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RESUMEN

Antecedentes: La artritis reumatoidea es una entidad que se asocia con inflamacion y
destruccion de las articulaciones, que provoca dolor, hinchazdn, rigidez y pérdida de funcion
en las articulaciones de todo el cuerpo. Gradualmente, los pacientes con esta enfermedad
poseen una calidad de vida disminuida, incluyendo discapacidad, que afecta en las actividades
de la vida diaria y del trabajo.

Objetivo: Describir DAS-28 como marcador de actividad, predictivo de respuesta terapéutica
y factor de mal prondstico en artritis reumatoide.

Metodologia: Se realizd una investigacion de tipo revision bibliografica. En la cual se
incluyen articulos, relacionados con DAS-28 y AR, publicados desde el afio 2017 hasta 2022.
Para esto se empleo el método PRISMA y la estrategia PICO.

Resultados: Mediante los estudios revisados se obtuvo que los farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad sintéticos no bioldgicos, se usan como tratamiento en
puntuaciones superiores a 2,6, sin embargo si luego de esta terapia, aun la puntuacion es
superior a 3,2 0 existe progresion imagenoldgica, se emplea terapia con farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad biologicos.

Conclusiones: ElI DAS-28 es una escala clinimétrica que permite determinar la actividad,
ayuda a definir el inicio y evolucidn de la respuesta terapéutica del tratamiento farmacoldgico
para obtener una remision completa o al menos una reduccion significativa de los sintomas y
los signos con farmacos de primera linea como: el metotrexate, fA&rmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad, glucocorticoides y farmacos antirreumaticos modificadores
de la enfermedad bioldgicos, estos ultimos con excelentes resultados, aunque son sumamente

COSt0Ss0s.

Palabras clave: Artritis Reumatoidea DAS-28, Nivel de Actividad, Tratamiento.
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ABSTRACT

Antecedents: Rheumatoid arthritis is an entity associated with joint inflammation and
destruction, resulting in pain, swelling, stiffness, and loss of function in joints throughout the
body. Gradually, patients with this disease have a diminished quality of life, including

disability, which affects daily living and work activities.

Objective: To describe DAS-28 as a marker of activity, predictive of therapeutic response, and

a poor prognostic factor in rheumatoid arthritis.

Methodology: A literature review was carried out in which articles related to DAS-28 and RA,
published from 2017-2022, are included. The PRISMA method and the PICO strategy were

used.

Results: Through the reviewed studies, it was obtained that non-biological synthetic disease-
modifying antirheumatic drugs are used as a treatment in scores higher than 2.6; however, if
after this therapy, still the score is higher than 3.2 or there is imaging progression, therapy with

biological disease-modifying antirheumatic drugs is used.

Conclusions: The DAS-28 is a clinimetric scale that allows determining the activity and helps
to define the initiation and evolution of the therapeutic response of pharmacological treatment
to obtain a complete remission or at least a significant reduction of symptoms and signs with
first-line drugs such as methotrexate, disease-modifying antirheumatic drugs, glucocorticoids,
and biologic disease-modifying antirheumatic drugs —this latter with excellent results,

although they are costly—.

Keywords: Rheumatoid Arthritis DAS-28, Activity Level, Treatment.
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INTRODUCCION
La artritis reumatoide (AR) se define como una enfermedad inflamatoria sistémica crénica, de
etiologia desconocida y de naturaleza autoinmune que en su desarrollo se relaciona en un 50 a

60% con un suceptibilidad genética y componentes autoinmunes (1).

Esta patologia sistémica tiene una alta prevalencia, con afectacion de 0.5-1% de la poblacién.
Con una incidencia de tres a cinco veces mayor en mujeres que en hombres (2). La edad de
mayor frecuencia en la que se desarrolla la artritis reumatoide es entre 40 y 60 afios, la edad de

inicio y el sexo pueden influir en el curso, el resultado y el tratamiento de la enfermedad (3).

Esta enfermedad autoinmune presenta un proceso inflamatorio de patrén poliarticular, que se
caracteriza por periodos de inflamacion activa y fases de remision (2). La artritis reumatoide
produce dolor y puede causar discapacidad progresiva, causando dafio y deterioro en el tejido

sinovial de las articulaciones afectadas (3).

Clinicamente es el resultado de distintos fendmenos fisiopatologicos, como la inflamacion, que
se refleja en la fase de actividad, rigidez matinal, fatiga, incapacidad funcional y deterioro que
puede llegar hasta la discapacidad; ademas provocar manifestaciones extra-articulares hasta

molestias mas constitucionales como pérdida de la salud general y la afeccion multiorganica

(4).

El diagnéstico precoz asociado a una evaluacion periodica de la eficacia terapéutica, es
fundamental para lograr obtener la remision de la actividad y reducir los efectos secundarios

de los farmacos elegidos (3,4).



Debido a esta variedad en la expresion de la enfermedad, en las ltimas décadas se ha utilizado
una gran cantidad de variables tanto para evaluar el estado, el curso de la actividad de la

enfermedad de la artritis reumatoide y sus consecuencias (5).

A traves del tiempo varios grupos de expertos definieron conjuntos basicos de variables que
incluyen medidas clinicas y de laboratorio, permitiendo una evaluacion cuantitativa
estandarizada de la actividad y la eficacia del tratamiento empleado (6), facilitando asi las
decisiones terapéuticas basadas en farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad

(FAME), para lograr controlar su actividad (2).

La puntuacién de actividad de la enfermedad utilizando 28 recuentos articulares, por sus siglas
en inglés (DAS-28: Disease activity score using 28 joint counts); es una medida continua, con
caracter lineal, en donde no es necesario un punto de partida, para la adecuada medicion

consecuente de la actividad clinica de la AR, tanto en pacientes como en ensayos clinicos (6).

Las puntuaciones de DAS-28 oscilan entre 0 y 9.07, se calculan utilizando articulaciones
sensibles, articulaciones inflamadas, salud general y una medida de laboratorio de la
inflamacion aguda. Una puntuacion superior a 5,1 implica enfermedad activa, menos de 3,2

actividad baja y menos de 2,6 remision (7,8).

El DAS-28 tiene importancia evidente y de gran impacto, debido a que es la escala clinimétrica
usada en la actualidad para ensayos clinicos y farmacoldgicos de la AR, esta medida también
es participe de guias de préactica clinica para orientar el inicio y seguimiento del tratamiento,

principalmente el cambio a tratamiento con FAME bioldgicos (9).



