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Leflunomida: farmaco inmunomodulador en el tratamiento de la artritis reumatoide

Indices de actividad y mejoria en la artritis reumatoide
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Introduccion

En la artritis reumatoide (AR), la valoracion de la
actividad y del dafio es de crucial importancia tanto
en los ensayos clinicos como en la préactica diaria.
Las variables que se utilizan en la evaluacion de la
AR se dividen en dos tipos: variables de proceso y
variables de resultado (outcome en inglés)®. Las va-
riables de proceso miden la actividad de la enfer-
medad en un momento dado y representan el
grado de inflamacion o intensidad del proceso fi-
siopatoldgico subyacente; por ejemplo, los reactan-
tes de fase aguda, la rigidez matutina, el dolor o la
extension de la afectacion articular. Las variables
de desenlace o de resultado miden la consecuen-
cia de la actividad inflamatoria durante un periodo
de tiempo, que se refleja en la pérdida de salud del
paciente?. Dentro de estas variables figuran, entre
otras, el dafio radioldgico y la alteracién de la ca-
pacidad funcional. La distincidon entre estos tipos
de variables no siempre estd claramente diferen-
ciada; por ejemplo, la capacidad funcional puede
reflejar tanto la cantidad de inflamacién subyacente
(proceso) como la destruccién articular debida a la
enfermedad (resultado).

En 1992 y 1993, la reunion del OMERACTS, la EU-
LAR* y finalmente el American College of Rheuma-
tology (ACR)®> propusieron un grupo de variables
que debian ser usadas para medir la actividad de la
AR vy valorar la eficacia de los tratamientos en los
ensayos clinicos. Se propusieron 7 variables de
proceso, que son la medida del dolor, la valoracién
de la actividad por el paciente y el médico, el nu-
mero de articulaciones dolorosas y tumefactas, la
capacidad funcional y un reactante de fase aguda.
La medida de estas variables deberia ser una disci-
plina lo més exacta posible. Los reactantes de fase,
las escalas analogicas y los cuestionarios de disca-
pacidad han demostrado que son medidas repro-
ducibles y precisas, por lo que sus resultados son
utilizados con gran confianza por el médico. Sin
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embargo, variables clinicas como los recuentos arti-
culares, a pesar de la gran importancia que tienen,
son en general poco precisas y reproducibles, por
lo que la variabilidad entre distintos observadores
es grande®.

Hay una gran diferencia en como los médicos orga-
nizan y asimilan la informacién que obtienen de los
pacientes y sobre la que se basa su decision clinica
y terapéutica, y esto es especialmente verdad en el
caso de pacientes con enfermedades reumaticas, en
los que se puede obtener un gran nimero de varia-
bles clinicas, algunas directamente derivadas de la
observacion y exploracion del paciente, como los
recuentos articulares, y otras obtenidas del paciente,
como la valoracion del dolor o la capacidad funcio-
nal. Se ha demostrado que muy pocas variables, no
mas de tres, que ademds son diferentes entre los
reumatoélogos, explican la mayor parte de las deci-
siones clinicas’. La mayoria de los reumatélogos
son conscientes de las variables que para ellos son
mas importantes a la hora de valorar a un paciente,
pero desconocen la contribucién relativa que esas y
otras variables tienen en sus decisiones terapéuti-
cas. Las variables que un médico utiliza no tienen
que ser necesariamente similares a las de otro, y su
peso relativo puede ser distinto, por lo que puede
haber importantes diferencias entre observadores al
estimar la actividad de una enfermedad?.

indices articulares

En la exploracién de un paciente con artritis debe-
ria evaluarse la presencia de tumefaccién, dolor a
la palpacion y con el movimiento, limitacién de la
movilidad y deformidad®. Cada uno de estos paré-
metros representa procesos ligeramente diferentes
y no son necesariamente redundantes. La inflama-
cion y el dolor en una articulaciéon varian con el
tiempo, pero los cambios destructivos que provo-
can la limitacién y la deformidad son acumulativos.
Sin embargo, no es practico registrar todos estos
valores debido al gran tiempo que se consumiria y
a las dificultades de interpretacion y manejo de to-
dos esos datos.

