Rev Med Chile 2018; 146: 39-45

Implementacion de una unidad de
artritis reumatoide temprana en
pacientes chilenos derivados desde
centros de atencion primaria de salud
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Implementation of an early rheumatoid
athritis unit for the early recognition and
treatment of the disease

Background: Early recognition of rheumatoid arthritis (RA) provides clinical
benefits in terms of remission induction, reduced disease progression, and even-
tually treatment free remission. Aim: To describe the setting of a Unit devoted
exclusively to the recognition and treatment of early RA in patients referred from
primary healthcare centers (PHC) in Chile. Materials and Methods: Patients
were referred from nine participating PHC from 2014 through 2016. PHC phy-
sicians received a formal training to enhance criteria recognition and program
adherence. Mandatory referral criteria were an age above 17 years, and arthralgia
of less than 1-year duration, plus at least one of the following: morning stiffness
of more than 30 minutes, swelling involving more than 3 joints for more than
1 month, a positive squeeze test or abnormal inflammatory serum markers.
Results: One hundred twenty patients aged 45 + 12 years (90% women) were
assessed at the early rheumatoid arthritis unit. Median time to referral from
PHC to the Unit was 14.6 days. The median duration of symptoms for the overall
sample of patients was 10.8 months. RA was identified in 43 patients (36% ), with
a delay between onset of symptoms and diagnosis of 8.3 months. Regarding the
performance of referral criteria, the most sensitive was morning stiffness (80%,
sensitivity 95% confidence intervals (CI) 64-89%) and synovitis was the most
specific (specificity 83%, 95% CI 72-90%). The positive predictive value of the
three clinical criteria altogether was 68.1% (95% CI 47-83%). Conclusions: Ins-
titution of an early RA unit was feasible within the Chilean healthcare system
enabling the identification of early RA in one-third of patients.
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dad autoinmune sistémica que ocasiona
grados variables de discapacidad y aumento
de la morbi-mortalidad. Afecta al 0,5-1% de la
poblacién mundial y su elevada carga de enfer-
medad ha hecho que en Chile sea incorporada

l a artritis reumatoide (AR) es una enferme-

dentro de las patologias con garantias explicitas en
salud (GES)". Una de cada tres personas con AR
tiene algin grado de limitacion fisica y hasta 20%
abandona la vida laboral dentro de los primeros 5
afios de enfermedad®.

La implementacién de una estrategia de tra-
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tamiento por objetivos (“treat-to-target”, T2T)*
ha puesto de relieve la necesidad de lograr una
remisién prolongada que permita maximizar la
calidad de vida al normalizar la funcién articular
y prevenir secuelas. Concretar este objetivo de-
pende, en parte, de implementar herramientas que
favorezcan un diagndstico y tratamiento precoz.
El tiempo de evolucién de la enfermedad es uno
de los factores predictores de éxito mds relevan-
tes, independiente del firmaco prescrito®. En este
sentido, el concepto de “ventana de oportunidad”
ha mostrado los beneficios de una intervencién
precoz, con la detencion de la progresion y la ob-
tencion de tasas de remision libre de tratamiento
superiores®®.

Las unidades de artritis temprana permiten
cristalizar los principios del cuidado moderno
de la AR, considerando una estrategia de diag-
noéstico y tratamiento intensiva. El objetivo de
la presente comunicacién es describir la imple-
mentacion de una unidad dedicada a la AR tem-
prana a partir de pacientes chilenos de atencién
primaria de salud.

Pacientes y Métodos

Pacientes

La unidad de AR temprana (UART) fue es-
tablecida en noviembre de 2014. Para su imple-
mentacién se destiné un policlinico exclusivo en
el Centro de Referencia de Salud (CRS) Cordillera
perteneciente al Servicio de Salud Metropolitano
Oriente en Santiago de Chile. La UART se con-
form6 con un equipo de tres reumatélogos y una
enfermera. El estudio se ajusta a los principios
éticos de la Declaracion de Helsinski exigida para
un estudio de investigacién en humanos.

El piloto consider6 a los beneficiarios de las
comunas de Macul y Penalolén, estimados en
323.993 habitantes, a través de sus centros de
salud familiar (CESFAM): Félix de Amesti, Pa-
dre Alberto Hurtado, Santa Julia, Cardenal Silva
Henriquez, Carol Urzta, La Faena, Lo Hermida,
Padre Gerardo Whelan y San Luis. Se elaboraron
criterios de derivacidn, entre los cuales se encuen-
tran dos mandatorios (edad > 17 afios y menos
de 12 meses de sintomas articulares), asociado a
la presencia de al menos uno de los criterios cli-
nicos de la Tabla 1. Los exdmenes de laboratorio,
incluyendo técnicas de laboratorio autoinmune o
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de imagenes fueron optativos con el objeto de no
retardar la derivacion.