JUSTIFICACION

La artritis reumatoide produce en los pacientes procesos patoldgicos como: la inflamacion,
dolor, deformidad, disminucion de la movilidad, provocando deterioro progresivo, alterando
de esta manera la calidad de vida de los pacientes, por lo tanto, el tratamiento de esta patologia

esta orientado a disminuir la actividad de la AR, logrando asi mejorar su condicion(5,7).

La puntuacién de actividad de la enfermedad utilizando 28 recuentos articulares, por sus siglas
en inglés (DAS-28: Disease activity score using 28 joint counts); es la "herramienta™ mas
utilizada dentro de la préctica clinica, debido a su uso para evaluar y controlar el estado de

actividad de la AR de los pacientes y para ayudar a guiar los ajustes del tratamiento (6,7).

El resultado es primordial para determinar la disminucién de la actividad de la AR(6), se
utilizan de forma rutinaria para guiar el tratamiento individual y para evaluar la eficacia de las
terapias; asi como es uno de los principales determinantes para decidir el comienzo de FAME

bioldgicos (9).

OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL.: Describir DAS-28 como marcador de actividad, predictivo de

respuesta terapéutica y factor de mal prondstico en artritis reumatoide.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
- Describir los distintos parametros de puntuacion que conforman el DAS-28.
- Describir la actividad de la artritis reumatoide segun la puntuacion del DAS-28.

- Detallar las decisiones terapéuticas a seguir segun la puntuacién del DAS-28.



METODOLOGIA

Tipo de estudio

Revisién bibliogréafica, siguiendo las guias PRISMA 2020.
Fuentes de investigacion y estrategias de busqueda

Se realiz6 mediante una basqueda en las bases de datos de buscadores cientificos, como:
PubMed.gov, Elsevier, Scopus, Google Académico, se utilizaron términos para limitar la
busqueda como “disease activity score using 28 joint counts” “DAS-28” “the disease activity
score” “rheumatoid arthritis”. Se seleccionaron articulos indexados de revision, sistematica,

metaanalisis, observacionales retrospectivos y prospectivos para la correcta realizacion.

Tabla 1. Estrategia PICO.

¢ Qué valor tiene la puntuacion de DAS-28
Pregunta de | como marcador de actividad, predictivo de
Palabras Clave
Investigacion | respuesta terapéutica y factor de mal

prondstico en AR?

Pacientes que padecen | Artritis reumatoide

P: Paciente
artritis reumatoide
Actividad/ Das-28]
Actividad, tratamiento,
I: Intervencion Tratamiento/Pronés-
Estrategia pronostico

tico
PICO

Métodos de tratamiento | Tratamiento/Das-
C: Comparacion
segiin DAS-28 28

O: Outcomes Puntuacion de

Resultados DAS-28 como




indicador de
actividad, mal
pronostico y para el

tratamiento

Tabla 2. Estrategia de busqueda en las bases de datos.

BASE DE DATOS PALABRAS CLAVE FILTROS

-AR 'y puntuacién del DAS-28
Idiomas inglés y espafiol.
MedLine/PubMed/Dialnet -Tratamiento segin DAS-28
Contenido integro.
-Pronostico

-AR 'y puntuacién del DAS-28
Idiomas inglés y espafiol.
Springerlink/Science Direct -Tratamiento segiin DAS-28
Contenido integro o.
-Pronostico

-AR 'y puntuacién del DAS-28
Idiomas inglés y espafiol.
Scielo/Scopus -Tratamiento segun DAS-28
Contenido integro.
-Pronostico

Criterios de Seleccién

Criterios de Inclusién:
e Articulos cientificos publicados dentro de los ultimos cinco afos.
e Articulos cientificos de revistas cientificas reconocidas a nivel mundial, indexadas y
con indice de impacto dentro de los cuartiles Q1 a Q4.

e Articulos cientificos en inglés y espafiol.



Criterios de Exclusion:
e Estudios sin relacion con el tema de investigacion planteado.

e Articulos de fuentes no confiables.

Andlisis de la informacion

Se elaboré una tabla con cada publicacion siguiendo la estrategia PICO.
Se analiz6 la informacion mas importante de los documentos relacionados con el tema,
finalidad de tener una mejor estructura de la revision. Para el analisis del trabajo se aplicé la

metodologia PRISMA 2020, con sus fases (identificacion, seleccion, elegibilidad e inclusion).

Primeramente, se revisd en cada publicacion, el afio de edicion, autor, titulo y nombre de
revista, libro o repositorio. Luego se ley6 el resumen, para identificar si guarda relacion directa
con la temética y los objetivos propuestos. Finalmente, se seleccionaron las publicaciones que

cumplian los criterios de seleccion.
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DEFINICION

La artritis reumatoide (AR) es una artropatia inflamatoria sistémica crénica, principalmente
poliarticular, que se caracteriza por la inflamacién sinovial que produce dafio y degradacion de
estructuras intraarticulares y periarticulares (1), es el trastorno reumatico inflamatorio mas
frecuente y afecta principalmente a las articulaciones pequefias, predominando el de las manos
y los pies, estas se inflaman y provocan sinovitis y dolor, con posterior destruccion articular

que puede llegar a causar deformidades articulares (6).

EPIDEMIOLOGIA

Varios estudios han demostrado que la artritis reumatoide es una enfermedad global distribuida
en todo el mundo, independientemente de su raza, sexo, origen étnico, nacionalidad, edad, entre
otras. Es una de las principales causas de discapacidad en todo el mundo, tiene una incidencia
de 0,5% a 1% de la poblacién, con una preponderancia femenina, con relaciéon de 3: 1 en
comparacion del sexo masculino (10,11); aunque puede presentarse a cualquier edad, la mas
propensa es de entre 40 y 60 afios. La AR eleva su incidencia en familiares directos de 2 a 3
veces, reflejando un componente genético importante; dentro de otros factores de riesgo se
incluyen pacientes fumadores, en el cual hay un aumento de probalidad de desarrollar la

enfermedad de 1,5 a 2 veces mayor a comparacion de la poblacion en general (4).

