
Femenino 24 96,0
Masculino 1 4,0

Total 25 100,0

Fuente: Historias Clinicas. Fichas de Recoleccion de Datos.

En la tabla N° 1 se observa que la muestra esta conformada por 25 pacientes; 24
que representa el 96% del género Femenino y 1 paciente que representan el 4%
del sexo Masculino, como podemos observar en la Gréafica 1, con una marcada
diferencia entre los dos sexos, en el grupo de pacientes que fueron enrolados en
el estudio.
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Fuente: Historias Clinicas. Fichas de Recoleccion de Datos.

Gréfico N° 1: Distribucion por Genero de los pacientes con AR evaluados en la
consulta de Reumatologia-IAHULA. Marzo 2012 — Marzo 2013
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Tabla N° 2 Distribucion por Grupo de Edad de los pacientes con AR evaluados en
la consulta de Reumatologia-IAHULA. Marzo 2012 — Marzo 2013

Grupo de Edad Frecuencia %

<30 afios 2 8,0
30 - 39 afios 6 24,0
40 - 49 afos 4 16,0
50 - 59 afios 11 44,0

> 60 afos 2 8,0
Total 25 100,0

Fuente: Historias Clinicas. Fichas de Recoleccion de Datos.

En la tabla N° 2 se observa la edad de los pacientes del estudio estuvo
comprendida entre los 27 a 73 afios con un promedio de 46,28 + 12,29
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Fuente: Ficha de Recoleccién de Datos. 2013.

Gréfico N° 2 Distribucion por Grupo de Edad de los pacientes con AR evaluados
en la consulta de Reumatologia-IAHULA. Marzo 2012 — Marzo 2013
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Tabla N° 3: Ocupacion de los pacientes con AR evaluados en la consulta de
Reumatologia-IAHULA. Marzo 2012 — Marzo 2013

Ocupacion Frecuencia Porcentaje
Oficios del Hogar 9 36,0
Profesional 6 24,0
Comerciante 4 16,0
Recepcionista 2 8,0
Obrera 1 4,0
Otras (secretaria, obrera

y costurera.) 3 12,0

25 100%

Fuente: Historias Clinicas. Fichas de Recoleccién de Datos.

En la tabla N° 3 muestra la ocupacion de los pacientes, donde el 36 % esta
representado por oficios del hogar, el 24% profesionales (enfermeras, abogados,
docentes, politdlogos, economistas), el 16% comerciantes, 8 % recepcionistas, 4

% bibliotecaria, 12 % otras (secretaria, obrera 'y costurera.)
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Fuente: Historias Clinicas. Fichas de Recoleccion de Datos.

Gréfico N° 3: Ocupacion de los pacientes con AR evaluados en la consulta de
Reumatologia-IAHULA. Marzo 2012 — Marzo 2013
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2. Evaluar el tiempo de evolucién de la enfermedad para el momento del
diagnoéstico de AR

Tabla N°4 Evolucién en meses de la enfermedad de los pacientes con AR
evaluados en la consulta de Reumatologia-IAHULA. Marzo 2012 — Marzo 2013

Meses de Evolucion Frecuencia %
< 6 meses 9 36,0
7 - 12 meses 9 36,0
13 - 18 meses 2 8,0
19 - 24 meses 5 20,0
Total 25 100,0

Fuente: Historias Clinicas. Fichas de Recoleccion de Datos.

En la tabla N° 4 se muestra el tiempo de evolucion al momento del diagnostico de
la enfermedad el cual oscil6 entre los 2 meses y 24 meses, con un promedio de
11,16 £ 7,59 meses de evolucion

42



Meses de Evolucién

36,0 36,0
40,0 -

35,0 -
30,0 -
20,0
25,0 A
20,0 -
15,0 T 8,0
10,0 A

50 -

0,0 ——
< 6 meses 7 -12 meses 13 - 18 meses 19 - 24 meses

Fuente: Historias Clinicas. Fichas de Recoleccién de Datos.

Gréfico N°4: Evolucibn en meses de los pacientes con AR evaluados en la
consulta de Reumatologia-IAHULA. Marzo 2012 — Marzo 2013
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3. Evaluar los parametros de laboratorio de inflamacion articular (VSG. v
P.C.R) en pacientes con AR tratados con farmacos Inhibidores del Factor de
Necrosis Tumoral (Etanercept)

Tabla N° 5: Minimo, Maximo media y desviacion estandar de la VSG de los
pacientes con AR evaluados en la consulta de Reumatologia-IAHULA. Marzo 2012
— Marzo 2013

VSG Minimo Maximo Me + Ds(mm/h) p*

1 Evaluacié
(Marzo 2012) 3,00 5600 340411313 -

2%Evaluacion .
(Junio 2012) 3,00 41,00 16,76+£9,58 0,000

3" Evaluacié
(Sengrﬂ%%ogmz) 3,00 52,00 24,72+12,55 0,000*

4™ Evaluacio
™ ar‘z'g ggi'g)” 3.00 47.00 24,56+12,37 0,000*

Fuente: Ficha de Recoleccién de Datos. 2013. * Estadisticamente Significativo
Nota: Valor normal <20 mm/ h

En la tabla N° 5 con respecto a la VSG se observo que en la primera evaluacion
el promedio mas elevado de ésta fue de 34,04 mm/h , en la segunda evaluacion
se aprecio un descenso marcado en 16,76 mm/h , en la tercera evaluacion se
aprecio un discreto aumento de 24,72 mm/h y en la cuarta evaluacion se observé
un leve descenso de 24,56 mm/h
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Fuente: Ficha de Recoleccion de Datos. 2013.
Grafico N° 5: Minimo, Maximo media y desviacion estandar de la VSG de los

pacientes con AR evaluados en la consulta de Reumatologia-IAHULA. Marzo 2012
— Marzo 2013
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Tabla N° 6: Minimo, Maximo media y desviacién estandar de la PCR de los
pacientes con AR evaluados en la consulta de Reumatologia-IAHULA. Marzo 2012
— Marzo 2013

PCR Minimo Maximo Me + Ds(mg/dl) p*
éL'\rAaaEr\Z/gI;giign 0,00 45,00 13,47+10,75 -
(Z;Sﬁi\galzuoaf;c)'m 0,00 32,00 7,59+9,96 0,015*
f;eiﬁi'rﬁifieégou) 0,00 16,00 6,68+4,17 0,003*
?I\r;alfr\z/glggclzgj)n 0,00 8,60 4,47+3,76 0,000*

Fuente: Ficha de Recoleccion de Datos. 2013. * Estadisticamente Significativo
Nota: se considera positivo un titulo > de 6 ng/ml

En la tabla N° 6 al evaluar la PCR los promedios fueron descendiendo
progresivamente desde la primera a la cuarta evaluacién, encontrandose
promedios 13,47 ng/ml al inicio, 7,59 ng/ml en la segunda, 6,68 ng/ml en la tercera
y en la cuarta 4,47 ng/ml.
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Fuente: Ficha de Recoleccion de Datos. 2013.
Gréfico N° 6: Minimo, Maximo media y desviacion estandar de la PCR de los

pacientes con AR evaluados en la consulta de Reumatologia-IAHULA. Marzo 2012
— Marzo 2013
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4. Evaluar los parametros de laboratorio Factor Reumatoide y Anti-CCP en
pacientes con AR.

