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1. MARCO TEORICO

La artritis reumatoide es una enfermedad sistémica, crénica, inflamatoria,
autoinmune de origen desconocido; que predominantemente compromete la
sinovia; el compromiso articular de la enfermedad limita fisicamente y deteriora la

calidad de vida de los pacientes. (1).

Al ser el tejido sinovial el principalmente afectado, las estructuras mas
comprometidas son las articulaciones sinoviales y las vainas tendinosas, aunque
en etapas avanzadas se pueden comprometer hueso, tendones, capsula articular

0 incluso ligamentos (2).

El fendmeno inicial es la inflamacién sinovial, con congestién, edema, y acumulo
de células, tanto hematies como polimorfo nucleares vy linfocitos, lo que conlleva
al compromiso de estructuras adyacentes, en el caso de las articulaciones, hueso

y cartilago (3,4).

La Artritis reumatoidea afecta 0.5 — 1.0 % de la poblacion mundial. Se estima que
la poblacion colombiana es afectada en 1.0%. Las mujeres se ven afectadas dos

veces mas que a los hombres, el pico de incidencia es entre 45 a 65 afos.

Del 20 al 30% de los pacientes con artritis reumatoidea que no son tratados
presentan incapacidad fisica en los siguientes dos a tres afios a la enfermedad.



El diagnostico precoz y la iniciacion de una adecuada terapia ayuda a modificar el

curso de la enfermedad y las secuelas. (5).

En la actualidad, el diagndstico de la AR se basa en los criterios diagndésticos y
clasificatorios del Colegio Americano de Reumatologia (CAR) en los cuales se

incluye la presencia del Factor Reumatoide (FR).
Los criterios del Colegio Americano de Reumatologia son los siguientes:

a) Rigidez matutina articular de al menos una hora de duraciébn antes de su

mejoria maxima.

b) Artritis de tres o mas areas articulares; al menos tres de ellas tienen que
presentar simultaneamente hinchazén de tejidos blandos o liquido sinovial (no solo
crecimiento 0seo) observados por un médico; las 14 posibles areas articulares son
las interfalangicas proximales (IFP), metacarpofalangicas (MCF), mufiecas, codos,

rodillas, tobillos y metatarsofalangicas (MTF).

c) Artritis de las articulaciones de las manos, manifestada por hinchazén en al
menos una de las siguientes areas articulares: mufieca, metacarpofalangicas

(MCF) o interfalangicas proximales (IFP).

d) Artritis simétrica, con afeccion simultanea de las mismas areas articulares
(como se exige en b) en ambos lados del cuerpo (se acepta la afeccion bilateral de
interfalangicas proximales (IFP), metacarpofalangicas (MCF) 0
metatarsofalangicas (MTF) aunque la simetria no sea absoluta).

e) Nodulos reumatoides, subcutaneos, sobre prominencias 6seas o en superficies

extensoras 0 en regiones yuxtaarticulares, observados por un médico.

f) Demostracion de "factor reumatoide" sérico positivo por cualquier método.



g) Alteraciones tipicas de artritis reumatoide en las radiografias postero anteriores
de las manos y de las mufiecas, que pueden incluir erosiones o descalcificacion
Osea indiscutible localizada o més intensa junto a las articulaciones afectas (la

presencia Unica de alteraciones artrésicas no sirve como criterio).

Se afirma que un enfermo tiene una artritis reumatoide si cumple al menos cuatro
de los siete criterios. Los cuatro primeros criterios (a-d) deben estar presentes al
menos durante 6 semanas. No se excluyen los enfermos con dos diagndésticos

clinicos.

1.1 EVALUACION RADIOLOGICA EN ARTRITIS REUMATOIDEA.

La Radiologia juega un papel importante en el manejo de los pacientes con artritis
reumatoidea. El conocimiento de los hallazgos imagenolégicos permite al
radidlogo poder clasificar en que periodo de la enfermedad se encuentra el
paciente y poder realizar valoracion predictiva y de seguimiento del tratamiento en

los pacientes con artritis reumatoidea. (5).

El primer método de diagnostico imagenologico que se utiliza en la artritis
reumatoidea es una radiografia simple la cual es una herramienta muy valiosa de
abordaje en la AR vy tiene diferentes utilidades entre ellas: aproximacién
diagnéstica, evaluacion del dafio estructural, medicion de la severidad y
progresion, establecimiento de efectos del tratamiento y medida objetiva del

compromiso articular. (6,7).

La radiografia simple, es la modalidad de imagen més usada como evaluacion
inicial y monitorizacion en la artritis reumatoidea, pueden confirmar e incluso
8



permitir el diagndstico cuando la informacion clinica y serolégica no es
concluyente. Es de gran utlidad en la documentacion, cuantificacion,

monitorizacion y localizacion de la enfermedad articular. (6).

El dafio estructural de la AR visto en la radiografia simple ocurre inicialmente en
las manos, muiiecas y pies. El edema de tejidos blandos, las erosiones
marginales, la osteopenia yuxtaarticular y la disminucién del espacio articular son
frecuentemente observados en la AR. En las manos los cambios de la AR primaria
se localizan en las articulaciones metacarpofalangicas e interfalangicas
proximales, las del carpo, radiales y la estiloides ulnar. En los pies las
articulaciones mas comunmente afectadas son las metatarsofalangicas y las

interfalangicas proximales. (5,6).