FISIOPATOLOGIA

El tejido especificamente afectado en la AR es la membrana sinovial, la cual esta conformada
por una capa delgada de tejido conectivo que funciona como limitante de la cavidad articular,
dentro se encuentra el liquido sinovial, y cubre la articulacion extendiéndose hasta la union

osteocartilaginosa (12).



Patologia Articular:

Infiltracion Celular: Se produce una gran infiltracion de células, principalmente de

mononucleares mieloides y linfoides, las cuales se organizan dentro del tejido sinovial
de manera difusa o en forma de infiltraciones perivasculares (13).

Hiperplasia de sinoviocitos: Estas células se acumulan en forma de varias capas

superpuestas, dentro de las cuales existe insercion de macrdéfagos, denominandose
pannus, de esta manera se logra la invasion del hueso y del cartilago (12).

Fendmeno de neo angiogénesis: Dentro de este mecanismo se genera un aumento de la

vascularizacion, que ayuda a la rapida adhesion de las celulas presentes en el infiltrado

sinovial, causando sinovitis cronica irreversible (14).
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llustracion 1: Mecanismos fisiopatoldgicos de la artritis reumatoide.

Fuente: Smolen et al., 2022 (6).



CUADRO CLINICO

Dolor articular: El dolor caracteristico es de presentacion simétrica y poliarticular, aunque en

principio puede ser de presentacion monoarticular. En ocasiones puede ser asimétrico,
oligoarticular afectando inicialmente de 2 a 4 articulaciones.

Inflamacién articular: Se caracteriza por ser simetrica y de inicio reciente, con gran tamafio

articular por derrame de liquido sinovial (12).

Rigidez articular: De presentacion matutina, de duracion de méas de una hora y que disminuye

en el transcurso del dia. Su presentacion es por liquido inflamatorio en articulaciones y
musculos (4).

Sinovitis: Es la inflamacion de la capsula articular.Es importante reconocer la sinovitis para el
diagndstico y determinar la respuesta al tratamiento (10,14).

Deformidad articular: Esta manifestacion comienza en fases avanzadas, provocada por el

engrosamiento Gseo, asi como por subluxaciones que condicionan las lesiones capsulares (12).
Los pacientes con sinovitis y sintomas de duracion mayor a 6 semanas tienen mayor

probabilidad de presentar una enfermedad progresiva frente a procesos autolimitados (4).

La afectacion de las manos, articulacion radiocarpiana y pies son mas comun en la artritis
reumatoidea , pero en presentaciones atipicas pueden afectar solo a las articulaciones grandes,
como la rodilla. En general el esqueleto axial, incluida las cadera, no suele estar afectado, en
casos graves puede llegar a afectar estas articulaciones, en particular a la columna cervical

(10,14).

Dentro de la afeccion de manos, las articulaciones metacarpofalangicas (MCF) y articulaciones

interfalangicas proximales (IFP) son las articulaciones que comunmente sufren mayor
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afectacion, principalmente los 3 primeros dedos, mientras que las articulaciones interfalangicas

distales (IFD) se afectan raramente (6).

Los pacientes de larga evolucion y con tratamiento inadecuado pueden llegar a presentar
deformidades caracteristicas de la AR:
e Dedos en ojal (boutonniére): Una hiper-flexion de las articulaciones interfalangicas
proximales, junto con hiper-extension de articulaciones interfalangicas distales.
e Dedos en cuello de cisne: Presentacion de hiper-extension de las articulaciones
interfalangicas proximales e hiper-flexion de las interfalangicas distales.

e Desviacion cubital: subluxacién de los dedos al lado cubital (10,14).

Deformidad
en ojal o boutonniére

Deformidad
en cuello de cisne

llustracion 2: Dedo en ojal o boutonniere y Dedo en cuello de cisne.

Fuente: Sparks et al., 2019 (14).

La evolucién de esta patologia es fluctuante con exacerbaciones episodicas y, en ausencia de
un tratamiento éptimo, los sintomas empeoran gradualmente hasta que las articulaciones se

dafian irreversiblemente y se ve afectado el funcionamiento fisico y psicologico (10).
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DIAGNOSTICO

Hallazgos De Laboratorio

e Factor reumatoideo: Este factor puede ser positivo incluso antes de la aparicion clinica,
pero no es especifico ya que puede aparecer en otras enfermedades autoinmunes o
infecciosas (11). Sirve para clasificar en seronegativa (si no tiene FR en el suero) o
seropositiva (cuando si lo posee), en donde la Ultima mencionada posee mayor
afectacion articular con mas severidad, peor prondstico y mayor numero de
complicaciones sistémicas (10).

e Anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado (Anti-CCP): La citrulinacion es un proceso
fisioldgico en donde se produce eliminacion de residuos de arginina (3).
Este anticuerpo se halla en un 60-70% de los pacientes con AR y se relaciona con
enfermedad mas grave y erosiva, el Anti- CCP posee una especificidad del 95% y posee
valor predictor antes de su presentacion clinica (10).

e Liquido sinovial: Obtenido mediante la aspiracion articular, presenta
caracteristicamente resultados de recuento leucocitario de 2.000 y 50.000 células/pl.

e Anemia: La AR presenta anemia de la inflamacion (antes llamada anemia de los
procesos cronicos ) , es decir normocitica normocrémica, con valores de hemoglobina
de no menos de 10 g/dl (12).

e Reactantes de fase aguda. Son importantes, debido a que en la AR se elevan la
velocidad de sedimentacion globular (VSG) y la proteina C reactiva (PCR), son

marcadores usados para valorar actividad de la enfermedad (8).

Estudios de Imagen
La artritis reumatoide a menudo se diagnostica en pacientes cuyas radiografias simples

muestran datos como el aumento del tamafio de partes blandas, por infiltracién y acimulo de
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liquido sinovial y al edema alrededor de las articulaciones afectadas; y la osteopenia articular

en las pequefias articulaciones las manos o los pies (13).

lustracion 3: Radiografia de manos: Erosiones y destruccion articular en
metacarpofalangicas y carpos.

Fuente: Lin et al., 2020 (13).

El ultrasonido y la resonancia magnética nuclear (RMN) son los estudios de imagen con mayor
sensibilidad, comparadas con las radiografias simples para detectar inflamacion de tejidos

blandos, sinovitis, derrame (12).

