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Resumen

Objetivos: Validar el indice DAPSA en pacientes con Artritis
Psoriasica (APs) en Argentina, comparar su rendimiento con indices
compuestos y con la ultrasonografia (US) y establecer valores de
corte.

Materiales y Métodos: Se incluyeron pacientes con APs segun
criterios CASPAR. En 10 pacientes se realizd recuento ecografico de
articulaciones tumefactas (66) y se calculé un DAPSA ecografico.
Para establecer valores de corte se realiz la valoracion de los
estados de actividad de la enfermedad por 10 reumatdlogos
a través 20 casos hipotéticos de pacientes con APs y segun los
valores de corte del SDAI.

Resultados: Se incluyeron 112 pacientes. DAPSA m14,3 (RIC
7-22,4). DAPSA presentd muy buena correlacion con DAS28
(Rho:0,85), IAS (Rho:0,94), CDAI (Rho:0,95), SDAI (Rho:0,94) y N° de
articulaciones dolorosas (Rho:0,84). DAPSA ecografico m10,6 (RIC
8,5-17,9) presentd muy buena correlacion con DAPSA (Rho:0,94).
Usando los valores de corte del SDAI, elaboramos curvas ROC para
establecer los valores de corte del DAPSA: <3,5 remision, >3,5
a <13,4 baja, >13,4 a <26,2 moderada y >26,2 alta actividad
(sensibilidad y especificidad >90%, area bajo la curva de 98%).
Conclusion: Los valores de corte propuestos permitieron definir los
diferentes estados de actividad de la enfermedad con muy buena
sensibilidad y especificidad.
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Abstract

Objective: To validate DAPSA in patients with PsA in Argentina,
evaluate its performance using other indexes, the ultrasound and
establish tentative cut-off values according to disease activity.
Methods: Patients with PsA according to CASPAR criteria. DAS28,
DAPSA, SDAI, CDAI, and CPDAI were calculated. In 10 patients
we assessed swollen joints (66) by ultrasound and calculated an
ultrasound DAPSA. We tried to establish cut-off values through:
the assessment of disease activity states by 10 rheumatologists
through 20 hypothetical cases of patients with PSA and according
to SDAI cut-off points. Finally, we validated DAPSA cut-off values in
the RAPSODIA cohort.

Results: We included 112 patients. DAPSA m 14.3 (IQR 7-22.4).
DAPSA had excellent correlation with DAS28 (Rho:0.85), CDAI
(Rh0:0.95), SDAI (Rho0:0.94) and tender joint count (Rho:0.84).
Ultrasound DAPSA m 10.6 (IQR 8.5-17.9), it had excellent
correlation with DAPSA (Rho:0.94). Using established cut-off values
for SDAI, we performed ROC curves for DAPSA’s cut-off values: <3.5
remission, >3.5 t0 <13.4 low, >13.4 t0 <26.2 moderate, and >26.2
high disease activity (sensitivity and specificity >90%, area under
the curve of 98%).

Conclusion: With these cut-off values is possible to define different
disease activity states with a very good sensitivity and specificity.

Key words: psoriatic arthritis, DAPSA, activity index.

23



Introduccién

La Artritis Psoridtica (APs) es una artropatia inflamatoria
que clinicamente se caracteriza por la presencia de artritis,
entesitis, dactilitis, compromiso axial, cutdneo y ungueal'.
Desde el punto de vista epidemioldgico, afecta a personas de
ambos sexos, més frecuentemente entre los 20 y los 40 afios?.

