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INTRODUCCION 

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria autoinmuine, que 

afecta a las articulaciones diartrodiales periféricas, que sin tratamiento 

produce la destrucción articular ocasionando importante limitación física.(1) 

Es una enfermedad sistémica: el daño producido por la AR no se limita a las 

articulaciones y puede afectar órganos internos como pulmones, serosas, 

sistema nervioso periférico y vasos sanguíneos. Los pacientes con AR tienen 

mayor mortalidad al compararse con la población general, sobre todo por 

enfermedades cardiovasculares.(1) Afecta alrededor del 0.3 al 1% de la 

población mundial y en México es la enfermedad articular inflamatoria más 

frecuente.(2;3) 

En los últimos años se ha comprobado que el curso natural de la AR es 

susceptible de ser modificado por diversos medicamentos (fármacos 

modificadores de la enfermedad, FARME).(4)  Estos medicamentos han 

demostrado beneficio significativo en los síntomas y de manera muy 

importante, ésta mejoría se asocia con una disminución del daño articular  y 

de la mortalidad. La disminución de la mortalidad es más evidente en 

aquellos pacientes que alcanzan una respuesta  ACR 50 con tratamiento a 

base de metotrexato. (5-7)  

Además de los FARME, se han desarrollado nuevos tratamientos biológicos 

que están dirigidos a componentes específicos del sistema inmunológico, 

estos agentes disminuyen las manifestaciones inflamatorias y la progresión 

radiográfica.(8) Sin embargo, el cambio más importante en el tratamiento de 

la AR es en el diseño de nuevas estrategias de tratamiento, las cuales 

consisten en el uso escalonado o combinado de varios FARME,(9) o bien el 
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uso de metotrexato con algún  agente biológico. (10) Ambas estrategias 

resultan en un mayor número de pacientes que alcanzan una respuesta 

clínicamente significativa al compararlos con la terapia con un sólo FARME o 

un solo agente biológico. Estos resultados demostrados en ensayos clínicos 

controlados, se han visto reflejados en los pacientes de la práctica diaria, ya 

que los pacientes atendidos en las clínicas de artritis reumatoide en la década 

de los 90, se encontraban mejor clínica, radiográfica y funcionalmente al 

compararse con los pacientes de las mismas clínicas atendidos en décadas  

anteriores. (11) 

A pesar de lo anterior, existe un grupo de pacientes que no alcanza una 

respuesta clínica según los índices clinimétricos del ACR o del EULAR(12;13). 

La proporción de pacientes con artritis reumatoide de inicio reciente (menos 

de 5 años de evolución) que están  dentro de este grupo y que son tratados 

con estrategias de tratamiento escalonado o con múltiples FARME es de un 

18%.(9;14) Este grupo de pacientes al no alcanzar una buena respuesta 

terapéutica, tiene menor calidad de vida, mayor destrucción articular y 

potencialmente no se están beneficiando de la disminución de la mortalidad 

asociada con la respuesta a tratamiento con los FARME.  

 

CONCEPTO DE FALLA A TRATAMIENTO EN LA ARTRITIS REUMATOIDE. 

Un avance fundamental en la evaluación de los distintos tratamientos para la 

AR, es la capacidad de medir objetivamente la respuesta a los mismos 

utilizando distintos métodos clinimétricos. Los métodos que se utilizan para 

este fin pueden dividirse en dos grupos: a) los métodos que evalúan si el 

tratamiento administrado produce una respuesta clínicamente significativa 
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en los pacientes con AR, como son el índice del ACR y del EULAR (12;13) y b) 

los índices que miden la actividad de la enfermedad como el DAS, DAS28, 

SDAI y CDAI.(12;15;16) 

El índice de respuesta del ACR clasifica de manera dicotómica a los pacientes 

en aquellos que presentaron respuesta a un tratamiento y en aquellos que 

tuvieron falla para alcanzar dicha respuesta. Originalmente fue propuesto 

para evaluar una mejoría de sólo un  20% en 5 de 7 items para clasificar a un 

paciente como con una respuesta ACR 20. Debido a la mejoría en el 

tratamiento de la AR, el índice ha sido ampliado a metas más ambiciosas, 

como la mejoría de un 50% o de un 70%  (respuestas ACR 50 y ACR 70 

respectivamente). (17) En ensayos clínicos con tratamientos escalonados o 

combinados con FARME tradicionales, entre el 75% al 84% de los pacientes 

alcanzan una respuesta ACR 50, (9;14) por lo que a diferencia de decadas 

anteriores, el alcanzar esta meta terpeutica en una cohorte de pacientes con 

AR de inicio reciente, tratados con un esquema combinado a base de 

metotrexate y sulfasalazina parece factible. Es por esto que en este trabajo, 

se utilizó como desenlace principal en su análisis, la no respuesta ACR 50 o 

falla para alcanzar esta respuesta con el tratamiento como medida de 

desenlace principal. Además, como medida de desenlace adicional se analizó 

la no respuesta ACR 70 y la falla a alcanzar una actividad baja de la 

enfermedad según el índice CDAI, (puntaje de < 10) (cuadro 1). 
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Cuadro1. Fórmulas para el cálculo de CDAI y SDAI. (CDAI: clinical disease activity index; 
SDAI: simplified disease activity index) 
 

CDAI: Suma algebraica de cuenta de articulaciones dolorosas (28 articulaciones) + 
cuenta de articulaciones inflamadas (28 articulaciones) + Evaluación de actividad del  
médico tratante (en centímetros con un decimal) + evaluación de actividad del 
paciente (en centímetros con un decimal). 
SDAI: Suma algebraica de cuenta de articulaciones dolorosas (28 articulaciones) + 
cuenta de articulaciones inflamadas (28 articulaciones) + Evaluación de actividad del  
médico tratante (en centímetros con un decimal) + evaluación de actividad del 
paciente (en centímetros con un decimal) + valor de la proteína C reactiva.  
 

Como interpretar el CDA, SDAI y DAS 28 

 

Nivel de actividad 
de la artritis 
reumatoide 
 

SDAI CDAI DAS28 

Remisión  < 3.3 < 2.8 < 2.6 
Actividad baja de la 
enfermedad 

< 11 < 10 < 3.2 

Actividad moderada 
de la enfermedad  

< 26 < 22 < 5.1 

Actividad alta de la 
enfermedad 

>26 >22 >5.1 

 
 
 
FACTORES ASOCIADOS A  LA FALTA DE  RESPUESTA A UN TRATAMIENTO EN 

LA ARTRITIS REUMATOIDE.  

Hasta el momento existe controversia en cuanto a que factores están 

asociados a la falla al tratamiento o la falta de respuesta clínicamente 

significativa según los índices de respuesta del ACR o del EULAR con FARME. 

(18)   Los estudios publicados son difíciles de interpretar debido a la 

presencia de múltiples confusores al momento de iniciar tratamiento con 
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FARME o agentes biológicos. Dentro de los factores identificados a una falla 

para alcanzar una respuesta ACR 20 está el tiempo de evolución de la AR,(19) 

Anderson y cols. realizaron un meta-análisis en el que se encontró que los 

pacientes que iniciaban tratamiento con algún FARME 10 años después del 

inicio de la enfermedad, alcanzaban una respuesta clínicamente significativa 

en un 35%, a diferencia de los pacientes con menos de un año de evolución 

en los que el 53% alcanzaban esta respuesta ACR 20. Otro factor asociado 

con una falta de respuesta es el uso previo de otros FARME. (20)  Esta 

asociación pudiera estar confundida con la cronicidad de la enfermedad o 

bien con una mayor gravedad de la misma. 

El factor de cronicidad en la respuesta al tratamiento debe ser analizado 

cuidadosamente, ya que aquellos pacientes que inician tratamiento con un 

tiempo prolongado de evolución tienen daño crónico, esto es destrucción 

articular que por sí misma puede ocasionar dolor y limitación funcional, que 

no va a mejorar con los FARME. De tal manera que los pacientes con larga 

evolución, con uso previo de FARME en realidad no alcanzan una respuesta 

ACR 20 por el dañó crónico acumulado.  

