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Resumen

La rigidez matinal (RM) es un sintoma complejo en los pacientes
con AR. Existen diferentes formas de valorar la RM. Sin embargo, la
mejor manera de evaluarla es ain controversial.

Objetivos: Comparar la severidad y la duracion de la RM, evaluada
por el médico y por cuestionarios autorreportados, con la actividad
de la enfermedad y la capacidad funcional en pacientes con AR.
Métodos: Estudio observacional de corte transversal. Se
incluyeron pacientes con diagndstico de AR. Se consignaron datos
demograficos, caracteristicas de la AR y medidas clinimétricas. Los
pacientes fueron asignados aleatoriamente a uno de dos grupos:
el primer grupo fue interrogado sobre la duracion de la RM en
minutos; el segundo grupo fue evaluado mediante un cuestionario
autorreportado que cuantificaba la severidad de la RM (EVA
numeérica y no numérica) y la duracion (en minutos y en escala de
Likert).

Resultados: Participaron 111 pacientes (86% mujeres). La edad
media fue de 52 afios y la mediana de duracion de la enfermedad
fue 8 afios. El 51% presentaba RM. La correlacion de la RM en
minutos medida por el médico fue buena con HAQ-A y aceptable
con DAS28 y CDAI; mientras que la severidad medida por EVA
correlacioné mejor con los indices de actividad de la AR que con
discapacidad. Cuando la intensidad de la RM fue evaluada por EVA
se observd que un valor >5,5 cm se asocid con actividad severa de
la enfermedad (Sensibilidad: 44%; Especificidad: 100%).
Conclusion: La duracion de la rigidez matinal, evaluada en minutos
por el médico, estaria relacionada tanto con la actividad de la
enfermedad como con la discapacidad. La intensidad de la rigidez
matinal se asocié mas fuertemente con la actividad inflamatoria en
los pacientes con AR.
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Abstract

Morning stiffness (MS) is a complex symptom in rheumatoid arthritis
(RA) patients. There are different ways to assess MS. However, the
best way to evaluate it is still controversial.

Objectives: To compare the severity and duration of MS (assessed
by the physician and by self-report questionnaires) with disease
activity and functional disability in a cohort of RA patients.
Methods: We conducted a cross-sectional observational
study. Patients with RA were included. Demographic data, RA
characteristics and clinimetric measures were collected. Patients
were randomly assigned to one of two groups: the first group was
asked about the MS duration in minutes; those in the second group
were evaluated using a self-reported questionnaire which included
severity (numerical and non-numerical VAS) and duration (in
minutes and Likert Scale) of the MS.

Results: One hundred and eleven patients were included (86%
women). Mean age was 52 years and median disease duration was
8 years. MS was reported by 51% of the patients. MS measured in
minutes by the physician showed a good correlation with HAQ-A
and an acceptable correlation with DAS28 and CDAI; MS severity
assessed by VAS correlated better with RA activity indexes than with
disability. When intensity of MS was evaluated by VAS, we observed
that a value >5.5 centimeters was associated with severe disease
activity (sensitivity 44% and specificity 100%).

Conclusion: MS duration in minutes assessed by the physician
would be associated with both disease activity and disability.
Intensity of morning stiffness was most strongly associated with
inflammatory activity in RA patients.
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Introduccién

La Artritis Reumatoidea (AR) es una enfermedad
inflamatoria  sistémica de origen autoinmune,
caracterizada por poliartritis simétrica de grandes
y pequefas articulaciones, de evolucién crénica y
progresiva que puede provocar discapacidad funcional y
alteracion de la calidad de vida en los pacientes que la
padecen'.

Uno de los sintomas mds caracteristicos es la rigidez
matinal (RM). La misma se define como el enlentecimiento
o dificultad del movimiento articular al levantarse por la
mafiana o luego de permanecer en una misma posicién por
un tiempo prolongado que caracteristicamente mejora con
el movimiento. Puede comprometer varias articulaciones a
ambos lados del cuerpo produciendo limitacién funcional®.
Suele ser el primer sintoma de presentacién de la AR y
es considerado un factor de riesgo para el desarrollo de
enfermedad mds severa. En pacientes con artritis temprana,
se ha demostrado que la duracién prolongada de la RM
(mayor a 60 minutos) es un predictor de enfermedad
erosiva®. Asimismo, la duracidn y la severidad de la RM se
correlacionan con medidas de actividad de la enfermedad,
incluyendo aquellas reportadas por los pacientes*.