El ultrasonido es capaz de identificar las erosiones 0seas, asi como la sinovitis subclinica que
puede provocar la progresion de la enfermedad radiogréfica incluso si el paciente esta en
remision clinica aparente (13). Debido a estas capacidades, el ultrasonido es usado en la
practica clinica para las infiltraciones terapéuticas antes del desarrollo de dafio articular y en la

aspiracion de liquido sinovia; asi como en ensayos clinicos para el diagnostico y monitoreo de
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los estados de enfermedad (3). Por lo cual podriamos mencionar que existe una ventaja del
ultrasonido sobre las radiografias ya que se ha demostrado en un estudio de casos y controles,

que el ultrasonido detecté mas erosiones, especialmente en la AR temprana (13).

Por otro lado o en relacion los cambios tardios que se producen en las articulaciones, todas las

herramientas de imagen mencionadas anteriormente se pueden utilizar con buenos resultados

3).

SEGUIMIENTO Y VALORACION: PUNTUACION DE ACTIVIDAD DE LA

ENFERMEDAD UTILIZANDO 28 RECUENTOS ARTICULARES (DAS-28)

Existe un amplio consenso de que la remision clinica debe ser el objetivo de tratamiento para
los pacientes con artritis reumatoide. En este sentido, se han propuesto e incorporado varias

medidas de actividad en la evaluacion clinica de rutina de los pacientes con esta patologia (9).

Una de las medidas mas utilizadas es la Puntuacion de actividad de la enfermedad utilizando
28 recuentos articulares, por sus siglas en inglés (DAS-28: Disease activity score using 28

joint counts) (11).

Desarrollo del DAS

El punto de partida para el desarrollo fue en 1990 aproximadamente, en donde surgié la
decision de aumentar o disminuir las dosis del FAME en funcion de una evaluacion en
cualitativa de la actividad de la enfermedad y su respuesta terapeutica; por lo cual se creo la
Puntuacién de actividad de la enfermedad (DAS, proviene del inglés disease activity score)

(11).
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Componentes del DAS

e Indice de Ritchie: Es una medida de dolor articular que oscila entre 0 y 78.
¢ Indice de inflamacion: Se valora mediante el examen fisico en 44 articulaciones.

e VSG

e Valoracion de la actividad por el paciente: Medida en una escala analégica de 0-100.

Articulaciones Valoradas

Temporomandibular, Columna cervical, Escapulohumeral, Esternoclavicular, Codos,
Mufecas, Articulaciones Metacarpofalangicas (la, 2a, 3a, 4a, 5a), Articulaciones
Interfalangicas Proximales (la, 2a, 3a, 4a, 5a), Caderas, Rodillas, Tibio-tarsal, Astragalo-

calcaneo, Medio-tarsal, Metatarsofalangica (1a, 2a, 3a, 44, 5a) (8).

Swollen Joints (44) i

llustracion 4: Recuento de articulaciones de DAS.

Fuente: Greenmyer et al., 2020 (9).
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Puntuaciones y categorias del DAS:

Se considera enfermedad con actividad ALTA si la puntuacion es mayor de 3,7; se considera
actividad MODERADA si la puntuacié es entre 2,4 y 3,7; se considera en BAJA actividad si
el puntaje es menor de 2,4; finalmente se cataloga enfermedad en REMISION si el puntaje del

DAS es menor de 2,6 (11).

Desarrollo del DAS-28

El DAS ha evolucionado al DAS28 al consolidar el examen conjunto a solo 28 articulaciones
con una facilidad de uso mejorada (9).

El DAS-28 es una medida continua de la actividad de la enfermedad, que combina informacion
de las articulaciones tumefactas, las articulaciones sensibles o dolorosas, la respuesta de la

VSG y PCR; y la evaluacion global del paciente (5).

Componentes del DAS-28

e Recuento articular: Se realiza mediante la valoraciéon del nGmero de articulaciones
tumefactas como articulaciones dolorosas. El usado en la actualidad es el basado en 28
articulaciones que engloban las articulaciones en total.

A comparacion del DAS, esta escala excluye las evaluaciones de las articulaciones del
pie y el tobillo porque La interpretacién de la hinchazén y la sensibilidad en estas
articulaciones se confunde con frecuencia con otros trastornos.

e Escala visual anal6gica del dolor: Valoracion realizada por el paciente, puntuando la
intensificacién del dolor con 0, que significa nada de dolor; hasta 10 que representa el

maximo nivel de dolor.
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e Escala visual analdgica de evaluacién global de la enfermedad por parte del médico y

del paciente. Se valora la actividad, cuando no existe es 0 hasta 100 que significa

actividad maxima.

e Reactantes de fase aguda: VSG y PCR (13,14)

Articulaciones Valoradas

El DAS-28 analiza las articulaciones: Escapulohumerales,

Munecas,

Metacarpofalangicas (1a, 2a, 3a, 4a, 5a), Articulaciones Interfalangicas Proximales (1a, 2a, 3a,

4a, 53) y Rodillas (10).

Lm

_b

e [ d_]
o _Io

<
iy

llustracion 5: Recuento de articulaciones del DAS-28.

Fuente: Van et al.,2020 (5).
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Puntuaciones y categorias del DAS-28

Las puntuaciones de DAS-28 oscilan entre 0 y 9.07. Se considera enfermedad con actividad
ALTA si la puntuacion del DAS-28 es mayor de 5,1; se considera actividad MODERADA si
el DAS- 28 esté entre 5,1 y 3,2; se considera en BAJA actividad si el puntaje del DAS- 28 es
3,2 a2,6; finalmente se cataloga enfermedad en REMISION si el puntaje del DAS- 28 es menor
de 2,6 (10).

En 2005, Aletaha et al. Mediante un estudio observacional, analitico de tipo cohorte; propuso
nuevas puntuaciones por cada categoria, de esta forma plante6: enfermedad con actividad
ALTA con puntaje mayor de 5,5 ; actividad MODERADA si esté entre 5,5 y 3,6; se considera
en BAJA actividad si el puntaje es menor a 3,6 y enfermedad en REMISION si el puntaje del
DAS- 28 es menor de 2,4.

Debido a poca evidencias cientifica, se opta por la puntuacion antigua del DAS-28, ya sea para

valoracion clinica como para ensayos clinicos (5).