El dolor a la palpacion se obtiene presionando di-
rectamente los margenes de la articulacion y las es-
tructuras periarticulares, por lo que su resultado es
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TABLA 1. Comparacion de articulaciones incluidas y su peso especifico en diversos indices articulares

Lansbury Thomson Ritchie* ACR 53 articulaciones 449 articulaciones 36 articulaciones 28 articulaciones

Columna cervical +

Temporomandibular 4 +b +
Esternoclavicular 12 +b +
Acromioclavicular 4 +b +
Hombro 45 + +
Codo 48 48 + +
Mufieca 32 32 + +
Metacarpofalangicas 5 5 +b +
Interfalangicas proximales 3 3 +b +
Interfalangicas distales +
Caderas 82 + +¢
Rodillas 95 95 + +
Tobillos 32 32 + +
Articulacion subtalar 18 + +
Tarsometatarsiana 25 +

Metatarsofalangica 1 dedo 8 8 +b +
Metatarsofalangicas 2-5 5 3 +
Interfalangicas pies 1 +

+

+

+ +

+ +

+ + + +
+ + + +
+ + + +
+ + + +
+ + + +
+C

+ + + +
+ + +

+

+ + +

+ + +

2El indice de Ritchie es s6lo para articulaciones dolorosas. El dolor se pondera de 0 a 3 dependiendo de la intensidad: 0, no dolor; 1, dolor;
2, dolor con gesto, y 3, dolor con retirada; "estas articulaciones son consideradas como una, independientemente del nimero de dolorosas;
°en estos indices so6lo se valora el dolor de la cadera, no la tumefaccion; deste indice es exclusivamente de tumefaccién articular.

bastante subjetivo y el grado de dolor varia consi-
derablemente entre diferentes observadores. En la
mayoria de los trabajos realizados existe una acep-
table concordancia entre exploradores en la pre-
sencia 0 ausencia de dolor a la palpacién, pero hay
una gran variaciéon en la magnitud del dolor, lo
que hace menos reproducibles las medidas articu-
lares que valoran diferencias en la intensidad del
dolor. Se han realizado intentos para reducir las va-
riaciones interobservador del dolor, pero son poco
utiles en la clinica.

La tumefaccién articular es siempre patoldgica,
pero puede no ser facil de objetivar debido a proli-
feraciones Gseas como los ostedfitos, deformacio-
nes articulares, presencia de edema o en articula-
ciones poco accesibles. El dolor a la movilidad se
utiliza como un marcador subrogado del dolor a la
palpacion, sobre todo en articulaciones que son di-
ficiles de explorar como el hombro, la cadera o la
columna cervical. La limitacién de la movilidad y la
deformidad se correlacionan entre si y con la capa-
cidad funcional, y se valoran como presentes o au-
sentes aunque no se utilizan habitualmente.
Todavia no existe consenso en como hay que de-
terminar el compromiso articular en la AR. En la
practica existen dos clases de indices articulares,
los binarios, en los que la existencia de dolor y tu-
mefaccion se recoge como presente o ausente y se
clasifican segun el ndmero de articulaciones que
incluyen (tabla 1), y los que valoran la intensidad
del dolor o la extensién articular®. Entre estos Ulti-
mos estan el de Lansbury y Haut®, el de Thomson
et al'! y el de Ritchie et al*? (tabla 1). Los indices
binarios tienen mayor reproducibilidad inter e intra
observador sin perder la capacidad de discriminar
entre pacientes. El indice reducido de 28 articula-
ciones®® es capaz de detectar cambios en el dolor y

la tumefaccion en el tiempo de manera similar a
los indices mas extensos como el de 36 o 68/66
articulaciones®, a pesar de que excluyen las articu-
laciones del tobillo y el pie debido a la dificultad
de su exploracion, y es el recomendado por la EU-
LAR debido a su facilidad y rapidez de realizacién.

indices de actividad

A principios de la década de los noventa se utiliza-
ban muchas variables clinicas y bioldgicas para va-
lorar la eficacia del tratamiento en la AR. En ese
momento los clinicos eran partidarios de emplear
multitud de variables para poder recoger los posi-
bles cambios en el curso de la enfermedad; sin
embargo, la interpretacion de los resultados en
ocasiones era dificil debido a que no todas las va-
riables usadas reflejaban cambios similares y en la
misma direccién. Una solucion a este problema es
el desarrollo de indices que combinen las variables
individuales en una Unica medida®®. A favor del
uso de indices esta el que evitan la duplicacién de
variables y mejoran la utilidad clinica y la sensibili-
dad, y en contra estan su composicion o, lo que es
lo mismo, las variables que lo componen, el peso
relativo de cada una en el resultado final y su difi-
cultad de célculo®.