En cuanto a la fisiopatologia de la RM, ésta ha sido
asociada al compromiso del ritmo circadiano secundario
a alteraciones a nivel del eje hipotdlamo-hip6fiso-adrenal.
Se ha postulado que niveles elevados de citoquinas
proinflamatorias, como IL-6 y TNF-alfa, producirian un
pico de cortisol sérico mds temprano al fisiolégico y, por
lo tanto, niveles inapropiadamente bajos para el grado de
inflamacién que se produce durante la maniana®. Buttgereit
y cols., en el afio 2008, observaron una reduccién
significativa de la RM en aquellos pacientes a los cuales
se les administré6 prednisona de liberacién prolongada
antes de acostarse (alcanzando su pico miximo 4 horas
luego de su ingesta), en comparacién con aquellos que
recibieron prednisona a la mafiana en forma convencional,
sin modificar otras variables en relacién a la actividad de la
enfermedad®.

Existen diferentes formas de valorar la RM. En la
mayoria de los estudios clinicos, la RM se expresa en
minutos, interrogando al paciente sobre su duracién desde
que se levanta hasta que alcanza su maxima mejorfa. Otra
forma de evaluar la RM es teniendo en cuenta la severidad
de la misma, lo cual puede realizarse por medio de una
escala visual analégica (EVAY’. La severidad de la RM ha
demostrado presentar menor variabilidad que su duracién.
Ademais, la evaluacién de la RM medida mediante una EVA
de severidad demostré diferenciar mejor entre pacientes
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con enfermedad activa en comparacién con aquellos en
remisién. Por lo tanto, la evaluacién de la severidad de
la RM serfa mds sensible para detectar cambios clinicos
significativos con respecto a la medicién de su duracién®.
Sin embargo, la mejor manera de evaluar la RM continta
siendo motivo de controversia’.

Por todo lo expuesto, el objetivo de nuestro trabajo fue
comparar la severidad y la duracién de la RM (evaluada por
el médico y mediante un cuestionario autorreportado), con
la actividad de la enfermedad y la capacidad funcional en
una cohorte de pacientes con AR.

Material y métodos

Se realizé un estudio observacional, analitico, de corte
transversal. Se incluyeron pacientes consecutivos >18
afios de edad, con diagndstico establecido de AR segiin
criterios ACR 1987'° de dos centros de reumatologia de
Argentina, que aceptaron participar mediante la firma de
un consentimiento informado. Se excluyeron pacientes con
alguna condicién que impidiera la lectura o comprensién
de los cuestionarios.

Los pacientes fueron divididos en forma aleatoria en
dos grupos: Grupo 1: se les interrogé sobre la duracion de
la RM en minutos (desde que se levantaba por la mafiana
hasta que alcanzaba la mixima mejorfa); Grupo 2: se
evalué la RM mediante un cuestionario autorreportado
que valor6 tanto la severidad de la misma (mediante EVA
numérica y no numérica) como su duracién (en minutos
y mediante escala de Likert). A todos los pacientes se les
realizé recuento de articulaciones dolorosas e inflamadas
(recuento de 28); y completaron EVA para: dolor (rango
0-10 cm), evaluacién global de la enfermedad por el
paciente y por el médico (rango 0-10 cm) y HAQ-A". Se
consignd el valor de eritrosedimentacién (ESD) mediante
método de Westergreen. Con los datos obtenidos se
calcularon los indices compuestos DAS28 y CDAI2
Todas las evaluaciones se llevaron a cabo en la misma visita
y durante la mafana.