Tabla 3. Comparacidn de las puntuaciones del DAS-28

CATEGORIA PUNTUACION ANTIGUA | PUNTUACION NUEVA
Remision <26 <24

Actividad baja <3,2 <3,6

Actividad moderada >3,2-<5,1 > 3,6-<5,5

Actividad alta >51 >55

Fuente: Van et al.,2020 (5).
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Tabla 4. Categorizacion de la AR segun la puntuacién del DAS y del DAS-28.

CATEGORIA DAS DAS-28
Remision <1,6 <26
Actividad baja <24 <3,2
Actividad moderada >2,4y<37 >3,2-<5,1
Actividad alta >3,7 >51

Fuente: Greenmyer et al., 2020 (9).

DAS-28 PCR Y DAS-28 VSG
La VSG y la PCR son los dos biomarcadores més utilizados para evaluar la actividad de la
enfermedad. Estas pruebas estan ampliamente disponibles, son relativamente econémicas y

reflejan la cascada de eventos inflamatorios asociados con la AR activa (8).

Recientemente se ha propuesto el uso de la escala mencionada, junto con el recuento de la
PCR en lugar de la VSG, debido a que la VSG posee mayor susceptibilidad de ser influenciada
por factores como los niveles de fibrin6geno, la hipergammaglobulinemia, el factor reumatoide
y niveles de hemoglobina, ademas de expresar la actividad de la enfermedad de las Gltimas

semanas, mientras que la PCR refleja cambios a corto plazo en la actividad de la enfermedad.

Con el paso del tiempo, se ha demostrado que DAS-28 PCR subestima la actividad de la
enfermedad y sobreestima la respuesta al tratamiento, por tanto los valores de DAS28-PCR son

significativamente mas bajos que los de DAS-28 originales (9).

El umbral del DAS28-PCR para remision y nivel de actividad, han demostrado ser menores

que los umbrales correspondientes al DAS-28 original, por lo que con una puntuacién mayor
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a 4,1 en DAS-28 PCR, se categoriza en actividad ALTA; con un rango entre 2,67 y 4,1 se
establece actividad MODERADA; mientras que un valor menor a 2,67 refleja actividad BAJA,

finalmente un puntaje menor a 2,32 significa REMISION (8,9).

Tabla 5. Diferencias en la puntuacion de DAS-28 VSG y DAS-28 PCR.

CATEGORIA DAS-28 VSG DAS-28 PCR
Remision <26 <2,32
Actividad baja <3,2 <2,67
Actividad moderada | >3,2-<5,1 >2,67 -<4,1
Actividad alta >5]1 >4,1

Fuente: Yoshida et al., 2021 (8).

TRATAMIENTO
El objetivo principal del tratamiento es lograr la remision o la actividad més baja, mediante la

disminucién de la inflamacion sinovial (11).

Las opciones de tratamiento actuales de acuerdo con las recomendaciones del Colegio
Americano de Reumatologia (ACR) y de la Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR)
gestionan a esta patologia desde dos perspectivas: el tratamiento sintomatico (AINE vy
Glucocorticoides) y el manejo modificador de la AR con medicamentos antirreumaticos

modificadores de la enfermedad (FAME) (3) .

e Los AINE (naproxeno, ibuprofeno, diclofenaco) se utilizan para reducir el dolor al

disminuir la inflamacion (15).
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e Los glucocorticoides (prednisona, hidrocortisona, prednisolona, dexametasona) son
medicamentos antiinflamatorios altamente potentes que enlentecen la progresion
radiografica en etapas tempranas, tienen dos funciones principales en el tratamiento,
ayudan como terapia de puente para los FAME hasta que produzcan sus efectos y como
terapia de apoyo para la AR con alta actividad persistente a pesar del uso de FAME
(15,16).

e Los FAME son agentes farmacoldgicos que se utilizan para promover la remision
mediante la supresion de la actividad autoinmune y la disminucién o la prevencion de
la degeneracion articular (15). El tratamiento debe implementarse de forma temprana,
en un periodo no mayor a 1 mes desde su diagnostico, para podir lograr mejores
resultados, dado que son medicamentos de accion lenta con un inicio efectivo de entre

6 semanas y 6 meses (3).

Clasificacion de los farmacos modificadores de la enfermedad (FAME)

Los FAME se han clasificado como sintéticos convencionales (FAMECcS), sintéticos

especificos (FAMEt) vy bioldgicos (FAMED).

FAME sintéticos convencionales: Generalmente se utilizan como terapia de primera linea para

pacientes con AR recién diagnosticados, incluyen metotrexato (MTX), leflunomida (LEF),
hidroxicloroquina (HCQ) y sulfasalazina (SSZ) (15).

FAME sintéticos especificos: Incluye a nuevas moléculas diseniadas para inhibir selectivamente

dianas terapéuticas especificas, en vias de sefializacion como los inhibidores de la proteina

Janus quinasas (JAK), son moléculas de pequeno tamario y con capacidad de bloquear de forma
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simultanea varias citoquinas proinflamatorias, como por ejemplo : Tofacitinib, Baricitinib,
entre otros (12).

FAME bioldgicos: Farmacos que se caracterizan por emplear organismos vivos, disefiadas de

forma especifica y selectiva para neutralizar la accion de mediadores y/o receptores celulares
implicados en la patogenia para las que en muchos casos no se dispone de alternativas
terapéuticas realmente efectivas. Por otra parte, debido al proceso complejo de produccion

suponen un elevado gasto para los servicios publicos (15).

RECOMENDACIONES EULAR PARA EL MANEJO DE LA ARTRITIS
REUMATOIDE CON FARMACOS ANTIRREUMATICOS MODIFICADORES DE
LA ENFERMEDAD SINTETICOS Y BIOLOGICOS.

1. La terapia con FAME debe iniciarse tan pronto como se haga el diagnostico, debe ser
inmediato, ya que la enfermedad no remitira espontaneamente

2. El tratamiento debe estar dirigido a alcanzar un objetivo de remision sostenida

3. El seguimiento debe ser frecuente en la enfermedad activa (cada 1 a 3 meses); si no hay
mejoria en un maximo de 3 meses después del inicio del tratamiento o el objetivo no se ha
alcanzado en 6 meses, se debe ajustar la terapia (3). Se debe considerar el objetivo del
tratamiento deseado, asi como varios factores del paciente, incluidas las comorbilidades, al
realizar adaptaciones al tratamiento.

4. El metotrexato (MTX) debe formar parte de la primera estrategia de tratamiento, debido a
que es un FAME eficaz por si mismo y base para terapias combinadas, ya sea con
glucocorticoides o con otros FAME (16,17).