La capacitacién de los médicos de atencion
primaria se realiz en dos fases: En una primera
instancia se organiz6 una reunién tedrica-prac-
tica con seis pacientes portadores de AR activa
para que los profesionales tuvieran la posibilidad
de reconocer y aplicar los criterios clinicos de
derivacion. En una segunda etapa, se reforzaron
los contenidos con visitas programadas de los
reumato6logos de la UART.

La derivacion se realizé mediante interconsul-
tas en linea dirigidas a la UART. Una vez visadas,
los pacientes eran citados a una primera consulta
de tamizaje donde eran vistos por el grupo de reu-
matdlogos. A los pacientes con sospecha clinica de
artritis se les solicitaba un estudio complementario
basado en exdmenes de laboratorio e imdgenes. Si
la AR era confirmada el paciente permanecia en la
UART. De presentarse un diagnéstico alternativo
que requiriese atencion por especialista el paciente
era derivado al policlinico de Reumatologia v, fi-
nalmente, en ausencia de enfermedad reumatolo-
gica el paciente era derivado a su CESFAM. Todos
los pacientes derivados ala UART se registraron en
una base de datos electrénica confidencial.

Variables clinicas y de laboratorio

En la primera consulta de tamizaje fueron
registradas las siguientes variables: sexo, edad,
comorbilidades, escolaridad, medicamentos, tipo
de dolor articular (mecédnico o inflamatorio), dis-
tribucién del dolor (mono, oligo o poliarticular),
presencia de rigidez matinal, examen articular
completo, compromiso extra-articular. En aque-
llos pacientes con sospecha de AR temprana, se
complement6 el estudio con laboratorio general
e inmunolégico (incluyendo al menos factor reu-
matoideo, anticuerpo anti-péptido ciclico citruli-
nado y anticuerpo antinucleares) e imagenologia
(radiografia de manos-pies y en casos especificos
ecografia articular). Se utilizaron herramientas va-
lidadas de seguimiento como el indice compuesto
DAS-28 (VHS) y de desempeino HAQ.

Analisis estadistico

Se realizé una descripcién de la muestra usan-
do promedios, medias y/o rangos para las variables
cuantitativas y frecuencias para las variables cua-
litativas. La determinacion de la sensibilidad (S),
especificidad (E) y valor predictivo positivo (VPP)
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fue realizado mediante un analisis de contingencia
utilizando el test exacto de Fisher. Para estimar la
concordancia inter-observador se utilizé el coefi-
ciente de Kappa. Los resultados se expresan con
intervalos de confianza (IC) de 95%. Los andlisis
fueron realizados mediante el programa Prism 7.0
(2016, GraphPad Software, Inc.) y para el cdlculo
de Kappa se utiliz6 la plataforma online http://
vassarstats.net/kappa.html

Resultados

Caracteristicas generales de la muestra

Durante los dltimos 24 meses fueron atendidos
120 pacientes. El tiempo de latencia entre la deri-
vacién desde atencion primaria hasta la consulta
de tamizaje fue de 14,6 £ 12,6 dias. E1 90% de los
pacientes eran mujeres y el promedio de edad fue
de 45 + 12 afios. La duracién promedio de los
sintomas fue de 10,8 + 9,6 meses. El compromiso
poliarticular fue el mds frecuente (86%) (Tabla 2).

El diagnoéstico de AR temprana fue realizado en
33% de los pacientes derivados. El segundo diag-
noéstico en frecuencia fue artrosis (18%), seguido
por fibromialgia (14%). En un tercio de los pacien-
tes otra patologia fue diagnosticada. Este grupo se
compone de AR establecida (7%), sindrome de
tanel carpiano (7%), artritis indiferenciada (5%),
artritis por cristales (5%), sindrome de sjoegren
(3%), lupus (2%), espondiloartropatia axial (1%),
artritis psoridtica (1%) y otros reumatismos de
partes blandas (4%) (Figura 1).

Rendimiento de los criterios de derivacion

El porcentaje de cumplimiento de cada criterio
en orden descendente fue: a) mayores de 17 afios:
100%; b) ausencia de corticosteroides: 77%; c)
artralgia menor a 1 afo: 73%; d) rigidez matinal:
51%; e) compresion sensible de metacarpo-falan-
gicas y/o metatarsofaldngicas: 36%; f) sinovitis:
35% y g) elevacién de pardmetros inflamatorios
(PCR y/o VHS): 35%.