Se han  estudiado otros factores, entre ellos la presencia de marcadores 

inflamatorios, inmunogenéticos y los farmacogenéticos. Entre los primeros, 

ningún marcador de inflamación ha demostrado una asociación contundente 

con una falla a los FARME. (19-22) Los estudios que evalúan esta asociación 

son difíciles de interpretar por lo heterogéneo de los pacientes y  del tiempo 

de evolución de la AR al iniciar los FARME. El factor reumatoide (FR) se ha 

asociado con un mayor daño articular y con la falla a 3 o más FARME. (23) Sin 

embargo, otros estudios no han encontrado que el FR influya en la respuesta 
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al tratamiento (24;25). Otros auto-anticuerpos que pudieran influir en la 

respuesta al tratamiento son los anticuerpos contra péptidos cíclicos 

citrulinados, sin embargo los anticuerpos contra péptidos cíclicos citrulinados 

también comparten la misma base genética con el factor reumatoide, por lo 

que es probable que su papel como predictor de evolución sea limitado. El 

factor más estudiado es la presencia de los alelos HLA-DRB1 portadores del 

epitope compartido (EC). O’Dell describió que los pacientes portadores del EC 

tienen baja probabilidad de alcanzar una respuesta ACR 50 si son tratados 

con un solo FARME(25), por el contrario Mottonen (9)  no encontró que la 

presencia del EC tuviera un valor pronóstico en la respuesta al tratamiento. 

Lard y cols.(26) también encontraron que los pacientes con EC tienden a 

responder bien a esquemas de tratamiento combinado y disminuyen la 

progresión del daño radiográfico. El tratamiento de la AR ha evolucionado de 

tal manera, que el uso de esquemas escalonados utilizando combinaciones 

de FARME, dirigidos a alcanzar una respuesta terapéutica (27) es cada vez 

más frecuente, por lo tanto el papel del EC como marcador de pronóstico es 

cuestionable.  

Otra vía por la cual los pacientes con AR pudieran tener una mala respuesta a 

los FARME es la concerniente al metabolismo de los mismos. El fármaco más 

utilizado en el manejo de la AR es el metotrexato (MTX), por su eficiencia, su 

perfil de seguridad, el beneficio al largo plazo en la disminución de la 

mortalidad, a que se puede usar  con otros fármacos o agentes biológicos en 

esquemas combinados. (5;14;28)Por lo anterior el estudio de los factores 

implicados en la falla al MTX es fundamental para el manejo de los pacientes 

con AR. Actualmente se sabe que los niveles séricos de metotrexato no 
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tienen una correlación directa con la eficacia del fármaco.(29) Sin embargo, 

los niveles intracelulares de poliglutamatos de metotrexato (PGTMTX) sí. 

(30)Los niveles elevados de  PGTMTX en los leucocitos polimorfonucleares y 

eritrocitos correlacionan con la respuesta clínica al fármaco. Uno de los 

mecanismos de acción propuestos para el MTX es la inhibición por parte de 

los PGTMTX intracelular de la enzima transformilasa de ribonucleótido de 

aminoimidazol carboxamida (AICAR, por sus siglas en ingles), lo que ocasiona 

a su vez la inhibición de otras dos enzimas involucradas en el metabolismo de 

la adenosina: la adenosina  de aminasa y la AMP deaminasa. El resultado final 

es un aumento de la adenosina en los compartimentos intracelular y 

extracelular, que tiene un  fuerte efecto anti-inflamatorio.  

El metotrexato es transportado al espacio intracelular por el transportador 

de folatos reducidos-1 (TFR-1). Un polimorfismo de un solo nucleótido (PSN) 

en  este gen pudiera dar lugar a variaciones en el transporte del metotrexato 

a nivel celular. El PSN del TFR-1G80A lleva a la substitución de una arginina 

por histidina en el codón 27 en el primer dominio transmembrana de la 

proteína TFR-1.(31) Existe información discordante al respecto de si este 

polimorfismo altera el flujo de MTX al interior de las células, (32;33) se ha 

informado que los pacientes con AR con un genotipo TFR 80 A/A tienen 

mayores concentraciones intracelulares de PGTMTX (32;33) y mejor 

respuesta terapéutica que los pacientes con los genotipos TFR G/A y TFR G/G. 

(34;35) La deficiencia en los estudios previamente citados, está en el método 

clinimétrico utilizado que es laxo y de que no se brinda información al 

respecto del ajuste en el análisis para otras variables confusoras, como el 

tiempo de evolución. 
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Cuadro 1. Gen con polimorfismo de un solo nucleótido evaluado en este 
proyecto, como candidato a estar asociado a una falta de respuesta ACR 
50. 
 

Gen candidato Locus del PSN Función probablemente asociada con 
la falla a alcanzar una respuesta ACR 
50 
 

TRF-1 (G80A) 21q22.3 
 

Variaciones en el flujo del metotrexato 
al espacio intracelular, el genotipo TFR-
1 80 A/A se ha asociado a mejor 
respuesta al tratamiento.  
 

 

Por último, algunos factores ambientales pudieran estar implicados en la falla 

a la respuesta con FARME, el tabaquismo es un factor de riesgo ambiental 

documentado para la AR.(36) Al revisar diversos estudios de cohortes, el 

tabaquismo es un factor de riesgo para la mayor gravedad de la enfermedad 

y la presencia de manifestaciones sistémicas.(37-41) Más recientemente, en 

modelos de respuesta a metotrexato, el tabaquismo se ha sido asociado 

como un factor de mala respuesta al tratamiento,(16) sin embargo, el estudio 

citado tiene deficiencias en su análisis, ya que el análisis del modelo 

multivariado está claramente sobre ajustado y no se puede interpretar de 

manera adecuada la verdadera magnitud de la asociación. Debido a que es 

un factor potencialmente modificable, a que se ha asociado a mayor 

gravedad de la AR y de que es un factor asociado con riesgo a padecer AR, es 

necesario identificar si el tabaquismo se asocia a una mala respuesta a 
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FARME, en un estudio en el que se ajuste a todos los posibles confusores, 

incluyendo el tiempo de evolución y el esquema de tratamiento,  además de 

utilizar métodos clinimétricos confiables.  

 

OBJETIVOS 

GENERAL 

Identificar los factores asociados a la falla a alcanzar una respuesta ACR50 a 

los 6 meses después de iniciado el tratamiento con FARME, en pacientes con 

AR de inicio reciente.  

 

ESPECÍFICOS 

Estimar si existe asociación entre la falla al tratamiento definida ésta como la 

falla a alcanzar una respuesta ACR 50 a los 6 meses después de haber iniciado 

tratamiento con FARME en pacientes con AR de inicio reciente con: 

a) El PSN del TRF-1 (G80A) 

b) El tabaquismo definido como el acto de fumar un cigarro por día. 

 

JUSTIFICACIÓN 

La AR es la enfermedad articular inflamatoria más frecuente en nuestro 

medio, actualmente existen tratamientos que son capaces de mejorar la 

sintomatología y el pronóstico, tanto en funcionalidad como en la 

supervivencia. Sin embargo, alrededor del 18% de los pacientes con AR de 

inicio reciente no responden adecuadamente a los tratamientos con FARME. 

Identificar los factores asociados a la falla tratamiento en la artritis de inicio 
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reciente nos permitiría diseñar o elegir esquemas especiales de tratamiento 

en este grupo de pacientes. 

HIPOTESIS 

 

a) Los pacientes con AR de inicio reciente con falla al tratamiento tienen  

mayor frecuencia (al menos un 20%) de PSN del TFR del tipo TFR G/A y 

TFR G/G al compararla con la de los pacientes con respuesta adecuada al 

tratamiento.  

b) Los pacientes con AR de inicio reciente con falla al tratamiento tienen 

mayor frecuencia, (al menos un 20%) de tabaquismo al compararlos con 

los pacientes con respuesta adecuada al tratamiento.  

 

CÁLCULO DEL TAMAÑO DE MUESTRA.   

Para probar la hipótesis H0: P1 = P2  Vs. H1: P1 ≠ P2, para la alternativa 

específica | P1-P2| = Δ, con un nivel  de 0.05 y un poder de 0.80, se utilizó 

la siguiente fórmula: 

n1 = [√p¯  q¯ ( 1+ 1/k) Z1-/2 + √p1q1 + (p2q2/k)Z1-]2
 / Δ2 

n2 = k n1

 

donde p1, p2= probabilidad esperada del fenómeno a estudiar en ambos 

grupos, y q1, q2 = 1-p1, 1-p2. 

Δ= | p1 - p2| 

p¯= p1 + kp2/ 1+k 

q¯= 1 - p¯. 
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K= 2.  