Los indices compuestos permiten evaluar en forma
conjunta varias caracteristicas clinicas relevantes junto con
alguna caracteristica objetiva de laboratorio. Inicialmente,
el indice compuesto utilizado para medir actividad de la
enfermedad en APs fue el DAS 28 (Disease Activity Score)’.
Si bien este indice tiene la ventaja de presentar valores de
corte y buena consistencia interna para medir actividad en
APs, considera el recuento de 28 articulaciones, excluyendo
de esta manera otras articulaciones comprometidas
frecuentemente en APs*. Ademds, el DAS28 pondera
el peso de las variables que lo componen, el recuento
de articulaciones dolorosas, por ejemplo, tiene un peso
alto dificultando su interpretacién. Otra limitante en el
caso del DAS28-ERS (eritrosedimentacidn), es que este
reactante de fase aguda puede variar de acuerdo a ciertas
condiciones como sexo, edad o embarazo®. Otros indices
compuestos utilizados en la Artritis Reumatoidea (AR)
como el SDAI (Simplified Disease Activity Index)® y el
CDAI (Clinical Disease Activity Index)” demostraron
también ser utiles en la APs. Si bien el autocuestionario
BASDALI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index)® mide actividad en Espondilitis Anquilosante (EA),
el estudio INSPIRE demostré que puede ser util para
evaluar actividad espinal en APs’. Sin embargo, W. Taylor
y A. Harrison demostraron que el BASDAI no discrimina
adecuadamente entre pacientes con alta o baja actividad de
la enfermedad!®. Seglin nuestra experiencia, el BASDAI
resulté subdptimo para evaluar actividad periférica en
pacientes con APs, dado que el 16% de los pacientes en
remisién por DAS28 presentaron actividad por BASDAI
y un tercio de los pacientes en baja actividad por BASDAI
presentaron alta actividad por DAS28!.

Durante los ultimos afios, se han llevado a cabo
progresos significativos en el desarrollo y la validacién
de instrumentos para medir actividad de la enfermedad
en APs comandados por GRAPPA (Group for Research
and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis) y
OMERACT (Outcome Measures in Rheumatology)'. En
la actualidad contamos con algunos indices compuestos
para medir actividad de la enfermedad en APs. Algunos de
ellos miden exclusivamente actividad articular periférica
como el DAPSA (Disease Activity for Psoriatic Arthritis)®,
el PsARC (Psoriatic Arthritis Response Criteria)* y
el PsAJAI (Psoriatic Arthritis Joint Activity Index)®;
otros indices tienen en consideracién la evaluacién de la
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dactilitis y entesitis, como el PASDAS (Psoriatic Arthritis
Disease Activity Score)'® y el AMDF (Arithmetic Mean
of the Desirability Function)', este tltimo incorpora
ademds la evaluacién de la psoriasis y finalmente el
CPDAI (Composite Psoriatic Disease Activity Index)"
que también considera el compromiso axial. Los indices
que incluyen todos los dominios que pueden estar
comprometidos en APs, hasta el momento, no brindaron
resultados satisfactorios'. Segtin nuestra opinién, aquellos
pacientes con APs que presenten compromiso articular
periférico se beneficiarian al ser evaluados con un indice
que exclusivamente considere este compromiso. Uno de
estos indices es el DAPSA, el cual fue desarrollado por
Schoels y cols. a partir del DAREA (Disease Activity
Index for the Assessment of Reactive Arthritis)”. Se
calcula sumando de manera lineal 5 variables: 1) nimero de
articulaciones inflamadas (66), 2) nimero de articulaciones
dolorosas (68), 3) dolor medido a través de escala visual
numérica (EVN) (0-10), 4) evaluacién global del paciente
por EVN (0-10) y 5) PCR (mg/dl)?® . Este indice ha
demostrado ser ttil al momento de evaluar de manera
mas especifica la actividad articular periférica en la APs,
es de fécil realizacion y célculo sencillo'*. En el momento
de iniciar este trabajo, el DAPSA no presentaba valores de
corte establecidos, solo los valores mds altos representaban
mayor actividad de la enfermedad. Por este motivo, nos
propusimos como objetivos validar el indice compuesto
DAPSA en la Argentina, evaluar su rendimiento con otros
indices compuestos y con la evaluacién ultrasonogrifica
(US) y establecer sus valores de corte segtin remisién, baja,
moderada o alta actividad de la enfermedad.