Tabla N° 7: Minimo, Maximo media y desviacién estandar del Anti CCP de los
pacientes con AR evaluados en la consulta de Reumatologia-IAHULA. Marzo 2012
— Marzo 2013

AntiCCP Minimo Méaximo Me + Ds(Ul/ml) p*

1" Evaluacio
(Mar\z/g 331"%” 14,10 5539,00 479,31+1150,89 .

2%Evaluacién
(Junio 2012) 9,10 2000,00 404,631+596,65 0,234

3 Evaluaci6
(Sengrﬁzﬂfgom) 16,90 3279,00 728.61+836.46  0,018*

4" Evaluacion
(Mar‘z’o 201'3) 5 80 2456,00 47717464314 0,196

Fuente: Ficha de Recoleccion de Datos. 2013. * Estadisticamente Significativo
Nota: se consider6 positivo el valor del Anti CCP >25 Ul/ml

En la tabla N° 7 con respecto al AntiCCP se observo en la primera evaluacion un
valor promedio de 479,31 Ul/ml luego un descenso moderado de 404,64 Ul/ml,
evidenciandose un aumento significativo en la tercera evaluacion de 728 Ul/ml y
en la 4 evaluacién se observa descenso de 477,17 Ul/ml
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Fuente: Ficha de Recoleccién de Datos. 2013.

Grafico N° 7: Minimo, Maximo media y desviacion estandar del Anti CCP de los
pacientes con AR evaluados en la consulta de Reumatologia-IAHULA. Marzo 2012

— Marzo 2013
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Tabla N° 8: Minimo, Maximo media y desviacion estandar del Factor Reumatoide
de los pacientes con AR evaluados en la consulta de Reumatologia-IAHULA.
Marzo 2012 — Marzo 2013

Relljzrilcattooride Minimo Maximo Me + Ds p
(1;&'?!:’;"33‘1‘?)” 0 4096,00  1:1116,24+942,34 -
(ijli?galzuoafgm 0 8192,00  1:1576,96+1851,47 0,255
o ovauacion 0 4096,00  1:1075,20+874,40 0,216

(Septiembre 2012)

4" Evaluacion

(Marzo 2013) 0 2048,00 1:942,08+672,13 0,360

Fuente: Ficha de Recoleccion de Datos. 2013.
Nota: se considero positivo el Factor Reumatoide un valor por encima de 1:256

En la tabla N° 8 el Factor Reumatoide evidencid un promedio en la primera
evaluacion de 1:1116,24 observando en la segunda evaluacion de 1:1576,96 en la
tercera se observa un descenso moderado 1:1075,20 y en la cuarta evaluacion un
descenso significativo de 1: 942,08
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Fuente: Ficha de Recoleccion de Datos. 2013.

Grafico N° 8: Minimo, Maximo media y desviacion estandar del Factor
Reumatoide de los pacientes con AR evaluados en la consulta de Reumatologia-
IAHULA. Marzo 2012 — Marzo 2013
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5. Evaluar el compromiso articular (artralgia y sinovitis) desde el punto de

vista clinico, en hombros, codos, mufiecas, metacarpofalangicas,

interfalagicas proximales de manos v rodillas

Tabla N° 9: Compromiso Articular (Hombro) de los pacientes con AR evaluados en
la consulta de Reumatologia-IAHULA. Marzo 2012 — Marzo 2013

Compromiso Articular (Artralgia)

NUumero de ™
Articulaciones Evaluacion 2da Evaluacion 3ra Evaluacion 4ra Evaluacion
afectadas (Marzo 2012) (Junio 2012) (Septiembre 2012) (Marzo 2013)
Frec. % Frec. % Frec. % Frec. %
Ninguno 16 64,0 17 68,0 18 72,0 20 80,0
uno 1 4,0 1 4,0 5 20,0 4 16,0
Dos 8 32,0 7 28,0 2 8,0 1 4,0
Total 25 100,0 25 100,0 25 100,0 25 100,0

Fuente: Ficha de Recoleccién de Datos. 2013.

En la tabla N° 9 se aprecia que las artralgias en hombros se presentaron en el
36% de los pacientes en la primera evaluacion es decir 9 pacientes, 32% en la
segunda evaluacion, 28% en la tercera evaluacion y 20% en la cuarta
evaluacion.
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Grafico N° 9: Compromiso Articular (Hombro) de los pacientes con AR evaluados
en la consulta de Reumatologia-IAHULA. Marzo 2012 — Marzo 2013
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Tabla N° 10: Compromiso Articular (Codo) de los pacientes con AR evaluados en
la consulta de Reumatologia-IAHULA. Marzo 2012 — Marzo 2013

Compromiso Articular (Artralgia)

Nimero de

1ra . y .
Articulaciones Evaluacion 2da Evaluacién 3ra Evaluacion 4ra Evaluacion
(Junio 2012) (Septiembre 2012) (Marzo 2013)
afectadas (Marzo 2012)
Frec. % Frec. % Frec. % Frec. %
Ninguna 11 44,0 21 84,0 24 96,0 22 88,0
Una 2 8,0 1 4.0 1 4.0 3 12,0
Dos 12 48,0 3 12,0 0 0,0 0 0,0
Total 25 100,0 25 100,0 25 100,0 25 100,0

Fuente: Ficha de Recoleccién de Datos. 2013.

En la tabla N° 10 se aprecia que las artralgias de codo en la primera evaluacion
estuvieron presentes en el 56% de los pacientes, 16% en la segunda
evaluacion, 4% en la tercera evaluacion y 12% en la cuarta evaluacion.
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Gréfico N° 10: Compromiso Articular (Codo) de los pacientes con AR evaluados en
la consulta de Reumatologia-IAHULA. Marzo 2012 — Marzo 2013
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Tabla N° 11: Compromiso Articular (Mufieca) de los pacientes con AR evaluados
en la consulta de Reumatologia-IAHULA. Marzo 2012 — Marzo 2013

Compromiso Articular (Artralgia)

NUumero de Tra
Articulaciones Evaluacion 2da Evaluacion 3ra Evaluacion 4ra Evaluacion
afectadas (Marzo 2012) (Junio 2012) (Septiembre 2012) (Marzo 2013)
Frec. % Frec. % Frec. % Frec. %
Ninguna 13 52,0 16 64,0 24 96,0 21 84,0
Una 0 0,0 1 4.0 0 0,0 1 4.0
Dos 12 48,0 8 32,0 1 4,0 3 12,0
Total 25 100,0 25 100,0 25 100,0 25 100,0

Fuente: Ficha de Recoleccién de Datos. 2012.