Las radiografias simples son de bajo costo, faciles de adquirir, de resultados
inmediatos, y a su vez generan un documento al cual se puede acceder en
cualquier momento cronolégico, permitiendo asi estudios aleatorios y ciegos. Este
hecho favorece que al reproducir el estudio se pueda comparar con los previos y

determinar la evolucion y progresion de la enfermedad con exactitud y precision.

(7)

La mayoria del conocimiento de la progresion de la AR es adquirido a través de
radiografias. Sin embargo hay desventajas a tener en cuenta en los estudios de

radiografia simple:

Limitaciones técnicas enfocadas hacia el adecuado posicionamiento del paciente,
ya que una mala técnica puede falsear o aumentar los hallazgos y asi mismo

impedir el seguimiento radiologico de la enfermedad. (8).

Los actuales métodos radiograficos de cuantificacion usados en AR son

controversiales, ya que hallazgos caracteristicos como disminucién del espacio
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articular y las erosiones, que expliquen el dafio estructural articular ocurre en
estados avanzados y ademas una vez se alcanza el maximo puntaje establecido

cualquier cambio en la evolucién no puede ser cuantificado. (9).
1.1.1 Utilidad de las radiografias simples en la progresion de la AR.

En recientes publicaciones se ha establecido que existe una relacion directa entre
el dafio articular y la pérdida de la capacidad funcional, ambos aumentan con el
tiempo asi como su correlacion. Las alteraciones radiogréficas y la capacidad
funcional no conforman una verdadera inter relacién en la AR temprana por lo
tanto cuando el puntaje radiolégico excede el 33% del dafo articular la relacion
entre el dafo articular y la alteracion de la capacidad funcional se vuelve lineal. En
la artritis reumatoidea tardia (mas de 8 afios) la relacion entre el dafio radioldgico y
la disminucion de la capacidad funcional es mayor. Cuando el dafio radiolégico es

del 25% ya se ha establecido una limitacion fisica. (10).

Para la correcta evaluacion radiologica es importante estandarizar los hallazgos a
través de una clasificaciéon que permita la cuantificacion del dafio radiolégico. La
valoracion sistematica y cuantitativa del dafio radiologico, da como resultado una
estrecha relacion intra-observador e inter-observador, tales métodos también
permiten determinar la media poblacional, favoreciendo a establecer con exactitud
una comparacion entre los diferentes grupos y asi realizar futuras investigaciones.
(11).

La cuantificacién del dafio radiolégico se inicia con la clasificacion por estadios
anatémicos de Steinbrocker presentada en 1949, posteriormente se desarrollaron
numerosos meétodos para evaluar la evolucion, el curso y el dafio de la artritis

reumatoide; los cuales se describen a continuacion:
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1949 Steinbrocker Global, escala ordinal (Rango de 1 -4) estandarizacion limitada

por una escala corta y particularmente para articulaciones con dafio severo.

1963 Kellgre y Lawrence Global, escala ordinal para articulaciones de las manos,
muiiecas y los pies. (Rango de 0 - 4).Simple, semicuantitativo, escasa

sensibilidad en la progresion del dafo.

1971 Sharp Detallado, asignacion de dos puntajes ordinales individuales, uno
para erosion (Rango de 0 — 5) y uno para disminucién espacio articular (Rango de
0 — 4) para articulaciones de la mano y la mufieca. Sensitivo, pero requiere de

entrenamiento y su aplicacion consume mucho tiempo.

1977 Larsen Global, puntaje ordinal (rango de 0 — 5), articulaciones de las
extremidades. Semicuantitativo, facil de aprender, menor sensibilidad para
cambios que el método de Sharp.

1983 Genant Detallado, puntaje para erosiones y disminucion del espacio articular
en manos, mufecas y pies, escala ordinal (rango de 0 — 4).Semicuantitativo,

presenta dificultades en establecer la progresién del dafio estructural.

1987 Kaye Erosiones y disminucién del espacio articular el puntaje es junto para
multiples articulaciones de las manos y la mufecas, escala ordinal (Rango 0,2 —

5).Simple, cuantitativo requiere entrenamiento para su aplicacion eficiente.

1989 Van der Heijde Escala de Sharp modificada sistematicamente para manos,
mufiecas y pies. Usando un rango amplio (0 — 10) de puntajes ordinales. Sensitivo
para la deteccion de cambios estructurales, requiere entrenamiento para su uso

eficaz, consume tiempo.

1995 Scott Escala de Larsen modificada, grados de puntaje redefinidos y adiciona

nuevas radiografias como referencia. Las modificaciones aumentan la sensibilidad
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e incrementan la confiabilidad, aun asi menos sensitivo para los cambios

estructurales que el método de Sharp.

1995 Rau y Herborn Escala de Larsen modificada a la cual se le adiciona una
descripcion semicuantitativa de la disminucion del espacio articular y radiografias
en diferentes sitios anatdmicos. Las modificaciones facilitan su uso y mejoran la
confiabilidad, pero los dafios no estructurales como el compromiso de tejidos

blandos y los cambios erosivos tempranos afectan el puntaje.