Materiales y métodos

Inicialmente, se realizé un estudio de corte transversal,
incluimos pacientes >18 afios con diagndstico de APs
segun criterios CASPAR® pertenecientes a tres centros
de Argentina. Se excluyeron aquellos pacientes con algtin
impedimento fisico o psiquico que impidiera la realizacién
de los cuestionarios (analfabetos, ciegos) y pacientes
con diagnédstico de fibromialgia®. Se consignaron datos
sociodemogrificos: edad, sexo, estado civil, ocupacidn,
cobertura social, presencia de comorbilidades y tratamiento
actual. Se evalué: rigidez matinal, dolor, actividad de la
enfermedad por el paciente y el médico a través de EVN,
recuento articular de 66 articulaciones tumefactas y 68
dolorosas; presencia, ausencia y nimero de dactilitis. Se
consignaron reactantes de fase aguda (ERS en mm/h y
PCR en mg/dl). Se realizaron los autocuestionarios para
evaluar calidad de vida ASQoL (Ankylosing Spondylitis
Quality of Life)? y PsAQoL (Psoriatic Arthritis Quality
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of Life)”, para capacidad funcional HAQ-A (Health
Assessment Questionnaire Argentinean version)* vy
BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index)®
y para actividad de la enfermedad axial BASDAI Se
calcularon los indices compuestos DAS28, DAPSA,
CDAI, SDAI, CPDAI e IAS. Ademis, en un subgrupo de
10 pacientes se realizé la evaluacién de 66 articulaciones
tumefactas mediante ecografia, a fin de calcular el DAPSA
mediante el recuento ecogrifico considerando como
positivas aquellas que presentaban power Doppler grado
IT o III. La evaluacién ultrasonogrifica fue realizada por
un solo investigador experimentado que previamente habia
mostrado correlacién intraobservador para Doppler de 0,91
(Coeficiente de correlacién intraclase) y una correlacién de
0,89 para sinovitis en escala de grises (Indice Kappa).

Posteriormente, se intentaron establecer los puntos de
corte del DAPSA a través de dos maneras. Por un lado,
se elaboraron 20 (veinte) casos clinicos hipotéticos de
pacientes con APs que presentaban los datos necesarios
para el cilculo de los indices DAPSA, DAS28-PCR vy
SDAI Cada caso fue evaluado por 10 (diez) médicos
reumatSlogos entrenados en la evaluacion de pacientes
con APs, los cuales debian consignar el grado de actividad
de la enfermedad de cada caso (remisién, baja, moderada
o alta), teniendo en consideracién los datos brindados
en cada uno de ellos. Por otro lado, se consideraron los
valores de corte del SDAI como referencia. Finalmente, los
valores de corte establecidos fueron validados luego en la
cohorte RAPSODIA (Registro de Artritis Psoridsica IREP
Argentina), la cual es una cohorte longitudinal de pacientes
con diagnéstico de APs segtin criterios CASPAR.

Andlisis estadistico: Estadistica descriptiva, las variables
categdricas se expresaron en frecuencia y porcentaje (%) y
las continuas en mediana (m) y rango intercuartilo (RIC).
Las variables continuas fueron comparadas por test de T
de Student y ANOVA vy las categéricas por test de Chi?
y test exacto de Fisher. Correlacion por test de Spearman.
Para evaluar la influencia de los distintos componentes del
DAPSA sobre el indice, se realiz6 un modelo de regresién
lineal multiple. Finalmente, considerando la opinién de
expertos y los valores de corte del SDAI se elaboraron
curvas ROC para determinar los puntos de corte del
indice, calculando 4rea bajo la curva (ABC), sensibilidad y
especificidad para cada uno de los estados de actividad de
la enfermedad. Una p<0,05 fue considerada significativa.

Resultados

Se incluyeron 112 pacientes, 57 eran varones (50,9%), con
una edad mediana de 54 afios (RIC 42-63) y un tiempo
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mediano de evolucién de la enfermedad de 9 afios (RIC
5-15).43 pacientes (38,4%) presentaban compromiso mixto,
35 oligoarticular (31,3%), 29 poliarticular (25,9%), 3 axial
(2,7%) y 2 mutilante (1,8%). En cuanto al tratamiento, 77
pacientes (68,8%) recibfan AINES, 79 (70,4%) DMARDs
y 25 (22,3%) terapia bioldgica. 32 pacientes (28,6%)
cumplian criterios de Minimal Disease Activity (MDA).
Las medidas de evaluacién de los pacientes se presentan en
la Tabla 1.

