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basado enVSG vs.PCR
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ctualmente la respuesta a los tratamientos en pacientes con artritis
reumatoide (AR) se evalua mediante dos métodos de valoracion
de la actividad de la enfermedad: el estindar americano es el por-
centaje de mejora de diversos parametros respecto a su valor
basal, expresado como ACR20, 50 6 70; el estandar europeo se
basa en un indice compuesto obtenido por una compleja ecuacion
de regresion multiple y denominado Disease Activity Score
(DAS). El indice original se basa en el indice de Ritchie de explo-
racion de 44 articulaciones, pero por conveniencia el mas utiliza-
do es el DAS28 que combina la exploracion de 28 articulaciones
dolorosas (NAD) y tumefactas (NAT), asi como la valoracion glo-
bal de actividad de enfermedad por el paciente (VAS-GH) en una
escala visual andloga de 100 mm y el valor de la velocidad de sedimentacion glo-
bular (VSG en mm 1°h)". Se han establecido puntos de corte del DAS28(VSG)
que se asimilan a un estado de remision clinica (<2.6), baja actividad (<3.2), acti-
vidad moderada (3.2-5.1) o alta actividad (>5.1). Se han desarrollado, asimismo,
criterios de respuesta al tratamiento basados en la mejora del DAS28(VSG) y su
valor al final del tratamiento. Se trata pues de un indice validado, util y de uso
habitual tanto en la practica clinica como en los ensayos clinicos de fArmacos uti-
lizados en artritis reumatoide.

El DAS28(VSQ) presenta, sin embargo, varios puntos cuestionables tanto
desde el punto de vista clinimétrico como técnico. En el primer aspecto, la valora-
cion de articulaciones dolorosas se puntia el doble que las tumefactas, lo que
puede elevar artefactualmente su valor en situaciones de dolor generalizado,
como la fibromialgia’, y puede dar valores de actividad persistente en pacientes
que de otro modo se considerarian en remision clinica®. Por otra parte, técnica-
mente la VSG es una prueba que se influencia por diversos factores de confusion
como la edad, el sexo, niveles de fibrindgeno, gammaglobulinas, y la anemia, y
tarda varias semanas en modificarse’. La proteina C reactiva (PCR) es un reactan-
te de fase aguda sensible a los cambios a corto plazo (dias) en la actividad infla-
matoria y que no se influencia por los factores de confusion antes citados, por lo
que se ha desarrollado un indice basado en este test denominado DAS28(PCR).
Este indice no esta tan bien establecido como el DAS28(VSG), que sigue siendo
el estandar para ensayos clinicos, si bien se ha realizado ya una validacion formal
con buenos resultados en bases de datos de artritis reumatoide’.

La formula de calculo para ambos tipos de DAS28 es muy similar, teniendo
parametros idénticos para NAD, NAT y VASGH, variando solamente la constante
de la ecuacion y el multiplicando de VSG y PCR. En ambos casos se utiliza el
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FORMULAS PARA EL CALCULO DE DISTINTAS FORMAS DEL DAS28
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DAS28/ESR-4 item11

0,56\NTIC28 + 0.28VSJC28 + 0.70 In(ESR) + 0.014* GH

DAS28/ESR-3 item3

[0,56VTJC28 +0.28VSIC28 + 0.70 In(ESR)]* + 1.08 + 0.16

DAS28/CRP-4 item3

0,56NTIC28 + 0.28VSJC28 + 0.36 In(CRP + 1) + 0.014* GH + 0.96

DAS28/CRP-3 item3

(S

[0,56NTIC28 +0.28VSJC28 + 0.36 In(CRP + 1)]*1.1 + 1.15

logaritmo neperiano de estos reactantes
en la formula correspondiente. Dado
que en ocasiones no se tienen datos dis-
ponibles de la valoracion de actividad
subjetiva del paciente, se han realizado
ademas variaciones del DAS28 para tres
y para cuatro variables, tanto para la
variante con VSG como con PCR, sien-
do preferible utilizar el estandar original
de cuatro variables.

Se han realizado varios estudios com-
parando la efectividad del DAS28(VSG)
con el DAS28(PCR), siempre utilizando
bases de datos ya existentes. En general
se demuestra buena concordancia entre
ambos pero todos los autores enfatizan
que ambos indices no son intercambia-
bles. Asi, varios estudios coinciden al
encontrar una concordancia de un 85-
91% entre ambos indices para categori-
zar la respuesta al tratamiento (buena,
moderada o mala) utilizando las escalas
de respuesta EULAR®” y s6lo <1% de
casos dan respuestas totalmente discor-
dantes. Es interesante sefialar que un 10-
12% de sujetos suben de categoria de
respuesta y so6lo un 3-5% bajan de cate-
goria al utilizar PCR en lugar de VSG*’.
Asimismo, existe una gran variabilidad
de valores VSG y PCR para un mismo
individuo, incluyendo casos de valores
normales de VSG con PCR elevadas y
viceversa, de modo que es dificil indicar
cual de estos indices es mas aplicable
para la practica diaria. En todo caso,
parece ser que estas discrepancias son
mucho mas frecuentes en los casos de
baja actividad que en los casos con alta
actividad de AR®.