1998 Genat Escala de de Sharp modificada en la cual solo las manos son
valoradas, con un rango de 0 — 3 para las erosiones y de 0 — 4 para la
disminucién del espacio articular. Bueno porque tiene una adecuada concordancia
Inter e intra-observador. La omision de los pies puede comprometer la deteccion

temprana de la artritis reumatoidea

1999 SENS es un método Simple (simple erosion narrowing score). Descrito por
Van der Heidje, ordinal (Rango de 0 — 2), Asocia erosion y disminucién del espacio

articular. No consume tiempo, mejora la confiabilidad.

Los métodos de cuantificacion que incluyen los pies como parte indispensable en
la valoracién, mejora la sensibilidad en la deteccion del dafio articular en la artritis
reumatoidea temprana, porque segun estudios realizados los pies presentan

erosiones de manera mas temprana. (12, 13).

Los sistemas de cuantificacién que se han venido desarrollando para evaluar los
cambios radiolégicos en artritis reumatoidea se pueden dividir en dos grandes
grupos: Globales y detallados. Los métodos globales asignan un puntaje para toda
la articulacion, teniendo en cuenta todas las anormalidades observadas en la
articulacion. El més usado es el método de Scott modificado por Larsen. Mientras
que los sistemas detallados asignan puntajes en al menos dos variables
separadas por cada articulacion detallada, el mas utilizado es el método de Sharp

modificado y sus variaciones. (13).
12



Algunos estudios han encontrado que el método de Van der Heije comparado con
el método Larsen es mas sensible para la determinacion del progreso del dafio

articular a largo plazo.

La cuantificacién del dafio articular por el método Sharp de Van der Heije se basa
en la determinacion tanto de la disminucion de los espacios articulares como la
presencia de erosiones y se obtiene una calificacion numérica. Entendiendo por
disminucién del espacio articular perdida simétrica del cartilago articular. Cuando
existe pérdida total del espacio articular se denomina anquilosis. La perdida de la
relacion o congruencia entre los huesos en una articulacion, puede ser total
(Luxacion) o parcial (Subluxacion), estos mal alineamientos son componentes de
algunas de las deformidades tardias que se pueden presentar en la artritis
reumatoidea (dedos en cuello de cisne, botonera, etc.)

Erosiones se definen como la perdida de definicion de la superficie ésea o perdida
de la continuidad de la cortical en los huesos que integran la articulacion. Las
erosiones yuxta articulares se observan en las areas desnudas del hueso, es decir
en las zonas dentro de la articulacion donde el hueso no estd protegido por

revestimiento.

Las erosiones presentes en la enfermedad activa tienen bordes mal definidos lo
gue hace mas dificil la cuantificacion de las mismas. Las erosiones de bordes

esclerdticos bien definidos se encuentran en la enfermedad no activa.

El método de Sharp Van Der Heije valora, en el caso de la disminucion de los
espacios articulares, 15 articulaciones en cada mano y 6 en cada pie, en el caso

de las erosiones se valoraran 16 articulaciones en cada mano y 6 en cada pie.

Las erosiones de las manos se califican de acuerdo al nimero de cuadrantes

afectados en una escala ordinal y se da una calificacion.
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Tabla 1. Clasificacion de erosiones en las manos y pies por SVdH.

POR CUADRANTES

L Si la erosion es discreta por cuadrante o puntiforme pero definitiva.

2- Si la erosion es de mayor tamafo, segun area en el mismo
cuadrante.

e Si la erosion es grande o bien rebasa o se extiende mas alla de una|

linea imaginaria, que se extiende mas alla del limite del cuadrante

0Seo0.
- Compromete toda la articulacion sin colapso
> Colapso, anquilosis.
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Figura 1. Clasificacién de erosiones por método de Sharp van der Heijde

puntaje para erosiones.

Los puntajes de disminucion del espacio articular se evaltan en 30 articulaciones
de las manos y en 12 de los pies. Los puntajes de la disminucién del espacio
articular estaran en un rango por articulacion de 0 a 4 en las manos, mufiecas y
pies, con un puntaje maximo es la suma de todos los puntajes de las

articulaciones para disminucion del espacio articular de 168.

Tabla 2: Puntuacién de la disminucién del espacio articular SVdH.

PUNTUACION DE LA DISMINUCION DEL ESPACIO ARTICULAR

0 Normal. (Sin pinzamiento).

1 Dudoso o focal (pinzamiento asimétrico).

2 Generalizado con mas 50% del espacio articular conservado

3 Generalizado, con menos 50% del espacio articular conservado

4 Un espacio articular no visible, anquilosis ésea, o luxacién completa.

5 Si una articulacion tuvo cirugia, quedara con el puntaje maximo previo.
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El término “dudoso” de la calificacion 1 no debe ser empleado si el radidlogo que
califica los estudios radiograficos no esta seguro acerca de la calificacion, sino que
debera ser empleado cuando una real disminucion del espacio articular se
sospeche, pero no es de una magnitud suficiente que alcance una calificacion de
dos. (14).

Figura 2. Disminuciéon del espacio articular por método de Sharp Van der

Heijde puntaje.

En los Pies, las articulaciones seleccionadas son las cinco metatarsofalangicas y
la interfalangica del primer dedo en cada pie. Las erosiones en los pies se califican
en una escala ordinal de 0-10, cinco para cada lado de la articulacion Ej. Cinco

puntos para la cabeza metatarsiana y cinco para la base de la falange.