Para probar la primera hipótesis, que es nuestro primer objetivo, y en base a 

que consideramos una delta de 0.20, con una proporción esperada en el 

grupo de estudio de 0.8 y en el grupo control de 0.60 de PSN del TFR del tipo 

TFR G/A y TFR G/G.  En base a lo anterior se calcularon: 

N1= 65 

N2= 130.  

 

DISEÑO 

Estudio de casos y testigos anidado en una cohorte.  

 

CENTRO DE CAPTURA DE LOS PACIENTES: 

Se incluyeron a los pacientes de la clínica ARRECIEN del servicio de 

reumatología del Hospital General de México. Esta clínica está diseñada para 

atender a pacientes con AR que al momento de su ingreso tienen menos de 

un año de evolución. Todos los pacientes reciben el mismo esquema de 

tratamiento combinado a base de MTX y sulfasalazina. Las modificaciones en 

las dosis de estos fármacos, o la decisión de cambiar el esquema es tomada 

por un reumatólogo y tiene como objetivo alcanzar el control de la 

enfermedad. En caso de que los pacientes hubieran recibido tratamiento 

previo con glucocorticoides, los pacientes son sometidos a un esquema de 

reducción con prednisona con el fin de suspender este fármaco a los 3 meses 

después del ingreso a la clínica. 

Los pacientes tienen consultas frecuentes en las cuales se lleva a cabo la 

evaluación clinimétrica con los siguientes índices: HAQ,  EuroQuol, escalas 
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visuales análogas de dolor y funcionalidad, y una escala visual análoga de  

actividad de la enfermedad de acuerdo al médico tratante.  En cada consulta 

se les hace un conteo de 28 articulaciones inflamadas y dolorosas, así como 

pruebas de laboratorio de acuerdo al criterio del médico tratante, por lo que 

en base a esas mediciones, se puede determinar la respuesta de cada 

paciente de acuerdo a los índices clinimétricos del ACR y CDAI.(12;15;16) Las 

evaluaciones clínicas de conteo articular y de valoración de la actividad de la 

enfermedad las hizo un reumatólogo y se registraron en un formato pre 

establecido. Una vez que un paciente ha sido evaluado por un médico 

tratante, el mismo médico lleva a cabo el seguimiento. El utilizar esta cohorte 

nos permitió controlar para dos factores fundamentales: el tiempo de 

evolución de la enfermedad y el tipo e intensidad del tratamiento. 

  

CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

CASOS: 

1.-Pacientes con AR (ACR/87) de inicio reciente (menos de un año de 

evolución) atendidos en la clínica ARRECIEN 

2.-Con falla para alcanzar una respuesta ACR 50 a los 6 meses de 

tratamiento.  

3.-Pacientes mestizos mexicanos (descendientes de población indígena y 

caucásica, con al menos 2 generaciones de familiares nacidas en México.) 

4.-Que tengan apego y seguimiento completo en la clínica ARRECIEN 

 

TESTIGOS: 

1.-Pacientes con AR de inicio reciente atendidos en la clínica ARRECIEN. 
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2.- Pacientes mestizos mexicanos (descendientes de población indígena y 

caucásica, con al menos 2 generaciones familiares nacidas en México.) 

3.-Con una respuesta ACR 50 a los 6 meses de tratamiento. 

4.-Que tengan apego y seguimiento completo en la clínica ARRECIEN 

 

EVALUACIÓN DE LOS PACIENTES. 

Se revisaron los expedientes de los pacientes de la clínica ARRECIEN y se 

registró si habían alcanzado o no una respuesta ACR 50 a los 6 meses de 

tratamiento. Se midieron las siguientes variables en la primera evaluación 

(las definiciones completas se encuentran en el anexo): edad, género, nivel 

de escolaridad, número de articulaciones inflamadas y dolorosas en una 

cuenta de 28 articulaciones, uso previo de glucocorticoides,  nivel de proteína 

C reactiva, velocidad de sedimentación globular, factor reumatoide por 

nefelometria, tabaquismo definido como el consumo de un cigarrillo al día, 

determinación de anti péptido cíclico citrulinado por ELISA, cifra de 

hemoglobina y leucocitos, y plaquetas al momento del ingreso a la clínica 

ARRECIEN. En cada evaluación se obtuvieron las variables necesarias para el 

cálculo del índice clinimétrico CDAI, para obtener una valoración de la 

actividad de la enfermedad, por último en la evaluación a los 6 meses de 

seguimiento, se determinó que pacientes habían alcanzado una respuesta 

ACR50 y cuales no.  

 

GENOTIPIFACIÓN DE LOS POLIMORFISMOS DE UN SOLO NUCLEOTIDO 

En su primera evaluación, en caso de aceptar previa firma de consentimiento 

informado, se tomó una muestra de sangre total con EDTA para obtener ADN 
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y otra muestra en tubo seco para obtener suero para estudios serológicos. El 

ADN genómico se obtuvo con el Kit Qiagen DNA easy (Qiagen, Basilea, Suiza). 

La genotipificación del polimorfismo del gen TFR-1 (G80A) se realizó 

utilizando el ensayo de nucleasa 5’ de TaqMan de Applied Biosystems. La 

amplificación con PCR se realizó con 25 l  que contienen 15 ng de ADN 

genómico, con 0.625 l de 40X mezcla de ensayo y 8.8 l de ADN/ ARN asa 

libre de agua. Las secuencias de los cebadores y de las sondas TaqMan son 

las siguientes: para el cebador hacia adelante 5’-AGTGTCACCTTCGTCCCCTC-3’ 

y para el cebador hacia atrás 5’-CTCCCGCGTGAAGTTCTT-3’, junto con una 

mezcla de AmpliTaqGold (Applied Biosystems, Foster City, CA). Las 

condiciones de la PCR fueron las siguientes: desnaturalización a 95°C por 10 

minutos, seguido por 40 ciclos de 92°C por 15 segundos y 60 °C por un 

minuto. Se utilizó un sistema de PCR de tiempo real de 96 placas 

WellGeneAmp 7500 (Applied Biosystems). Los individuos con el genotipo 

80GG presentaron 3 fragmentos de 125 pares de base, 68 pares de base y 37 

pares de base respectivamente, los sujetos con el genotipo 80AA 

presentaron dos fragmentos: de 162 pares de base y  de pares de base.  

 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Las variables continuas se describen como medias, medianas, desviaciones 

estandar, valores mínimos y máximos. Las categóricas con frecuencias y 

porcentajes. Las pruebas de hipótesis se realizaron con la prueba t de 

Student o la prueba de rangos sumados de Wilcoxon según corresponda. Las 

categóricas con la o la prueba exacta de Fisher de acuerdo a su 

distribución probabilística. La fuerza de asociación de los distintos factores de 
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riesgo analizados con respecto a los desenlaces evaluados, se estimó con 

riesgos relativos con intervalos de confianza al 95%. Para analizar la 

existencia de interacciones se utilizó la prueba de homogeneidad de Mantel y 

Haenzel y para evaluar la presencia de confusores, se utilizó  el método de 

Mantel y Haenzel para el cálculo de riesgos relativos ajustados a la presencia 

de un posible confusor (RRMH). 

En el caso del análisis de polimorfismos, se realizó una prueba de  para 

evaluar el equilibrio de Hardy-Weinberg, posteriormente se realizaron 

pruebas de 2 para evaluar la posible asociación de los polimorfismos con el 

desenlace evaluado, junto con el cálculo de RR. Todas las pruebas de 

hipótesis están a dos colas con un nivel del 5%.  

PRECEPTOS ÉTICOS A CONSIDERAR. 

Este es un estudio de casos y testigos en el cual no se realizó ninguna 

intervención terapéutica o quirúrgica. La toma de sangre no implica riesgo 

alguno para los pacientes. A todo paciente se le solicitó su consentimiento 

informado para la toma de muestras y estudio genético. Los pacientes tienen 

el derecho a no participar en el estudio si así lo desean y en dado caso, 

también tienen el derecho a abandonar el estudio, sin detrimento a su 

atención médica rutinaria. El estudio fue aprobado por los comités de ciencia 

del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, Ismael Cosío Villegas y 

del Hospital General de México, O.D. El estudio genético se realizó solamente 

en aquellos pacientes que así lo aceptaron y en todo momento se guardo la 

confidencialidad de los resultados.  
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RESULTADOS.  