En la tabla N° 11 se evidencio en las artralgias de Mufieca un compromiso del
48% en la primera evaluacion, 36% en la segunda evaluacion, 34% en la tercera
evaluacion y 16% en la cuarta evaluacion
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Gréfico N° 11: Compromiso Articular (mufieca) de los pacientes con AR evaluados

en la consulta de Reumatologia-IAHULA. Marzo 2012 — Marzo 2013
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Tabla N° 12: Compromiso Articular (MCF) de los pacientes con AR evaluados en
la consulta de Reumatologia-IAHULA. Marzo 2012 — Marzo 2013

Compromiso Articular (Artralgia)

Nimero de Tra

Articulaciones  Evaluacion
afectadas MCF (Marzo 2012)

2da Evaluacion 3ra Evaluacion 4ra Evaluacién
(Junio 2012) (Septiembre 2012) (Marzo 2013)

Frec. % Frec. % Frec. % Frec. %
0 10 40,0 11 44,0 21 84,0 19 76,0
1 0 0,0 1 4,0 1 4,0 4 16,0
2 1 4,0 0 0,0 0 0,0 2 8,0
3 1 4,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
4 2 8,0 2 8,0 0 0,0 0 0,0
5 1 4,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
6 0 0,0 1 4,0 2 8,0 0 0,0
10 10 40,0 10 40,0 1 4,0 0 0,0
Total 25 100,0 25 100,0 25 100,0 25 100,0

Fuente: Ficha de Recoleccién de Datos. 2013.

En la tabla N° 12 se evidencié en las artralgias de MCF un compromiso del 60 %
en la primera evaluacion, 56%en la segunda evaluacion, 16% en la tercera
evaluacion y 24% en la cuarta evaluacion.
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Tabla N° 13: Compromiso Articular (IFP) de los pacientes con AR evaluados en la
consulta de Reumatologia-IAHULA. Marzo 2012 — Marzo 2013

Compromiso Articular (Artralgia)

NUmero de Tra

Articulaciones  Evaluacion
afectadas IFP  (Marzo 2012)

2da Evaluacién 3ra Evaluacion 4ra Evaluacion
(Junio 2012) (Septiembre 2012) (Marzo 2013)

Frec. % Frec. % Frec. % Frec. %
0 11 44 .0 16 64,0 21 84,0 19 76,0
1 0 0,0 0 0,0 2 8,0 2 8,0
2 0 0,0 3 12,0 1 40 3 12,0
4 1 40 1 4.0 0 0,0 0 0,0
5 0 0,0 0 0,0 1 4.0 0 0,0
10 13 52,0 5 20,0 0 0,0 1 40
Total 25 100,0 25 100,0 25 100,0 25 100,0

Fuente: Ficha de Recoleccién de Datos. 2013.

En la tabla N° 13 se evidencio en las artralgias de IFP un compromiso del 56% en
la primera evaluacion, 36%en la segunda evaluacion, 16% en la tercera
evaluacion y 24% en la cuarta evaluacion.
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Tabla N° 14: Compromiso Articular (Rodilla) de los pacientes con AR evaluados en
la consulta de Reumatologia-IAHULA. Marzo 2012 — Marzo 2013

Compromiso Articular (Artralgia)

Nimero de

1ra 2da 3ra Evaluacion
. . 4ra Evaluacion
Articulacione  Evaluacién Evaluacion (Septiembre
) (Marzo 2013)
s afectadas (Marzo 2012) (Junio 2012) 2012)

Frec. % Frec. % Frec. % Frec. %
Ninguna 13 52,0 16 64,0 24 96,0 21 84,0

Una 0 0,0 1 4.0 0 0,0 1 4.0
Dos 12 48,0 8 32,0 1 4,0 3 12,0

1

Total 25 %O’ 25 100,0 25 100,0 25 100,0

Fuente: Ficha de Recoleccién de Datos. 2012.

En la tabla N° 14 se apreciaron las artralgias de rodilla en 48% de los pacientes
en la primera evaluacién, 36% en la segunda evaluacion, 4 % en la tercera
evaluacion y 16% en la cuarta evaluacion.
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Gréfico N° 12: Compromiso Articular (Rodilla) de los pacientes con AR evaluados
en la consulta de Reumatologia-IAHULA. Marzo 2012 — Marzo 2013
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Tabla N° 15: Compromiso Articular Sinovitis (Mufieca) de los pacientes con AR
evaluados en la consulta de Reumatologia-IAHULA. Marzo 2012 — Marzo 2013

Compromiso Articular (Sinovitis)

Numero de e
. . 2da Evaluacién 3ra Evaluacion 4ra Evaluacién
Articulaciones  Evaluacion
(Junio 2012) (Septiembre 2012) (Marzo 2013)
afectadas (Marzo 2012)
Frec. % Frec. % Frec. % Frec. %
Ninguna 4 16,0 22 88,0 23 92,0 25 100,0
Una 1 4.0 1 4,0 0 0,0 0 0,0
Dos 20 80,0 2 8,0 2 8,0 0 0,0
Total 25 100,0 25 100,0 25 100,0 25 100,0

Fuente: Ficha de Recoleccién de Datos. 2012.

En la tabla N° 15 se evidencio sinovitis de mufieca en 84% de los pacientes en la
primera evaluacion, 12 % en la segunda evaluacién, 8% en la tercera evaluacion
y sin sinovitis en la cuarta evaluacion.
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Grafico N° 13: Compromiso Articular Sinovitis (Mufieca) de los pacientes con AR
evaluados en la consulta de Reumatologia-IAHULA. Marzo 2012 — Marzo 2013
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Tabla N° 16: Compromiso Articular Sinovitis (MCF) de los pacientes con AR
evaluados en la consulta de Reumatologia-IAHULA. Marzo 2012 — Marzo 2013

Compromiso Articular (Sinovitis)

Namero de
Articulaciones “ y 2da Evaluacion 3ra Evaluacion 4ra Evaluacion
Evaluacion ) )
afectadas (Junio 2012)  (Septiembre 2012)  (Marzo 2013)
(Marzo 2012)
MCF
Frec. % Frec. % Frec. % Frec. %
0 6 24,0 14 56,0 19 76,0 20 80,0
1 0 0,0 2 8,0 0 0,0 3 12,0
2 1 4,0 1 4,0 1 4,0 2 8,0
3 2 8,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
4 1 4,0 0 0,0 2 8,0 0 0,0
6 2 8,0 7 28,0 1 4,0 0 0,0
8 12 48,0 1 4,0 0 0,0 0 0,0
10 1 4,0 0 0,0 2 8,0 0 0,0
Total 25 100,0 25 100,0 25 100,0 25 100,0

Fuente: Ficha de Recoleccidon de Datos. 2013.