La técnica con la que se toma la radiografia de manos y pies comparativos es
realmente importante y fundamental para un diagnostico y clasificacién objetiva
de la AR.

Se sugiere la toma de estudio radiografico de manos y pies al comienzo de la

enfermedad con seguimiento de cada paciente anual y si la enfermedad persiste
16



activa realizarlo a los seis meses para evaluar dafio (lesion estructural)

radioldgico.

La proyeccién utilizada para la valoraciéon de las manos y carpos en la AR es la
postero anterior, La radiografias de los pies se realizaran en proyeccion AP, los
criterios de calidad para definir una adecuada exposicion radioldgica son: Se debe
poder valorar todas las estructuras (pequefias articulaciones del carpo). Por lo que
la radiografia no debe ser blanda (sub expuesta) ni oscura (sobre expuesta). La
exposicion de la pelicula debe ajustarse de tal manera que permita una

representacion optima de las trabéculas y articulaciones.

1.1.2 Estrategias de Lectura

El tipo de sistema de medida utilizado y la forma en que las placas son vistas,

tienen importante impacto en la sensibilidad y confiabilidad del método.
Hay tres métodos de lectura los cuales son:

El método simple de lectura (solo un observador)

Observadores pareados que tienen un ciego.

Secuencia cronolégica ordenada leida por dos lectores. (14).

Investigaciones ha determinado que los métodos de lectura con un solo lector

proveen menor confiabilidad que los pareados.

El utilizar el método de lectura con secuencia cronoldgica y pareado da mayor

confiabilidad y sensibilidad al cambio y a la progresion radioldgica.

Muchos autores han calculado el tiempo que se requiere para cuantificar el dafio

radiologico de la artritis reumatoidea por los diferentes métodos. Wassenberg y
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colaboradores determinaron que el tiempo que se requiere para leer 7 radiografias
de manos y pies por el método de Larsen es de 3.9 minutos, 19 Minutos por el
método de Sharp, 25 minutos por el método de Van der Heijde y 7 minutos por el
SENS. El tiempo que requiere leer 12 radiografias de manos y pies por el método
de Sharp Van der Heijde es entre 11 minutos a 20.5 minutos este rango de tiempo
esta directamente relacionado con el alto grado de detalle del método comparado
con el de Larsen y SENS. (15, 28).

La confiabilidad de cualquier método de cuantificacion usado para medir una
variable clinica se da por la reproducibilidad intra-observador e inter-observador,
esto puede ser determinado por un puntaje absoluto en un momento en el tiempo

o en dos momentos en el tiempo usando valores relacionados con la progresion.

Los métodos mas detallados como el de Sharp son méas confiables. El nivel de
confiabilidad intra-observador es mayor que el inter-observador y que la

confiabilidad para la progresion.

Plant y colaboradores compararon el método de Sharp Larsen y la relacion carpo
metacarpiana encontrando que la relacion intra-observador e inter-observador fue
similar (rango entre 0.9-0.99). La reproducibilidad de los cambios del puntaje entre
las radiografias fue mejor en Sharp que en Larsen. La relacion del valor K fue
mayor para la disminucién del espacio articular que para las erosiones; en
conclusion los métodos de Sharp Larsen tienen igual rendimiento en la artritis
reumatoidea temprana pero la confiabilidad del método de Sharp es mejor para
cambios en AR y progresion. Similares resultados fueron encontrados en otros

estudios.
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1.1.3 Sensibilidad al Cambio.

La sensibilidad al cambio es medida para determinar si un método de
cuantificacion radioldgica puede detectar un cambio en un tiempo real. El rango de
la sensibilidad debe ir de 0-1 y los valores superiores a 0.80 si la sensibilidad es
determinada por la desviacion estandar. Se han considerado otros métodos

estadisticos como MDC (cambio minimo detectable) o el coeficiente G.

En los estudios realizados por diferentes métodos estadisticos, los métodos
cuantificacion de dafio radiol6gico de Sharp Van der Heijde y de SENS son los
mas sensibles a largo plazo, durante el primer afio de AR todos los métodos son

igualmente sensibles. (15).

Debido a su alto grado de confiabilidad intra-observador e inter-observador, por
ser un estudio detallado, objetivo y por su sensibilidad a cambio radiolégico en AR
el método mas utilizado es el de Sharp Van Der Heijde. Por tal razon lo incluimos
dentro de nuestro proyecto como método para la cuantificacion del dafio
radiologico en AR. (15, 22, 30).

1.2 PRUEBAS SEROLOGICAS.

El Factor Reumatoideo (FR) se emplea habitualmente de rutina en el diagnostico
de AR, sin embargo la positividad de los FR tiene poca especificidad diagndstica
porque dichos factores también estan presentes en otras patologias como lupus
eritematoso generalizado, esclerodermia, dermatomiositis y otras enfermedades,

como rubéola, lepra, malaria, y ademas, en algunos individuos normales.
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El FR es un autoanticuerpo dirigido contra la fraccién Fc de la IgG. Suelen ser del
isotipo IgM, aunque también pueden aparecer isotipos IgG e IgA principalmente. El
método habitual detecta el factor reumatoideo IgM hasta en el 70% de los casos,
su sensibilidad oscila entre 40-80%.