 Ciento cuarenta y cuatro pacientes de un total de 335 pacientes de la clínica 

ARRECIEN completaron el seguimiento de 6 meses y fueron incluidos en este 

trabajo. Las razones por las que no se incluyó al resto de los pacientes en el 

análisis de los resultados fueron la falta de apego al tratamiento, la pérdida 

del seguimiento o un seguimiento menor. Las características demográficas de 

los pacientes incluidos están en el cuadro 1.  Las características generales de 

los pacientes no incluidos en el análisis final no difieren de las de la cohorte 

con seguimiento completo, a excepción del puntaje de la escala CDAI que fue 

mayor en el grupo de seguimiento completo, (mediana de 36.5 (22-50) vs 

mediana de 28 (16-44), p < 0.007).   

 

 Cuadro 1. Características de los pacientes del estudio.  

 Pacientes 

n=144 

Edad (media + DE) (años) 37.4 + 12.23 

 

Mujeres  127 (88) 

 

Con falla para alcanzar una respuesta ACR 50  62 (43) 

 

Años de escolaridad (mediana) (RIC) 9 (6 - 9) 

 

Positivos al factor reumatoide 133 (92) 

 

Positivos a los anticuerpos anti PCC 85/112 (76) 
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Puntaje del CDAI basal (mediana) (RIC) 36.5 (21- 49.5) 

 

Tiempo de inicio de los síntomas a la primera 

evaluación (mediana) (RIC) (semanas)  

 

24 (16-28) 

Uso previo de glucocorticoides  59/135 (44) 

Tabaquismo (>1 cigarro por día) 22/129 (17) 

 

*A menos que se indique otra cosa: n (%) 

RIC: rango intercuartilar.  

 

Sesenta y dos (43%) de los 144 pacientes que completaron el seguimiento a 6 

meses no alcanzaron la respuesta ACR 50. Al realizar el análisis univariado, se 

encontró que el grupo de pacientes con falla para alcanzar una respuesta 

ACR 50 fue diferente al grupo que alcanzó ACR en la frecuencia de 

tabaquismo (cuadro 3). Los pacientes que fumaban tenían un riesgo de falla 

para alcanzar una respuesta ACR 50 de un 68.18% comparado con el riesgo 

de los no expuestos a este factor de un 37.38% para un RR de 1.82 (IC 1.25-

2.65, P < 0.008). La diferencia de riesgo es de un 30.79%, esta diferencia es 

clínicamente significativa. En la gráfica 1, se muestra la misma información 

desde una perspectiva diferente: se divide a los pacientes de acuerdo al 

estado de tabaquismo y se grafica el porcentaje de aquellos que alcanzaron 

una respuesta ACR 50 y los que no.  La otra variable que mostró tendencia a 

la significancia es la educación formal, (P < 0.08, RR 1.43, IC 95%: 0.96- 2.13) 

ya que el 51%  (24/27) de los pacientes que no terminaron la primaria, 

presentaron una falla para alcanzar una respuesta ACR 50, comparados con 
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el 35.5% (32/90) que  no alcanzaron una respuesta ACR 50 de los  pacientes 

que si terminaron la primaria.  

 

 

Gráfica 1. Histograma del porcentaje de pacientes que alcanzaron una 

respuesta ACR 50 de acuerdo al estado de tabaquismo.  

 

 

 

 

 

 

 

 

0
2

0
4

0
6

0

0 .5 1 0 .5 1

Pacientes no fumadores Pacientes fumadores

P
o

rc
e
n

ta
je

0 = No alcanzaron respuesta ACR 50;   1= Alcanzaron respuesta ACR 50

Porcentaje de pacientes que alcanzaron respuesta ACR 50 de acuerdo a si son o no fumadores.



19 

 

Cuadro 3. Comparación entre los pacientes que alcanzaron respuesta ACR 

50 y los que no alcanzaron dicha respuesta  terapéutica.  

Variable Sin respuesta ACR 50 

n: 62 

Con respuesta ACR 50 

n: 82 

P 

RR (95% CI) 

Edad (media + DE) años 37 + 13.09 35.5 + 11.6 0.5 

 

Mujeres 55 (88.7) 72(87.8) 0.86 

1.05 (0.57-1.92) 

 

Fumadores 15/55 (27.3) 7/74(9) <0.008 

1.82 ( 1.25-2.65) 

 

Uso previo de glucocorticoides 28/57 (49) 32/79 (39.7) 0.27 

1.24 (0.84 – 

1.84) 

 

Uso de glucocorticoides a los 6 

meses de seguimiento.  

 

19/61 (31.15) 10/82 (12.2) < 0.006 

 3.25 
¥
(1.28-

8.56) 

Positivos al factor reumatoide 

 

56/62 (90) 77/82 (94) 0.42 

0.77 (0.-2643-

1.37) 

Puntaje de  CDAI basal (mediana) 

(RIC) 

36.5 (22-50) 38 (21-49) 0.67 

 

Puntaje de  CDAI a los 6 meses 

(mediana) (RIC) 

17.5 (12-29) 4 (2-6) <0.0001 

 

Pacientes con  <  6 años de 

educación formal 

 

24/56 (42%) 23/81 (28) <0.08 

1.43 (0.96-2.13) 

Tiempo de inicio de síntomas  

(mediana) (RIC) (semanas)  

24 (13-32) 24 (16-26) 0.32 

*A menos de que se indique otra cosa: n (%) 

RIC: rango intercuartil 

 ¥  Razón de momios. 
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Posterior a este análisis, se realizó la evaluación de la posible interacción de 

estas dos variables mediante la prueba de homogeneidad de Mantel y 

Haenzel. Los resultados de este análisis estratificado están en el cuadro 4. En 

resumen, la prueba de homogeneidad de Mantel y Haenzel  tuvo un 

resultado de P < 0 .18 lo que descarta la presencia de interacción, el RRMH de 

la asociación entre el tabaquismo y la falla a alcanzar una respuesta ACR 50 

una vez ajustado a si los pacientes había terminado o no la primaria se 

estimó en 1.95 (IC 95%: 1.32- 2.89).  

Cuadro 4. Asociación entre el tabaquismo y la falla para alcanzar respuesta 

ACR 50, una vez ajustada al nivel de escolaridad. (> 6 años de escolaridad 

formal). El RR crudo es de 1.82 (IC 95%: 1.25 – 2.65), el  RRMH  es de 1.95 (IC 

95%: 1.32 – 2.89).   

Nivel de 

educación 

formal. 

Tabaquismo  Sin respuesta 

ACR 50 

Con 

respuesta  

ACR 50 

Total RR 

 (95% CI) 

> 6 años de 

educación  

formal. 

 

Fumadores 

 

No fumadores 

9 

 

18 

4 

 

47 

13 

 

65 

 

2.5 

(1.46 - 4.26) 

 Total 27 52 78 

 

 

 

< 6 años de 

educación 

formal 

Fumadores 

 

No fumadores 

6 

 

16 

3 

 

19 

9 

 

35 

1.45  

(.81 – 2.62) 

  

Total 

 

31 

 

13 

 

44 
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Después se analizó la asociación entre el tabaquismo, la baja escolaridad (< 6 

años de escolaridad formal) y su asociación con la falla a alcanzar una 

respuesta ACR 70. En este análisis se encontró una modificación del efecto 

(interacción) con respecto al nivel de educación formal. El resultado se 

presenta en el siguiente cuadro:  

CUADRO 5.  Asociación entre el tabaquismo y la falla para alcanzar una 

respuesta ACR 70, una vez ajustado para el nivel de escolaridad. (< 6 años de 

escolaridad formal). En este caso, la asociación entre el tabaquismo y la falla 

para alcanzar una respuesta ACR 70 sufrió de una modificación del efecto 

(interacción) con la baja escolaridad formal (prueba de homogeneidad de 

Mantel y Heanzel < 0.06), de tal manera que se presentan sólo los RR de los 

dos estratos de escolaridad. 

Nivel de 

educación 

formal 

Estado del 

tabaquismo 

Sin respuesta 

ACR 70 

Con 

respuesta 

ACR 70 

Total RR 

 (95% CI) 

> 6 años de 

educación 

formal 

 

Fumadores 

 

No fumadores 

12 

 

39 

1 

 

26 

13 

 

65 

1.53  

(1.19 - 1.98) 

 Total 51 27 78 

 

 

 

< 6 años de 

escolaridad 

formal 

Fumadores 

 

No fumadores 

6 

 

25 

3 

 

10 

9 

 

35 

.99  

(.56 - 1.55) 

  

Total 

 

31 

 

13 

 

44 

 



22 

 

Prueba de homogeneidad de  Mantel y Haenszel, P < 0.06.  