Es importante reiterar que el MTX (ya sea que se administre por via oral o subcutanea) se
debe escalar a una dosis semanal de alrededor de 0,3 mg/kg , este escalamiento se debe

realizar dentro de las 4 a 6 semanas.
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La importancia de la suplementacion con acido folico en los dias que no se administre
MTX, es otro aspecto central de la terapia ya que los pacientes asocian este farmaco con
una variedad de eventos adversos que se relacionan con su uso como medicamento para
tumores malignos (12).

En pacientes con contraindicacion al MTX o intolerancia temprana, se debe considerar la
leflunomida o la sulfasalazina como parte de la estrategia de tratamiento.

Se deben considerar los glucocorticoides a corto plazo al iniciar o cambiar los FAME, se
deben reducir tan rapido como sea clinicamente posible, generalmente hasta que los FAME
muestren su eficacia con el objetivo de discontinuar dentro de aproximadamente 3 meses
(3,17).

Si el objetivo del tratamiento no se logra con la primera estrategia FAMECcs, en ausencia
de factores de mal prondstico, se deben considerar otros FAMECs.

Si el objetivo del tratamiento no se logra con la primera estrategia FAMECcs y hay factores
de mal prondstico, se debe agregar un FAMEb o un FAMEt.

Los FAMEb y FAMEt deben combinarse con un FAMEcs, la terapia combinada es
ventajosa en comparacion con la monoterapia para todos los FAMEb y FAMEt.

Cuando el MTX forma parte de dicha terapia combinada, pueden no ser necesarias dosis
altas de MTX, 10 mg/semana pueden ser suficientes para aumentar la eficacia del FAMEb
(12).

Siun FAMEDb o FAMEt ha fallado, se debe considerar el tratamiento con otro FAMED o
FAMEL.

Si un paciente esta en remision persistente después de la reduccion gradual de los
glucocorticoides, se puede considerar la reduccién gradual de los FAMEb o FAMEt,

especialmente si este tratamiento se combina con un FAMEcs.
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12. Si un paciente esta en remision persistente, se podria considerar la reduccién gradual del
FAMECcs considerando dos aspectos:

e Pacientes que respondieron bien a un FAMECcs y no necesitaron un FAMEb o FAMEt,

e Pacientes que estaba en terapia combinada y en quienes la reduccion lenta de la dosis

0 el aumento del intervalo de un FAMEb o FAMEt, finalmente ha resultado en el cese

de esta terapia adicional con el mantenimiento de la remision persistente, se puede

considerar también reducir la dosis de FAMEcs (17).

CRITERIOS DE RESPUESTA EULAR BASADOS EN DAS-28
Los criterios de respuesta de la Alianza Europea de Asociaciones de Reumatologia (EULAR)
se basan en la Puntuacion de Actividad de la Enfermedad usando 28 articulaciones (DAS28):
e Buena respuesta EULAR: Para una buena respuesta, la disminucion en la puntuacion
debe exceder 1,2 y dar como resultado el logro de una baja actividad de la enfermedad
(es decir, DAS28 <3,2).
e Respuesta moderada EULAR: Una respuesta moderada, por otro lado, puede lograrse
mediante una disminucion en el DAS28 de >1,2; manteniendo una actividad moderada
o alta (sin llegar a una actividad baja de la enfermedad); o por una disminucién de 0,6
a 1,2, ademas de alcanzar al menos una actividad moderada de la enfermedad (es decir,
DAS28 <5,1).
e Sin respuesta EULAR: Cuando existe disminucion de 0,6 a 1,2, sin embargo, se
mantiene actividad alta de la enfermedad (es decir, DAS28 >5,1); o cuando existe una

disminucion menor o igual a 0,6, independientemente de la actividad (17).



Tabla 6. Criterios de respuesta de EULAR basado en DAS-28.

DAS-28 DISMINUCION EN EL DAS-28

ACTUAL >1,2 12-0,6 0,6
DAS-28: 3,2 BUENA RESPUESTA SIN RESPUESTA
(ACTIVIDAD RESPUESTA MODERADA
BAJA)
DAS-28: >3,2-< | RESPUESTA RESPUESTA SIN RESPUESTA
5,1 (ACTIVIDAD | MODERADA MODERADA
MODERADA)
DAS-28: > 5,1 RESPUESTA SIN RESPUESTA | SIN RESPUESTA
(ACTIVIDAD MODERADA
ALTA)

Fuente: Smolen et al,. 2020 (17).
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Una puntuacién igual o superior a 5.1 es uno de los criterios obligatorios necesarios para la

elecciéon del tratamiento con terapias bioldgicas o sintéticas especificas. Por lo tanto, se

requiere medir la puntuacion al menos cada 6 meses, ya que se requiere un puntaje persistente

de al menos 1.2 puntos de su puntuacion DAS-28 previa al tratamiento para permitir la

continuacion del tratamiento (2,5).
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llustracion 6: Estrategia general para respuesta terapéutica de la artris reumatoide.

Fuente: Smolen et al., 2022 (6).
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RESULTADOS

Tabla 7. Comportamiento epidemiolégico y clinico.

Caracteristicas del | Caracteristicas de
Autor/Afio Comparacién (C) | Outcomes (O)
paciente (P) intervencion (1)

-DAS-28 ESR AR sero+: 3,4 +1,2, ARsero-: 3,9 +1,2
234 noruegos con AR
AR sero+ vs AR -AR sero- con actividad de enfermedad de
Nordberg et al| sero+ 'y sero-, (62% Observacional,
sero- mayor severidad clinica y por ultrasonido.
(2017) (18) | mujeres y 38% hombres) | retrospectivo
Puntuacién DAS28 | -Mayor afeccion de articulaciones para
Edad promedio: 52 afios
Nivel de actividad | completar criterios ACR/EULAR 2010

101 cubanos con AR
Puntuacién DAS- | -Puntuacién DAS-28 mediana: 5,1
Martinez et al| (81,2% mujeres y 18,8% | Analitico, de corte
28, -Actividad: Alta (48,5%), Moderada
(2018) (19) | hombres). transversal
Nivel de Actividad, | (32,7%), Baja (11,9%) y (6,9%).
Mediana de Edad: 51 afios.
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Mouterde et al

(2019) (20)

748 franceses con AR
sero+ y sero-, (77,4%
mujeres y 22,6% hombres)

Edad promedio: 48,2 afios

Cohorte

AR sero+ vs AR

Sero-

Puntuacién DAS28

Nivel de actividad

-Al inicio: AR sero+: 5,0 +1,3, ARsero-:
53+1,3

-Luego de 3 afios de tratamiento: ARsero+:
2,9 1,4 (47,4% en Remision), ARsero-:
2,8 1,3 (49,4% en Remision)

-AR sero- con menor actividad basal de
enfermedad en seronegativos y menor

progresion en imagen radiologica.

