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CAPITULOII

1.-RESUMEN

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria que afecta al
1.6% de la poblacién adulta en México. Se caracteriza por una poliartritis
simétrica de manos y pies. Puede llegar a ocasionar destrucciéon y deformidad
articular en etapas tempranas, y en etapas tardias discapacidad. Representa
una carga economica (costos directos, pérdida de productividad, aumento de
morbilidad y mortalidad prematura). Su reconocimiento en etapas tempranas y

su tratamiento oportuno mejoran el prondstico.

Las etapas previas al diagnostico de AR incluyen una fase preclinica en la
que no hay evidencia de sintomas articulares, sin embargo, antes de la
presencia de artritis algunos pacientes experimentan sintomas inespecificos a
los que no se les da importancia.

La mayoria de las herramientas disefiadas para examinar los sintomas en el
periodo previo al desarrollo de AR estan enfocadas en los sintomas de
inflamacion y no en las manifestaciones musculoesqueléticas (MSK).

Los familiares de pacientes con AR tienen un riesgo de 4 a 5 veces mayor
para desarrollar la enfermedad. El establecimiento y seguimiento de cohortes de
familiares de pacientes con AR puede permitir la identificaciéon de factores de

riesgo en etapas preclinicas.
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El cuestionario COPCORD es una herramienta que ha permitido establecer
la prevalencia de las principales enfermedades reumaticas en el pais; evalua la
presencia de dolor, su intensidad y caracteristicas.

El objetivo del estudio fue identificar las manifestaciones MSK en familiares
de pacientes con AR utilizando el instrumento COPCORD, clasificarlas de
acuerdo con los criterios ya establecidos y compararlas con lo reportado en la
poblacién general.

Métodos: Se realizé un estudio observacional, transversal, descriptivo,
prospectivo, no ciego en el que participaron individuos mayores de 18 afos
familiares en primer grado (padres, hijos o hermanos) de pacientes con AR
(ACR/EULAR 2010); después de firmar el consentimiento informado contestaron
el cuestionario COPCORD para busqueda de dolor en los ultimos 7 dias o en el
pasado, los sujetos que reportaron dolor se consideraron positivos y fueron
evaluados por el reumatdlogo o por un médico entrenado. Se determind si el
paciente presentaba alguna manifestacion musculo esquelética y fue clasificado
por un reumatélogo de la siguiente forma:

1.- AR de acuerdo con los criterios de clasificaciéon de ACR /EULAR 2010.

2.- Artritis Indiferenciada si el sujeto presentaba una o mas articulaciones
inflamadas y no reunia los criterios de clasificacion de una enfermedad bien
definida.

3.- Artralgia Clinicamente Sospechosa (ACS) o artralgia inflamatoria: sujetos
con artralgias de articulaciones pequefas sin evidencia clinica de artritis, cuyas
caracteristicas de los sintomas hacen sospechar al reumatélogo que estos

individuos pueden progresar a AR.
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4.- Sindrome de Dolor Regional Apendicular (SDRA): Tendinitis del manguito
rotador, Tendinitis bicipital, Epicondilitis lateral, Epicondilitis medial, Enfermedad
de Quervain de la mufeca, Sindrome del tunel carpiano, Tendinopatia
estenosante flexora digital, Bursitis trocantérica, Tendinobursitis anserina,
Tendinopatia aquilea no insercional, Tendinopatia aquilea insercional, Talalgia
plantar de acuerdo con la clasificacion descrita por Alvarez y cols.

5.-Otros Diagnosticos

6.-Dolor inespecifico.

A todos los participantes se les realizd FR, ANTI CCP, Velocidad de
Sedimentacion Globular (VSG) y PCR. Los sujetos que reportaron un
COPCORD negativo fueron invitados a participar en la cohorte de familiares de
pacientes con AR.

Resultados: Se evaluaron 339 personas, 4 de ellas no fueron elegibles, en
total 335 pacientes contestaron el cuestionario. El 71 % de los evaluados reporté
el cuestionario COPCORD positivo, esto es, que experimentaron dolor en los
ultimos 7 dias o alguna vez en la vida. Todas la personas que reportaron el
cuestionario positivo fueron evaluados por un médico entrenado. El 75.8 % de
los evaluados fueron mujeres, la edad media de 44 afios.

El 15 % reportdé tabquismo, 51.1% reportd Hipertension arterial, 30.9%
problemas dentales, 30.9 % reportd obesdiad, 27.8% reporté Diabetes Mellitus,
10.3% reportd problemas de ansiedad.

El 31.6% reporto rigidez matutina, en 36.7% se identifico la Maniobra de

Gaeslen positiva (squezze test).

12



Se identificé algun sindrome de dolor regional apendicular (SDRA) en el
41.2% comparado con lo descrito por Alvarez en la poblacion general en México
(5%). La patologia de hombro fue la mas frecuente en el 21.5% de esta
poblacidén, la tendinobursitis anserina se identificé en el 15.2%, la Epicondilitis
en el 11.6%, Sindrome del Tunel del Carpo en el 6.9%, la tendinitis de Quervain
en el 5.1%, Tendinitis bicipital en el 5%, la bursitis trocanterica en el 4.2%, la
Tendinopatia Aquilea No Insercional en el 0.6% y la tendinopatia Aquilea
insercional en el 0.3%.

Se realizé el diagnostico de Artritis Indiferenciada en el 9.1% y de Artritis
Reumatoide en 7.3% ninguno de ellos tenia diagnostico previo.

En cuanto a los resultados de laboratorio se identificaron anticuerpos anti
Péptido Ciclico Citrulinado (ANTI CCP) en 6.9% de los evaluados. El Factor
Reumatoide (FR) IgM se reporté positivo en el 48.7% de los evaluados, el
subtipo IgA en el 22.4% y el Ig G en el 9%.

Las manifestaciones musculo esqueléticas en los familiares de pacientes con
AR fueron mas frecuentes que las reportadas en la poblacion general (71 % vs
25%) y mas frecuentes que las reportadas previamente en familiares de
pacientes (71% vs 33%). La frecuencia de los Sindromes de Dolor Regional
fue del 41.2% vs 5%poblacion general; la patologia de hombro fue la mas
frecuente. En el estudio realizado por Alvarez también se reporté que la afeccion
del manguito rotador fue la mas frecuente con 2.36 % de la poblacion general,
seguido por talalgia plantar (0.64%), epicondilitis lateral 0.63%, epicondilitis
medial 0.52%. En esta poblacion de familiares de pacientes con AR

encontramos la frecuencia de SDRA en el 41.2% con un 21.5% de tendinitis del
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manguito rotador, seguido de Tendinobursitis anserina (15.2%) y Epicondilitis
lateral (11.6%).

La frecuencia de AR en este grupo de riesgo fue mayor (7.3%) a lo reportado
en la poblacion de México (1.6 %). De Al fue del 9.1% comparado con el 2.4%
descrito por Rodriguez Amado en N.L.

El seguimiento de las personas en riesgo de desarrollar artritis, con presencia
0 no de sintomas, asi como de las personas con anticuerpos positivos es
necesaria para identificar en el futuro cambios caracteristicos de AR. El
establecimiento de cohortes de familiares de pacientes con artritis es una
estrategia para este fin.

Conclusion: La presencia de SDRA fue mayor en los familiares de pacientes
con AR (41%) que lo reportado en la poblacion general. La evaluacion clinica
de los grupos de riesgo para el desarrollo de AR tanto con sintomas inflamatorios
y no inflamatorios deberia ser realizada intencionalemente para la deteccion de

SDRA.
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CAPITULO I

2. INTRODUCCION
2.1 Antecedentes Generales

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria, cronica,
autoinmune que afecta mas del 1% de la poblacién adulta en el mundo y al
1.6% de la poblacién adulta en México, causa altas tasas de mortalidad en
la poblacion general y disminuye la expectativa de vida de 3 a 10 afios (1).
Tanto los factores ambientales como los genéticos, parecen estar implicados
en la susceptibilidad para desarrollar AR (2). Es una enfermedad sumamente
agresiva que puede llegar a ocasionar destruccion y deformidad articular en
etapas tempranas y en etapas tardias incapacidad funcional, asi como
invalidez (3). Los pacientes con AR tienen un 70 % de probabilidades de
desarrollar erosiones y dafno articular en los primeros 2 afios de inicio de la
enfermedad. (4, 5, 6). Se reporta que hasta un 30% de los pacientes con AR
presentan incapacidad para trabajar en los primeros 10 afos de la
enfermedad (7). Por otra parte, la AR disminuye la expectativa de vida con
tasas de mortalidad semejantes a las observadas en pacientes con
enfermedad de Hodgkin, Diabetes Mellitus y enfermedad cerebrovascular (8).

Estudios realizados en pacientes con AR muestran que la poblacion
afectada con esta enfermedad tiene un riesgo doble de mortalidad y que la
esperanza de vida de un paciente con AR disminuye de 3 a 18 afos en

comparacion con la poblacion general (9, 10, 11,12).
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El diagndstico temprano de la AR resulta fundamental para el inicio
temprano del tratamiento con los Farmacos Modificadores de la Enfermedad
(FARMES) ya que ésto induce la remision clinica (13). Multiples estudios
apoyan la idea que los enfermos con diagnostico de AR de inicio reciente y
manejo temprano con FARMEs modifican favorablemente la historia natural
de la enfermedad y el retraso de semanas o0 meses en el inicio de tratamiento,
se acompafnan de una menor tasa de respuesta. (14,15,16,17,18)

El inicio del tratamiento con FARMEs en pacientes que cumplen los
criterios para el diagnéstico de AR del American College of Rheumatology
(ACR) 1987 nunca ha sido motivo de dudas, sin embargo aquellos con
sintomas inespecificos de la enfermedad que no llegaban a cumplir estos
criterios, podian tardar afos para que se les iniciara un tratamiento adecuado
que evitara la progresion de la enfermedad (19).