Los resultados son muy similares a los observados al utilizar como variable de 

desenlace la falla a alcanzar un nivel bajo de actividad (< 10 puntos) de la 

escala CDAI a los 6 meses de seguimiento. (Cuadro 6) 

Cuadro 6. Asociación entre el tabaquismo y la falla para alcanzar un nivel bajo 

de actividad de la escala CDAI, una vez ajustado para el nivel de escolaridad 

(< 6 años de escolaridad formal). En este caso, la asociación entre el 

tabaquismo y la falla para alcanzar un nivel bajo de actividad según el índice 

CDAI tiene una interacción con la baja escolaridad formal (prueba de 

homogeneidad de Mantel y Heanzel < 0.057). 

Nivel de 

educación 

formal 

Estado del 

tabaquismo 

Pacientes que 

no alcanzaron 

un nivel de 

actividad bajo 

según el índice 

CDAI 

Pacientes que 

alcanzaron un 

nivel bajo de 

actividad 

según el índice 

CDAI 

Total RR 

 (95% CI) 

> 6 años de 

educación 

formal 

 

Fumadores 

 

No fumadores 

7 

 

15 

6 

 

50 

13 

 

65 

2.33 

(1.19 - 4.56) 

 Total 22 56 78 

 

 

 

< 6 años de 

escolaridad 

formal. 

Fumadores 

 

No fumadores 

6 

 

15 

3 

 

2 

9 

 

35 

.77  

(.28 - 2.11) 

  

Total 

 

21 

 

23 

 

44 

 

Prueba de homogeneidad de Mantel y Haenszel, P < 0.057 
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RESULTADOS DEL ANÁLISIS GENÉTICO.  

De los 144 pacientes, noventa y tres dieron su consentimiento informado 

para realizar el análisis genético. En una primera fase, la frecuencia de los 

genotipos del TRF1  de 61 de estos 93 pacientes fue estimada de la siguiente 

manera: TRF G/G en 21 (34%), TRF G/A en 35 (56%) y TRF A/A en 6 (10%). La 

prueba del equilibrio de Hardy Weinberg  no fue estadísticamente 

significativa (P < 0.40). Al analizar la hipótesis  de que los pacientes sin 

respuesta ACR 50 tendrían mayor frecuencia de los genotipos TRF-G/A o G/G, 

se encontró que estos genotipos estaban presentes en 55/61 sujetos 

evaluados  y que el riesgo estimado para no alcanzar una respuesta ACR 50  

en los sujetos con estos genotipos fue de 0.6, para un RR de 1.2, con IC al 

95% de .52 a 2.74, P < 0.7, por lo que no se rechazó la hipótesis de nulidad. La 

frecuencia detallada de los genotipos de acuerdo a si los pacientes habían 

presentado o no una respuesta ACR 50 está en el cuadro 7, en este cuadro se 

hace un análisis complementario con una prueba de Fisher R x C, mismo que 

es congruente con el análisis anterior. Debido a que el resultado fue 

completamente diferente al esperado, se decidió no hacer la genotipificación 

en el resto de las 32 muestras restantes. Debido a que no hay ninguna 

diferencia entre la frecuencia de los alelos y la respuesta ACR 50, además de 

que no existe ninguna evidencia de que estos alelos se asocien a tabaquismo 

este resultado no es necesario ajustarlo a confusor.  
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Cuadro 7. Frecuencia de los genotipos de los polimorfismos de un solo 

nucleótido del TRF-1 de acuerdo a si presentaron respuesta ACR 50 o no, la 

frecuencia de la distribución de los polimorfismos fue la misma en ambos 

grupos. La prueba de hipótesis se hizo con una prueba de Fisher RxC.  

Genotipos de polimorfismos de 

un solo nucleótido 

Sin respuesta 

ACR 50 

n:36 

Con respuesta 

ACR 50 

n:25 

 

P 

TFR G/G 

 

12 (33%) 9 (36%)  

TFR G/A 

 

21 (58%) 13 (52%) <0.81 

TFR A/A 

 

3 (9%) 3 (12%)  
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DISCUSIÓN  

En este trabajo se encontró que el tabaquismo está asociado a la falla para 

alcanzar una respuesta ACR 50 en pacientes con artritis reumatoide de inicio 

reciente. La diferencia de riesgo encontrada entre los pacientes con 

tabaquismo y los que no fuman con respecto a no alcanzar una respuesta 

ACR 50 es de un 30%, esta diferencia es importante desde el punto de vista 

clínico. Los resultados del análisis genético no fueron acordes con la hipótesis 

de que los polimorfismos del TRF-1 están asociados al pronóstico en cuanto a 

la respuesta al tratamiento en AR.  

El estudio tiene diversos mecanismos para ajustar a los probables confusores 

que pudieran estar modificando la asociación entre los factores de riesgo y el 

desenlace. Los pacientes están restringidos a la misma estrategia de 

tratamiento y tiempo de evolución, que son los dos principales confusores 

identificados en estudios previos.(42) Los pacientes del estudio tienen como 

máximo un año desde el inicio de los síntomas y recibieron tratamiento 

combinado con metotrexato y sulfazalasina, con una estrategia de 

tratamiento guiada de acuerdo a los puntajes de los distintos índices 

clinimetricos que se toman en cada consulta. (27) El mecanismo de 

restricción controla desde el diseño mismo del estudio para los confusores 

anteriormente mencionados y le da solidez a la asociación encontrada entre 

la falla a alcanzar una respuesta ACR 50 y el tabaquismo. El ajuste a confusor 

desde el punto de vista estadístico se llevó a cabo con el método de Mantel y 

Haenzel,  en este análisis no se documentó la presencia de interacción o de 

confusor con la variable educación con respecto al desenlace principal del 

estudio.  
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El tabaquismo ha sido asociado como un factor de riesgo para desarrollar 

AR,(43-47) como un factor de riesgo a tener enfermedad grave y 

manifestaciones sistémicas (45;46;48-50) y recientemente, como un factor 

de mal pronóstico a la respuesta al tratamiento.(51-54) Recientemente se 

han publicado diversos estudios, con diferentes aproximaciones 

metodológicas, en los que se ha encontrado la asociación entre tabaquismo y 

la falta de respuesta clínicamente significativa al tratamiento de la AR. El 

primero de ellos, el estudio BARFOT es un estudio de cohorte y también 

tienen el mecanismo de restricción con respecto al tiempo de evolución, pero 

no esta restringido a tratamiento y en éste, se encontró que el tabaquismo se 

asocia a menor respuesta al tratamiento según los criterios de respuesta del 

EULAR, ajustado al tiempo de evolución de los pacientes. Otro estudio de 

cohorte que también restringe para el tiempo de evolución, y que evalúa de 

manera separada a los pacientes con metotrexato y a los que recibieron 

tratamiento con agentes biológicos inhibidores de TNF-es el estudio EIRA 

(54). En este estudio se reportó que tanto los pacientes con monoterapia con 

metotrexato y aquellos sometidos a tratamiento con inhibidores de TNF-, 

tienen menor probabilidad de alcanzar una buena respuesta según el índice 

EULAR si es que son fumadores y por último, la evaluación de los sujetos 

incluidos en el ensayo clínico SWEFOT al brazo de monoterapia con 

metotrexato,  (53) encontró que los factores de riesgo asociados con mayor 

probabilidad a no alcanzar una respuesta EULAR son el tabaquismo, además 

del sexo femenino, menor edad al momento del inicio de los síntomas y 

mayor tiempo de evolución con respecto al inicio del tratamiento. Todos los 

resultados anteriores, si bien tienen diferencias con respecto al método 
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clinimétrico utilizado en la evaluación de los pacientes, son concordantes con 

los resultados de este estudio en que el tabaquismo está asociado a una baja 

probabilidad a alcanzar una respuesta clínicamente significativa y podemos 

añadir, que ésta falla o mala respuesta no es exclusiva a un solo tratamiento, 

ya este fenómeno se ha reportado al menos con monoterapia con 

metotrexato, agentes inhibidores de TNF- y como en el presente estudio, 

combinaciones de FARME. Los otros factores de riesgo encontrados en el 

análisis del ensayo SWEFOT no mostraron asociación en este trabajo.  