Para evaluar si la capacitacion a los médicos de
atencion primaria fue efectiva en lograr un recono-
cimiento adecuado de los criterios de derivacion,
se analizé la concordancia inter-observador entre
el médico general y el reumatélogo. La rigidez
matinal obtuvo un grado de concordancia casi
perfecto con un kappa de 0,88 (1C 95% 0,79, 0,96).
La sinovitis obtuvo un grado de concordancia
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moderado con un kappa de 0,53 (IC 95% 0,38,
0,69) y el squeeze test fue el mds bajo de los tres,
obteniendo un grado de concordancia pobre de
0,16 (IC 95% 0,01, 0,33).

Respecto al rendimiento de los criterios clini-

Tabla 1. Criterios de derivacion a la Unidad de
Artritis Reumatoide Temprana (UART)

Criterios obligatorios*

|. Pacientes mayores de 17 afos

II. Dolor articular menor a 1 ano de evolucion
Criterios clinicos adicionales**

a. Rigidez matinal de manos mayor a 30 minutos

b. Inflamacién articular de mas de 3 articulaciones por
mas de 4 semanas

c. Dolor a la compresién de metacarpofalangicas y/o me-
tatarsofalangicas (squeeze test positivo)

d. Elevacién de marcadores inflamatorios (VHS y/o PCR)***

e. Sin uso de corticoides

*Los dos criterios deben estar presentes. **Al menos un
criterio debe estar presente. ***No era necesario derivar a
un paciente con examenes de laboratorio para no retardar
evaluacion en UART.

Tabla 2. Caracteristicas demograficas y clinicas
de los pacientes durante la primera atencion en

la UART

Variables generales
Numero de pacientes (n) 120
Sexo femenino, n, (%) 99 (90)
Edad (afos, DS) 45 + 12
Latencia de atencion (dias, DS) 14,6 = 12,6
Variables clinicas
Evolucion de sintomas (meses, DS) 10,8 = 9,6
Tipo de presentacion articular (%)

Monoarticular 3

Oligoarticular

Poliarticular 86

Axial 1

Otro 6
Elevacion de parametros inflamatorios, n (%) 39 (35)
Factor reumatoideo positivo, n (%) 35(31)
Uso activo de corticosteroide oral (%) 23
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Figura 1.

cos en el diagnéstico de AR, el mds sensible fue la
rigidez matinal (80%) y el mas especifico fue la
sinovitis (83%). El valor predictivo positivo del
conjunto de los criterios clinicos fue de 68,1%
(Tabla 3).

Caracteristicas clinicas de la muestra con artritis
temprana

De los individuos examinados en la UART,
43 cumplian criterios los criterios ACR/EULAR
2010 para AR. En el 95% de los pacientes la con-
formidad de los criterios se complet6 dentro de
los primeros 3 meses de seguimiento. Lo anterior
representa al 33% de la muestra total de pacientes.
El1 91% de los pacientes con AR era de sexo feme-
nino con un promedio de 47 afnos. En este grupo
la duracién promedio de los sintomas era de 8,3
meses. El compromiso articular de la mano fue el
mas frecuente. E1 71% de los pacientes tenian una
AR seropositiva (FR 63,8% y anti-CCP 67,2%).
Similar porcentaje tenian elevacién de parametros
inflamatorios (60%). La evaluacién radiolégica
basal en la UART, mediante radiografia de manos

y pies en proyeccion anteroposterior y oblicua, no
revel$ dafo erosivo.

Los pacientes tenian una actividad moderada
de la AR con un DAS 28-VHS inicial de 4,37
(rango, 2,17-7,32). El 20% de los pacientes te-
nian algin compromiso extraarticular, siendo
los mas frecuentes el sindrome seco (14%) y el
compromiso pulmonar intersticial sospechado en
la radiologfa y confirmado en la tomografia com-
putada pulmonar (7,3%). Respecto a la presencia
de comorbilidades significativas en el seguimiento
y actividad de la AR, se objetiv que 25% de los
pacientes eran fumadores activos al momento de
lainclusién y al menos 65% de los pacientes tenfan
algtin factor de riesgo cardiovascular presente al
momento del ingreso a la UAT: hipertensién ar-
terial 37%, dislipidemia 20% y diabetes mellitus
14% (Tabla 4).