En general podemos decir que el
DAS28(PCR) infraestima significativa-
mente la actividad de la enfermedad (0.5
a 1 puntos de media)’ y sobreestima la
mejoria en hasta el 10-12% de casos res-
pecto al DAS28(VSG)®’. Debido a estas

diferencias se ha intentado establecer
unos puntos de corte de actividad de la
AR especificos para el DAS28(PCR).
Asi, Inoue et al.® utilizando datos de una
cohorte japonesa de 6.729 pacientes
determinaron mediante curvas ROC una
equivalencia de 2,32 puntos para remi-
sion, 2,67 para baja actividad y 4,09 para
alta actividad. Estos autores establecie-
ron también una férmula de ajuste para
obtener equivalencias entre ambos méto-
dos pero la eficacia de éste y otros ajustes
matematicos posibles no han confirmado
su utilidad en otros datasets’ por lo que su
uso no pasa de un interés teorico por
ahora. Recientemente, Castrejon et al.
han determinado los puntos de corte para
DAS28(PCR) en una cohorte espafiola
de artritis de reciente comienzo encon-
trando también valores de corte mads
bajos que con DAS28(VSG) en todos los
estratos de actividad".

En el articulo que Santos-Ramirez et
al."! presentan en este numero de la
Sociedad Valenciana de Reumatologia
se estudia la influencia que tienen ambos
tipos de medida del DAS28 en la estrati-
ficacion del nivel de actividad inflama-
toria en una cohorte de 381 pacientes
con AR precoz de la Comunidad Valen-
ciana (cohorte CoAR-SVR). Los resul-
tados de este estudio confirman los de
los anteriormente citados en el sentido
de que el promedio de los valores de
DAS28(PCR) es inferior al obtenido uti-
lizando la VSG. Se resalta que el porcen-
taje de sujetos clasificados como de acti-
vidad baja o moderada son similares uti-
lizando ambas mediciones, pero se
encuentran discrepancias significativas
en el porcentaje de sujetos con remision
(DAS28 <2.6) y con actividad elevada
(DAS28 >5.1). La explicacion mas pro-
bable se encuentra en un desplazamiento
de los pacientes que estan en zonas limi-
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trofes entre categorias a una categoria
inferior al utilizar DAS28(PCR). En
otras palabras, el porcentaje de pacientes
incluidos en las categorias de actividad
baja y moderada es similar usando
ambos calculos, pero eso no implica que
sean los mismos pacientes en ambos
casos, de forma que un desplazamiento
de las mediciones se manifestaria solo en
las categorias extremas, lo que parece
confirmarse en este estudio dado el
mayor porcentaje de remisiones y menor
de actividad elevada observadas al utili-
zar DAS28(PCR). Seria interesante en
todo caso indicar cuantos sujetos cam-
bian de categoria al usar uno u otro
método de medicion del DAS2S8. El
valor relativamente bajo de concordan-
cia kappa entre ambos métodos de 0,496
apunta a favor de esta posibilidad.

Podemos concluir pues que el calcu-
lo del DAS28 basado en PCR se correla-
ciona bien con el DAS28 basado en
VSG (valores de r>0,9) pero con ten-
dencia a dar valores absolutos mas bajos
que éste, y por tanto ambos indices no
son intercambiables. Tampoco se ha
logrado establecer una férmula de equi-
valencia entre ambas plenamente acep-
tada. El DAS28(PCR) parece infravalo-
rar la actividad de la enfermedad y, con-
secuentemente, sobrevalora la respuesta
a los tratamientos respecto al
DAS28(VSG). En pacientes individua-
les, ambos indices pueden diferir en mas
de un punto, especialmente en casos de
baja actividad de la artritis reumatoide,
por lo que su uso en la practica diaria
debe realizarse teniendo estas limitacio-
nes en mente. Respecto a las preferen-
cias por uno u otro indice, cabe recordar
que todos los ensayos clinicos y la
inmensa mayoria de estudios se han rea-
lizado con el DAS28(VSQ) y dado que
la versién con PCR no ha demostrado
aportar ventajas significativas, parece
recomendable seguir utilizando el méto-
do tradicional basado en VSG.
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