En la tabla N° 16 se observo sinovitis de MCF en 76% de los pacientes en la
primera evaluacion, 44 %en la segunda evaluacion, 24% en la tercera evaluacion
y 20% en la cuarta evaluacion.
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Tabla N° 17: Compromiso Articular Sinovitis (IFP) de los pacientes con AR
evaluados en la consulta de Reumatologia-IAHULA. Marzo 2012 — Marzo 2013

Compromiso Articular (Sinovitis)

NUmero de e

. . 2da Evaluacion 3ra Evaluacion 4ra Evaluacion
Articulaciones  Evaluacién

(Junio 2012) (Septiembre 2012) (Marzo 2013)

afectadas (Marzo 2012)

Frec. % Frec. % Frec. % Frec. %

0 7 28,0 21 84,0 21 84,0 22 88,0
1 1 40 0 0,0 1 40 1 4.0
2 0 0,0 1 4.0 0 0,0 1 4.0
4 1 40 1 40 0 0,0 1 40
5 0 0,0 0 0,0 1 4.0 0 0,0
6 1 4.0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
8 1 40 0 0,0 0 0,0 0 0,0
10 14 56,0 2 8,0 2 8,0 0 0,0

Total 25 100,0 25 100,0 25 100,0 25 100,0

Fuente: Ficha de Recoleccién de Datos. 2013.

En la tabla N° 17 se observo sinovitis de IFP en 72% de los pacientes en la
primera evaluacién, 16 %en la segunda evaluacion, 16% en la tercera
evaluacion y 12% en la cuarta evaluacion.
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Tabla N° 18: Compromiso Articular Sinovitis (Rodilla) de los pacientes con AR
evaluados en la consulta de Reumatologia-IAHULA. Marzo 2012 — Marzo 2013

Compromiso Articular (Sinovitis)

NUmero de

1ra . . .
Articulaciones Evaluacion 2da Evaluacién 3ra Evaluacion 4ra Evaluacion
(Junio 2012) (Septiembre 2012) (Marzo 2013)
afectadas (Marzo 2012)
Frec. % Frec. % Frec. % Frec. %
Ninguna 16 64,0 23 92,0 24 96,0 23 92,0
Una 3 12,0 1 4.0 1 4.0 2 8,0
Dos 6 24,0 1 4,0 0 0,0 0 0,0
Total 25 100,0 25 100,0 25 100,0 25 100,0

Fuente: Ficha de Recoleccién de Datos. 2012.

En la tabla N° 18 se apreci6 sinovitis de rodilla en 36% de los pacientes en la
primera evaluacion, 8% en la segunda evaluacion, 4% en la tercera evaluacion
y 8% en la cuarta evaluacion.
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Fuente: Ficha de Recoleccién de Datos. 2012.

Grafico N° 14: Compromiso Articular Sinovitis (Rodilla) de los pacientes con AR
evaluados en la consulta de Reumatologia-IAHULA. Marzo 2012 — Marzo 2013
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6. Evaluar dolor articular mediante la Escala Visual Analoga (EVA)

Tabla N° 19: Minimo, Maximo media y desviacion estandar de la Escala Visual
Analoga del Dolor de los pacientes con AR evaluados en la consulta de
Reumatologia-IAHULA. Marzo 2012 — Marzo 2013

EVA Minimo Maximo Me £ Ds p*

1" Evaluacién

(Marzo 2012) ° 10 7,52+1,47 ;

2%Evaluacié

(Qunio 2012) 0 5 2004138 0,000

3" Evaluacion .

(Septiembre 2012) 0 6 1,44+1,32 0,000
ra -z

4 Evaluacion 0 5 1,0021,15 0,000*

(Marzo 2013)

Fuente: Ficha de Recoleccion de Datos. 2013. * Estadisticamente Significativo
Nota: La Escala Visual Analoga se evalu6 sobre una linea horizontal de 0 a 10 cm, donde O
es ausencia de dolor y 10 es dolor insoportable

En la tabla N° 19 se observé en la escala EVA del dolor, que en la primera
evaluacion los pacientes refirieron entre 5 y 10 puntos, en la segunda evaluacion

0 a 5 puntos, en la tercera evaluacion de 0 a 6 puntos y en la ultima evaluacion de
0 a 5 puntos
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Fuente: Ficha de Recoleccién de Datos. 2013.

Grafico N° 15: Minimo, Maximo media y desviacion estandar de la escala EVA de
los pacientes con AR evaluados en la consulta de Reumatologia-IAHULA. Marzo
2012 — Marzo 2013
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7. Evaluar la actividad de enfermedad en pacientes con AR mediante el DAS

28 tratados con farmacos

Inhibidores del Factor de Necrosis Tumoral

(Etanercept)

Tabla N° 20: Minimo, Maximo media y desviacién estandar del DAS28 de los
pacientes con AR evaluados en la consulta de Reumatologia-IAHULA. Marzo 2012

— Marzo 2013

DAS 28 Minimo Méximo Me + Ds p*
%;alzr\z'g';gig” 3,50 6,95 5,46+0,88 i
(Z;Zﬁ;galzuoafgn 1,62 4,94 3,64+1,07 0,000*
f;aei’ig'r?]%ié;'()lz) 0,76 6,21 2,88+1,10 0,000*
4" Evaluacién 0,76 4,52 2,82+0,77 0,000

(Marzo 2013)

Fuente: Ficha de Recoleccion de Datos. 2013. * Estadisticamente Significativo

En la tabla N° 20 se aprecia el DAS 28 que evaluo la actividad de la enfermedad,
apreciando en la primera evaluacion el rango estuvo entre 3,50y 6,95, en la

segunda evaluacion entre 1,62 y 4,94, en la tercera evaluacion entre 0,76 a 6,21
y en la cuarta evaluacion entre 0,76 a 4,52.

70



. DAS 28
5,46
5 4
4 - 3,64
2,88
3 A 2,82
2 .
1 4
0 T T T 1
1ra Evaluacién 2daEvaluacion 3ra Evaluacion 4ra Evaluacion
(Marzo 2012) (Junio 2012) (Septiembre 2012) (Marzo 2013)

Fuente: Ficha de Recoleccién de Datos. 2013.