El término Artritis Indiferenciada (Al) fue introducido para referirse a
pacientes que presentan inflamacion articular pero no reunen los criterios de
clasificacion para una enfermedad bien definida (20). En 1990 el Registro de
Artritis de Norfolk (NOAR) evalu6 casos nuevos de poliartritis inflamatoria en
pacientes adultos proveniente de una poblacion de medio millon de
habitantes. Inicialmente solo el 38% de los pacientes pudieron clasificarse
como AR por los criterios de clasificacion del Colegio Americano de
Reumatologia (ACR 1987), sin embargo después de 5 afios del comienzo de
los sintomas un 66% reunieron criterios para AR (21). Este estudio como
tantos otros mostraron que los criterios de clasificacion del ACR de 1987 no

eran utiles para emplearlos en el diagnostico temprano de esta enfermedad
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ya que no existia una herramienta unica que ayudara al diagnéstico al inicio
de la enfermedad. Diferentes grupos de trabajo han propuesto
recomendaciones que pueden orientar en el diagndstico temprano de la
artritis. Uno de estos grupos sugiere que la presencia de rigidez matutina
mayor a 30 minutos de duracion puede ser tomada como un buen predictor
de enfermedad activa (22, 23, 24). La maniobra de la compresion (“signo de
la suma”) positiva, la cual evalua la afeccion de pequefas articulaciones
adyacentes como las metacarpofalangicas y metatarsofalangicas, asi como
la presencia de 3 o mas articulaciones inflamadas deben ser criterios a tomar
en cuenta para remitir al paciente para una valoracién con un reumatologo
(25). Los hallazgos de laboratorio que apoyan el diagndstico de AR tales
como reactantes de fase aguda, cambios hematoldgicos y FR pueden o no

estar presentes en etapas tempranas de la enfermedad.

El valor diagnostico del Factor Reumatoide (FR) ha sido estudiado por
medio de pruebas de aglutinacion, turbidimetria, nefelometria y ensayos
inmuno absorbentes unidos a enzimas (ELISA), esta ultima determina los
isotipos IgG, IgM, e IgA. Los niveles elevados de FR IgA e IgM se asocian a
mayor actividad de la enfermedad, manifestaciones sistémicas y peor
pronostico (26). Sibien el FR es frecuentemente utilizado para el diagnéstico
de ARy constituye uno de los criterios en la clasificacion tanto de ACR 1987
como de ACR/EULAR de 2010, su especificidad es baja y es frecuente

encontrarlo positivo en otras enfermedades autoinmunes, infecciosas o en
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individuos sanos, por otra parte, el FR se ha encontrado con baja frecuencia
en etapas temprana de la enfermedad (21).

Otra prueba empleada para el diagndstico de la AR es la determinacion de
anticuerpos anti péptido ciclico citrulinado (anti CCP), que son una familia de
autoanticuerpos dirigidos contra proteinas que contienen citrulina, la
determinacién de estos anticuerpos por medio de una prueba de ELISA ha
demostrado alta especificidad y sensibilidad (27). Estos anticuerpos han sido
detectados en sueros de pacientes desde etapas muy tempranas de la
enfermedad, incluso antes de la presencia de sintomas. Recientemente
Kawakami reporté que con frecuencia los pacientes con Artritis Indiferenicada
(Al) progresan a AR cuando en sus estudios iniciales se encuentran positivos
los anti CCP y en los estudios de imagen se observa edema 6seo (22). Por
esta razon su determinacion puede ser utilizada como un marcador muy
especifico para el diagnostico de AR en etapas tempranas, incluso puede
predecir severidad de la enfermedad (28). La presencia de erosiones y
osteopenia yuxta articular que era uno de los criterios del ACR 1987 para AR
no puede ser visualizada facilmente en etapas tempranas de la enfermedad.
Sin embargo la presencia de estas lesiones en un estudio de imagen confiere
mayor certeza al diagnostico de AR. La presencia de erosiones en estudios
de rayos X convencionales tiene una alta especificidad pero baja sensibilidad
la cual puede aumentar al combinar estudios de manos y pies (29).

Los resultados obtenidos en artroscopia, ultrasonido y de Resonancia
Magnética (RM) en articulaciones han demostrado la presencia de sinovitis

subclinica y erosiones 6seas en pacientes con AR temprana, lo cual sugiere
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que la inflamacion sinovial, el dano al hueso y cartilago son eventos
tempranos que pueden preceder a los sintomas (30).

En 1980 se introdujo el concepto de intervencion temprana en AR y surgi6
la idea de que especialistas evaluaran a pacientes con Al de aparicion
reciente creando las llamadas clinicas de artritis temprana las cuales han
dado seguimiento a pacientes con Al o AR en su etapa inicial, evitando con
esta intervencion oportuna la inflamacién cronica, la condicion destructiva y el
desarrollo de daio irreversible. Las clinicas de artritis temprana (CAT)
constituyeron un avance importante en el reconocimiento de la AR como
problema de salud, al grado de considerar esta enfermedad como una
emergencia meédica (31). Igualmente brindaron un mejor conocimiento del
curso de la enfermedad y de los dafos que ocurren desde etapas tan
tempranas. Se permitié establecer factores de mal prondstico, asi como el
valor diagnostico de diferentes herramientas de laboratorio y estudios de
imagen.

Estudios realizados de forma independiente evidencian que la
combinacion de datos clinicos de artritis con algunos factores tales como la
presencia de FR, anti CCP, asi como la evidencia de erosiones en
articulaciones de manos y pies, puede orientar de forma segura el diagnostico
temprano de la enfermedad. Visser y colaboradores elaboraron un modelo
predictivo para identificar la evolucion de la artritis temprana en enfermedad
auto limitada, persistente y persistente erosiva. Ellos proponen que en un
paciente con artritis que afecte a 4 grupos articulares, con una duracion de

dos meses, a los 2 afos tiene una probabilidad del 5% de evolucionar a una
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enfermedad erosiva, del 66 % de desarrollar una enfermedad auto limitada y
del 29% tienden a presentar una forma persistente no erosiva. Sin embargo,
en el caso de este mismo paciente con FR (+) y dolor a la compresion de las
metatarsofalangicas (MTF), la probabilidad de enfermedad erosiva aumenta
a 46% (25). En 2007 se publico un modelo de prediccion para desarrollo de
AR, en pacientes con Al, se utiliz6 un cuestionario de 9 preguntas el cual
incluye aspectos clinicos y de laboratorio que da una escala de 0-14. Los
pacientes evaluados a un afio del comienzo de sus sintomas que tuvieran una
puntuacion mayor o igual a 8 en su visita inicial, progresaron AR. Los
parametros relevantes en esta evaluacion fueron la positividad de anti CCP,
una rigidez matutina mayor de 90mm en una escala visual analoga (EVA), el
involucro de articulaciones de las extremidades superiores e inferiores, asi
como tener un valor de proteina C reactiva (PCR) mayor a 50mg/ litro (32).

Este estudio fue validado en distintas Clinicas de Artritis Temprana con
resultados similares. Sin embargo, su validacion en una clinica del noreste
de México conformada con pacientes con Al en una etapa muy temprana
mostré que el modelo de prediccion era de poca utilidad en esa poblacion.
(33)

En el afo 2008 se establecid la clinica de Artritis Temprana del Servicio de
Reumatologia del Hospital Universitario en Monterrey, N.L. La Clinica esta
conformada por 3 grupos de pacientes: Los que presentan AR de menos de
un ano de evolucidn, los pacientes con artritis indiferenciada, y un tercer grupo
de pacientes que presentan artralgias, sin inflamacidn clinicamente

detectable, pero con factores de riesgo conocidos para el desarrollo de artritis.
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Esta Clinica fue formada por pacientes referidos a partir de un estudio
epidemiologico realizado en Nuevo Leon para deteccion de enfermedades
reumaticas, el estudio utilizd el cuestionario COPCORD que es una
herramienta que ya ha sido aplicado en distintos paises y validado en México.
El estudio COPCORD se llevo a cabo en 5 estados representativos de México,
y ha permitido establecer la prevalencia de las principales enfermedades
reumaticas en el pais. Consistid6 en una encuesta domiciliaria de distintas
preguntas en la que se evaluo la presencia de dolor, su intensidad y
caracteristicas, explordé aspectos como busqueda de atencién, entre otros.

Las personas que reportaron la presencia de dolor en los ultimos 7 dias
fueron evaluadas por meédicos generales entrenados en deteccion de
enfermedades reumaticas y posteriormente evaluadas por reumatélogos
certificados quienes establecieron el diagnostico definitivo. A nivel nacional el
estudio incluyd 19213 individuos y se determind que la prevalencia de dolor
musculoesquelético fue del 25.5% de la poblacidn general, con diferencias
entre las distintas regiones, con mayor prevalencia en mujeres y con
asociacion a mayor edad (34). En N.L la prevalencia de dolor
musculoesquelético fue de 23%, la prevalencia de AR de acuerdo con los
criterios de ACR 1987 del 0.4% y de Artritis Indiferenciada del 2.4% (35). Los
investigadores evaluaron la utilidad del cuestionario COPCORD como una
herramienta diagnostica para deteccion de enfermedades reumaticas y
encontraron que de las preguntas contenidas en el cuestionario la presencia
de dolor en los ultimos 7 dias, una EVA del dolor mayor de 4, la presencia de

un diagndstico previo o el uso de anti inflamatorios no esteroideos fueron la
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variables que mas contribuyeron al modelo para deteccion de enfermedades
reumaticas (36).

También se ha evaluado la utilidad del COPCORD para la deteccién de
AR en Meéxico. Los resultados permitieron explicar la variacion de
manifestaciones de la enfermedad ademas de examinar la capacidad del
instrumento para medir correctamente las principales caracteristicas de los
pacientes con AR. Se encontraron 3 factores que contribuyen a la deteccion
de AR que son las manifestaciones recientes de dolor, las variables que miden
la intensidad del dolor en el pasado y las variables relacionadas a la
discapacidad. El modelo no fue capaz de determinar conclusiones acerca del
riesgo o probabilidad de desarrollar AR (37).

La Clinica de Artritis Temprana de nuestro hospital ha dado seguimiento a
los casos de pacientes con Al, tanto a los procedentes del COPCORD como
a los que acuden referidos de otras consultas. Se ha detectado una
progresion de Al a AR del 30 %, cifras similares a lo reportado en otras clinicas

de Artritis temprana (33).