La Unica prueba de laboratorio utilizada rutinariamente en el diagnoéstico de AR era
determinacion del factor reumatico en suero (FR), pero en la actualidad se estan
utilizando otros anticuerpos como los son los anticuerpos anti citrulinados (anti
cpp); los anti-cpp pueden preceder a las manifestaciones clinicas y ser

considerados como posibles marcadores pronosticos (16,17, 26, 31).

La citrulina es un aminoacido resultante de la modificacion enzimatica de la
arginina, presente principalmente en proteinas estructurales de la filigrina; Un
posible mecanismo fisiopatolégico es el que presentan Vossenaar et al (23),
sugiriendo que una agresion articular desencadenaria una respuesta inflamatoria
en la que se produciria un dafio celular y muerte de células del sistema
granulocitario. Con la muerte y destruccion de dichas células, enzimas
intracelulares como el PADI (enzima peptidil-arginina deaminasa) pasarian al
medio extracelular, produciendo la citrulinizacion de determinadas proteinas. Estas
proteinas citrulinadas se comportarian como neoantigenos y serian presentadas
por las células presentadoras de antigeno unidas a moléculas del HLA (antigenos
de histocompatibilidad) Esto, a su vez produciria una estimulacion de las células
T, que a su vez estimularian las células B para producir autoanticuerpos anti-cpp.
Estos anticuerpos se unirian a las proteinas citrulinadas produciendo una
estimulacién del sistema mononuclear fagocitico que, a su vez, estimularia la
presencia de granulocitos. Pequefias alteraciones en este proceso pueden llevar a
una respuesta anomala perpetuando la inflamacion, produciendo, en definitiva,
una artritis reumatoide. Esta alta especificidad combinada con su presencia
temprana en la enfermedad, incluso antes de que la enfermedad sea manifiesta,

sugiere un papel importante de estos anticuerpos en la patogénesis de la AR; el
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hecho de que alrededor del 40% de los pacientes con AR y FR negativo tengan

los anti-CCP positivos aumenta su valor diagnostico (20,26).

Los anti-cpp pueden ser medidos usando un ELISA (enzyme-linked
immunoabsorbent assay) de tercera generacion basado en péptidos sintéticos
que contienen citrulina. Los anticuerpos anti-péptidos citrulinados ciclicos (anti-
CCP) son al parecer muy especificos para la AR y estan presentes en al menos
70-90% de las pacientes estudiados, con una especificidad de 90-95%, no son
frecuentemente encontrados en otras enfermedades y en adultos sanos. (16,20,
21)

Los resultados de la prueba de elisa de los anti cpp se registran de la siguiente
manera Negativo <18 unidades Positivo bajo 18-39, Positivo Moderado 40-
59 Positivo alto>60 (18).

Los anti-ccp se asocian con mayor riesgo de signos radioldgicos de dafio articular
y permite una buena prediccion del dafio articular, se recomienda solicitar los anti
cpp a todos los pacientes con poliartritis indiferenciada que presenten FR
negativo, para asi poder instaurar una adecuado tratamiento para mejorar la

calidad de vida de los pacientes. (19).
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2. Justificacion

En la Actualidad la prueba de laboratorio utilizada para el diagnostico de AR es el
FR sin embargo se cuenta con otra prueba que son los anticuerpos antipéptidos

citrulinados.

Los anticuerpos antipéptidos citrulinados proporcionan al clinico una prueba de
gran ayuda para el diagnostico precoz. Se ha demostrado que pueden preceder
en aflos al comienzo de la enfermedad, son utiles para el diagnéstico y el
prondstico, debido a su buena sensibilidad, especificidad y su relacion con el dafio

estructural.

Los métodos de puntuacion radiografica del dafio articular en artritis reumatoidea
son ampliamente utilizados para evaluar la evolucién de la enfermedad, la
respuesta al tratamiento y la eficacia de los medicamentos. EI método de
Sharp/Van der Heijde a mostrando buena reproducibilidad en estudios, mayor

precision y mas sensibilidad al cambio radioldgico.

Es necesario determinar si los niveles de Anti ccp se relaciona con mayor dafio
estructural en las articulaciones, evaluado por medio del método Sharp/Van der
Heijde, ya que si se demuestra una relacion esto ayudaria en la practica clinica y
se podria influir en el curso de la enfermedad, instaurando oportunamente el
tratamiento. Se sabe que la intervenciébn oportuna de la enfermedad con
medicamentos modificadores, reduce la posibilidad del dafio articular irreversible a
los pacientes con mayor riesgo de severidad de la enfermedad mejorando la
progresion radiolégica, la discapacidad y la mortalidad. Asi mismo con un
tratamiento adecuado se disminuirian los costos socioeconémicos que conlleva la

condicidon comorbida.
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3. Pregunta de investigacion:

¢, Cual es la correlacion entre los anticuerpos antipéptidos citrulinados ciclicos
(anti-ccp) vy la severidad del dafio radiolégico en pacientes con AR, del Hospital
Militar que acuden a consulta de reumatologia entre enero y junio del 2003?
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4. OBJETIVOS.

4.1 Objetivo General.

Determinar si existe correlacion entre los niveles de anticitrulinados ciclicos (anti-
CCP) positivos y la severidad en el dafio radiolégico en pacientes con AR, del
Hospital Militar con diagnostico de AR que asistieron a la consulta de reumatologia

entre los meses de enero y junio del 2003.