Al analizar la asociación del tabaquismo con la falla a alcanzar una respuesta 

clínica más ambiciosa como la respuesta ACR 70 o un puntaje de CDAI por 

debajo o igual a 10,(actividad baja de la AR), se encontró una interacción con 

la variable baja escolaridad formal. La interpretación de este resultados es 

que en aquellos pacientes con más de 6 años de escolaridad formal, el 

tabaquismo se asocia con riesgo a no alcanzar una respuesta ACR 70 (RR 1.53 

IC95%: 1.19 – 1.98), o un nivel de CDAI < 10 (RR 2.33, IC 95%: 1.19-4.56). Sin 

embargo esta asociación no se documentó en aquellos pacientes con menos 

de 6 años de escolaridad formal, con este resultado únicamente podemos 

especular que, los pacientes con menos de 6 años de educación formal 

pudieran tener menor apego a tratamiento debido a diversos factores, que 

pudieran ser desde menor capacidad para entender las indicaciones médicas 

o menor acceso a medicamentos por diversos aspectos de su economía 

personal. Sin embargo, el hecho de que se confirmó la asociación en el 

estrato de mayor educación  entre el tabaquismo y el riesgo a no alcanzar 

una respuesta ACR 70 o puntaje de CDAI < 10, es acorde con todos los 

trabajos que reportan esta asociación.  
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El tabaquismo al parecer produce una respuesta inflamatoria a nivel 

pulmonar lo que produce un aumento en la actividad de las enzimas 

deamininasas de peptidil argininda, responsables de la modificación de la 

arginina a citrulina, este proceso pudiera dar lugar a una estimulación mayor 

del proceso inflamatorio de la AR.(55) Otra posible explicación es que los 

pacientes con tabaquismo tienen mayor prevalencia de periodontitis causada 

por la porfiromona gingivalis, agente que tiene deaminasas de peptidil 

arginina, que pudieran estar provocando el proceso de citrulinización.(55) Es 

importante mencionar que el tabaquismo sólo se ha asociado con la AR 

seropositiva, en esta cohorte, alrededor del 90% de los pacientes son 

seropositivos a factor reumatoide o a los péptidos citrulinados.  

En cuanto a los resultados del análisis genético, no se documentó la 

asociación propuesta con los polimorfismos del TRF-1 G80A.(34;56;57) Este 

fenómeno ha sido una constante de los estudios de asociación genética. Si 

bien es cierto de que no se terminó la tipificación de las muestras obtenidas, 

el resultado de las muestras tipificados no son acordes con alguna tendencia 

hacia la hipótesis planteada en el protocolo del estudio. Por este motivo se 

decidió no desperdiciar recursos y no tipificar las muestras faltantes. En 

cuanto al porque de estos resultados, lo primero que debemos mencionar es 

que en el reporte original de esta probable asociación, el método clinimétrico 

utilizado es laxo y poco confiable.(57) En el caso del presente estudio, el 

método clinimétrico y el análisis estadístico es confiable y riguroso.  

Todo estudio de análisis genético tiene riesgo de estratificación poblacional. 

Para disminuir este riesgo en el presente estudio, los pacientes incluidos se 

restringieron a la definición de mestizo mexicano, que es que el individuo 
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cuya familia tiene al menos dos generaciones nacidas en México. Este 

mecanismo si bien no es perfecto, ayuda a controlar para este posible efecto 

confusor. El uso de otros métodos para controlar la estratificación como el 

control genómico, método estadístico que a manera similar de las múltiples 

comparaciones hace más estricta la definición de lo que es estadísticamente 

significativo, no fue considerado como adecuado y es sujeto a críticas en el 

concepto mismo, ya que el confusor es un sesgo, y ningún sesgo puede ser 

corregido desde el punto de vista estadístico. Otro punto que vale la pena 

comentar es el referente a si los resultados deben ser limitados al estrato de 

la población mestizo mexicana. Al respecto se ha propuesto que los 

resultados y las conclusiones de los analisis farmacogenéticos se limiten a las 

poblaciones de donde se obtiene la muestra,(58) esto también debe ser 

tomado en cuenta al interpretar los resultados de este trabajo.  

Por último, cabe comentar las limitantes del estudio, en primer lugar la falta 

de un método de control estricto en cuanto a la toma de los medicamentos 

por parte de los pacientes, si bien en cada consulta el médico tratante hace 

un interrogatorio intensivo en cuanto al apego al tratamiento por parte de 

los pacientes, es probable de que no se haya identificado la falta de apego al 

mismo, sobre todo en el estrato de pacientes con menos de 6 años de 

escolaridad formal. Otra limitante es que se dejó a fuera del análisis a 191 

pacientes por diversos motivos. Cabe mencionar que en la comparación de 

los pacientes incluidos con respecto a los que no fueron analizados en este 

estudio no se encontró una diferencia significativa, salvo en que los pacientes 

incluidos tenían mayores puntajes de la escala CDAI.  
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En conclusión, en esta tesis se identificó al tabaquismo como un factor 

independiente asociado a riesgo de presentar una falta de respuesta 

clínicamente significativa, definida como una respuesta ACR 50. El resultado 

de otros estudios publicados recientemente son acordes con esta conclusión. 

Los PSN del TRF-1 G80A no mostraron asociación con respecto  a la respuesta 

al tratamiento en AR de menos de un año de evolución.  
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Anexo I 

VARIABLES: 

Variables dependiente: 

Falla al tratamiento: Se define como la falla para alcanzar una respuesta ACR 

50 según el índice clínimetrico del ACR, Tipo de variable: nominal, 

dicotómica: Si (1)  o No (0). 

Tipo de variable: nominal, dicotómica: Si (1)  o No (0). 

El índice clinimétrico ACR 50 consiste en 7 items:  

Medida de Actividad Método de Evaluación 

 

Cuenta de 

articulaciones 

dolorosas 

Evaluación de 28 o más articulaciones, la cuenta 

de articular debe ser realizada  al presionar o 

manipular la articulación en el examen físico. La 

cuenta articular se realiza en base a una dicotomía 

de si una articulación es dolorosa o no. 

Cuenta de 

articulaciones con 

derrame 

Evaluada en 28 o más articulaciones, esta es 

también una dicotomía en base si está o no 

inflamada una articulación.  

Evaluación de la 

percepción de dolor 

por parte del 

paciente 

En base a una escala visual  análoga, o una escala 

de Likert que evalúe el nivel de dolor del paciente 

Evaluación global del 

paciente de la 

actividad de la 

Evaluación genral de la actividad de la enfermedad 

por medio de la pregunta del AIMS: 

“Considerando todas las maneras en que la artritis 
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Enfermedad la afecta, marque una X en la escala por que bien 

Ud se siente” 

Se acepta también una escala visual análoga de 10 

cm o una escala de Likert 

Evaluación Global de 

la actividad de la 

enfermedad por 

parte del médico 

tratante 

Evaluada por escala visual análoga (10 cm)  o por 

medio de escala de Likert. 

Evaluación de la 

función física 

Evaluada por cualquier instrumento que haya sido 

validado, tenga consistencia y sensibilidad al 

cambio. Algunos de los índices utilizados aquí son 

el AIMS y el HAQ 

Evaluación de 

reactante de fase 

aguda 

Evaluada por velocidad de sedimentación globular 

o proteína C reactiva.  

 

La mejoría ACR 50 se define como: 

Forzoso: Mejoría de  > 50 % en la cuenta de articulaciones dolorosas e 

inflamadas.  

Más la mejoría de > 50% en al menos 3 de las siguientes: 

Percepción del dolor por parte del paciente. 

Evaluación global del paciente 

Evaluación global del médico 

Evaluación de la función física. 
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Reactante de fase aguda. 

Criterios del ACR/87: Variable Nominal, dicotómica.  

0) Ausentes, 1) Presentes 

Criterios de la ACR 1987 en la visita 1.  

1.- Rigidez matutina Rigidez matutina en y alrededor de las 

articulaciones, durando al menos una hora para la 

mejoría máxima 

2.-Artritis en 3 o más 

áreas articulares 

Edema de tejidos blandos o líquido ( 

excluyéndose crecimiento óseo) detectado por 

médico, presentándose simultáneamente por al 

menos 6 semanas ( IFP, MCF, carpos, codos, 

rodillas, tobillos, MTF). 