En 2010 se publicaron los criterios de clasificacion para AR ACR/EULAR

2010 (38). Dichos criterios se muestran en la siguiente tabla:

Tabla 1 Criterios de clasificacion de AR ACR/EULAR 2010 Puntaje

Poblacion Blanco
1) Al menos 1 articulacion con sinovitis clinica definitiva (inflamada)

2) Con sinovitis no explicada por otra enfermedad

Los criterios de clasificacion para AR (el puntaje esta basado en el
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algoritmo; puntaje adiciona de las categorias A-D; un puntaje de >6/10
es un criterio necesario para la clasificacion de un paciente con AR

definitiva)

A. Involucro articular
e 1 articulacidon grande
e 2-10 articulaciones grandes
e 1-3 articulaciones pequefias (con o sin involucro de
articulaciones grandes)
e 4-10 articulaciones pequefas (con o sin involucro de
articulaciones grandes)

e > 10 articulaciones (al menos 1 pequena)

B. Serologia (al menos 1 prueba es necesaria para la clasificacion)
e FRy anti CCP negativos
e FRyanti CCP positivo bajo
e FRyanti CCP positivo alto

C. Reactantes de fase aguda (al menos 1 prueba es requerida para
la clasificacion)
e VSGyPCR normales
e VSG o PCR anormales

D. Duracioén de los sintomas
e < 6 semanas

e > 6 semanas

Estos criterios permiten un diagnostico en etapas mas tempranas de la
enfermedad. Sin embargo en los pacientes con AR de menos de 6 semanas
de evolucién, con FR, anti CCP negativos y/o con reactantes de fase aguda
normales estos criterios no permiten clasificarlos como AR. Estos pacientes

requieren un seguimiento mas estrecho y muchos de ellos son incluidos en
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clinicas de Artritis Temprana, en las que reciben una evaluacion y monitoreo

estrechos e incluso tratamiento con FARMEs.

2.2.- Antecedentes Directos

Se ha determinado que existe una fase inminente de la AR en los 2 afos
previos al inicio de la enfermedad, que se caracteriza por el incremento de
anticuerpos anti CCP y la expansion del numero de epitopes reconocidos por
los anticuerpos. Algunas observaciones han identificado que durante esta
fase los pacientes realizan mayor numero de consultas a su Médico Familiar
(MF) por la presencia de sintomas musculo esqueléticos inespecificos. Un
paciente con AR visita a su MF en promedio 4 veces antes de ser referido a
un especialista para su diagndstico; alrededor de 18% de los pacientes con
AR acudieron con su MF mas de 8 veces en el periodo previo al diagndstico
(39).

Se han identificado genes de susceptibilidad, como el epitope compartido,
sin embargo, los estudios en gemelos han estimado que solamente entre el
12 y el 68 % de la causalidad global de la AR es hereditaria (47). La
probabilidad de desarrollar AR, siendo un familiar de primer grado de un
paciente con AR es de 3 a 5 veces mayor que la poblacion general (48). Es
posible que la agregacion familiar se determine tanto por factores genéticos
como ambientales. El riesgo general asociado con los marcadores genéticos

establecidos sigue siendo modesto y la penetracion relativamente baja de la
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enfermedad sugiere que los factores ambientales desempenan un papel
importante en la etiologia de la AR.

De los factores ambientales que han sido asociados con la progresion a
AR, el tabaquismo es el mas estudiado y el que se ha asociado de mayor
riesgo, exposicion a ciertos aceites minerales, al silice, la obesidad, diabetes
mellitus, paridad, rigidez matutina prolongada, exposicion a agentes
infecciosos, algunos estudios han sugerido que los microorganismos
gastrointestinales participan en la patogénesis de la AR en particular, los
cambios en la microbiota oral e intestinal, caracteristicos de procesos como

la periodontitis y la disbiosis intestinal (49).

El descubrimiento de los factores genéticos y ambientales asociados con
la AR, la elevacion de los anticuerpos y los marcadores de inflamacién previo
al inicio de la enfermedad sintomatica ha permitido la creacidén de un modelo
del desarrollo de la enfermedad autoinmune. En este modelo, el desarrollo de
AR sigue una historia natural que ha sido dividida en fases en las que las
interacciones genéticas y ambientales inicialmente llevan a un periodo
asintomatico de la autoinmunidad conocido como autoinmunidad asociada a
ARy que es evidenciada por la presencia de anticuerpos relacionados con la
AR que posteriormente evoluciona en la enfermedad clinicamente aparente.
Cuando el sujeto evoluciona a AR a la fase previa al desarrollo de AR se le

llama Artritits Reumatoide Preclinica
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Figura 1 Fases de la progresion de Artritis Reumatoide

Phase A Phase B Phase C Phase D Phase E
Genetic Environmental Autoimmunity Symptoms Undifferentiated
risk factors risk factors arthritis

{ ¥
I\

A ‘~ A

' A

Phase F
Rheumatoid
arthritis

EULAR ha propuesto una terminologia para fases preclinicas del desarrollo

de la AR (50, 51):

Fase A) Factores de riesgo genéticos para la AR
Fase B) Factores de riesgo ambientales para la AR
Fase C) Autoinmunidad sistémica asociada con la AR
Fase D) Artralgias sin artritis clinica

Fase E) Artritis indiferenciada o no clasificable.

Estas fases no siempre son consecutivas y no son mutuamente excluyentes.

La autoinmunidad asociada a la AR puede presentarse mucho antes de

los primeros sintomas clinicos con la presencia de autoanticuerpos, como el

factor reumatoide (FR) o autoanticuerpos contra proteinas citrulinadas (anti

CCP). EI FR y los anti CCP se pueden encontrar en el suero de los donantes

de sangre hasta 20 afios antes de la aparicion de la enfermedad. Los anti

CCP son muy especificos para la AR, aunque la positividad aislada a anti CCP
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lleva so6lo a un aumento del 5% del riesgo de desarrollar AR a cinco afos. El
FR no es tan especifico, y su prevalencia aumenta con la edad en la poblacion
general, alcanzando hasta un 25% en individuos mayores de 85 afios. La
presencia aislada de FR no se asocia con un mayor riesgo de AR en la
poblacién general. En una poblacién de individuos de alto riesgo, que tienen
familiares de primer grado con AR (FDR), la presencia de FR o anti CCP
aumenta el riesgo de desarrollar AR hasta en un 38% y un 69%
respectivamente (52).

Estudiar las fases que preceden el desarrollo de la AR es importante ya que
son potenciales objetivos para el uso de terapias o estrategias preventivas
(53-56). Entre éstas, la fase de sintomas que anteceden a la Artritis evidente
es una oportunidad para reconocer pacientes que estan en riesgo de
desarrollar AR; esta fase no ha sido bien estudiada y sus caracteristicas
clinicas especificas no han sido bien identificadas.

Se sabe que un paciente con AR visita a su Médico Familiar (MF) en promedio
4 veces antes de ser referido a un especialista para su diagndstico, alrededor
de 18% de los pacientes con AR acudieron con su MF mas de 8 veces en el
periodo previo al diagnostico. En latinoamérica el diagndéstico se retrasa hasta
2 anos. Los familiares de pacientes con AR tienen un riesgo de 4 a 5 veces
mayor para desarrollar la enfermedad. El establecimiento y seguimiento de
cohortes de familiares de pacientes con AR puede permitir la identificacion de
factores de riesgo clinicos y de laboratorio en etapas muy tempranas. Pocos

estudios han sido disefiados para examinar los sintomas en el periodo previo
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al desarrollo de AR. Las herramientas se enfocan en identificar solo los
sintomas de inflamacién, no las manifestaciones musculoesqueléticas.
Herramientas como Connective Screening Questionnarie (CSQ) fueron
menos especificos para AR, éste se aplica a la poblacion general y detecta
cualquier enfermedad del tejido conectivo, es un cuestionario de 30 reactivos
autoaplicable; ERASE: the E-triage RA Study in Early Arthritis es un
cuestionario de 7 reactivos
autoreportable; RASQ (RA Screening Questionnaire) que se aplica a sujetos
con sintomas musculoesqueléticos referidos por medicos familiares; EIA
(Early Inflammatory Arthritis) Detection Tool dirigida a pacientes referidos a
Clinicas de Artritis Temprana con el objetivo de detectar artritis inflamatoria;
P-VAS:D-ADL ratio (Pain Visual Analog Scale: difficulty in activities of daily
living) se utiliza en pacientes referidos a clinicas de reumatologia con el
objetivo de detectar AR. La mayoria de los cuestionarios incluyen sintomas
considerados en los criterios de clasificacion para AR. Pero no en detectar
otro tipo de sintomas.

Existen otras herramientas para evaluacion de malestares inespecificos.
El COPCORD ha permitido establecer la prevalencia de las principales
enfermedades reumaticas en el pais, es una encuesta que evalua la
presencia de dolor, su intensidad y caracteristicas. Incluye ademas una
evaluacion por médicos entrenados y reumatodlogos certificados quienes

establecen el diagndstico definitivo.

28



Debido a que el inicio de la AR puede ser insidioso con la presencia de
manifestaciones musculoesqueléticas inespecificas, consideramos que
describir las manifestaciones musculoesqueléticas en grupos de riesgo vy
compararlas con las descritas en la poblacion general, puede ayudar a
identificar el perfil de sintomas previo al inicio de la AR y si estos sintomas
estan en relacion con la presencia de anticuerpos. Esto permitira identificar
sintomas tradicionalmente considerados benignos como una de las primeras
manifestaciones de la AR en grupos de riesgo, lo que derivara en estrategias
para el tratamiento precoz e intervencion oportuna en la modificacion de

factores de riesgo.

Tomando en cuenta la prevalencia de la AR en la poblacién general, se
deduce que las etapas preclinicas de la AR pueden ser mejor estudiadas y
caracterizadas en individuos con alto riesgo de desarrollar la enfermedad,
como son los familiares de primer grado de pacientes con AR (FDR).

Un estudio realizado en Peru detecto que el 33% de los hijos de pacientes
con AR tuvieron alguna manifestacion reumatica vs el 7.5% de los hijos de
personas sin AR, ellos encontraron como mas frecuentes la presencia de
rigidez matutina y artralgias (43). Otro estudio en los Nativos Americanos
realizado en Canada mostr6 un aumento en las manifestaciones
musculoesqueléticas en los familiares en primer grado de pacientes con AR

comparados con un grupo control (44).
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CAPITULO 1l

3.- HIPOTESIS

La presencia de manifestaciones musculoesqueléticas en los familiares

de pacientes con AR es mayor que en la poblacion general.
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CAPITULO IV

4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general

Identificar las manifestaciones musculo esqueléticas en los familiares de

pacientes con AR mediante el cuestionario COPCORD vy evaluacion clinica.