4.2 Objetivos especificos.
a) Descripcién sociodemografica de la poblacion.

b) Cuantificar la severidad del dafio radiol6gico en pacientes del estudio a través

del método de Sharp van der Heijde modificado.

c) Evaluar los niveles de anticuerpos anti citrulinados ciclicos en los pacientes con

AR incluidos en el estudio.
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5. METODOS

5.1 La Poblacién

Pacientes con artritis reumatoidea diagnosticada con los criterios del Colegio
Americano de Reumatologia, del hospital Militar Central que acudieron a la

consulta de reumatologia entre enero y junio 2003.

5.2 Disefio.

Estudio de corte transversal de correlacion de pruebas diagnosticas entre los

anticuerpos anti-citrulina y la severidad radiolégica medida por escala Sharp

modificada por Van der Heijde

5.3 Variables

Tabla 3. Definicién de las variables.

ariable Nivel de medicion Definicién operativa

Codificacion

Sexo Nominal, dicotomica |Documento de identificacién o

Caracteristicas fenotipicas

0 = Masculino

1= Femenino

Edad Razon. Fecha nacimiento

No aplica

Escala radiolégica  |Intervalo Método de Sharp Van der

Heidje modificado.

Erosiones: manos 1- 160.

Pies 1- 120.

Espacio articular manos 1-120.
Pies 1- 48.

Niveles de anti -ccp [Ordinal Método de ELISA Inova

Diagnostic

Negativo < 18U/ml.
Bajo 18-39 U/ml.
Moderado 40-59U/ml.
Alto>60U/ml
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5.4 Proceso del estudio.

Se recolectaron los resultados de anti-ccp tomados con la técnica de ELISA a los
pacientes que acuden a consulta de reumatologia al hospital militar central entre
los meses de enero y junio 2003.

Se recolectaron y revisaron las radiografias de manos y pies tomadas en
proyecciones PA en manos y AP en pies a los pacientes que acudieron a consulta
de reumatologia al hospital militar central entre los meses de enero y junio 2003,
se revisaron las radiografias encontrando que habian pocos pacientes tenian pies

por lo que se recolectaron solo las manos.
Los criterios de calidad para definir una adecuada exposicion radioldgica fueron:
e Poder valorar todas las estructuras (pequeiias articulaciones del carpo).

e La radiografia no debe ser blanda (sub expuesta) ni oscura (sobre
expuesta).

e La exposicion de la pelicula debe estar de tal manera que permita una

representacion éptima de las trabéculas y articulaciones.
Se capacitaron a las personas que hicieron la lectura y prueba piloto.

La Lectura de las radiografias se realizo por el método de Sharp Van der Heijde
usando dos observadores independientes, ciegos, uno con respecto otro y con

relacion al valor de los anti-ccp.

La puntuacién de las radiografias se registro, en plantillas previamente disefiadas

gue contienen los graficos de las manos, muiiecas y pies (Ver anexo 10.3).

Los resultados de la lectura radiografica y de los anti-ccp se consignaron en una
base de datos que fue tabulada en Excel XP y para su posterior analisis

estadistico.
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6. Plan de anélisis.
El analisis de los datos se llevo acabo de la siguiente forma:

Se realizaron medidas de tendencia central y de dispersion para las variables
cuantitativas: edad, dafio radiolégico y anti-ccp.

Se determinaron las frecuencias para variables cualitativas (Género y anti-ccp en

categorias).

Se uso el método de correlacién/concordancia (Bland y Altman) para calcular los
coeficientes de correlacion y concordancia para el acuerdo inter-observador. Se
calculo en promedio la diferencia entre una lectura y la otra esta se expreso con
respectivos intervalos de confianza al 95%, su valor ideal es cero, con intervalos
de confianza préximos a cero, el intervalo de confianza brinda una idea de la
variabilidad que se puede presentar entre un lectura y otra; se debe interpretar con

relacion al valor maximo posible. (29).

Se realizo la correlacion entre el valor de las citrulinas y el dafio radiolégico
evaluado por medio de SVdH, para erosiones y disminucion del espacio articular
respectivamente, a través del coeficiente de correlacién de rho de Spearman por
ser una prueba no paramétrica aceptando variables de libre distribucion e incluso
ordinales. La interpretacion del coeficiente de correlacion varia entre 0 y 1,
pudiendo ser positivo 0 negativo; los valores cercanos a uno nos demuestran una
correlaciébn muy buena y los valores cercanos a cero una correlacién minima, el

valor numeérico indica la magnitud de la correlacion:
a) De 0.00 a 0.19 Muy baja correlacion
b) De 0.2 a 0.39 Baja correlacion

c) De 0.4 a 0.59 Moderada correlacién
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d) De 0.60 a 0.79 Buena correlacion
e) 0.80 a 1 Muy buena correlacion

Para poder interpretar el coeficiente, el valor de p 6 p valor debe de ser menor
de 0.05 (nivel de significancia).

Todos los datos fueron analizados en Stata 9.1
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7. Consideraciones éticas.

Este estudio se realizo bajo el acuerdo de las normas cientificas y técnicas
administrativas establecidas mediante la resolucion # 008430 de 1993 del
ministerio de salud teniendo en cuenta los aspectos éticos en la investigacion de

seres humanos.
El material radiol6gico y de laboratorio se obtuvo de archivos.