Grafico N° 16: Minimo, Maximo media y desviacion estandar del DAS28 de los
pacientes con AR evaluados en la consulta de Reumatologia-IAHULA. Marzo 2012
— Marzo 2013
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8. Evaluar la respuesta al tratamiento con Etanercept en los pacientes con

AR evaluados en la consulta de Reumatologia-IAHULA

Tabla N° 21: Tratamiento de los pacientes con AR evaluados en la consulta de
Reumatologia-IAHULA. Marzo 2012 — Marzo 2013

1
. @ . 2da Evaluacion 3ra Evaluacion 4ra Evaluacion
Medicamentos Evaluacion _ _
(Junio 2012) (Septiembre 2012) (Marzo 2013)
Utilizados (Marzo 2012)
Frec. % Frec. % Frec. % Frec. %
ENBREL 25 100,0 25 100,0 25 100,0 25 100,0
Metotrexate 25 100,0 24 96,0 20 80,0 18 72,0
AINES 20 80,0 10 40,0 7 28,0 6 24,0
Acido Folico 25 100,0 25 100,0 25 100,0 25 100,0
Prednisona 12 48,8 5 20,0 3 12,0 1 4,0

Fuente: Ficha de Recoleccién de Datos. 2012.

En la tabla® 21 se muestra el tratamiento recibido por los pacientes donde se
aprecia que tanto el Etanercept como el acido folico lo recibieron todos los
pacientes desde la primera hasta la cuarta evaluacion (100%), luego Metotrexate
en la primera evaluacion lo recibieron todos los pacientes (100%), en la segunda
evaluacion 96%, en la tercera evaluacién 80% y en la cuarta evaluacion 72%. Los
AINES; 80% en la primera evaluacion, 40% en la segunda evaluacion, 28% en la
tercera evaluacion y 24% en la cuarta evaluacion. La prednisona 48,8% en la
primera evaluacion, 20 %en la segunda evaluacion 12 % en la tercera evaluacion
y 4% en la cuarta evaluacion.
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9. Evaluar la relaciéon del DAS 28 al inicio y al final del estudio en los

pacientes tratados con Etanercept en la consulta de Reumatologia- IAHULA.

Tabla N° 22: Relacién indice DAS 28 al Inicio vs indice DAS 28 al Final de los
pacientes evaluados en la consulta de Reumatologia-lIAHULA. Marzo 2012 —
Marzo 2013

indice DAS 28 al Inicio

indice DAS 28 al

Final Ggg\éiri?ji Actividad Alta Total
Frec. % Frec. % Frec. %
Remision 2 8,0 9 36,0 11 44,0
Actividad Baja 4 16,0 3 12,0 7 28,0
potvidad 1 4,0 6 24,0 7 28,0
Total 7 28,0 18 72,0 25 100,0

Fuente: Ficha de Recoleccion de Datos. 2012.
p=0,127 Chi-Cuadrado de Pearson No estadisticamente Significativo

En la tabla N° 23 se evidencié que de los 25 pacientes evaluados al final del

estudio, 11 pacientes presentaron remisién de la enfermedad (DAS 28 < 2,6), 7
pacientes con actividad moderada y 7 pacientes con actividad baja.
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Fuente: Ficha de Recoleccién de Datos. 2012.

Grafico N° 17 Relacion indice DAS 28 al Inicio vs indice DAS 28 al Final de los
pacientes evaluados en la consulta de Reumatologia-IAHULA. Marzo 2012 —
Marzo 2013
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10. Evaluar la relacién de la VSG al inicio vy al final del estudio en los

pacientes tratados con Etanercept en la consulta de Reumatologia- IAHULA.

Tabla N° 23 Relacién VSG al Inicio vs VSG al Final de los pacientes evaluados en
la consulta de Reumatologia-IAHULA. Marzo 2012 — Marzo 2013

VSG Final
VSG Inicial Normal Alterada Total
Frec. % Frec. % Frec. %
Normal 2 8,0 0 0,0 2 8,0
Alterado 8 32,0 15 60,0 23 92,0
Total 10 40,0 15 60,0 25 100,0

Fuente: Ficha de Recolecciéon de Datos. 2012.
p=0,127 Chi-Cuadrado de Pearson No estadisticamente Significativo

En la tabla N° 23 se observd la relacion entre la VSG inicial y la VSG final
demostrandose que solo 2 pacientes al inicio presentaron VSG normal y 8
pacientes con VSG alterada y al final de la evaluacion de los 25 pacientes, 15
presentaron VSG alterada.
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11. Evaluar la relacién entre la VSG vy EVA al inicio del estudio en los

pacientes tratados con Etanercept en la consulta de Reumatologia- IAHULA..

Tabla N°24: Relacion VSG al Inicio vs EVA Inicial de los pacientes evaluados en la
consulta de Reumatologia-IAHULA. Marzo 2012 — Marzo 2013

VSG Inicial
EVA Inicial Normal Alterada Total
Frec. % Frec. % Frec. %
Dolor Moderado 2 8,0 11 44,0 13 52,0
Dolor Severo 0 0,0 12 48,0 12 48,0
Total 2 8,0 23 92,0 25 100,0

Fuente: Ficha de Recolecciéon de Datos. 2012.
p=0,260 Chi-Cuadrado de Pearson No estadisticamente Significativo

En la Tabla N°24: se aprecié que la relacion entre VSG y EVA al inicio de la
evaluacion de los pacientes, que la VSG estuvo alterada en 11 pacientes de los
cuales solo 2 pacientes presentaron dolor moderado y el dolor severo que no
estuvo presente al inicio de la evaluacion, sin embargo la VSG estuvo alterada en

12 pacientes
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12. Evaluar la relacion entre la VSG vy la EVA al final del estudio en los

pacientes tratados con Etanercept en la consulta de Reumatologia- IAHULA.

Tabla N° 25: Relacion VSG Final vs EVA Final de los pacientes evaluados en la

consulta de Reumatologia-IAHULA. Marzo 2012 — Marzo 2013

VSG Final
EVA Final Normal Alterada Total
Frec. % Frec. % Frec. %
Ausencia de Dolor 2 8,0 7 28,0 9 36,0
Dolor Leve 8 32,0 7 28,0 15 60,0
Dolor Moderado 0 0,0 1 4,0 1 4,0
Total 10 40,0 15 60,0 25 100,0

Fuente: Ficha de Recoleccién de Datos. 2012.

p=0,227 Chi-Cuadrado de Pearson No estadisticamente Significativo

En la Tabla N°25 se aprecié que la relaciéon entre VSG y EVA al final de la evaluacion
de los pacientes, que la VSG estuvo alterada en 7 pacientes de los cuales 2 no tenian
dolor, 8 pacientes que presentaron dolor leve, 7 de ellos presentaron VSG alterada y solo

1 paciente tuvo la VSG alterada sin dolor moderado.
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DISCUSION

En el presente estudio se evaluaron veinticinco pacientes con AR segun los
criterios ACR/EULAR 2010 ’, mayores de 18 afios, que acudieron a la consulta de
Reumatologia del IAHULA-Mérida en el periodo de febrero 2012 a marzo 2013,
dichos pacientes fueron catalogados como Artritis Reumatoide temprana; < a dos
afios de evolucibn de la enfermedad como lo reflejan diversos estudios
9,26,27,28,29,30.