Mochizuki e

al. (2021) (21)

120 japoneses con AR,

(85% mujeres y 15%
hombres)

Edad promedio: 66,2 afios

Observacional,

longitudinal

Puntuacion DAS-
28,
Nivel de Actividad,

Tratamiento

Valor prondstico

-Al inicio: DAS-28 ESR Promedio 4,61
+1,2

-Luego de 1 a 5 afios de tratamiento:
DAS-28 ESR Promedio 4,29 +1,0 en casos
sin progresion

DAS-28 ESR Promedio 4,85 +1,25 en

casos con progresion
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Tratamiento con Abatacept (100%),

Metotrexate 58,3%, Glucocorticoides 50,8

Cajas &

Lopez (2021)

200 colombianos con AR,

(90% mujeres 'y 10%

Observacional,

descriptivo de corte

DAS-28-PCR

Nivel de Actividad,

-Actividad al inicio: Alta (21%), Moderada
(40,5%), Baja (11,5%) y 27% (Remision).
-Actividad luego del seguimiento: Alta

(9%), Moderada (25%), Baja (19,5%) vy

hombres) Seguimiento
(22) transversal Remision (46,5%).
Edad promedio: 53,1 afios Tratamiento
-Tratamiento: Terapia bioldgica (30%).
Emplearon Telemedicina
-Al inicio
Puntuacion DAS- | DAS-28 PCR Promedio 4,9 £1,1
1805 coreanos con AR,
28, DAS-28 ESR Promedio 5,6 £1,1
Koh et al.|(83,2% mujeres y 16,8%| Observacional,

(2022) (23)

hombres)

Edad promedio: 55 afios

longitudinal

Nivel de Actividad,
Seguimiento

Tratamiento

-Luego de un afio hasta 5 afios de
tratamiento:
DAS-28 PCR Promedio 2,8 1,5

DAS-28 ESR Promedio 3,3 1,6
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-Tratamiento ~ Convencional: 93,6%,

Metotrexate 81,6%, Glucocorticoides

85,5%, TNFi (52,7%)

Sepulveda et

156 mexicanos con AR

DAS-28 VSG

AR sero+ vs AR

-Actividad al inicio:

ARsero+: Alta (59,8%), Moderada

(36,8%), Baja (3,4%)

-Luego del tratamiento:

sero+ y sero-, (83,3% Observacional, sero-
al.  (2022) ARsero-: Alta (91,9%), Moderada (8,1%).
mujeres y 16,7% hombres)| retrospectivo Nivel de Actividad
(24) -Luego de tratamiento con metotrexate en
Mediana de edad: 42 afios Tratamiento
todos los casos Yy cloroquina o
Seguimiento
sulfasalazina y dosis bajas de prednisona.
91% de remision en sero+y 82% en sero-
Puntuacion DAS-
Rodriguez e 94 venezolanos con AR | Observacional, -Puntuacion DAS-28 promedio: 5,4 +1,4.
28,
al. (87,2% mujeres y 12,8% | descriptivo de corte -Actividad: 68,1% (Alta) y 26,3%

(2022) (25)

hombres).

transversal

Nivel de Actividad,

Tratamiento

(Moderada) y 8,3% (Remision)
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Edad promedio: 52,5 Valor prondstico -Tratamiento con prednisona (55,3%),
afnos. AINES (69,2%) y FAME (con metotrexate
-91,5% principalmente).

Mortalidad: 2,1%

-Puntuacion DAS-28 promedio: 3,37 £1,4

82 paraguayos con AR Puntuacion DAS-
Observacional, -Actividad: Alta (11%), 45% (Moderada),
Escobar etal. | (81% mujeres y 19% 28,
descriptivo de corte Baja (13,4%) y 30,5% (Remisién).
(2021) (26) | hombres). Nivel de Actividad,
transversal -Tratamiento: FAME (65,9%) y FAME+
Edad promedio: 49 afios. Tratamiento

corticoides (24,4%).
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DISCUSION

Nasir et al. (11), exponen que la artritis reumatoide es una enfermedad multisistémica que
puede provocar discapacidad, deterioro funcional significativo y muerte prematura. Conceptos
similares maneja, Smolen et al. (12), quien plantea que es una enfermedad cronica que conlleva
una carga sustancial tanto para el individuo como para la sociedad, con la consiguiente
disminucién de la funcién fisica y la calidad de vida, por lo tanto, puede causar una morbilidad

significativa haciendo que el manejo de esta enfermedad puede convertirse en un desafio.

Con respecto a la escala VVann et al. (5), mencionan que el DAS-28 es una medida continua de
la actividad de la AR de gran ayuda al momento de establecer la terapia en la practica clinica
diaria, ensayos clinicos y estudios observacionales a largo plazo. EI DAS-28 se ha desarrollado
como un indice cuantitativo para poder medir, estudiar y gestionar la actividad en la AR en las

guias de practica clinica, ensayos clinicos y estudios a largo plazo (27).

En la actualidad, las puntuaciones de DAS-28 se basan en la utilizacion de medidas a nivel de
las articulaciones sensibles, articulaciones inflamadas, salud general y la inflamacion aguda.
Un DAS-28 superior a 5,1 implica enfermedad activa, menos de 3,2 actividad baja y menos de
2,6 remision (7,8). En el estudio de Koh et al. (23), reportaron que la puntuacion del DAS-28
permite clasificar una proporcion considerable de los pacientes como en remision, a pesar de

la presencia de un conteo de articulaciones tumefactas significativo.

Las variables: DAS28-VSG y DAS28-PCR comparten multiplicandos iguales; sin embargo,
las contribuciones de VSG Y PCR son diferentes: VSG contribuye aproximadamente en un 15

% a DAS28-VSG, mientras que PCR contribuye aproximadamente en un 5 % a DAS28-PCR.
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Por lo tanto, la definicion de remision basada en DAS-28 no puede ser un instrumento fiable
para evaluar la remision en personas tratadas con FAME bioldgicos y FAME sintéticos

especificos (23).