4.2 Objetivos particulares:

1. Clasificar las manifestaciones musculoesqueléticas que se detecten en
los familiares de los pacientes de acuerdo con criterios ya establecidos.
2.-Determinar la utilidad del COPCORD como herramienta para el tamizaje
de manifestaciones musculoesqueléticas en familiares de pacientes con AR.
3.-Determinar la presencia de los factores de riesgo tradicionales i
nvolucrados en el desarrollo de AR en este grupo de individuos.

4.- ldentificar la presencia de marcadores inmunoldgicos en este grupo de
individuos.

5.- Integrar la cohorte de familiares de pacientes con AR.
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CAPIiTULO V

5. MATERIAL Y METODOS

5.1 Diseno

Estudio observacional, transversal, descriptivo, prospectivo, no ciego en
el que particpiaron individuos mayores de 18 anos familiares en primer
grado de los pacientes con AR (padres, hijos o hermanos) posterior a la
firma del consentimiento informado. Los pacientes con AR que refirieron a
su familiar cumplieron con los criterios de ACR /EULAR 2010, y contaban
con un reporte de su médico tratante en el que informaba el tiempo de
evolucion, edad al momento de diagndstico, la presencia de FR y anti CCP,
deformidades o uso de proétesis, DAS 28 de su ultima consulta y descripcion
del primer sintoma de la enfermedad, asi como un historial familiar de
presencia de enfermedades autoinmunes.

Se excluyeron los sujetos con diagnostico definido de una enfermedad
inflamatoria cronica realizado antes de entrar al estudio. Se eliminaron los

sujetos que decidieron abandonar el estudio.

Los sujetos fueron reclutados mediante invitacion a sus familiares
directos con AR pertenecientes a la consulta de Reumatologia tanto del
CEAR como del Hospital Universitario o pertencientes a alguna otra

institucion del Nuevo Leon.
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5.2 Tamano de muestra

Para calcular el tamafio de la muestra se utilizé una férmula para el calculo
de una proporcidon en una poblacion infinita, con un valor za de 1.96 con nivel
de significancia del 95%, y precision del .05%, se obtuvo una muestra de 340
sujetos de estudio.

Figura 2 Férmula para el calculo del tamafio de la muestra

2

v=Z2)’(p)4)
5 2
valor Z 1,96
valor p 0,33
valor q 0,67
valor & 0,03

N= Tamafio de la muestra que se requiere.

p= Proporcién de sujetos portadores del fenémeno en estudio.

q= 1-p (complementario, sujetos que no tienen la variable de estudio)
8= Precision o magnitud del error que estamos dispuestos a aceptar.
Zo= distancia de la media del valor de significacion propuesto.

5.3.- Fases
En la Fase 1 se reaiz6 la invitacién a familiares en primer grado de
pacientes debidamente identificados con AR, (hermanos, hijos o padres), los

pacientes con AR contaban con una breve historia clinica en la que se reporto
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la edad al momento del ingreso y al momento del diagndstico, antecedentes
familiares de enfermedades reumaticas o autoinmunes, numero de familiares
directos vivos al momento de la evaluacién; presencia de criterios de mal
prondstico, el grado de actividad de la enfermedad. El reclutamiento se
realizé en base a los pacientes con AR de la consulta #12, del CEAR o de la
practica privada y otras instituciones de N.L. Se invito a la aplicacion de la
encuesta y a la toma de examenes de laboratorio, se les explico la finalidad
del estudio y se invitaron a formar parte de la cohorte de familiares de

pacientes con AR.

Fase 2: Una vez que el familiar accedi6 a participar y después de firmar el
consentimiento se le aplicd el cuestionario COPCORD para busqueda de
dolor en los ultimos 7 dias o en el pasado, los sujetos que reportaron dolor
se consideraron positivos y fueron evaluados por el reumatdlogo o por un
médico entrenado. Se le realizé una historia clinica detallada con énfasis en
antecedentes familiares, aspectos de tipo ambiental, presencia o no de
tabaquismo, exposicion a eventos estresantes, asi como a la presencia de
sintomas musculoesqueléticos. Se realizdo exploracion fisica incluyendo
conteo de articulaciones dolorosas e inflamadas. Se aplico la maniobra de la
suma en metacarpofalangicas y metatarsofalangicas. Se determiné si el
paciente presentaba alguna manifestacion musculo esquelética y se clasifico
de la siguiente forma:

1.- AR de acuerdo con los criterios de clasificacion de ACR /EULAR

2010 (38).
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2.- Artritis Indiferenciada si el sujeto presentaba una o mas articulaciones
inflamadas y no reunia los criterios de clasificacion de una enfermedad bien
definida.

3.-Artralgia Clinicamente Sospechosa (ACS): sujetos con artralgias de
articulaciones pequefias sin evidencia clinica de artritis, cuyas
caracteristicas de los sintomas hacen sospechar al reumatdlogo que estos
individuos pueden progresar a AR. (45)

4.- Sindrome de Dolor Regional Apendicular (Tendinitis del manguito
rotador, Tendinitis bicipital, Capsulitis del hombro u hombro congelado,
Epicondilitis lateral, Epicondilitis medial, Enfermedad de Quervain de la
mufieca, Tenosinovitis de la mufieca, Sindrome del tunel carpiano,
Tendinopatia estenosante flexora digital, Bursitis trocantérica,
Tendinobursitis anserina, Tendinopatia aquilea no insercional, Tendinopatia
aquilea insercional, Dolor inferior del talén o Talalgia plantar). Se
clasificaron de acuerdo a la clasificacion descrita por Alvarez y cols. en el
estudio de prevalencia de sindromes de dolor regional apendicular en
México (46).

5.-Otros Diagnosticos

6.-Dolor inespecifico.

Fase 3.- A todos los participantes se les tomaron muestras de sangre
(20cc) para preservar y para determinacion de FR, anti CCP, Velocidad de
Sedimentacion Globular (VSG) y PCR. Los sujetos que reportaron un

COPCORD negativo fueron invitados a participar en la cohorte de familiares
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de pacientes con AR y citados al afio para una nueva evaluacion. A algunos
pacientes con COPCORD positivo en los que se sospecho inflamacion y no
se detectd por exploracion fisica (CSA) se les realizé una RM de mano y
mufeca (20 sujetos).

Los pacientes fueron estratificados de acuerdo con las manifestaciones
clinicas que presentaron y en los que se identificaron factores de riesgo
conocidos para el desarrollo de artritis se han seguido con mayor
periodicidad. Para propdsitos del doctorado solo se reporta como objetivo
primario las manifestaciones musculoesquléticas en esta poblacién.

Fase 4: La informacion obtenida fue registrada en una base de datos

previamente disefia para este fin y fue analizada.
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CAPIiTULO VI

6. RESULTADOS

El presente estudio evalu6 a 339 personas, 4 de ellas no fueron elegibles,
335 contestaron toda la encuesta, de ellos 18 no se realizaron examenes de
laboratorio; los 335 sujetos fueron referidos por 189 pacientes. La mayoria
de los familiares de primer grado que no acudieron fueron contactados en 2
ocasiones mas por teléfono y fueron interrogados acerca de las razones por
las cuales no acudieron. Las principales razones fueron miedo a saber si en
el futuro ellos desarrollarian artritis, falta de interés y problemas de agenda.
Doscientos cincuenta y cuatro (75.8%) fueron mujeres, con una media de
edad de 44.15 (DE 14.15). Doscientos treinta (68.9%) reportaron dolor. En
la Tabla 2 se describen las caracteristicas de la poblacién. El 15 % reportd
tabaquismo, 51.1% reporté Hipertension arterial, 30.9% problemas dentales,
30.9 % reporté obesidad, 27.8% reportdé Diabetes Mellitus, 10.3% reportd
problemas de ansiedad. El 31.6% refirio la presencia de rigidez matutina,

en 36.7% se identifico la Maniobra de Gaeslen positiva ( squezze test).

La disribucion de las principales manifestaciones musculoesqueléticas se

pueden observar en la Figura 3.
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Tabla 2 Caracteristicas de los familiares de primer grado de

Total SDRA + SDRA - P~ OR
335 (100) 138 (41.2) 197 ( 58.8)

Edad, afios +DE 4415 43.28 45.39 +13.27 0.18 -

+14.96 +16.02
Mujeres, n (%) 254,(75.8) | 115(83.3) 139, (70.5) 0.007 2.08
Tabaquimso, n (%) 51 (15.2) 24 (17.3) 27 (13.7) 0.33 1.31
Comorbilidades
autoreportadas
Diabetes Mellitus, n (%) 27 (8.4) 16 (11.9) 11 (5.8) 0.05 215
Hipertension, n (%) 51 (15.2) 26 (18.8) 25 (12.6) 0.151 1.55
Ansiedad, n (%) 10 (2.9) 3(2.1) 7 (3.5) 0.98 0.99
Obesidad, n (%) 30 (8.9) 13 (9.4) 17 (8.6) 0.86 1.068
Enfermedad periodontal, n (%) 30 (8.9) 15 (10.8) 15 (7.6) 0.343 1.43
Peso, Kg +DE 72.55+12.8 | 72.41 +11.7 72.75 4.2 0.85 -
Estatura , cm +DE 164.3 +2.9 164.3+2.3 164.3 +4.04 1 -
Presencia de Rigidez Matutina | 106 (31.6) 71 (51.4) 35(17.7) 0.0001 4.5
n(%
I\/fan)iobra de compresion 123 (36.7) 94 (68.1) 29 (14.7) 0.0001 12.37
positiva, n (%)
PCR positiva***, n (%) 47 (14.02) = 29 (21.01) 18 (9.1) 0.002 2.46
VSG elevada***, n (%) 93 (27.7) 48 (34.7) 45 (22.8) 0.016 1.8
Anti CCP-IgG positivo*™*, n 23 (6.8) 10 (7.24) 13 (6.5) 0.81 1.1
%
I(:R)-IgA positivo***, n (%) 75 (22.3) 36 (26.08) 39 (19.7) 0.174 1.43
FR-IgM positivo***, n (%) 163 (48.6) 78 (56.5) 85 (43.1) 0.016 1.71
RF-IgG positivo***, n (%) 30 (8.9) 11 (7.9) 19 (9.6) 0.59 0.81

pacientes con artritis reumatoide

SDRA: Sindrome de Dolor Regional Apendicular, DE:Desviacién Estandard, PCR: Proteina C
Reactiva, VSG: Velocidad de Sedimentacién Globular, anti-CCP: Anticuerpos anti péptico ciclico

citrulinado, FR: Factor Reumatoide.