Esta investigacion consideré aspectos demograficos tales como género, edad,
siendo las mujeres el género mas representativo; y el grupo de edad entre 40 y 59
afios de edad con un 60%, datos similares fueron referidos por Choy EHS y
colaboradores ®, Merkesdal Sy colaboradores *

Fue evaluado el tiempo de inicio de los sintomas antes de la primera consulta el
cual oscilo entre 2 meses a 24 meses, coincidiendo con los trabajos referidos en la
bibliografia 2027282930 Con respecto a las pruebas de laboratorio realizadas a

nuestros pacientes, entre ellas el Factor Reumatoide ?* %

, que aungque reveld
valores muy altos; con promedios de 1:1116,24, 1:1576,96, 1:1075,20 y 1:942,08
en las cuatro evaluaciones respectivamente lo cual segun la literatura estos titulos
altos estan relacionados con mayor progresion de la enfermedad y dafio articular,
sin embargo esta relacién no la observamos en nuestros pacientes ya que a pesar
de estos titulos tan elevados, por el contrario, se evidencid mejoria clinica dada
por el DAS 28, siendo de utilidad este Factor Reumatoide para el diagndstico de

inclusion en este estudio’. En relacion al Anti-CCP, el cual se asocia con una

enfermedad agresiva y erosiva, representa una ventaja sobre el Factor
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Reumatoide (FR), pues tienen una mayor especificidad para el diagndstico de AR,
alrededor de 90% 2y en los pacientes de este estudio, estuvo presente a titulos
elevados en todas las evaluaciones, no encontrando ninguna asociacién con
actividad de la enfermedad pero si fue Gtil para incluir los pacientes en el momento
del diagnostico ya que dicha prueba forma parte de los criterios ACR/EULAR
2010"°.

La relacion entre inflamacion y dafio articular ha sido bien establecida con los

R.1%12 " en nuestro estudio se observéd una

marcadores de inflamacién VSGy PC
disminucién progresiva de dichos valores, siendo mas evidente con la PCR;
valores promedios: 13.47 ng/ml en la primera evaluacion y de 4,48 ng/ml en la
cuarta evaluacién. Con respecto a la VSG se observd que en la primera
evaluacion el promedio mas elevado de ésta fue de 34,04 mm/h, en la cuarta
evaluacion se observd un leve descenso de 24,56 mm/h dichos parametros se
corresponden con los datos de la literatura consultada donde los valores de VSG y
PCR disminuyen progresivamente en respuesta al uso de FARMES'®*®. Sin
embargo cuando se hizo la relacion de la VSG al inicio y al final del estudio 15
presentaron VSG elevada, demostrando que esta variable no es especifica para
evaluar remision en forma aislada ya que puede estar elevada en otras situaciones
no relacionadas con AR.

Con respecto al compromiso clinico articular evaluado en nuestro estudio,
encontramos que el hombro en la primera evaluacion, con respecto a artralgia
ésta estuvo presente en 9 pacientes (36%) al comienzo de la evaluacién y solo 5

pacientes (20%) en la cuarta evaluacién y la inflamacién articular estuvo presente

solo en 1 paciente (4%).
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Las artralgias en el codo en la primera evaluacion se presentaron en 14 pacientes
(56%) y solo 3 pacientes al final del estudio (12%); y la sinovitis solo estuvo
presente en un solo paciente en 1 codo y 2 pacientes en ambos codos en la
primera evaluacion.

Las artralgias en mufiecas, en la primera evaluacion se evidencid en 12 pacientes
(48%) en forma bilateral y una disminucion del compromiso artralgico en la cuarta
evaluacion; 4 pacientes (16%); de estos 3 pacientes con afectacion bilateral. La
sinovitis en las mufiecas estuvo presente en 21 pacientes (84%) en la primera
evaluacion y de estos 20 pacientes (80%) compromiso bilateral y al final del
estudio ningun paciente present6 sinovitis de mufieca. Las metacarpofalangicas
(MCF) revelaron dolor articular al principio de la evaluacién, en 15 paciente (60%);
10 de ellos con afectacion de las 10 MCF y al final del estudio solo 6 pacientes
(24%) presentaron artralgias, de estos 4 pacientes en 1 MCF y 2 pacientes en 2
MCF. La sinovitis se observo en 19 pacientes (76%) 12 pacientes con compromiso
de 8 MCF y al final del estudio solo 5 pacientes (20%) presentaron sinovitis.

En las Interfalangicas proximales (IFPs) se evidencié dolor en 14 pacientes (56%);
de estos; 13 pacientes con compromiso de las 10 IFPs y al final del estudio solo 6
pacientes presentaron artralgias (24%). La sinovitis en las IFPs se evidencié en
18 pacientes (72%); 14 pacientes (56%) con compromiso de las 10 IFPs y en la
cuarta evaluacioén solo 3 (12%) pacientes presentaron sinovitis.

El compromiso artralgico de las rodillas estuvo presente en 12 pacientes (48%) en
forma bilateral y en la cuarta evaluacion en 3 pacientes (12%). La sinovitis se
observo en 9 pacientes (36%); 6 pacientes con compromiso bilateral y en la cuarta

evaluacion 2 pacientes (8%) presentaron sinovitis en una sola rodilla.
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La afectacidon articular tanto de dolor como de inflamacién en los pacientes de
nuestro estudio, se observo wuna disminucion progresiva de dichas
manifestaciones, desde la primera a la Ultima evaluacién, evidenciado por el DAS
28 en respuesta al tratamiento utilizado (FARMES) como lo revelan los diversos
estudios consultados'**

El DAS 28 que evalua la actividad de la enfermedad "**'* determiné que en la
primera evaluacion el rango estuvo desde 3,50 a 6,95, revelando una actividad de
moderada a alta actividad y en la cuarta evaluacién entre 0,76 a 4,52 revelando
tanto remision de la enfermedad como moderada actividad. Al relacionar el DAS
28 al inicio y al final del estudio se evidencio remision (DAS 28 < 2,6), 7
pacientes con actividad moderada y 7 pacientes con actividad baja de la
enfermedad lo cual revel6 que el DAS 28 es el mejor indice de actividad de
enfermedad en respuesta al tratamiento con bioldgicos.