La informacién se manejo de forma confidencial, no se realizo intervencién, por lo
cual no se requiri6 de consentimiento informado. (Articulo 16 paragrafo 1
resolucién 008430 1993).
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8. RESULTADOS.

8.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LA POBLACION

Se incluyeron un total de 62 pacientes con artritis reumatoidea con radiografia
simple de manos y anti-ccp de los cuales 49 (79%) fueron mujeres y 13 (20.9%)
fueron hombres. Con un rango de edad entre 23 y 81 afos, promedio de 50 + 13,6

anos.

8.2 ANTICUERPOS ANTIPEPTIDO CITRULINADOS (ANTI-CPP)

En los anticuerpos anti péptidos citrulinados el valor promedio en unidades
mililitro medida a traveés de la prueba de ELISA fue de 136 u/ml £ 120 u/ ml con

rangos entre 3y 350.

La distribucion de la poblacion estudiada segun los rangos de anti-ccp definidos
fueron Negativo <18u/ml (10%), positivo bajo 18-39u/ml (23%), positivo
moderado 40 — 59 u/ml (6%) y positivo alto > 60u/ml del 61%.
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8.3 ANALISIS DE LAS RADIOGRAFIAS POR METODO DE SVH

8.3.1 Coeficientes de concordancia de Bland y Altman y limites de acuerdo

inter observador para erosiones.

Para las radiografias simples de manos leidas bajo el método de Sharp Van de
Heijde, el valor promedio para el total de erosiones fue de 27 con una desviacion

estandar de + 37 con rangos de 0 a 102.

El coeficiente de correlacion de acuerdo inter-observador de Bland y Altman, para

erosiones de la lectura radiolégica con el método Sharp Van de Heijde fue

de -0.065 con limite de acuerdo del 95% de -8.22 a 8.097

Figura 3. Coeficientes de concordancia de Bland y Altman y limites de
acuerdo del 95% acuerdo inter-observador Dispersion de la diferencia frente

ala media en erosiones.
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8.3.2 Coeficientes de concordancia de Bland y Altman y limites de acuerdo
del 95% acuerdo inter-observador Dispersiéon de la diferencia frente a la

media en disminucion del espacio articular.

Para las radiografias simples de manos leido bajo el método de Sharp Van de
Heijde, el valor promedio para la disminucién del espacio articular es de 40 con

desviacion estandar de £ 38 con rangos de 0 a 116.

El coeficiente de concordancia inter-observador de Bland y Altman, para
disminucién del espacio articular de la lectura radioldgica con el método Sharp
Van de Heijde fue de 0.37 con limite de acuerdo del 95% de -10.09 a 10.84

Figura 4. Coeficientes de concordancia de Bland y Altman y limites de
acuerdo del 95%. Acuerdo inter-observador Dispersiéon de la diferencia frente

alamedia en disminucion del espacio articular.
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8.3.3. Coeficientes de correlacion de Spearman entre anti-ccp para

disminucion del espacio articular.

Se determino la correlacion entre los anti-ccp para la disminucion del espacio

articular, a través del coeficiente de Spearman con resultado de rho 0.63

P=0.0000

Figura 5. Coeficientes de correlacion de Spearman entre anti-ccp y

disminucion del espacio articular.
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8.3.4. Coeficientes de correlacion de Spearman entre anti-ccp para

erosiones.

El coeficiente de correlacion de Spearman entre los anti-ccp para las erosiones
(SVH) fue rho 0.66. P=0.0000

Figura 6. Coeficientes de correlacion de Spearman entre anti-ccp para

erosiones.
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9. DISCUSION.

El objetivo de este estudio fue evaluar la correlacion que existe entre los
anticuerpos anti-citrulinados ciclicos y la severidad del dafio radiolégico en

pacientes con artritis reumatoidea.

El diagnostico de AR se ha venido realizando hasta el 2010 basado en los
sintomas clinicos y el factor reumatoideo, recientemente debido a la baja
sensibilidad y especificidad de este ultimo, se incluyeron en los nuevos criterios

diagnésticos los anti-ccp como parte del diagnostico para artritis reumatoidea

Basandonos en los resultados del estudio encontramos que en la poblacién que se
estudio existe una tendencia de la enfermedad al sexo femenino, con predominio

en la quinta década, tal y como se ha descrito por otros autores (1, 8, 18).

Los valores de los anticuerpos anticitrulinados ciclicos, establecido por rangos,
evidencian que aproximadamente el 60% de los pacientes incluidos se encuentra
en el rango positivo alto y que tan solo un 10% de ellos se encontro en el rango

negativo.

En el coeficiente de acuerdo inter-observador para erosiones se vio que el
resultado fue de -0.065 el cual es cerca a cero que es lo ideal (15, 30) con limites
de acuerdo relativamente amplios esto puede estar influenciado por el tamafo de

la muestra.

Se observo un mejor acuerdo cuando la escala es baja y cuando la escala es muy
alta el acuerdo se va perdiendo, con este hallazgo podriamos concluir que la
concordancia es mejor para estadio temprano, hallazgo este también observado
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en otro estudio realizado para la validacion de la escala del método de SVdH en
Colombia (34).