3.-Artritis en 

articulaciones de manos 

Inflamación de carpos, MCF o IFP por al menos 6 

semanas 

4.-Artritis simétrica Afección simultánea de las mismas áreas 

articulares (definidas en 2) en ambos lados del 

cuerpo (afección bilateral de IFP, MCF, o MTF es 

aceptable aun sin una simetría absoluta) por lo 

menos 6 semanas. 

5.-Nódulos reumatoides Nódulos subcutáneos sobre prominencias óseas, 

superficies extensoras o en regiones yuxta 

articulares, detectadas por un médico. 

6.-Factor reumatoide Detectado por método positivo en < del 5% de los 

controles sanos. 

7-Cambios radiográficos Típicos de AR en radiografías de manos y 
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muñecas. Debe incluir erosiones o 

descalcificaciones óseas localizadas en o 

alrededor a la articulación afectada, ( No califican 

cambios únicos  de OAD ). 

Para cumplir los criterios, el paciente debe tener presente al menos 4  items.  

 

Variables Independientes:  

Sexo: en base a la apariencia externa 

Tipo de variable: nominal, dicotómica: Masculino (1),  Femenino (0) 

Edad: edad del paciente al inicio de los síntomas. 

Tipo de variable: dimensional, medida en años. 

Escolaridad: Medida en años de escolaridad formal  

Tipo de variable: cuantitativa, medida en años de escolaridad formal. 

Evolución: Medida en meses de evolución. 

Tipo de variable: ordinal, de 0 a 12. 

Articulaciones inflamadas  en la primera visita: Definida como articulación 

inflamada en la primera visita, documentada por médico reumatólogo 

(presencia de derrame articular,  con o sin dolor y limitación funcional, sin 

antecedente de trauma).  

Rigidez articular matutina: Esta se evaluará de dos maneras. 

a) Variable nominal, dicotómica, Presente (1), Ausente (0). 

b) Variable dimensional, en minutos.  

La presencia de ambas se obtendrá por interrogatorio, realizado por 

reumatólogo. 



35 

 

Uso previo de corticoesteroides: si el paciente había utilizado 

glucocorticoides previo a la primera visita. 

Tabaquismo: Dicotómica 1) positivo, 0) negativo, se define como el sujeto 

que fuma al menos un cigarro al día.   

Tipo de variable: nominal, dicotómica, Si (1), No (0). 

Cuenta articular: A cada paciente se le realiza al momento de su ingreso a la 

clínica ARRECIEN un conteo articular de 68 articulaciones, que se exploraran 

cada una por un médico reumatólogo. 

El conteo articular se divide en dos: 

Cuenta de articulaciones dolorosas: Es el número de articulaciones dolorosas 

que se encuentran a la exploración física, al presionar cada articulación con 

los pulgares, hasta que la parte sub ungeal del explorador cambia de color, 

del rosado al blanco 

Tipo de variable: dimensional, de 0 a 68.  

Cuenta de articulaciones con derrame articular: Es el número de 

articulaciones con derrame articular, documentadas por médico reumatólogo 

en la exploración física. 

Tipo de variable: dimensional, de 0 a 68. 

Hemoglobina: valor de hemoglobina en g/dL documentado por citometría 

hemática. 

Tipo de variable: dimensional, expresada en g/dL. 

Plaquetas:  

Tipo de variable dimensional. 

Velocidad de Sedimentación globular: Realizada por el método de Wintrobe. 

Tipo de variable: dimensional, valores  mayores a 0, 
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Esta variable se expresará también como nominal, dicotómica: normal (0), 

elevada (1). 

Proteína C reactiva nefelometría: Valor de proteína C reactiva determinado 

por nefelometría. 

Tipo de variable: dimensional,  

Ésta variable también se expresa en una escala nominal, dicotómica: normal 

(0), elevada (1). 

Factor reumatoide 

Factor reumatoide IgM por nefelometría: Determinado por nefelometría, se 

solicita de rutina en la primera evaluación,  

Tipo de variable: dimensional, expresada en unidades por dL. 

También se codificará a esta variable como nominal, dicotómica. Normal (0), 

elevada (1).  

Anticuerpos anti-peptidos cíclicos citrulinados: Se determinará por el 

método de ELISA de segunda genración (EUROINMUN/diagnostics).  Se 

expresará de dos maneras: 

Variable dimensional, en unidades arbitrarias. 

Variable nominal, dicotómica: No elevados (0), elevados (1). 

Presencia de polimorfismos de un solo nucleótido:  

Se determinará por medio de PCR la presencia de PSN para las siguientes: 

a) PSN del TFR del tipo TFR G/A y TFR G/G 

b) Variables nominales; 0= ausentes, 1) presentes.  
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Hoja de Recolección de datos: 

Determinación de factores de riesgo para falla  al tratamiento con fármacos 

modificadores de la enfermedad en pacientes con artritis reumatoide de inicio reciente. 

Estudio de casos y testigos anidado en una cohorte.  

  
EVALUACIÓN DEL PACIENTE CON ARTRITIS REUMATOIDE DE INICIO RECIENTE 

CLAVE DEL ESTUDIO:_______________________ 
 

Registro HGM:_____________________________ 
 
Fecha de ingreso ARRECIEN (dd/mm/aaaa): 
 __  __ /__ __/___ ___ ___ ___ 

Fecha de la Evaluación actual: __ __ / ___ ___ / __ __ __ __ 
Nombre: ____________________________________ 
Edad del paciente al ingreso a la clínica ARRECIEN:_____ (años cumplidos) 
 
Genro: 0) Femenino 1) Masculino  
 
Grupo étnico: Mestizo mexicano    0) No    1) Si 
Si el paciente no es mestizo mexicano, no prosiga con la captura de datos.  
 
Teléfono: ___________________.  
 
Años de escolaridad formal: 
 
I 1 I 2 I 3 I  4 I  5 I 6 I 7 I  8 I 9 I 10 I 11 I 12 I 13 I 14 I 15 I 16 I 
 
Evolución (semanas de evolución al momento del inicio del tratamiento): 
 
|__|__| 
 
Rigidez Articular Matutina (minutos): |___|___|___| 
 
Clase funcional: |___| 
 
¿Cumple criterios del ACR para AR? 
0) No    1) Si 
 
Número de criterios: |__| 
 



38 

 

En caso de no contar con criterios del ACR, el paciente tiene clínica de artritis reumatoide 
y anti - PCC positivos:  
 

0) No  1) Si  
Clave del estudio:__________ 
 
En caso de que no se cumplan alguno de los dos criterios anteriores, descarte al paciente.  
 
 
DATOS DE LA PRIMERA EVALUACIÓN: 
 
Número de articulaciones Inflamadas en la primera evaluación (cuenta de 28 
articulaciones):  
 
|__|__| 
 
Número de articulaciones dolorosas en la primera evaluación: (cuenta de 28 
articulaciones): 
 
|__|__| 
 
Valor de la escala visual análoga del dolor en la primera evaluación: 
 
|__|__|__| 
 
 
Valor de la escala visual análoga de la percepción de actividad de la enfermedad por parte 
del paciente 
 
|__|__|__| 
 
 
Valor de la escala visual análoga de la actividad global de la enfermedad por parte del 
médico tratante.  
 
|__|__|__| 
 
Evaluación de la función física por medio del HAQ:  
 
|__| . |__|__|__| 
 
Evaluación de reactante de fase aguda en la primera evaluación: 
 
VSG: |__|__|__| 
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PCR:  |__|__|__|. |__|__| 
 
RESULTADOS DE EXÁMENES DE LABORATORIO, PRIMERA EVALUACIÓN:  
 
Hemoglobina: |__|__|. |__| 
 
Clave del estudio:____________ 
 
Leucocitos: |__|__|.|__|__|__| 
 
Plaquetas: |__|__|__| 
 
Factor Reumatoide |__|__|__|__| 
 
Anti-péptidos ciclicos citrulinados: |__|__|__|__| 
 
Uso previo de glucocorticoides:   

0) No  1) Si 
 
DOSIS MÁXIMA DE METOTREXATO: |__|__|.|__| 
 
DOSIS MÁXIMA DE SULFAZALASINA : |__|__|__|__| 
 
EFECTOS ADVERSOS  ASOCIADOS AL METOTREXATO   0) No   1) Si 
 
CUAL:____________________ 
 
USA CORTICOSTEROIRES   0) No    1) Si 
 
Fármaco y dosis:____________________  |__|__|.|__| MG.  
 