*X? para variables categoricas

**T de Student para variables numéricas
***anti CCP-IgG 2% generacion por Euroimmun, con titulos 25 [U/mL

***ER por Euroimmun, con titulos de = 20 1U/mL
***VSG por Westergren, con titulos >15 mm/h para Hombres y >20 mm/h para mujeres

**PCR por Nefelometria, con titulos 20.9 mg/dL
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Figura 3 Principales manifestaciones y diagnésticos

Figura 3

RRPS 138 RRPS = SDRA sindrome de dolor

regional apendicular

RA= AR Artritis Reumatoide

A IA= ACI Artralgia Clinicamente
Inflamatoria

e UA=AI Artritis Indiferenciada

RA 24 o

UA

Se identificé algun sindrome de dolor regional apendicular en 138 sujetos
(41.2%; 95%IC 36 - 46.4); la patologia de hombro fue la mas frecuente en 72 sujetos
(21.5%; 95%IC 17 - 26), la tendinobursitis anserina se identifico en 51 (15.2%; 95%
IC 11 a 19), epicondilitis lateral en 39 sujetos (11.6%; 95% IC 8 a 15), Sindorme del
tunel del carpo en 23 (6.9%; 95% IC 4 a 10), epicondilitis medial en 22 (6.6%; 95%
IC 4 to 9, Tendinitis De Quervain en 17 (5.1%; 95% IC 3 a 7), bursitis trocantérica
en 12 (4.2%; 95% IC 2 a 6, tendinitis bicipital en 5 (1.5%; 95% CI 0 to 3), dedo en
gatillo en 2 (0.6%; 95% CI 0 to 1), tendinopatia aquilea no insercional en 2 (0.6%;
95% CI1 0 to 1) y un sujeto con tendinits aquilea insercional (0.3%; 95 % IC 0 to 1).
Setenta y un sujetos (21%) reportaron solo 1SDRA, 38 (11.3%) 2 SDRA, 19 (5.7%)
reportaron 3 SDRA, y 4 (1.2%) reportaron 4 o mas SDRA. La tabla 3 describe los

principales diagndsticos y el perfil de anticuerpos.
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Tabla 3 Diagnésticos Reumatolégicos y anticuerpos

oo, | FR#/2CCP-| FR+/aCCP+
o)
Total n(%) nnz(z/;g n(%) P
n=541 n=300 n=48
138 53
SDRA* (n=138) | (25.50) | (15.82 | '° %'39 10 (2.99 %) | 0.17
%)
Tendinitis del 72 30 (8.96 | 36 (10.75 o
manguito rotador | (13.30) | %) %) 6(1.79%) | 069
Tendinitis bicipital | 2 (0-92) 20(/(()’)'6 3(09%) | 0(0%) | 078
Epicondilitis lateral (7320) 150(/:1')'48 22 (6.57 %)| 2 (0.6 %) 0.43
Epicondilitis medial| 22 (4-0) | © (01,')79 15448 %)| 1(03%) | 0.12
gir;‘:\'/r;ff De 17(3.14) | 4 (OJO;Q 12358 %)| 1(03%) | 0.11
Sindrome del tunel 23 8 (2.39 o o
ol s o) |y [14418%)| 103%) | 038
_— » 14 | 3(09 . .
ursitis trocantérica (2.58) %) 9(2.69 %) | 2(0.6 %) 0.08
Bursitis anserina (9?4:2) 20 O(/f)'97 28 (8.36 %)| 3(0.9%) | 0.49
Artritis 30 | 9(2.69 . ;
indiferenciada (554) | %) |18O37%) 2(0.6%) | 0.20
. 104 47
Artralgia (19.22) | (14.03 | 4801433 | 7 509%) | 0.98
inflamatoria %) %)
Artitis reumatoide | 4223) 6 ((;(,')79 13 (3.88 %)| 5(1.49 %) | 0.02

Table 2 Diagnésticos reumatoldgicos y anticuerpos

Los SDRA no son mutuamente excluyentes.

SDRA: Sindorme de Dolor Regional Apendicular.

aCCP: anticuerpos anti péptido ciclico citrulinado, FR: Factor Reumatoide.

La columna de FR-/aCCP + no se presenta en la tabla debido a el bajo nimero de elementos.
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Se realiz6 el diagnostico de Artritis Indiferenciada en 30 sujetos (9.1%) y
de Artritis Reumatoide en 24 sujetos ( 7.3%) ninguno de ellos tenia
diagndstico previo.

En cuanto a los resultados de laboratorio se identific la positividad para
anticuerpos anti Péptido Ciclico Citrulinado en 23 de los sujetos evaluados
(6.9%). El Factor Reumatoide IgM se reporto positivo en 163 (48.7%) de los

evaluados, el subtipo IgAen 75 (22.4%)y ellg G en 30 (9%).

Las manifestaciones musculoesqueléticas en los familiares de pacientes
con AR fueron mas frecuentes que las reportadas en la poblacion general
(71 % vs 25%) y mas frecuentes que las reportadas previamente en
familiares de pacientes (71% vs 33%)

La frecuencia de los Sindromes de Dolor Regional Apendicular fue del
41.2% (vs 5% reportado por Alvarez y cols en México); de los SDRA la
patologia de hombro fue la mas frecuente. También reportaron que la
afeccion del manguito rotador fue la mas frecuente con 2.36 % de la
poblacion general, seguido por talalgia plantar (0.64%), epicondilitis
lateral 0.63%, epicondilitis medial 0.52%.

En esta poblacion encontramos SDRA en un 41.2%; con un 21.5% de
tendinitis del manguito rotador, seguido de Tendinobursitis anserina
(15.2%) y Epicondilitis lateral (11.6%).

La frecuencia de AR en este grupo de riesgo fue mayor (7.3%) a lo
reportado en la poblaciéon de México (1.6 %). De Al fue del 9.1%

comparado con el 2.4% descrito por Rodriguez Amado en N.L.
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CAPITULO VI

7. DISCUSION

7.1 Dolor Musculoesquelético y Sindormes de Dolor Regional
Apendicular

Este estudio fue el primero en clasificar las manifestaciones MSK de los
familiares de primer grado de pacientes con AR por SDRA. La presencia de
dolor MSK en esta poblacion de acuerdo al COPCORD fue del 68.9%
mientras que en al poblacion general mexicana la prevalencia de dolor MSK
fue del 25.5% (34). La frecuencia de SDRA fue mayor en la poblacion de
familiares de primer grado (41.2%), comparado con lo descrito por Alvarez
en la poblacién general mexicana (5%) y lo descrito en la poblacion indigena
latinoamericana (5.64%) (46, 57). En Ecuador, Guevara report6 6.1% (58) y
4.9% fue reportado en Peru (59); En el sudeste de Iran se reportd una
prevalencia de SDRA de 4.19% compardo con el 2.4% reportado in Tehran

(60).

7.2 Familiares de primer grado y sus manifestaciones MSK

Smolik y colabordores reportaron que la presencia de dolor articular
es el sintomas mas frecuente (40%) en los familiares de pacientes con AR
(61). Ellos reportaton dolor en manos y mufiecas en un (15%), seguido de

tobillos y pies (9%), rodillas (8%), hombro (3%), codos (2%),y caderas (1%).
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Ellos no clasificaron por SDRA. En nuestro trabajo el hombro fue el sitio
mas frecuentemente afectado tal como se ha descrito en la poblacion
general. La tendinitis del manguito rotador fue detectada en 21.5%, con
mayor frecuencia que el 2.36 % reportado en la poblacion general mexicana
(46) y que el 5.64% encontrado en la poblacibn de indigenas
latinoamericanos (57). Un estudio publicado por Bergstra y cols evaluo
pacientes con diagnostico nuevo de AR en 4 diferentes paises con el objetivo
de conocer la distribucion articular al momento de la presentacion de la
enfermedad, ellos encontraron que la sinovitis del hombro estaba presente
al momento del incio de la enfermedad en 21% de los pacientes mexicanos

evaluados (62).

Los SDRA fueron mas frecuentes en mujeres (70.5%). Las mujeres
pudieran tener mayor tendencia a presentar un SDRA debido a su mayor
predisposicidon a desarrollar enfermedades reumaticas autoinmunes.

En este estudio encontramos una asociacion entre los SDRA con la
presencia de maniobra de compresion positiva, la rigidez matutina, la
elevacion de la VSG, elevacion de PCR y la presencia de FR positivo; estos
hallazgos pudieran reflejar una mayor posibiliad de presentar un desorden
inflamatorio mas que mecanico.

Desconocemos si tener alguno de estos datos clinicos y de laboratorio
incrementara el resgo de presentar artritis inflamatoria o si la patologia de
hombro pudiera ser una de las manifestaciones tempranas de la AR que

corresponderia a la fase de sintomas MSK inespecificos
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7.3 Perfil de anticuerpos

En este estudio se encontré una alta frecuencia de Factor Reumatoide
positivo en sus 3 isotipos comparado con el 16% descrito por Kolfenbach en
una cohorte de familiares de pacientes con AR (63). Ramos-Remus reporto
en familaires de pacientes con AR en mestizos mexicanos la positividad de

FR de 2% (53).

Tanto la alta frecuencia de sintomas dolorosos y de FR positivo
pudieran ser explicados porque es una poblacion de riesgo para AR, asi
como al sesgo en la seleccion de los sujetos, ya que no todos los familiares
de los pacientes con AR participaron. La presencia de SDRA en esta
poblacion pudiera ser considerada como una de las primeras
manifestaciones de la AR vy ser parte de las etapas previas al desarrollo de
artritis en la fase de sintomas MSK inespecificos previo a la inflamacion

clinicamente detectable la cual no ha sido bien caracterizada aun.

Observamos ademas una alta frecuencia de maniobra de compresion
positiva (Maniobra de Squeeze test o Gaenslen) en aquellos sujeteos con
SDRA comparados con los que no presentaban SDRA. Esta maniobra esta
incluida en las caracteristicas de los sujetos con artralgia en riesgo de
progresion a AR (64).