Variable n=112

PCR (mg/dl) m (RIC) 0,32 (0,02-0,91)
ERS (mm/h) m (RIC) 20 (11,2-30,7)
Dolor (EVN cm) m (RIC) 5 (2,5-7)
Actividad global de la enfermedad por el paciente

(EVN 0-10 cm) m (RIC) 5 (2-6)
Actividad global de la enfermedad por el médico

(EVN 0-10 cm) m (RIC) 3 (1-4,75)
Fatiga (EVN 0-10 cm) m (RIC) 3 (0-6)

DAS28 m (RIC) 3,38 (2,58-4,31)
IAS m (RIC) 12,7 (6,9-19,3)
CDAI m (RIC) 10 (5,5-16)
SDAI m (RIC) 11,3 (5,7-17)
DAPSA m (RIC) 14,3 (7-22,4)
HAQ-A m (RIC) 0,75 (0,25-1,125)
DAPSA ecografico m (RIC) 10,6 (8,5-17,9)

PCR: proteina C reactiva; ERS: eritrosedimentacion; EVN: escala visual numérica; DAS28:
Disease Activity Score; IAS: Indice de Actividad Simplificado; CDAI: Composite Disease
Activity Index; SDAI: Simplified Disease Activity Index; DAPSA: Disease Activity for Psoriatic
Arthritis; HAQ-A: Health Assessment Questionnaire-Argentinean version; m: mediana RIC:
rango intercuartilo.

Tabla 1. Medidas de evaluacion en 112 pacientes con APs.

Variable DAPSA (Rho) P

DAS28 0,85 0,0001
IAS 0,94 0,0001
CDAI 0,95 0,0001
SDAI 0,94 0,0001
Articulaciones dolorosas 0,34 0,0001
BASDAI 0,68 0,0001
CPDAI 0,58 0,0001
ASQoL 0,63 0,0001
PsAQoL 0,51 0,0001
BASFI 0,58 0,0001
HAQ-A 0,59 0,0001
Articulaciones tumefactas 0,69 0,0001
Dolor (EVN) 0,79 0,0001
Actividad global del paciente (EVN) 0,72 0,0001
Edad -0,149 0,118
Tiempo de evolucion -0,039 0,648

DAPSA: Disease Activity for Psoriatic Arthritis; DAS28: Disease Activity Score; IAS: indice de
Actividad Simplificado; CDAI: Composite Disease Activity Index; SDAI: Simplified Disease
Activity Index; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; CPDAI: Composite
Psoriatic Disease Activity Index; ASQoL: Ankylosing Spondylitis Quality of Life; PSAQoL:
Psoriatic Arthritis Quality of Life; BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; HAQ-A:
Health Assessment Questionnaire-Argentinean version; EVN: escala visual numérica.

Tabla 2. Correlacion de DAPSA con otras medidas de evaluacion.
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DAPSA presenté muy buena correlacién con medidas
de actividad de la enfermedad periférica, aceptable con
actividad axial y calidad de vida no asi con edad ni tiempo
de evolucién de la enfermedad (Tabla 2).

A su vez, la correlacién entre DAPSA ecogrifico
y DAPSA fue excelente, siendo también aceptable su
correlacién con otras medidas de evaluacién (Tabla 3).

Las mujeres presentaron mayores niveles de DAS28
(3,8 vs 3,1, p=0,02), CPDAI (7,1 vs 5,36, p=0,009) y
DAPSA (18,6 vs 13,73, p=0,05). Los pacientes con dactilitis
presentaron valores significativamente mayores de DAPSA
(24,63 vs 15,2, p=0,021) y DAS28 (4,37 vs 3,42, p=0,023),
no asi en otros indices compuestos como CPDAI, CDAI,
SDAI e IAS. En la regresién lineal multiple, al utilizar
como variable dependiente el valor de DAPSA todos
los componentes del indice se mantuvieron asociados
significativamente (p<0,001) (Tabla 4).