Respecto a la terapia, el tiempo promedio de
inicio de un FARME fue de 31 + 23 dias desde la
consulta de tamizaje. El firmaco mds comunmente
usado fue metotrexato (92%). El uso de predni-
sona fue indicado en 80% de los casos a una dosis

Tabla 3. Sensibilidad y especificidad de los criterios de sospecha de compromiso articular inflamatorio,
solicitados a los médicos de atencion primaria para derivar un paciente a la UART

Criterio Sensibilidad Especificidad LR p
(IC 95%) (IC 95%)

a. Rigidez matinal mayor a 30 minutos 0,8 (0,64, 0,89) 0,65 (0,52, 0,75) 2,26 0,0001

b. Squeeze test 0,51 (0,35, 0,67) 0,72 (0,6, 0,81) 1,85 0,02

¢. Sinovitis > 3 articulaciones > 4 sem 0,54 (0,38, 0,69) 0,83 (0,72, 0,9) 3,2 0,0002

Global (A+B+C) 0,42 (0,27, 0,59) 0,95 (0,83, 0,98) 4,98 0,006

42

Rev Med Chile 2018; 146: 39-45



ARTICULO DE INVESTIGACION

Implementacion de unidad de artritis reumatoide temprana - F. Espinoza et al

Tabla 4. Caracteristicas clinicas basales de los
pacientes en los cuales finalmente se hizo el
diagnéstico de AR temprana

Variables clinicas

NUmero de pacientes (n) 41
Sexo femenino (%) 91,8
Edad, afos (DS) 47,3 = 13,2
Duracién de los sintomas, meses (DS) 8,3+64
Sitio articular (%)
MCFs, IFPs 100
Muneca 60,1
Hombro/Codo 31,5
Cadera 3
Rodilla 29,4
Pie/Tobillo 34,5
Columna cervical 0
Temporo-mandibular 0
DAS-28 VHS, basal (rango) 4,37
Presencia de factor reumatoideo positivo (%) 63,8
Presencia de anti-CCP positivo (%) 67,2
Presencia de erosiones al diagndstico (%) 0

Sd. Inflamatorio bioldgico al diagnéstico (%) 60,4
Compromiso extra-articular al diagnéstico (%) 20,2

Comorbilidad

Tabaquismo 25,7
Hipertensién arterial 37,1
Diabetes mellitus 14,2
Dislipidemia 20
Cardiopatia coronaria 0

media de inicio de 15 mg/dia (rango, 5-30 mg/dia).
La combinacién de FARMEs mds frecuentemente
usada como estrategia inicial fue metotrexato +
hidroxicloroquina en 14% de los pacientes.

Discusion

El objetivo del articulo es describir la meto-
dologia utilizada para implementar una unidad
de artritis reumatoide temprana. Se describen los
resultados obtenidos en términos de gestién y las
caracteristicas clinicas basales de la muestra. El
presente articulo no considera un anélisis prospec-
tivo de la cohorte de pacientes con AR temprana.

La oportunidad para mejorar el cuidado,
optimizar el pronéstico y disminuir los costos
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sanitarios y de morbilidad en AR, se relaciona
con el factor tiempo. Un modelo sanitario que
gestione diagndsticos tempranos con la conse-
cuente introduccién precoz de la terapia permite
obtener beneficios entre los cuales se cuentan el
reducir significativamente la progresién y el dafo
crénico, interrumpir el dafio articular y mejorar
las tasas de remision libre de drogas®'. Pacientes
con una intervencién terapéutica temprana tienen
33% menos de progresion radiol6gica comparado
con aquellos que recibieron tratamiento “tardia-
mente”, incluso cuando se considera a individuos
con menos de dos afnos de enfermedad®. Van
Nies et al, han demostrado recientemente que
las posibilidades de alcanzar la remision libre de
drogas disminuye en 1% por cada semana que se
retrasa la introduccién de una terapia activa con
FARMEs!!. Resultados del registro DREAM com-
prueban que una estrategia terapéutica agresiva es
adicionalmente costo-efectiva'?.