Se ha reportado que la duracion de los sintomas y la presencia de la

maniobra de Gaenslen en las articulaciones metacarpofalangicas (MCF) y
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metatarsofalangicas (MTF) muestra significancia estadistica en la progresion
a AR.

De acuerdo a esto, el hallazgo de SDRA con maniobres de compresion de
Gaenslen positiva pudiera indicar que el sujeto esta en risgo de desarrollar
AR, sin embargo esto deberia identificarse con el seguimiento a largo plazo

de la cohorte.

Entre las fortalezas de este trabajo hemos realizado una detallada
evaluacion de sintomas mediante la aplicacion del cuestionario COPCORD y
la completa evaluacion de los sujetos que referian algun tipo de dolor. Los
anticuerpos anti CCP fueron de segunda generacion y se midieron los 3
isotipos de FR. La casificacion de SDRA se realizé en base a criterios bien
validados.

Una de las limitaciones de este estudio el el sesgo en la seleccion ya que
no todos los familiares de los pacientes participaron en el estudio y es
posibles que aquellos que qusieron acudir a la valoracion presentaran mayor
sintomatologia musculoesquelética; 114 pacientes con AR (60%) enviaron a
un familiar, 39 (20.6%) enviaron a 2 familiares, 16 (8.5%) enviaron a 3

familiares y 20 (10.6%) enviaron 4 o mas familiares.
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CAPITULO Vil

8.- CONCLUSON

La presencia de SDRA fue mayor en los familiares de primer grado de los
pacientes con AR (41%) que lo reportado en la poblacion general. La
evaluacion clinica de los grupos de riesgo para el desarrollo de AR como los
son los familiares de primer grado debe realizarse de forma intencionada para
detectar SDRA, ademas de incluir valoraciones sistematizadas como la
maniobra de compresion de Gaeslen asi como determinacién de los 3
isotipos de FR, anti CCP, VSG y PCR. Estos sujetos deberan ser

monitoreados por el riesgo de progresion a AR.
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CAPITULO IX
9. ANEXOS

9.1.- Cuestionario COPCORD

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

Manifestaciones Musculoesqueléticas en Familiares de Pacientes con Artritis Reumatoide

Este cuestionario estd dirigido a familiares de pacientes con ARTRITIS REUMATOIDE, tiene la finalidad de identificar y
clasificar las manifestaciones de dolor que USTED pueda presentar.

Los familiares de los pacientes con artritis reumatoide tienen un riesgo mayor para desarrollar la enfermedad, sin
embargo, no siempre la van a presentar.  Se le estd invitando a participar en este estudio para saber si Usted

pr alguna manifestacion de dolor en sus musculos y articulaciones que estén relacionados con la Artritis
Reumatoide. Usted deberd llenar el cuestionario y de acuerdo a sus respuestas podria ser valerado por un Médico
encasodep ar alguna manif ion de dolor,

Datos de Identificacion
Nombre Teléfono,
Celufar, emai Direccién -
Estado civil: ¢ Tiene hijos 2 81| No [
Fecha de Nacimiento 0D |MMIAN): ¢ Cudlessugénero? Hombre _ Muer __
Lugar de nacimi
Fuma?________ Cuéntos Dias fumé en el Gitimo mes?, & ga fuma por ?
¢Padece alguna enfermedad? _
Di Hiper ién arterial Problemas de tiroldes____ Ansledad____ Depresion
Obesldad Prob dantal
Otros.
Mi familiar con Artritis Reumatoide es
) Mimadre [ 1 MiHermana (] MiHija
O Mi padre (7] MiHermano ~  MiHijo
s e L
Manif Musc queléticas en F de Paclentes con Artritis Reurnatoide
Versidn 6 juvo 2016
SERVICIO DE REUMATOLOGIA
CENTRO DE Av. Ganzalitos 235 Nie. Col, Mitras Centro,
ESPECIALISTAS C.P. 64020 Monterray, N.L., México
ENARTRITIS Coamutador. (81) 8048 5210
Y REUMATISMO Tels. (81) 8348 2040, 8348 2015 Fax. (81) 8346 4668
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| ¢Ha tenido usted dolor, infiamacién o rigidez en los Gltimos 7 dias en alguna de estas penes? jw s
s w0

&9

m@L’Q

{ \
Py
[
I
f 1
Vo
RN
)
Espalda
©2 | Margue con una X el lugar de la malestia y escriba la duracién desde qué Usted la presenta (dias semanas, meses, anas)
Sitio 1 Duraciin
Sitio 2 Duracian -
Siio 3 Duraciin -
Siio 4 Duracidn :
Smo s Duracitn :
4 Se debs esta molestia a un traumatismo? (lorcadura, golpe, caida)  Si 0 motd noseld
Sila m,_e\uuesta fue si, marque aiguna (s} de las siguientes W: - _
Fractura |_| Torcedura [ Desgarro Dislocacion [ | Otro [
Si la respuesta fue NO, a qué atribuye Usted la molestia?
A ones s | enf de con Artritis id
Versi6n 6 jurio 2016 I ]
SERVICIO DE REUMATOLOGIA
gp"&?‘ﬂrﬂ” Av. Gonzaldes 235 Nte, Col. Mitras Centro,
B s CP. 64020 Monterrey, N.L., Méxice
v I“EI'MITI "'ml Conmutador. (81) 8048 5210

Tels. (81) 8348 2040, 8348 2015 Fax. {81) 6348 4668
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Marque con una X sobre la linea que mejor describa la intensidad del dolor en los dltimos 7 dias

e I e LB

2 3 4 5 6 7 8 | o 10

Valor :

Ha buscado ayuda para atender esas molestias? ___ (A donde ha acudié o quién ha

acudido?

Para este dolor ha tomado algin medicamento? Si |— ) No (: Por favor subraye el medicamento que Usted

ha utlizado:  Aspirina, celebrex {celecoxib), diclofenaco, Etoricoxib (arcoxia), Indometaciona (malival), Ketorolaco (dolac,

prado), (exl, mavicam) Naproxeno, Paracetamol, Pregabalina (Lyrica), Gabapentina.  Mejoré7SI_NO,

4, Ha tenido usted dolor, inflamacion o rigidez alguna vez en su vida en alguna de estas partes? (ver

) )
diouiy s L) NolJ
Manif i Muscul | en Famillares de Pacientes con Artritis Reumatoide
Versién b Junio 2016 -
CENTRO OE SERVICIO DE REUMATOLOGIA
s Av. Gonzalitos 235 Nie. Cel. Mitras Centro,
a!ﬂmmm C.P. 64020 Montarray, N.L., Médco
REUMAT Conm (81
¥ "l.m wiador. (81) 8048 5210

Tels. (81) 8348 2040, 8348 2015 Fax. {81) 8348 4663

—
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| Margue con una X ¢! lugar de la molestia y escriba la duracion desde que Usted la presenta(dias samanas, meses, aflos)

Sitio 1 Duracion :
Sitio 2 Duracitn
Sitie 3 Duracion :
Sitio 4 Duracion :
silio 5 Duracién :
Se debe esta molestia a un 72 gope,cad) i | No L) nosel]

Si la resouesta fue si, marque alguna (s) de las siguientes opciones:

Fractura [_! Torcedura ()

Sila respuesta fue NO, a qué atribuye Usted la molestia?

Desgarro [

Dislocacion (] Oto (]

i jones Mt | enf

o de P

con Artritis Reumatoide

Version 6 junio 2016
SERVICIO DE REUMATOLOGIA
Av. Ganzaltos 235 Nte. Col. Milras Cenlro,

CEA

ARTRITIS
Y REUMATISMO

C.P. 64020 Montarrey, N.L., México
Conmutador. (81) 8048 5210

Tels. {81) 8343 2040, 8348 2015 Fax. (81) 8348 4668
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Marque con una X sobre la linea que mejor describa la intensidad del dolor en los Gltimos 7 dias

Nada de dolor E
1 2 3 4 5 |6 7 8 9 10
Valor
Ha buscado ayuda para atender esas molestias? A donde ha acudio o a quién ha
acudido?
Para este dolor ha fomado algiin medicamento? S | :‘| No \“ Por favor subraye el medicamento que Usted

ha utilizado:  Aspiring, oslebrex (celecoxib), diclofenaco, Etoricoxib (arcoica). Indometaciena (malival), Keterolaco {(dolac,

supradof), Meloxicam (exel, mavicam) Naproxeno, P ol, Preg 1a {Lynca), Gabap 2. Mejord? SI___NO,

¢ Ha presentado alguna vez dolor nocturno (que o despierte al estar dormido)? St '...] No L\

¢Ha presentado dolor ¢ rigidez en las manos por |a mafiana cuando se levanta o después de estar en reposc por periodos
prolongados de tiempo cuéntos minutos

GRACIAS POR SU PARTICIPACION, POR FAVOR ENTREGUE EL CUESTIONARIO A LA PERSONA QUE LO ATIENDE

VSG____ PCR PR anti CcP AMIN de mano -
Peso . . Tallla___ i : SUMA
MCFD - MCFI MTFD, MTF

Hombre de familiar con Artritis Reumatoide _ T 0 Num de Caso Edad
aldiagnéstico. . Edadactual PR anticep_
Presencia de deformidades Protesis____ Manifestaciones
extraarticulares ! Primer Sintoma

S VO RIR e RN RN

Manifestaciones Musculoesqueléticas en Familliares de Pacientes con Artritis Reumatoide

Versdn 6 junio 2016
SERVICIO DE REUMATOLOGIA
CENTRO DE Av. Gonzalitos 235 Nie. Col. Mitras Centro,
Hmmum C.P. 64020 Mansarray, N.L., México
g mmmm“ Conmutador. (81} 8048 5210
REUMA] Teds. (81) 8348 2040, 8348 2016 Fax. (81) 8348 4663

51



9.2.- Formato de evaluacién para familiares de pacientes con AR que
reporten copcord positivo

HOJA DE EVALUACION PARA FAMILIARES DE PACIENTES CON AR QUE
REPORTEN COPCORD POSITIVO
FECHA

Nombre Edad

AHF AR Lupus
Hipotiroidismo DMT2
HTA Cardiopatia isquémica
Obesidad

APNP Tabaquismo SI NO # paq afio
Vacunas en el ultimo afo Fecha
OH SI.  NO _  Cantidad Exposicion a solventes SI. NO