Andlisis estadistico: Se describieron las caracteristicas
poblacionales sociodemogrificas y de la enfermedad
con medias, medianas, desvio estindar (DE) y rango
intercuartilico (RIC) segtin correspondia. La correlacién
entre los pardmetros clinicos y laRM se determiné mediante
coeficiente de correlacién de Pearson (r). Se consideré un
valor de r >0,5 como buena correlacién. También se llevé a
cabo el modelo de regresién lineal, para el cual los pacientes
sin RM fueron excluidos de este anélisis. Mediante curvas
ROC se calcul6 la sensibilidad y especificidad y el drea
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bajo la curva (AUC) a fin de hallar un valor de RM que
mejor se relacione con la gravedad de la AR.

Resultados

Se incluyeron en total 111 pacientes con AR, de los cuales
el 86% eran mujeres. La media de edad fue de 52 afios (DE
13) y la mediana de tiempo de evolucién de la enfermedad
fue de 8 afios (RIC 4-12). Las demds caracteristicas clinicas
de la poblacién se resumen en la Tabla 1.

EVALUACION MEDIANA (RIC)
Recuento de articulaciones dolorosas 3(0-7)
Recuento de articulaciones tumefactas 5,8 (1-10)
EVA de evaluacion global de la enfermedad

por el paciente (en cm) 3,5(1,4-5,3)
EVA de evaluacion global de la enfermedad

por el médico (en cm) 2,3(1-5)
RM duracion en minutos 60 (20-120)
ESD en mm/1er hora 30 (16-53)
CDAI 14 (7,1-30)
DAS28 4,2 (3,1-5,5)
HAQ-A 0,62 (0,2-1,3)

Tabla 1. Clinimetria de los pacientes evaluados (N=111).

A 52 pacientes se les interrogé sobre la duracién de la
RM en minutos (Grupo 1); y 59 pacientes (Grupo 2) fueron
evaluados mediante el cuestionario. La RM estuvo presente
en 57 pacientes (57/111=51%): 27 pertenecian al Grupo 1
y 30 al Grupo 2.

La RM interrogada por el médico tuvo una mediana de
60 minutos (RIC 20-120) y present6 una buena correlacién
con el HAQ-A (r=0,72; p<0,001), mientras que con el
DAS28 y el CDAI mostr6 una correlacién moderada. Se
observé una correlacién aceptable entre la severidad de la
RM evaluada por EVA (escala numérica y no numérica) y
el DAS28. (Tabla 2 y Gréfico 1)

RIGIDEZ MATINAL DAS28 | CDAI | HAQ-A
INTERROGATORIO En minutos 0,63* 0,60* 0,72*
CUESTIONARIO En minutos 0,38 | 0,32* 0,01
AUTORREPORTADO En escala Likert 0,37* 0,30 0,009
Intensidad 0,61* 0,55 0,33*
en EVA no numérico
Intensidad 0,61* 0,57 0,30
en EVA numérico
*p<0,05

Tabla 2. Correlacion de la RM con DAS28, CDAl y HAQ-A.

En las evaluaciones realizadas por cuestionarios, la RM
en minutos y por escala de Likert mostraron valores de
correlacion mds bajos. (Tabla 2)

Al analizar las evaluaciones de la RM mediante las
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Grafico 1. Regresion lineal entre DAS28 e intensidad de RM por
EVA.
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Grafico 2. Curvas ROC. Actividad de la enfermedad por EVA.

EVA (numéricas y no numéricas), se observé que un valor
>5,5 cm se asocié con actividad de la enfermedad mds
grave (DAS28 >5,1), con una sensibilidad del 44% y una
especificidad del 100% (AUC 0,76). (Grifico 2)

Discusion

En los pacientes con AR, la RM puede dar como resultado
una importante limitacién en la capacidad funcional,
provocando principalmente dificultad para la realizacién
de las actividades de la vida diaria (por ejemplo, levantarse
de la cama, asearse o vestirse)>".

Existen investigaciones que confirman que la
disminucién en la duracién de la RM asociado o no a otros
pardmetros de actividad de la enfermedad implica una
mejoria significativa en la calidad de vida relacionada con
la salud®!.