En nuestra experiencia, se solicité la derivacién
de pacientes con menos de 12 meses de duracién
de los sintomas. Es evidente que los plazos para
definir una AR temprana se han ido modificando
en el tiempo. Ensayos clinicos como el estudio
BeSt" o el estudio TEAR'™, hace aproximadamente
una década atrds, definieron AR temprana con una
duracién de sintomas de 2 y 3 afios respectivamen-
te. Registros y cohortes estadounidenses de AR
temprana como ERATER" o CLEAR' estableci-
dos entre el 2000 y 2005, incluyeron pacientes con
igual tiempo de evolucién. Cohortes més recientes,
como SONORAY, han considerado 12 meses de
evolucion como criterio operativo. Desde un pun-
to de vista regional, los registros latinoamericanos
REPANARCH, que incluyé 173 pacientes de 6
paises de nuestro continente y GLADAR'", han
considerado también hasta 12 meses de evolucion.
No obstante, evidencia reciente proveniente del
estudio francés ESPOIR y de la Clinica de Artritis
Temprana de Leiden'! muestran que, al menos en
lo referente a lograr la remisién libre de drogas,
la ventana de oportunidad tiene un umbral de 15
semanas en Leiden y 19 semanas en ESPOIR. En
correspondencia, la dltima actualizacion de las
guias clinicas de AR del Colegio Americano de
Reumatologia® han determinado un tiempo de 6
meses (24 semanas) para definir AR tempranay de
3 meses (12 semanas) para definir AR muy tem-
prana (“very early rheumatoid arthritis”, VERA).

Las gufas enfocadas especificamente en artritis
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temprana recomiendan que el paciente que pre-
senta compromiso de mds de una articulacién
sea derivado al reumatélogo idealmente desde
las 6 semanas del debut®. En esta primera fase de
funcionamiento de la unidad, los pacientes con
AR tenfan en promedio 8 meses de evoluciéon
de la enfermedad al momento de la consulta
de tamizaje, lo cual sigue siendo subéptimo de
acuerdo a la teoria de la ventana de oportunidad
y las recomendaciones actuales. También es un
poco mads elevado comparado con las cohortes
latinoamericanas: en REPANARC la duracién de
los sintomas antes de la primera visita era de 4,2
meses y en GLADAR de 5,8 meses. Sin embargo,
€s menor si se compara con experiencias puntuales
en paises desarrollados, donde incluso el tiempo de
latencia alcanza hasta los 11 meses®. La presencia
de criterios clinicos de derivacién mas especificos
puede explicar el tiempo de latencia y el bajo por-
centaje de pacientes con artritis indiferenciada en
nuestra serie (5%) comparado con el de las otras
series mencionadas, que se acercan al 15-30%,
donde la simple presencia de artralgia/artritis
menor a 1 aflo basta para incluir al paciente dentro
de una unidad temprana de artritis.

Efectivamente, los criterios clinicos de de-
rivacién definidos para nuestra UART fueron
mas detallados que los que se han utilzado en las
cohortes de artritis temprana mencionadas, ya
que solo comprenden la presencia de artralgia
menor a un afio. Por una parte, la elaboracién de
los criterios obedecid a una fase inicial del progra-
ma en la cual era importante recibir un ntimero
abordable de pacientes. Esto permiti6 seleccionar
individuos con alto riesgo de poseer una AR y
asi cumplir con plazos de derivacidn aceptables,
evitando prolongar los tiempos de atencion hasta
convertir ala UART en un policlinico regular de la
especialidad. De hecho, a pesar de la capacitacién
realizada, casi un tercio de los pacientes derivados
anuestra unidad tenian mas de 1 afo de evolucion
de los sintomas. Por otra parte, la implementacién
de los criterios clinicos permiti seleccionar aque-
llos de mejor rendimiento y concordancia entre
el médico general y el reumatdlogo. La rigidez
matinal representé el criterio mds sensible con
una concordancia alta y, la sinovitis, fue el criterio
mas especifico con una concordancia moderada,
destacando ambas dentro del grupo de herramien-
tas clinicas utilizadas para derivar pacientes con
sospecha de AR.
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Respecto a la cohorte de 43 pacientes con AR
temprana, recogemos en esta publicacién solo los
datos clinicos basales. Por una parte, es destacable
que ningln paciente presentara dafio dseo erosivo
al momento del diagnéstico. Desde el punto de
vista terapéutico, es destacable el tiempo de ini-
cio del FARME en los primeros 30 dias desde la
consulta de tamizaje?. Serd de gran interés en el
seguimiento de la cohorte, los resultados clinicos
referentes a induccion de remisién, dafio erosivo
y funcional, tasa de respuesta a FARMEs y tasa de
remision libre de drogas. Adicionalmente, y dada
la alta incidencia de HTA, DM2 vy dislipidemia,
un punto importante serdn los resultados en la
morbi-mortalidad cardiovascular.

Enla actualidad, la UART no existe en nuestro
pais de forma institucionalizada. Si los resulta-
dos con una estrategia terapéuica convencional
ajustada en el tiempo demuestran un beneficio
significativo en el seguimiento prospectivo de
los pacientes con AR temprana, creemos que ello
contribuird a fomentar la creacién y diseminacién
de este tipo de unidades en otros lugares de Chile.
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