APP Alergias
Transfusiones
Cirugias
Accidentes
Enfermedades

AGOG_P C A
Menopausia FUM TRH MPF

PEEA

Dolor de tipo inflamatorio SI NO
Rigidez matutina Minutos Dolor nocturno
Ojo seco boca seca

Exploracion Fisica

PESO TALLA
SUMA MCF SUMA MTF Dolor en muifiecas
Dolor en tarsos Puede hacer pufio Mano derecha izq
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Articulacion

DERECHO

DERECHO

IZQUEIRDO

IZQUIERDO

Dolorosa

Inflamada

Dolorosa

Inflamada

Temporomandibular

Esternoclavicular

Acromioclavicular

Hombro

Codo

Muiieca

MCP 1

MCP 2

MCP 3

MCP 4

MCP 5

IFP 1

IFP 2

IFP 3

IFP 4

IFP 5

IFD 2

IFD3

IFD4

IFD5

Cadera

Rodilla

Tobillo

Tarso

MTF 1

MTEF2

MTEF3

MTF4

MTF5

IFP1

IFP2

IFP3

IFP4

IFP5

Diagnostico :

SDRA (llenar formato correspondiente)
Artritis Indiferenciada

Artritis Reumatoide

Artralgia Clinicamente sospec
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9.3.- Consentimiento informado

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

s o oo Cou e aores s
Nombre del Investigador Principal Dr. Mario Alberto Garza Elizondo

Servicio / Departamento ﬁq?;\rﬁo de Reumatologia / Depto. de Medicina
Teléfono de Contacto 8180485210

Persona de Contacto Dra. Lorena Pérez Barbosa

Versién de Documento V1.2 del 6 de Junio 2016

Fecha de Documento 6 de Junio de 2016

Usted ha sido invitado(a) a participar en un estudio de investigacion. Este documento contiene informacién
importante acerca del propésito del estudio, lo que Usted hara si decide participar, y la forma en que nos
gustaria utilizar su informacion personal y la de su salud.

Puede contener palabras que Usted no entienda. Por favor solicite a su médico o al personal del estudio
que le explique cualquier palabra o informacién que no le quede clara.

¢CUAL ES EL PROPOSITO DEL ESTUDIO?

El propdsito de este estudio es identificar y clasificar las manifestaciones de dolor muscular o articular que
Usted como familiar de una persona con Artritis Reumatoide pueda presentar.

Se le pide participar porque Usted es familiar directo (hijo, padre, madre, hermano) de un paciente con
Artritis Reumatoide, y por eso puede tener un mayor riesgo para desarrollar la Artritis.

La investigacion en la que Usted participara es importante porque con los resultados obtenidos se espera
que podamos conocer las manifestaciones de personas que tienen el riesgo de presentar Artritis, ademas
de conocer si tiene alguna de las alteraciones de laboratorio que se encuentran en la Artritis Reumatoide.

¢CUAL SERA LA DURACION DEL ESTUDIO Y CUANTOS PARTICIPANTES HABRA EN ESTE
ESTUDIO?

La duracién del estudio sera de 2 afios, pero Usted solo debera acudir en una sola ocasion.

Se incluiran 340 sujetos de investigacion en este Unico centro. é
<
< <
¢CUALES SON LOS REQUISITOS QUE SE TOMARAN EN CUENTA PARA MI PARTICIPACI ‘E ;
D
w >
CRITERIOS DE INCLUSION: § =
1.- Edad mayor de 18 afios. 5
2.- Ser familiar directo (padre, madre, hermano o hermana, hijo o hija) de una persona 8 3
Reumatoide. <]
Formato de Consentimiento Informado V. 1.2 6 Ji
SERVICIO DE REUMATOLOGIA
B CENTRO DE Av. Gonzalitos 235 Nte. Col. Mitras Ca)
ESPECIALISTAS C.P. 64020 Monterrey, N.L., México
EN ARTRITIS Conmutador. (81) 8048 5210
Y REUMATISMO Tels. (81) 8348 2040, 8348 2015 Fax. (81) 8348 4668
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CRITERIOS DE EXCLUSION:

1.- Haber sido diagnosticado con Artritls Reumatoide.
2.- Embarazo

3.- No saber leer o escribir.

¢CUAL ES EL TRATAMIENTO DEL ESTUDIO?
Este estudio no incluye tratamiento,

¢CUALES SON LOS PROCEDIMIENTOS QUE SE ME REALIZARAN?

Si Usted acepta participar, los procedimientos que se le realizaran serén los siguientes:

1.- Llene una encuesta en la que se interrogaré acerca de la presencia de dolor,

2.-Se le tomaré una muestra de sangre de 20 mililitros (aproximadamente 4 cucharaditas).

3.- Si en la encuesta contesta que ha presentado dolor serd valorado por un médico el cual le realizard
preguntas y una exploracion fisica. En base a la Exploracién se realizara un diagnéstico en caso de que
Usted presente molestias y sera referido para su tratamiento

¢QUE VA A HACER S| USTED DECIDE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?

Si Usted da su consentimiento para participar, se le pedird que acuda al Servicio de Reumatologla del
Hospital Universitario y una vez que acceda a participar conteste una encuesta, lo cual demoraré alrededor
de 20 minutos, su Usted tiene dificultad para contestar la encuesta una perscna del equipo lo puede apoyar
para leerle las preguntas y anotar sus respuestas,

Sus responsabilidades consistiran principalmente en contestar con la mayor precisién posible las preguntas
¢CUALES SON LOS POSIBLES RIESGOS O MOLESTIAS?

Los riesgos de los procedimientos del estudio incluyen la toma de sangre para realizar los estudios

de laboratorio, la puncién puede ocasionar dolor leve y en algunas ocasiones puede dejar un
moretén en el brazo que desaparece en una semana.

¢CUALES SON LOS POSIBLES BENEFICIOS PARA USTED O PARA OTROS?

Es probable que Usted no tenga un beneficio directo por participar en este estudio de investigacion.

Los posibles beneficios para Usted de este estudio incluyen que se le realizaran examenes de laboratorio

sin costo para Usted y si presenta alguna molestia muscular, le podemos realizar un diagnéstico ygeferirio
para su tratamiento.

La participacion en este estudio puede ayudar a los médicos cientificos a comprender . <
comportamiento de las manifestaciones de dolor en personas que tienen riesgo de desarrol E
Reumatoide. o =
:
Formato de Consentimiento Informado V, 1.2 6 Jj
SERVICIO DE REUMATOLOGIA
CENTRO DE Av. Gonzalilcs 235 Nte, Col. Milras Céntre:
ESPECIALISTAS C.P. 64020 Monterrey, N_L., México
ENARTRITIS Conmutador. (81) 8048 5210
Y REUMATISMO Teds. (B1) 8348 2040, 348 2015 Fax. (81) B348 4668
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LQUE OTROS PROCEDIMIENTOS O TRATAMIENTOS PODRIAN ESTAR DISPONIBLES PARA
USTED?

Usted no tiene que participar en este estudio de investigacién si no lo desea. En lugar de este estudio,
puede acudir con su médico en caso de tener alguna molestia o si desea saber si presenta alteraciones de
laboratorio como las que se encuentran en los pacientes con Artritis Reumatolde.

¢SU PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO LE GENERARA ALGUN COSTO?
No habré costos para Usted por participar en este estudio.

Se realizaran pruebas o procedimientos que sen parte de este estudio, los cuales serén pagados por el
médico del estudio, ofros exdmenes y procedimientcs que son parte de su cuidado médico habitual no
seran pagados. Si Usted no cuenta con un seguro médico o su seguro no cubre los gastos de atencién
médica habitual, Usted sera el responsable de cubrir esos gastos.

El médico del estudio le proporcionara a Usted los resultados de una manera gratuita durante este estudio.
Este estudio no incluye fratamiento médico.

¢SE LE PROPORCIONARA ALGUNA COMPENSACION ECONOMICA PARA GASTOS DE
TRANSPORTACION?

A Usted no se le proporcionara ninguna compensacion para sus gastos de transportacion.

¢RECIBIRA ALGUN PAGO POR SU PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO?

Usted no recibira ningln pago por la participacién en este estudio

¢SE ALMACENARAN MUESTRAS DE SANGRE O TEJIDOS PARA FUTURAS INVESTIGACIONES?

Autorizar el almacenamiento de sus muestras de sangre o tejides para futuras investigaciones de su
enfermedad no le generard un costo a Usted. Sus muestras seran utilizadas sélo para esta investigacién y
no se comercializardn ni serdn usadas para crear lineas celulares inmortales. La investigacion que se
realice con ellas puede llevar al desarrollo de nuevos productos © medicamentos en un futuro. Usted no
recibird ninguna compensacidn ahora o en el futuro por el uso de estas muestras. Las muestras serén
almacenadas en el Servicio de Reumatologia por un lapsc de 7 ahos (5 aflos después de finalizado el

estudio),
H
2 QUE DEBE HACER SI LE PASA ALGO COMO RESULTADO DE PARTICIPAR EN ESTE ES! - S
Si Usted sufre una lesién o enfermedad durante su participacion en el estudio, debe buscar trtg ﬁ & :"‘
ttavésdesumédtcodecabeoeraooonlrodeatonclbnmmmebccbnydoboil E:_:
inmediatamente al médico del estudio. g -}
¥
Formato de Consentimiento informado V. 1.2 6 Jj
SERVICIO DE REUMATOLOGIA
Av. Gonzalitos 235 Nte. Col. Mitras -
C.P. 64020 Monterrey, N.L.. México
CEAREIMMIS Conmutacor. (81) 8048 6210
Tols, (81) 8348 2040, 8348 2015 Fax. (81) 8348 4668

56



sl ndegai—

UNIVERSIDAD AUTONOMA DI NUEVO LEON FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERBITAIRIOD

Los gastos que genere dicha lesién o enfermedad sdlo le seran pagados si el médico del estudio ha
decidido que la lesién / enfermedad esté directamente relacionada con los procedimientos del estudio, y no
es el resultado de una condicién pre-existente de la progresidén normal de su enfermedad, o porque no se
han seguido las indicaciones que el médico de estudio ha recomendado.

¢CUALES SON SUS DERECHOS COMO SUJETO DE INVESTIGACION?