En la Escala Visual Analoga (EVA) del dolor se aprecio que en la primera
evaluacion los pacientes refirieron dolor entre 5 y 10 puntos y en la dltima
evaluacion de 0 a 5 puntos, apreciandose una mejoria del dolor manifestada por
cada paciente >

Al relacionar VSG y EVA al inicio de la evaluacion de los pacientes, observamos
gue la VSG estuvo alterada en 11 pacientes; de estos, 2 pacientes con dolor
moderado y el dolor severo que no estuvo presente al inicio de la evaluacién, sin
embargo la VSG estuvo alterada en 12 pacientes.

Cuando se hizo la relacion entre VSG y EVA al final se aprecié que la VSG estuvo

alterada en 7 pacientes de los cuales 2 no tenian dolor, 8 pacientes que
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presentaron dolor leve 7 de ellos presentaron VSG alterada y solo 1 paciente tuvo
la VSG alterada sin dolor moderado.

Esta relacién entre EVA y VSG lo que revela es que a pesar de que el paciente
referia mejoria clinica demostrado por el EVA, sin embargo las cifras de VSG
estuvieron elevadas en casi todas las evaluaciones.

En cuanto al tratamiento con el inhibidor del Factor de Necrosis Tumoral
(Etanercept) se le indic6 a todos los 25 pacientes del estudio; 25 mg via
subcutdnea 2 veces por semana, siendo bien tolerado y sin manifestaciones
adversas, desde la primera hasta la cuarta evaluacion, mostrando una mejoria
notable, evidenciada tanto por la exploracion clinica osteoarticular y el DAS 28,
comentados anteriormente, lo cual revela la importancia de diagnosticar y tratar la
AR de inicio reciente o temprana con FARMES bioldgicos. Todos los pacientes
recibieron Metotrexate (MTX) desde el inicio del estudio, via oral, 7,5 mg a 15 mg
2 veces por semana, en la segunda evaluaciéon 24 pacientes (96%) recibieron
MTX, en la tercera evaluaciéon 20 pacientes (80%) y en la cuarta evaluacién 18
pacientes (72% ). Los pacientes que descontinuaron el MTX se debié a que
presentaron reacciones adversas a dicho medicamento (reacciones alérgicas,
anemia y manifestaciones gastrointestinales); reacciones similares referidas en la
literatura™: A estos pacientes que recibieron MTX se les indico acido félico; 10 mg
semanal; la mayoria de los estudios sostienen que la combinacién de los
medicamentos bioldgicos con MTX para la AR se obtienen mejores resultados,
como lo reflejan diversos estudios >*>*°

Los Antiinflamatorios no esteroideos (AINES) se les indicé a los pacientes que

presentaron dolor o inflamacion de moderada a severa intensidad; al inicio del
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estudio a 20 pacientes (80%), a 10 pacientes (40%) en la segunda evaluacion, a 7
pacientes (28%) en la tercera evaluacion y a 6 pacientes (24%) en la cuarta
evaluacion. La prednisona se le prescribié a aquellos pacientes que presentaron
dolor o inflamacién de moderada a severa intensidad que no respondian a AINES;
12 pacientes (48%) en la primera evaluacion, 5 pacientes (20 %) en la segunda
evaluacion, 3 pacientes (12 %) en la tercera evalucion y solo 1 paciente (4%) en la
cuarta evaluacion. Podemos que la necesidad de los pacientes para utilizar tanto

la prednisona como los AINES, cada vez fue menor en cada evaluacion.
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CONCLUSIONES

Los criterios ACR/EULAR 2010 para AR nos permitieron diagnosticar

precozmente la enfermedad.

El género mas afectado fue el sexo femenino (96 % de los pacientes)
siendo el el grupo de edad mas afectado estuvo entre la cuarta y sexta

década de la vida.

El Antipeptido Ciclico Citrulinado y el Factor Reumatoide fueron de utilidad

para el diagndstico de la AR.

La Velocidad de Sedimentacion Globular y la Proteina C Reactiva
mostraron un descenso en sus valores de manera progresiva en

concordancia con la mejoria clinica de los pacientes.

El Indice de Actividad de Enferme (DAS 28) y la Escala Visual Analoga
reflejaron disminuciéon de actividad de la enfermedad y del dolor
respectivamente desde la primera hasta la cuarta evaluacion de los

pacientes.

Las manifestaciones clinicas articulares; tanto artralgias como sinovitis
revelaron una franca mejoria en las 28 articulaciones evaluadas;

principalmente el componente inflamatorio.
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7. La combinaciébn de Etanercept y Metotrexate evidencié disminucion y

remision de la actividad de la enfermedad tal como lo refiere la literatura

referida anteriormente.

El tratamiento combinado de inicio temprano incrementa la remision y
reduce la progresion radiologica y también aumenta la probabilidad de la
remision libre del inhibidor del Factor de Necrosis Tumoral. La remision
sostenida se ha asociado con un nivel menor de anormalidades
inmunologicas, este dato soporta la teoria de que la terapia inicial esta
asociada con normalizaciéon del sistema inmune y / 0 suspension exitosa del
tratamiento puede ser lograda cuando estas anormalidades ya no se
observan (Guias Venezolanas Para ElI Tratamiento De La Artritis

Reumatoide Con Agentes Bioldgicos 2011)
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RECOMENDACIONES

Difundir y reforzar la adherencia a las guias y consensos para el manejo de la
AR (Guias venezolanas para el manejo de AR) para diagnosticar
oportunamente los pacientes.

Continuar el estudio para hacerle seguimiento a los pacientes evaluados.
Evaluar a los pacientes con AR cada 3 meses, mediante parametros clinicos y
paraclinicos para su mejor seguimiento.

Evaluar efectos colaterales y tolerabilidad del Metotrexate y del Etanercept.

Realizar un estudio con mayor nimero de pacientes.

Difundir a través de charlas, folletos, medios de comunicacion, la importancia
de conocer esta enfermedad y las complicaciones que elia conlleva, dirigida

tanto a la “poblacién en general como al personal de salud.

La utilizacion de terapia biolégica en forma precoz y oportuna evita el dafo

estructural articular en los pacientes tratados.
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Anexo |

INSTRUMENTO DE EVALUACION: DAS 28

El reumatdlogo que habitualmente le atiende valorara los siguientes parametros:
Numero de articulaciones dolorosas y tumefactas (Minimo 28). En este homunculo
estan representadas las 28 articulaciones que minimamente se han de valorar:

Pequefias articulaciones de las manos, mufiecas, rodillas, hombros y codo)

NUmero de articulacionesNumero de articulaciones

Dolorosas inflamadas

La valoracion de la actividad de la enfermedad que habra de hacer su reumatélogo
y usted mismo.

¢, Como se encuentra hoy?