TABAQUISMO. 
Fuma un cigarrillo por día    

0) No  1) Si 
 
 
 
EVALUACIÓN A LOS 6 MESES. 
 
Número de articulaciones Inflamadas a los seis meses de seguimiento (cuenta de 28 
articulaciones):  
 
|__|__| 
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Número de articulaciones dolorosas  a los seis meses de seguimiento (cuenta de 28 
articulaciones): 
 
|__|__| 
 
Valor de la escala visual análoga del dolor a los seis meses de seguimiento: 
 
|__|__|__| 
 
Valor de la escala visual análoga de la percepción de actividad de la enfermedad por parte 
del paciente a los seis meses de seguimiento. 
 
|__|__|__| 
 
 
Clave del estudio:___________ 
 
Valor de la escala visual análoga de la actividad global de la enfermedad por parte del 
médico tratante a los seis meses de seguimiento.   
 
|__|__|__| 
 
Evaluación de la función física por medio del HAQ a los seis meses de seguimiento:  
 
|__| . |__|__|__| 
 
Evaluación de reactante de fase aguda en la primera evaluación a los seis meses de 
seguimiento: 
 
VSG: |__|__| 
 
PCR: |__|__|. |__|__| 
 

 
 
Clave del estudio:________ 
 
Si el paciente no cumplió una mejoría ACR 50 a los 6 meses, clasifique al paciente como 
caso. 
 
0) No     1) Si  
 
RESULTADO DE ESTUDIO INMUNOGENÉTICO 
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 Presencia de alelos HLA DRB1 con epitope compartido: 
 
0) No    1) Si 
 
RESULTADO DE ESTUDIO FARMACOGENÉTICO 
 

PSN del TFR del tipo TFR G/A  
0) No   1) Si 
PSN del TFR del Tipo TFR G/G 
0) No    1) Si 
 
ANEXO III 

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO. 

 

México DF a ______________________________del 200____ 

ESTIMADO PACIENTE: 

La Artritris Reumatoide es una enfermedad crónica que produce inflamación y destrucción 

de las articulaciones. Afortunadamente existe tratamiento y la mayoría de pacientes 

responde bien. Sin embargo, hay un grupo de pacientes, casi el 20%, que no responde 

adecuadamente. Estas personas tienen muchas molestias y una mala calidad de vida. 

Actualmente no se sabe que hace que una persona con artritis responda bien al 

tratamiento o por el contrario, tenga una mala respuesta al mismo, por este motivo 

decidimos llevar a cabo un estudio denominado: Determinación de factores de riesgo 

para falla al tratamiento con fármacos modificadores de la enfermedad en pacientes con 

artritis reumatoide de inicio reciente. Estudio de casos y testigos anidado en una 

cohorte.  Este estudio tiene como finalidad conocer porque un paciente con artritis falla a 

responder a los tratamientos, si logramos nuestro objetivo, podríamos corregir estos 

factores. 

Ud. es candidato a participar en el estudio, su participación consiste en permitir que la 

información de su expediente ingrese a nuestro estudio, y donar una muestra de sangre 

para el estudio de autoanticuerpos y de marcadores genéticos. La participación en el 
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estudio es voluntaria, en caso de no aceptar la misma, Ud. Tiene garantizado que su 

atención médica no está en riesgo, por otro lado, si en un principio Ud. decide participar 

pero posteriormente desea retirarse del estudio, Ud puede hacerlo en cualquier momento 

sin poner en riesgo su atención médica.  

La información obtenida será analizada y se hará pública en congresos médicos y revistas 

médicas especializadas con el fin de compartir nuestra experiencia con otros médicos. Sin 

embargo en todo momento se respetará su confidencialidad ya que nunca se  revelará el 

nombre de los pacientes de los que se obtuvo la información  

Si tiene alguna duda o comentario, no dude comunicarse con nosotros 

 

Médicos responsables del Proyecto. 

 

Jorge Rojas Serrano 

Médico Reumatólogo. 

 

Dr. Rubén Burgos-Vargas 

Médico reumatólogo 

Servicio de Reumatología Hospital General de México. 

Teléfono: 5004 3849 

 

 

Consentimiento Informado: 

 

Por este medio, Yo _______________________________________________ 

Acepto participar en el estudio Determinación de factores de riesgo para 

falla  al tratamiento con fármacos modificadores de la enfermedad en 
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pacientes con artritis reumatoide de inicio reciente. estudio de casos y 

testigos anidado en una cohorte.  

, he sido informado por 

_______________________________________________, 

Acerca de la naturaleza del estudio y comprendo adecuadamente en que 

consiste el proyecto de investigación y la importancia de este. Se que mi 

participación no condiciona mi atención en el Hospital General de México, y 

que la atención médica que reciba será la que mis médicos tratantes 

consideren como la más adecuada para mi. 

 

  

Nombre y Firma del Paciente 

 

 

 

Nombre y Firma del Primer Testigo 

 

 

 

 

Nombre y Firma del Segundo Testigo. 
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ANEXO V 

 

Consentimiento e Información para los Pacientes. Análisis Genético  

 

Estimado Paciente: 

Usted ha decidido participar en el estudio: Determinación de factores de riesgo 

para falla  al tratamiento con fármacos modificadores de la enfermedad en 

pacientes con artritis reumatoide de inicio reciente. Estudio de casos y 

testigos anidado en una cohorte.  Nos gustaría ahora obtener una muestra de 

sangre de Usted para un análisis genético (ADN o ácido desoxirribonucleico).  

 

La respuesta a los medicamentos puede tener una base genética o hereditaria. Sabemos 

que algunos gens pueden influir en la gravedad de la inflamación, por lo anterior tenemos 

planeado conservar una muestra de sangre de cada uno de los pacientes participantes en 

el estudio. Ésta muestra de sangre será analizada para las siguientes características 

genéticas: 

-Análisis de HLA clase II: estas proteínas influyen en la defensa del cuerpo contra 

materiales extraños. 

-Gens de los transportadores de folatos a nivel celular: estos genes regulan el transporte 

de los medicamentos en las células 

 

Por estudios previos se sabe que estos gens tienen alguna influencia en la gravedad de la 

artritis, sin embargo aun no se sabe su papel en la respuesta a los medicamentos. Por lo 

tanto, este análisis es muy importante.  Para poder hacer el análisis genético, se requiere 

de una muestra de sangre de entre 5 a 10 ml, que se congelará y se almacenará para su 

posterior análisis, ésta muestra será utilizada únicamente para pruebas genéticas. Si la 

muestra se pierde o sufre algún daño, se requerirá que le sea tomada otra muestra. 

El manejo de la muestra será completamente confidencial, jamás se revelará a quien 

pertenece cada prueba. A cada muestra se le asignará una clave confidencial. Por ésta 
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razón tampoco se brindará ningún tipo de asesoría genética. La muestra se guardará 20 

años, esto es para que en caso de que se encuentre algún gen que tenga alguna 

participación importante en el origen o curso de la artritis, su muestra será utilizada para 

estudios con estos gens. 

 

Si Usted tiene alguna pregunta, puede consultar a los médicos encargados del estudio: 

Dr Rubén Burgos Vargas 

Dr. Jorge Rojas Serrano 

Teléfonos:  5004 3849 

 

 

 

 

 

 

Acepto participar en la parte genética del estudio: determinación de factores de riesgo 

para falla  al tratamiento con fármacos modificadores de la enfermedad en pacientes 

con artritis reumatoide de inicio reciente. estudio de casos y testigos anidado en una 

cohorte.  

.  

Fui completamente informado por el Dr. ______________________________ 

____________________________________________, acerca de la naturaleza y 

consecuencias de las pruebas genéticas. 

He leído y entendido la información escrita. Todas mis dudas fueron contestadas y he 

tenido suficiente tiempo para considerar mi participación en este estudio. 

 

 

Doy mi consentimiento para que se tome una muestra de sangre para 

análisis genético 

Si No 
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Doy mi consentimiento para que se tome una muestra de sangre para 

análisis genético posterior. 

Si No 

 

 

 

 

Nombre del Paciente y Firma 

 

 

Fecha______________ 

 

 

______________________________________________________ 

Nombre de primer testigo  y firma 

 

 

 

 

 

______________________________________________________ 

Nombre del segundo testigo y firma. 
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