En relacion, Kneepkens et al. (29), plantean que, en comparacion con FAME sintéticos
especificos, el FAMED inhibidor del receptor de IL-6 (Tocilizumab) provoca una remision mas
evidente en DAS28-VSG que en DAS28-PCR, esto se puede explicar porque la secrecion del

reactivo de fase aguda es en gran parte dependiente de I1L-6 (28).

Sin embargo, Orr et al. (29), indican que entre los pacientes en remision de DAS28-VSG, los
usuarios de FAME biol6gicos tenian numero de articulaciones tumefactas residuales
considerables. Lo que demuestra, que aunque la VSG y laPCR son los Unicos indices objetivos
que indican la actividad de la enfermedad, no siempre concuerdan con actividad medida por

recuentos de articulaciones, evaluacion global, o inflamacion histoldgica en el tejido sinovial.

Yuetal. (26), plantean que la remision es el objetivo final del tratamiento moderno, por tanto,
la valoracion continua de la actividad de la AR, tiene una importancia fundamental para las
decisiones terapéuticas y para lograr establecer el prondstico. De la misma forma, Schoels et
al. (28), en su estudio menciona que estos pacientes requieren una valoracién consecutiva del
indice de actividad inflamatoria, para asegurar el adecuado manejo terapéutico, como para

prevenir la invalidez del proceso.

Los tratamientos mas comunes son el metotrexate, los glucocorticoides y la terapia bioldgica.
Esta Gltima se aplica en los pacientes en los luego de la terapia con FAMECcs aln registran

DAS-28 superior a 3,2; en los pacientes que tienen un valor por debajo de este, pero muestran
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progresion significativa de las lesiones vistas por imagenologia, o los que mantienen una
inflamacion persistente en una articulacion que funcionalmente es de vital importancia para el

paciente (16).

En un estudio similar de FAMED, de Rodriguez et al. (25), exponen que solo hubo un 2,1% de
mortalidad, a pesar de que el valor promedio de la DAS-28 era de 5,4 y méas del 65% mostraba

un nivel de actividad alta de la enfermedad, bajo este indicador.

Por otro lado, el estudio de Mochizuki et al. (2), mostro que el tratamiento debe adaptarse para
que los pacientes estén en remision o en una categoria baja, a menos que esté clinicamente
contraindicado, mostré que una combinacién de FAME biol6gicos con metotrexate (MTX)
mejora los signos, sintomas, funcion fisica, calidad de vida y actividad de la enfermedad, en

pacientes con AR activa a pesar de la terapia en curso con MTX.

De manera similar, Matsubara et al. (31), en su estudio argumentan que la administracion de
10 mg/kg de abatacept, que es un FAME biolégico con MTX mejoro significativamente la
puntuacion de actividad de la DAS-28 basada en PCR en comparacion con lo informado en el

grupo de placebo.

No obstante, Escobar et al (26), en su investigacion argumentan que, los pacientes que
recibieron en mayor proporcion el medicamento, necesitaron terapia bioldgica. Esto viene
determinado porque solo un 11% mostraba alta actividad de la enfermedad segun DAS28 por
lo que este tipo de terapia no fue tan necesaria. Es bueno aclarar que los farmacos de
tratamiento biologicos son sumamente costosos y no estan al acceso de todos los pacientes,

sobre todo aquellos con nivel socioecondémico bajo.
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Otros estudios comparan los resultados de DAS28 en pacientes AR sero+y AR sero-, asi como
el nivel de actividad y la respuesta de los mismos al tratamiento. Nordberg et al. (18),
reportaron niveles mayores de inflamacion en los pacientes con AR sero- que en los que
padecian AR sero+. Por otro lado, Choi & Lee (32), indican en su estudio que, los pacientes
AR sero- tenian mayor nivel de actividad basal, a pesar de esto, mostraron una mejor respuesta
al tratamiento si se compara con los de AR sero+. En un estudio similar, Mouterde et al. (20),
registraron que los pacientes AR sero- luego del tratamiento reflejaron menor actividad y

menor progresion dentro de imagen radiografica.

En comparacion, en la investigacion de Sepullveda et al. (24), los pacientes con AR sero-
mostraron enfermedad mas activa y menos grave. Luego de 12 meses de tratamiento con
metotrexate en todos los casos, junto con cloroquina o sulfasalazina, méas dosis bajas de
prednisona, el porcentaje de remision fue mayor en los AR sero+ (91%) por un 82% en los
pacientes AR sero-. Este Gltimo trabajo tuvo sus limitaciones y se emple6 la medicién de PCR,

que es la méas apropiada para el calculo de DAS28.
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CONCLUSIONES

Los estudios revisados muestran distintos parametros de puntuacion empleando DAS-28,
vinculados principalmente a PCR Y VSG. La actividad de la artritis reumatoide puede ser
determinada por el DAS-28, aunque la definicidn basada en este indicador de la remision puede
no ser un instrumento fiable para evaluar la remision en pacientes con AR tratados con FAME
bioldgicos.

Las decisiones terapéuticas a seguir segun la puntuacion del DAS-28, dependen de varios
factores, en un principio se usa los FAMEcs y FAMEt para puntuaciones superiores a 2,6,
pero si luego de esta terapia, aun registran DAS-28 superior a 3,2, se emplea la terapia
biolégica. A pesar de esto, casos con puntuaciones menores a 3,2 pueden incluir terapia
bioldgica, ya sea por una progresion significativa de las lesiones vistas por imagenologia, o por
mantener una inflamacion persistente en articulaciones funcionales importantes. Los farmacos
mencionados anteriormente, se utilizan ampliamente y durante periodos de tiempo mas largos,

sin embargo el acceso no se puede cumplir en todos los grupos de pacientes elegibles.

La puntuacion alta del DAS-28 como factor de mal pronostico, es una herramienta clinimétrica
de gran utilidad que nos permite establecer e identificar la disminucion de la actividad de la
enfermedad, por lo cual se utilizan de forma rutinaria para guiar el tratamiento individualizado

y de la misma forma evaluar la eficacia de las terapias ya sea a corto o largo plazo.
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