El monitoreo de los pacientes que padecen AR es

complejo debido a que no existe un indice compuesto que
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sea adecuado para todos los casos. Algunos de ellos pueden
presentar un alto niimero de articulaciones inflamadas, en
otros predomina el dolor, mientras que otros pacientes
pueden experimentar a la RM como el sintoma miés
preocupante de su enfermedad!>'®. El tratamiento debe
incluir entre sus objetivos ayudar al paciente a sentirse
mejor, algo que no puede ser detectado solamente a través
del examen fisico o de estudios complementarios, los cuales
subestiman la RM. Por este motivo es que tltimamente se
ha considerado importante priorizar a este sintoma como
un item potencial dentro de las medidas reportadas por los
pacientes (PROMs: patient-reported outcome measures)".

A pesar de ser un sintoma cardinal de la AR, es de
resaltar que la RM no estd incluida en los nuevos criterios
de clasificacion ACR/EULAR 2010%, y tampoco forma
parte de la mayoria de los indices de actividad de la
enfermedad disponibles en la actualidad. Consideramos
importante remarcar que la valoracién de la RM estd
comprendida en el core set de las medidas de brote en AR,
alcanzando el 79% de consenso entre los integrantes del
grupo OMERACT",

El grupo de pacientes evaluados en nuestra cohorte
presenta algunas diferencias considerables con el estudio
de Da Mota y cols?'. Tanto la frecuencia como la duracién
de la RM fueron mayores en la cohorte brasilefia en
comparacién con nuestro trabajo (95% vs 51% y mediana
de 157 minutos vs 60 minutos, respectivamente). Estas
diferencias podrian explicarse a que dicho estudio incluyé
s6lo pacientes con AR temprana (en quienes la RM es muy
importante) y al menor nimero de pacientes evaluados (n
65).

En nuestro estudio, la duracién de la RM evaluada por
el médico a través del interrogatorio, mostré una buena
correlacién con la discapacidad funcional en los pacientes
con AR y moderada con la actividad de la enfermedad.
En otros estudios, la RM también ha mostrado una mejor
correlacién con la discapacidad funcional, el dolor y la
evaluacién global de la enfermedad por el paciente que con
otros marcadores clinicos y de laboratorio tradicionales de
inflamacién (como el recuento articular y la ESD)*2.

Por otro lado, hallamos que la severidad de la RM
evaluada mediante EVA (escalas numéricas y no numéricas)
serfa un mejor indicador de actividad de la enfermedad, ya
que un valor >5,5 cm se asocié con un DAS28 >5,1, con una
especificidad del 100% (AUC 0,76). Estos datos coinciden
con los publicados en trabajos previos en donde la RM
evaluada mediante EVA mostré una mejor correlacién
con la actividad de la AR vy la respuesta al tratamiento en
comparacién con la RM informada en minutos®*.

Destacamos como aspectos positivos de este trabajo el

12

numero de pacientes incluidos, asistidos durante la prictica
clinica diaria de diferentes ciudades del pais (CABA vy
Santa Fe). Ademds, es de destacar que las evaluaciones
se realizaron en el mismo rango de horario (durante la
mafiana) y en similares condiciones clinicas en todos los
pacientes.

Una de las limitaciones de este trabajo fue que no se
evalué la sensibilidad al cambio de las diferentes formas
de valorar la RM (ha sido evidenciado en otros estudios
que la valoracién de la severidad de la RM mediante EVA
serfa més sensible al cambio con respecto a su medicién
en minutos). Otras limitaciones fueron el bajo nimero de
pacientes que informé la presencia de RM (que podria estar
relacionado con el tiempo de evolucién de la enfermedad)
y que no se tuvo en cuenta el tratamiento que recibian los
pacientes.

Remarcamos la importancia de considerar la presencia
de la rigidez matinal en la evaluacién global de los pacientes
con AR.

Nuestro trabajo nos permitié evidenciar que, de los
diferentes métodos para evaluar la RM en los pacientes
con AR, la EVA no numérica seria un mejor indicador de
la actividad inflamatoria de la enfermedad, mientras que
la RM interrogada en minutos por el médico demostrd
correlacionar no solo con el grado de actividad sino también
con el compromiso funcional que afecta a los pacientes con
AR. Por lo tanto, consideramos que esta tltima podria ser
la mas adecuada para su uso en la prictica diaria.
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