Al dividir los pacientes segin el criterio de Minimal
Disease Activity (MDA), tanto el DAPSA (x4,9+4,21
vs 20,6+12,5, p=0,0001) como el DAS28 (x2,4+0,76 vs
3,9+1,25) difirieron significativamente entre pacientes que
cumplian y no cumplian MDA, mientas que otros indices
no discriminaron adecuadamente. Los valores de corte
del DAPSA determinados por expertos solo presentaron
buena concordancia entre 4 expertos. Aun considerando
los valores de corte asignados por estos 4 expertos, las AUC
no presentaron buen rendimiento. Luego, considerando
los valores de corte del SDAI para AR se elaboraron curvas

Variable DAPSA ecografico (Rho) p

DAPSA 0,94 0,0001
DAS28 0,72 0,018
CPDAI 0,61 0,064
BASDAI 0,7 0,021

DAPSA: Disease Activity for Psoriatic Arthritis; DAS28: Disease Activity Score; CPDAI:
Composite Psoriatic Disease Activity Index; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index.

Tabla 3. Correlacion de DAPSA ecogrdfico con otras medidas
de evaluacion.

Coeficientes no |Coeficientes | t p
estandarizados | tipificados
Variable B Error tip. B
Articulaciones
tumefactas (66) 0,914 0,037 0,294 24,841 | 0,0001
Articulaciones
dolorosas (68) 1,018 0,023 0,529 44,657 | 0,0001
Dolor (EVG) 1,015 0,075 0,23 13,486 | 0,0001
Actividad global
del paciente (EVG) | 0,914 0,081 0,194 11,221 0,0001
PCR 1,023 0,128 0,082 7,983 | 0,0001

Variable dependiente: DAPSA
EVN: escala visual numérica; PCR: proteina C reactiva; DAPSA: Disease Activity for Psoriatic
Arthritis.

Tabla 4. Modelo de regresion lineal multiple.
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ROC para establecer los diferentes valores de corte del
DAPSA. Los puntos de corte establecidos fueron DAPSA
<3,5: remisién, >3,5 a <13,4: baja actividad, >13,4 a <26,2:
moderada actividad y >26,2: alta actividad. Estos puntos de
corte presentaron una sensibilidad y especificidad >90%,
con un area bajo la curva de 98% (Figura 1). Finalmente,
al analizar la evaluacién global del paciente y del médico
por EVN segtin los puntos de corte, encontramos buena
discriminacién entre estos valores y los diferentes estados
de la enfermedad (Figura 2).

Discusion

Nouestros resultados mostraron un excelente desempefio
del DAPSA, demostrando una muy buena consistencia
interna y confiabilidad. Todos los componentes del indice
se asociaron independientemente al resultado total del
mismo. A pesar de que el DAPSA es un indice simplificado,
que no pondera a las variables que lo componen, el niimero
de articulaciones dolorosas fue el componente con mas
peso. Esto se deberfa a que el recuento de articulaciones
dolorosas (0-68) es la variable del indice con mayor
rango, siendo el recuento recomendado para la evaluacién
articular en la APs?.

Este indice incluye en su cdlculo otras variables
como dolor y evaluacién global de la enfermedad por el
paciente, los cuales podrian reflejar el compromiso de
otras manifestaciones musculoesqueléticas frecuentes de la
enfermedad.

El DAPSA no presentd correlacién alguna con edad
ni con tiempo de evolucién de la enfermedad, lo cual
representa una ventaja ya que su resultado no se verfa
influido por estas variables. Ademds, el valor del DAPSA
difirié significativamente, segtin si el paciente cumplia o no
criterios de MDA.

Estudios previos demostraron la excelente correlacion
entre DAPSA y otros indices compuestos como el DAS28
y el SDAI¥*® asi como con medidas de capacidad
funcional®. Estos resultados son semejantes a nuestros
hallazgos.