En cuanto a al limite de acuerdo inter-observador de de Bland y Altman para
disminucién del espacio articular, de la lectura radiol6gica son el método de Sharp
van der Heijde fue de 0.37 cercano a cero con limite de acuerdo 95% -10.09 a
10.84 con una escala que puntea hasta 116 idealmente el limite de acuerdo
deberia ser mas estrecho esto puede estar también influenciado por el tamafio de
la muestra, sin embargo el coeficiente de acuerdo esta cercano a cero,
representando un buen acuerdo, también se ve un resultado por fuera de la
muestra en posible relacion con falla de en el diligenciamiento de un instrumento o

gue se leyd un instrumento de un paciente como si fuera otro.

Los limites de acuerdo inter-observador Bland y Altman para erosiones y
disminucién del espacio articular muestran una buena reproducibilidad en la
lectura radioldgica lo que hace que la escala de SvdH pueda ser utilizada para el
evaluacion del dafio radioldgico en pacientes con AR, teniendo como limitacion el
que se debe tener un entrenamiento y conocimiento de la escala, y que por el

grado de detalle y consume tiempo (13, 18).

En el coeficiente de correlacidon de Spearman entre anti-ccp para disminucion del
espacio articular, se observo un rho 0.63 con p = 0.0000 y en el coeficiente de
correlacion de Spearman entre anti-ccp para erosiones, se observo un rho 0.66
con p= 0.0000 para los dos coeficientes se encontrd una correlaciéon buena entre
una variable y otra ,sin embargo da una explicacion parcial ya que hay unos casos
donde no hay ninguna correlacién, encontrando pacientes con niveles bajos de
citrulina y gran dafio radiolégico y otros con niveles altos de citrulina y sin dafio

mayor dafio radiolégico, podriamos concluir que no hay una relacion lo
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suficientemente solida como para que se remplace, la radiografia por los

anticuerpos anti-ccp.

Se observa que a medida que aumenta el valor de los anti-ccp, aumenta el
rango de dispersién tanto para las erosiones como para la disminucion del espacio
articular, en posible relaciéon a que los pacientes hayan recibido terapia bioldgica y
por lo tanto los niveles de anti-ccp estaban disminuyendo al momento de la toma
de la muestra a pesar que eran positivos a lo largo de su historial clinico lo que
concuerda con los datos reportados por Weinblatt y cols. (32), sin embargo hay
otros estudios donde el cambio en los niveles de anti-ccp, no son tan drasticos, y
a pesar de la terapia farmacoldgica no se observan cambios como lo define
JRonneid y cols en su estudio, no encontrando gran cambio en los niveles de anti-

ccp a pesar de la terapia instaurada. (33).

En cuanto a las limitaciones del estudio es que se trato de un estudio
retrospectivo en el que se hay que confiar en que las pruebas estén bien
estandarizadas, que hayan cumplido con el rigor técnico; a pesar que las
radiografias, tuvieron unos criterios de inclusion, no se tuvo un control absoluto y
puede haber variaciones en la lectura radiologica ya que se dependié de la

informacion que estuvo disponible.

Solo se pudo disponer de las manos ya que habian pocos pacientes con
radiografias de manos y pies, sin embargo la escala permite que la lectura se
haga independiente de los pies y permite valorar las erosiones y la disminucion del

espacio articular.

Se desconoce el tratamiento que hayan recibido los pacientes antes de haberse

tomado los anti-ccp y las radiografias de manos, a su vez también se desconoce
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si tuvieron una intervencion, antes por otros reumatélogos diferentes a los del

hospital militar.

El estudio se limité a los pacientes que tenian la informacion completa, por lo cual
algunos pacientes que estuvieron en el estudio pueden no ser representativos,
pudiendo haber un sesgo de referencia, ya que puede haber pacientes con mayor
severidad de la enfermedad o de dificil control lo cual no necesariamente
representa el grueso de los pacientes con AR, todas las limitaciones anteriores

fueron limitaciones que no se podian salvar.

Se mejoraria el estudio si se pudiera realizar un estudio de tipo prospectivo, donde
se evallen manos y pies y se excluyan los pacientes que hayan recibido terapia

bioldgica, o modificadora de la enfermedad.

Otro tipo de estudio que puede ser realizado es el que se incluyan pacientes con
artritis reumatoidea de novo, a los cuales se les tome valores de citrulina y
radiografias de manos y pies a las cuales se les haria una lectura por método de
SvdH vy realizar un control en el tiempo para observar si los valores altos de
citrulina estan relacionados con mayor dafio radioldgico y poder establecer un
valor predictivo de la prueba.
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10. Anexos

10.1 CRONOGRAMA PARA LAS ACTIVIDADES DEL ESTUDIO.
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10.2 PRESUPUESTO

Recursos Costo
Logistica.

Servicio de busqueda (internet). 500.000
Papeleria 200.000
Impresion 100.000
Desplazamientos 2.000.0000.
Ayudas audiovisuales 500.0000
Servicio telefonico 100.0000
Personal

Tiempo de radiélogos. 10.000.0000.
Tiempo del asesor 7. 000.0000
Tiempo del investigador 5.000.0000.
Total. 35.000.000.
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10.3 Plantilla disefiada para consignar los datos de las puntuaciones de

erosiones y disminucién de espacios articulares.
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