Muy bien . «Muy mal
Analiticas: Reactantes de fase aguda: PCR y VSG. Y otros parametros que le
serviran para valorar posibles efectos adversos producidos por las medicaciones

que esta utilizando
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Evaluar la capacidad funcional (Funcion fisica auto percibida). Se utiliza el test
HAQ (Health Assessment Questionnaire Disability Scale) que consta de 20
preguntas. Una variacion de 0,25 puntos, supone un cambio real o significativo)

Se le solicitaran radiografias de las manos, pies. Estas radiografias se solicitaran
antes de decidir la inclusion del paciente.

Valoracion de la calidad de vida relacionada con la salud, mediante un
cuestionario validado

Los cuatro primeros parametros sirven para valorar la actividad de la enfermedad,
mediante un instrumento cuantitativo llamado DAS28 (Disease Activity Score) que
valora el dolor y la inflamacion en 28 articulaciones, la actividad de la enfermedad
valorada por el paciente mediante una escala Analogica visual, y la Velocidad de
Sedimentacion en la analitica del paciente.

La formula matematica del DAS28 es la siguiente:

DAS28=0,56 \Y artic.dolorosas+0,28 Y

artic.inflamadas+0,70 In VSG + 0,014 ES

Esta férmula nos da un numero, por el que sabremos si la actividad inflamatoria de
la AR y si la misma esta al tratamiento. En la tabla siguiente figuran los criterios de

de actividad y de respuesta al tratamiento mediante el DAS28
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Mejoria > |Mejoria

1,2 =1,2y > 0,6

DAS = 3,2
Respuesta
Baja
Buena
actividad

DAS > 32y
= 51|

Respuesta moderada
Actividad

moderada

DAS > 51
Sin
Alta

respuesta

actividad

Mejoria = 0,6
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Anexo I

ESCALA ANALOGA VISUAL DEL DOLOR (EVA)

CONECORTACATE"
BN W) F) )&
LT, —_— = oy 4™
o 2 4 B 8 10
Muy contento; Siente sdlo un Siente unpoco  Siente aln  Skente mucho Bl dolor es &l
=in dolor poquito de  més de dolor  més dolor dolor peor que
dolor puede
imaginar =&
(no tiene que
estar
llorando para
sentir

este dalor tan
fuerte)

Escala visual analoga (EVA 0-10 cmy)

] |
] 10

Ausencia de dolm El maximo dolor posible

Escala numerica

| I
@ 1 2 3 4 5 6 T 8 % 10

Escala descriptiva
I [ | I

Ausencia Dolor Dolor Dolor
de dolor leve moderado Severo
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Anexo |l
HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CORRELACION CLINICA Y PARACLINICA (LABORATORIO) EN PACIENTES CON
ARTRITIS REUMATOIDE (AR) TEMPRANA EN RESPUESTA Al USO DE INHIBIDOR DEL
FACTOR DE NECROSIS TUMORAL (ANTI TNF); ETANERCEPT

Coordinadores del Proyecto: Dres. Humberto Rieray Maritza Quintero

Participantes: Unidad de Reumatologia del IAHULA y Unidad de Medicina Interna (Res. Dr
Juan Carlos Adarmes Betancourt)

Asesores Epidemioldgicos: Dra. Mariflor Vera y Lic. Francisco Salcedo

Informacion sobre el estudio:

Usted ha sido invitado a participar en una investigacién sobre correlacién clinica
y paraclinica (laboratorio) en pacientes con artritis reumatoide (ar) temprana
en respuesta al uso de inhibidor del factor de necrosis tumoral (anti tnf);

etanercept

Esta investigacion es coordinada por los Dres. Humberto Riera y Maritza
Quintero vy realizada por los reumatélogos de las Unidades de Reumatologia de
Mérida y la Unidad de Medicina Interna (Res. Dr. Juan Carlos Adarmes

Betancourt)
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El propédsito de esta investigacion es evaluar mediante la evaluacion clinica y de
laboratorio la inflamacion articular de pacientes que han sido diagnosticados
recientemente con Artritis Reumatoide y la respuesta al tratamiento con
Etanercept. Los pacientes se evaluaran al comienzo del estudio, a los 3 meses, 6
meses y a los 12 meses.

Se espera que en este estudio participen aproximadamente 30 pacientes como
voluntarios. Si acepta participar en esta investigacion, se le solicitara que firme
ésta hoja de consentimiento informado

El participar en este estudio le tomara aproximadamente media hora cada

evaluacion.

Riesgos y beneficios Los riesgos asociados con este estudio estan dados por
los efectos colaterales del medicamento, los cuales seran vigilados estrictamente
por los investigadores y en ese caso el medicamento sera suspendido y tratadas
las complicaciones que puedan surgir.

Los beneficios esperados de esta investigacion son detectar en forma precoz la
inflamacion articular e iniciar el tratamiento con Etanercept y asi evitar el dafio de
la articulacion. Los gastos por concepto de pruebas de laboratorio, RX y
medicamento (Etanercept) seran cubiertos por la Unidad de Reumatologia

participante durante el tiempo del estudio.

Confidencialidad
La identidad del participante sera protegida. Toda informacién o datos que pueda

identificar al participante serdn manejados confidencialmente. Si publicamos los
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resultados del estudio en una revista o libro cientifico, no lo identificaremos a usted

de ninguna manera.

Derechos

Si ha leido este documento y ha decidido participar, por favor entienda que
su participacién es completamente voluntaria y que usted tiene derecho a
abstenerse de participar o retirarse del estudio en cualquier momento, sin
ninguna penalidad.

Si tiene alguna pregunta o desea mas informacion sobre esta investigacion, por
favor comuniquese con los Reumatologos de las Unidades participantes.

Su firma en este documento significa que ha decidido participar después de
haber leido y discutido la informacion presentada en esta hoja de

consentimiento.

Nombre del participante:

Firma:

Fecha:

He discutido el contenido de esta hoja de consentimiento con el arriba firmante. Le

he explicado los riegos y beneficios del estudio.

Nombre del investigador o persona designada:

Firma: Fecha: Teléfono:
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Anexo IV

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

CORRELACION CLINICA Y PARACLINICA (LABORATORIO) EN PACIENTES
CON ARTRITIS REUMATOIDE (AR) TEMPRANA EN RESPUESTA Al USO DE
INHIBIDOR DEL FACTOR DE NECROSIS TUMORAL (ANTI  TNF);
ETANERCEPT

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
IDENTIFICACION DEL PACIENTE

Nombres y Apellidos:
Cedula de Identidad:
Direcciéon de Habitacion:

Telefono:

DATOS DEMOGRAFICOS
1. Edad: afios 2. Género: Masculino

Femenino
3. Ocupacion:
4. Edo Civil:
TIEMPO DE EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD
Meses:
HALLAZGOS DE LABORATORIO

VSG: PCR:
AntiCCP: RA test:
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