Igual que pasa con las variables aisladas, para que
un indice se acepte como alternativa al uso de
multiples variables debe ser valido®. Segun la ma-
nera de agrupar y ponderar variables los indices
pueden ser el resultados de criterios prospectivos
(decision de los autores segln su experiencia y
opinién), o retrospectivos (como resultado de ané-
lisis estadisticos en los que se identifican las varia-
bles que mejor se correlacionan con un determina-
do patrén oro)Y’.
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TABLA 2. Composicién de variables para calcular
los diferentes Disease Activity Score (DAS)

DAS DAS DAS
3 4 modificado
variables  variables

indice Ritchie + +
Articulaciones tumefactas

(44 articulaciones) + +
VSG + + +
Valoracién del paciente

(EAV en mm) + +
Articulaciones dolorosas

(28 articulaciones) +
Articulaciones tumefactas

(28 articulaciones) +

EAV: escala analogovisual de 0 a 100 m.

El indice sistémico de Lansbury® fue desarrollado
en 1956 y combina rigidez, fatiga, consumo de as-
pirina, fuerza de prensién y velocidad de sedimen-
tacion (VSG), y a pesar de que fue el primero que
se propuso, se ha usado en pocas ocasiones. El po-
oled index se describio en 1977 y combina una me-
dida articular, la fuerza de prension, la rigidez ma-
tutina, la VSG y un indice funcional, e igual que
el anterior, se ha usado en escasas ocasiones. Mall-
ya y Mace? propusieron un indice con 6 variables:
la rigidez matutina, el dolor, la fuerza de prension,
el indice de Ritchie, la hemoglobina y la VSG. Cada
variable se divide en 4 intervalos que se numeran
del 1 al 4 y los resultados parciales se suman y al
final se divide entre 6. Existen dos variaciones de
este indice, la de Van Riel et al®, en la que se su-
primen el dolor y la rigidez matutina y el indice de
Ritchie se sustituye por el nUmero de articulaciones
dolorosas, y el IDA%, en el que la rigidez matutina
se sustituye por el Health Assessment Questionnai-
re (HAQ). El indice de Stoke® se compone de 5
variables: la sinovitis en articulaciones interfalangi-
cas proximales, la rigidez matutina, el indice de Rit-
chie, la VSG y la proteina C reactiva (PCR). El indi-
ce de Scott* incorpora 4 variables: el indice de
Ritchie, la rigidez matutina, el dolor y la VSG y por
altimo se desarrollé el Disease Activity Score
(DAS)% (tabla 2). Usando datos de un estudio pros-
pectivo de pacientes con AR se obtuvo, por méto-
dos estadisticos, la combinacién de variables que
se asociaban mejor con las situaciones de alta o
baja actividad, segun la opinién del médico encar-
gado del tratamiento, siendo éstas el indice de Rit-
chie, el nimero de articulaciones tumefactas (sobre

44 articulaciones) y la VSG. Existen dos variantes
de este indice (tabla 2), una primera con 4 varia-
bles que incorpora la valoracion de la actividad por
el paciente?, y otra que utiliza medidas articulares
de 28 articulaciones?. Aunque para determinar este
indice se necesita la ayuda de una calculadora (ta-
bla 3), su uso una vez habituados es facil y ha de-
mostrado en diversos estudios que es mas valido
gue otras medidas aisladas y ligeramente mejor que
el resto de los indices®?°. Mediante este indice se
puede diferenciar situaciones clinicas de alta o baja
actividad e incluso la presencia de remision®,