En cuanto al desempeiio del DAPSA en relacién a la
respuesta al tratamiento, un andlisis post hoc del estudio
PRESTA, el cual evaluaba dos dosis de etanercept para el
compromiso cutdneo y articular en pacientes con APs y
psoriasis cutdnea concluyé que el CPDAI fue capaz de
distinguir respuesta al tratamiento entre los dos grupos
mientras que el DAPSA demostré que no fue capaz de
distinguir respuesta entre los grupos®’. En contraste, en
ciertas circunstancias, el CPDAI muestra limitaciones. Un
estudio italiano que comparé los indices compuestos de
actividad en pacientes con APs en el mundo real detectd
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DAPSA: Disease Activity for Psoriatic Arthritis; ABC: area bajo la curva;
S: sensibilidad; E: especificidad.

Figura 1. Puntos de corte estimativos del DAPSA segtin SDAI.
Curvas ROC.
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DAPSA: Disease Activity for Psoriatic Arthritis.

Figura 2. Evaluacion global del paciente y del médico segtin los
puntos de corte del DAPSA.

que el CPDAI fue el tnico que mostré menos habilidad
discriminatoria®. Recientemente se han publicado estudios
que evaltian la importancia de la US en APs, concluyendo
que el DAPSA tiene muy buena correlacién con la
presencia de sinovitis por escala de grises y con la presencia
de power Doppler, coincidiendo con nuestros resultados.
El CPDALI, en cambio, no correlacioné con los hallazgos
ultrasonogrificos articulares. Por otro lado, los signos
ultrasonograficos de dactilitis, entesitis y tenosinovitis no
se asociaron con estos indices clinicos'®*

Los valores de corte del DPAS establecidos, a través de
opinién de expertos sobre los 20 casos hipotéticos tuvieron
un rendimiento regular. Sin embargo, los valores de corte
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del DAPSA establecidos a través de los valores de corte
del SDAI mostraron excelente especificidad y sensibilidad.

Algunas cohortes establecieron el punto de corte de
remisién del DAPSA <3,3 y concluyeron que serfa una
definicién més rigurosa de remisién en comparacién
con DAS28 y MDA, Recientemente, Schoels y cols.
publicaron un estudio en el cual proponen valores de corte
para el DAPSA. Seleccionaron 30 pacientes con APs de
una base de datos, los cuales fueron evaluados por expertos
quienes clasificaron los diferentes niveles de actividad de la
enfermedad. Los puntos de corte del DAPSA propuestos
son: remisién <4, baja >4 y <14, moderada >14 y <28,
alta actividad >28%. Estos valores propuestos no difieren
contundentemente de los nuestros, por lo cual creemos
interesante comparar el rendimiento de los mismos en
otras cohortes internacionales de pacientes con APs.

La fortaleza de nuestro estudio radica en el nimero
aceptable de pacientes estudiados y su procedencia de
diferentes centros de salud, proporciona una muestra
més representativa. También resaltamos la importancia
de la evaluacién ecogrifica, la cual permitié validar el
indice también a través de la ecografia de las articulaciones
evaluadas. Ademds, consideramos como una ventaja
que el DAPSA ecogrifico fue realizado por un solo
operador, permitiendo asi una mejor reproducibilidad.
Las limitaciones del estudio radican en que al tratarse de
un indice que evalta actividad articular periférica, hay
otros aspectos de la enfermedad que no son evaluados y
por lo tanto los valores de corte establecidos solo podrian
aplicarse al compromiso articular periférico, por lo cual
que un paciente se encuentre en remisién por DAPSA no
implica que otros aspectos de la enfermedad se encuentren
controlados, siendo necesario el uso de otras medidas de
evaluacién complementarias al realizar la evaluacidn clinica
de los pacientes con APs.

En conclusién, el DAPSA es un indice vélido, confiable
y de cdlculo sencillo para medir actividad articular periférica
en pacientes con APs y presenta excelente correlacién
con la evaluacién ultrasonogrifica. Los valores de corte
propuestos en este estudio deberian ser validados en otras
poblaciones de pacientes.
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