Si decide participar en este estudio, Usted tiene derecho a ser tratado con respeto, incluyendo la decisién
de continuar o no en el estudio. Usted es libre de terminar su participacion en este estudio en cualquier
momento,

¢PUEDE TERMINAR SU PARTICIPACION EN CUALQUIER MOMENTO DEL ESTUDIO?

Su participacion es estrictamente voluntaria. Si desea suspender su participacién, puede hacerlo con
Ibertad en cualquier momento. Si elige ne participar o retirarse del estudio, su atencidén médica presente y/o
futura no se vera afectada y no Incurrird en sancicnes ni perderd los beneficios a los que usted tendria
derecho de algin otro modo.

Su participacién también podré ser suspendida o terminada por el médico del estudio, sin su
consentimiento, por cualquiera de |as siguientes circunstancias:

Que el estudio haya sido cancelado.

Que el médico considere que es lo mejor para Usted.

Que necesita algin procedimiento ¢ medicamento que interfiere con esta investigacion.

Que no ha seguido las indicaciones del médico lo que pudiera traer como consecuencias problemas
en su salud.

Si Usted decide retirarse de este estudio, deberé realizar lo siguiente:

Notificar a su médico tratante del estudic
Debera de regresar todo el material que su médico le solicite.

Si su participacion en el estudio se da por terminada, por cualquier razén, por su seguridad, el médico
continuara con seguimientos clinicos. Ademas, su informacién médica recabada hasta ese momento podra
ser utilizada para fines de la investigacion.

+COMO SE PROTEGERA LA CONFIDENCIALIDAD DE SUS DATOS PERSONALES Y LA
INFORMACION DE SU EXPEDIENTE CLINICO?

Si acepta participar en la investigacion, el médico del estudio recabara y registrara informacio 3 personal

confidencial acerca de su salud y de su tratamiento, Esta informacién no contendré su nombre cig g
su domicilio, pero podrad contener otra informacién acerca de Usted, tal como iniciales y s <5
nacimiento. Toda esta informacion tiene como finalidad garantizar la integridad cientifica de la i E &
Su nombre no seré conocido fuera de la Institucién al menos que lo requiera nuestra Ley. w ‘5
Usted tiene el derecho de controlar el uso de sus datos personales de acuerdo a la Ley [ g}"
Proteccion de datos Personales en Posicion de Particulares, asi mismo de solicitar el acceso, c§ 2
oposicién de su informacién personal. La solicitud serd procesada de acuerdo a las regulaciones de €
Formato de Consentimiento Informaco V. 1.2 6 J
SERVICIO DE REUMATOLOGIA

CENTRO DE Av. Gonzalitos 235 Nte. Col. Mitras Cemwor

ESPECIALISTAS C.P. 64020 Monterrey, N.L., México
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Y REUMATISMO Tels. (81) 8348 2040, 8348 2015 Fax. (B1) 8348 4668
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RESUMEN CONSENTIMIENTO
PARA LLENAR POR EL SUJETO DE INVESTIGACION

[J Mi participacién es completamente voluntaria.,
[J Confirmo que he leido y entendido este documento y la informacién proporcionada del estudio,

[J Confirmo que se me ha explicado el estudio, que he tenido la oportunidad de hacer preguntas y que
se me ha dado el tiempo suficiente para decidir sobre mi participacion. Sé con qulén debo

comunicarme si tengo mas preguntas.,

[J Entiendo que las secciones de mis anotacicnes médicas seran revisadas cuando sea pertinente por
el Comité de Etica en Investigacion o cuakyuier ofra autoridad regulatoria para proteger mi
participacién en el estudio,

0 Acepto que mis datos personales se archiven bajo codigos que permitan mi identificacion,

0 Acepto que mis materiales biolégicos (sangre, orina, tejidos) recolectades puedan usarse para los
fines que convengan a este estudio.

[J Acepto que mi médico general sea informado de mi participacién en este estudio.

Acepto que la informacién acerca de este estudio y los resultados de cualquier examen o
precedimiento pueden ser incluidos en mi expediente clinico,

a

[J Confirmo que se me ha entregado una copia de este documento de consentimiento firmado.

Nombre del Sujeto de Investigacion Firma

Fecha g ‘
,! %
39
3
3

Formato de Consentimiento Informado V. 1.2 6

SERVICIO DE REUMATOLOGIA
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EN ARTRITIS Conmutador, (81) 8048 5210
Y REUMATISMO Tels, (B1) 8348 2040, 8348 2015 Fax. (81) 8348 4668
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PRIMER TESTIGO

Nombre del Primer Testigo

FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARD

Firma

Direccién

Relacion con el Sujeto de Investigacion

SEGUNDO TESTIGO

Nombre del Primer Testigo

Firma

Direccién

Fecha

PERSONA QUE OBTIENE CONSENTIMIENTO

Relacién con el Sujeto de Investigacién

He discutido lo anterior y he aclarado las dudas. A mi mas leal saber y entender, el sujeto estd
proporcionando su consentimiento tanto voluntariamente como de una manera informada, y élella posee el
derecho legal y la capacidad mental suficiente para otorgar este consentimiento.

Nombre de la Persona que obtiene el Consentimiento

Fecha

CEARMEE:
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9.4 Formato Referencia de sujetos

PROTOCOLO MANIFESTACIONES MUSCULOESQULETICAS EN
FAMILIARES DE
PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE

Solicito su colaboracion para enviar familiares de pacientes con AR

El Paciente debe referir a 4 familiares como minimo con o sin molestias

En el caso de familias pequeiias se aceptara que solo refieran a 3 familiares
Muy importante que acudan tanto familiares sintomaticos como asintomaticos

Necesitamos que nos proporcionen los siguientes datos de su paciente

Nombre del Paciente con AR

Fecha de Nacimiento Edad al momento del
Dx

FR anti CCP___ Presencia de Deformidades

Protesis Manifestaciones Extra articulares

Primer Sintoma que el paciente recuerde

Médico Tratante

Teléfono de contacto

Familiares Encuestables o sea cuantos hijos ~ hermanos  Padres
______que estén vivos aunque vivan fuera o no estén interesados en participar.

Gracias por su participacion

Los familiares interesados también pueden enviar un correo a la cuenta
estudiofamiliaresar@gmail.com
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9.5 Formato para toma de muestra

PROTOCOLO FAMILIARES DE PACIENTES CON ARTRITIS

REUMATOIDE
NOMBRE
FECHA DE NAC TELEFONO
BH
VSG
PCR

PERFIL BIOQUIMICO
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9..- Cuestionario SDRA

CUESTIONARIO

Definiciones diagnodsticas de los principales sindromes de
dolor regional apendicular (SDRA)

1.-Tendinitls del mangulto rotador: Debe
tener los dos siguientes:
Historia de dolor en la region deltoidea.
Dolor del hombro al realizar movimientos activos contra resistencia,
especificar:
Durante la abduccién.
Durante la rotacion externa.
Durante la rotacion interna.

2.-Tendinltls biclpltal:

Debe tener:
Historia de dolor de cara anterior del hombro.

Mas uno de los siguientes:
Dolor durante la supinacion contra resistencia del antebrazo. Dolor
durante la flexion contra resistencia del antebrazo.

3.-Eplicondillitis lateral:

Debe tener los tres siguientes:
Dolor en la region del epicéndilo humeral lateral.
Hipersensibilidad en la region del epicondilo humeral lateral. Dolor
durante la extension contra resistencia de la mufieca.

4.-Eplicondilitis medial:

Debe tener los tres siguientes:
Dolor en la region del epicéndilo humeral medial.
Hipersensibilidad en la region del epicondilo humeral medial. Dolor
durante la flexiéon contra resistencia de la mufieca.

5.-Enfermedad de Quervaln de la mufieca: Debe
tener los dos siguientes:
Dolor sobre la apofisis estiloides radial.
Aumento de volumen e hipersensibilidad en el primer compartimiento
extensor de la mufieca.
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Mas uno de los dos siguientes:
Dolor durante extension del pulgar contra resistencia Maniobra
de Finkelstein positiva.

6.-Sindrome del tinel carplano:
Debe tener uno de los siguientes:
Dolor en la distribucion del nervio mediano.
Parestesia en la distribucion del nervio mediano.
Pérdida sensorial en la distribucion del nervio mediano Mas
uno de los siguientes:
Prueba de Tinnel positiva.
Maniobra de Phallen positiva.
Exacerbacion nocturna de los sintomas.
Déficit motor y atrofia del abductor corto del pulgar. Estudios
electrofisiologicos anormales.

7.- TendInopatia estenosante flexora digital”:
Debe tener los 3 siguientes:
Dolor en la cara palmar de la articulacion metacarpofalangica.
Hipersensibilidad localizada en la cara palmar de la articulacion
metacarpofalangica.
Fenomeno de engatillamiento digital.

8.-Bursitls trocantérica:
Debe tener los fres siguientes:
Dolor en la regién lateral de la cadera.
Movilidad pasiva de la cadera normal.
Hipersensibilidad al palpar la region del trocanter mayor.

9.-Tendinobursitls anserina: Debe
tener los 3 siguientes:
Dolor en la cara medial de la rodilla.
Movilidad pasiva de la rodilla normal.
Hipersensibildiad al palpar la cara medial de la epifisis proximal de la tibia
en un sitiolocalizado a 3-5 cm. de la linea articular.

10.-TendInopatia aquilea no Inserclonal:
Debe tener los 3 siguientes:
Dolor en una zona localizada entre 2 y 6 cm. de la insercion distal del
tendon de Aquiles.
Hiperensibilidad en una zona localizada entre 2 y 6 cm. de la insercion
distal del tendon de Aquiles.
Aumento de volumen del tendén aquileo en una zona localizada entre 2 y
6 cm. de la insercion distal del tendon.

11.-Tendinopatia aquilea Inserclonal:
Debe tener los dos siguientes
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Dolor 0 B raercain datal del wndon de Agules en o calcaneo
Hoperseraddadad on B raercdn detal del wnddn de Apsles en o
Al I

12.-00lor Inferior del talon (Talalgha plassan:
Debe terwr s don wgumntes
Dolor a0 b cara ndenor del talin
Hperseradddad a palpa B regdn central o contiomedal de b cara
Pl el takin
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CAPITULO X
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CAPITULO XI

11. RESUMEN AUTOBIOGRAFICO
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