indices de mejoria

La dificultad de interpretacion de los ensayos clini-
cos no soélo radica en la eleccion de las variables
gue se determinan y el modo de combinarlas, sino
en la importancia de los cambios obtenidos. Una
diferencia estadisticamente significativa no implica
necesariamente que sea clinicamente relevante. La
relevancia clinica implica una diferencia apreciable
en relacion con la magnitud del cambio, mientras
que la significacién estadistica indica que la hipote-
sis nula, que consiste en que no hay diferencias,
puede ser rechazada. La distincion entre diferencias
estadisticamente significativas y clinicamente rele-
vantes es fundamental a la hora de interpretar en-
sayos clinicos; sin embargo, la identificacion del li-
mite que separa ambas situaciones no esta clara®.
En 1990 Paulus et al describieron el desarrollo de
un indice para detectar mejorias clinicamente signi-
ficativas mediante el analisis de la respuesta de pa-
cientes con AR tratados con placebo en ensayos cli-
nicos®. Si se interpreta que la respuesta de los
pacientes tratados con placebo representa la pro-
gresion natural de la enfermedad, se defini6 como
una mejoria clinicamente significativa aquella que
cumplian menos de un 5% de los pacientes, y resul-
té ser una mejoria de al menos un 20% en al menos
4 de las siguientes 6 variables, que se escogieron
arbitrariamente: rigidez matutina, VSG, namero de
articulaciones dolorosas y tumefactas y valoracion
de la actividad por el paciente y el médico.

El indice de Paulus, aunque util clinicamente, pre-
senta el problema de que no se basa en las medi-
das recomendadas ni por la ACR ni por la EULAR
para la valoracion de pacientes con AR, por lo que
en 1995 la ACR propuso los criterios de mejoria co-
nocidos como ACR20. Se defini6é la mejoria del pa-
ciente como una mejoria igual o superior al 20% en
el niamero de articulaciones dolorosas y tumefactas,

TABLA 3. Férmula para calcular los diferentes Disease Activity Score (DAS)

DAS 3  DAS = 0,54* v indice Ritchie + 0,065* AT? + 0,33*Ln (VSG) + 0,224
DAS 4  DAS = 0,54* v indice Ritchie + 0,065* AT® + 0,33*Ln (VSG) + 0,007* VGP®
DAS m DAS = 0,555* vV 28 AD® + 0,284* v 28 AT? + 0,70*Ln (VSG) + 0,0142* VGP®

Articulaciones tumefactas. PValoracién del paciente (escala analogovisual 0-100 m). “Articulaciones dolorosas.
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Mejoria > 1,2 Mejoria< 1,2y >0,6 Mejoria < 0,6

Buena
DAS <24 respuesta
24 <DAS<37 Respuesta moderada
DAS > 3,7 Sin respuesta

Figura 1. Criterios de mejoria de la EULAR basados en el Disease Ac-
tivity Score (DAS).

y un 20% de mejoria en al menos tres de las restan-
tes 5 variables: el dolor, la valoracion del paciente
y el médico, la capacidad funcional y un reactante
de fase®.

Debido a su dificultad de célculo, los criterios de
mejoria de la ACR sélo se emplean en ensayos cli-
nicos, por lo que no son tiles en la practica clini-
ca. En 1996, la EULAR propuso otro indice de me-
joria que se basaba en el DAS y tenia la ventaja de
gue clasificaba la mejoria en tres situaciones: au-
sente, moderada y buena, dependiendo no sélo de
la magnitud del cambio obtenido sino también en
la actividad final (fig. 1)%. Este indice se comporta
clinicamente de manera similar al de la ACR?°%,
Estos dos indices se han usado utilizando los indi-
ces articulares reducidos y son igualmente vali-
dos?**, lo que mejora su aplicacion practica.

Conclusiones

Las enfermedades autoinmunes en general son pro-
cesos patolégicos muy heterogéneos con gran va-
riacion entre su curso clinico y sus consecuencias
finales. En la AR concretamente, y a pesar de todas
las recomendaciones y de la existencia de suficien-
tes indices validados para medir la actividad de la
enfermedad, su uso fuera de ensayos clinicos sigue
siendo escaso, por lo que es mas que posible que
en muchos de los pacientes con AR la enfermedad
siga estando no suficientemente bien valorada vy,
por consiguiente, insuficientemente tratada. La cons-
truccion de indices proporciona variables convenien-
tes y eficaces, pero se pierde el detalle de las medi-
das usadas para su construccion, lo que origina en
algunas personas cierta resistencia a su uso. Sélo la
aceptacion de que esos indices predeciran las conse-
cuencias finales de la enfermedad podra extender su
uso de manera universal.
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