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¢Es la puntuacion DAS28 el método mas adecuado
para estimar la actividad de la artritis reumatoide?
Consideraciones clinimétricas y escenarios de simulacion

Miguel Angel Belmonte Serrano

Seccion de Reumatologia. Hospital General de Castellon. Castellén de la Plana. Castellon. Espafia.

Introduccién: El indice DAS28 se ha consolidado como
variable fundamental para valorar la actividad de la artritis
reumatoide y es el principal pardmetro utilizado para
establecer decisiones terapéuticas en esta enfermedad,
incluidos el inicio y el cambio de tratamientos biol6gicos.
Objetivos: Estudiar las propiedades clinimétricas del
DAS28, incluidos los efectos techo y suelo teéricos.
Analizar el comportamiento de este indice compuesto al
variar sus pardmetros en una modelizacién teérica
correspondiente a diversos escenarios hipotéticos de
actividad clinica.

Material y método: Estudio individualizado de las
variables que componen el DAS28 a lo largo de su
recorrido. Andlisis de sensibilidad del comportamiento
del DAS28 de cuatro variables en cuatro escenarios
tedricos correspondientes a actividad baja (DAS28 =
2,43), media (DAS28 = 4,05), alta (DAS28 = 6,32) o
muy alta (DAS28 = 8,40).

Resultados: El recuento de articulaciones dolorosas y la
velocidad de sedimentacién globular (VSG) aportan, cada
una de ellas, un 35-40% del valor del DAS28, en tanto
que el recuento de articulaciones tumefactas y la
valoracién global del paciente aportan sélo un 15%,
respectivamente. Dado que los recuentos de articulaciones
dolorosas cuentan el doble que los de tumefactas, en los
modelos de simulacién con una articulacién tumefacta
son necesarias tan sélo 3 dolorosas para estar por encima
del umbral de remisién (DAS28 > 2,6), mientras que con
una dolorosa son necesarias 5 articulaciones tumefactas
para estar encima de dicho umbral. Dado su caricter
logaritmico en la férmula DAS28, la contribucién de
VSG es mucho mayor en el rango mds bajo de su
recorrido, por lo que pequeias variaciones de una VSG
dentro del rango de normalidad influyen decisivamente

en la puntuacién final del DAS28.
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Conclusiones: El caricter asimétrico de los elementos
incluidos en la compleja férmula del DAS28 debe tenerse
en cuenta al valorar sus cambios, especialmente en el
rango inferior de puntuacion, ya que pueden influir en la
estimacién de remisién y, por lo tanto, ser relevantes en la
toma de decisiones terapéuticas.

Palabras clave: DAS28. Clinimetria. Anilisis de
sensibilidad. Escenarios clinicos. Simulacién. Artritis
reumatoide. Yaloracic’)n de actividad. Decisién
terapéutica. Indice de severidad de enfermedad.

Is the DAS28 Score the Most Adequate Method
to Estimate Activity in Rheumatoid Arthritis?
Clinimetric Considerations and Simulations
Scenarios

Introduction: The DAS28 score has now consolidated as
a fundamental variable for the assessment of rheumatoid
arthritis activity and is the main parameter used to
establish therapeutic decisions in this disease, including
the start and change of biologic therapies.

Objectives: We have studied the clinimetric properties of
DAS28, including ceiling and floor effects and its
behavior in several clinical scenarios.

Material and method: Individualized study of the variables
included in the DAS28 formula along its possible range.
Sensitivity analysis of the results of the DAS28 of 4
variables in four theoretical scenarios corresponding to low
(DAS28=2.43), fair (DAS28=4.05), high (DAS28=6.32)
or very high (DAS28=8.40) clinical activity.

Results: Tender joint count (NAD) and
erithrosedimentation rate (ESR) have a weight of 35-
40% each on the total DAS28 score, while swollen join
count (SJC) and global health assessed by the patient
(GH) only contribute with 15% each. As tender joints
weights double than swollen joints, in the simulation
models having one swollen joint needed just 3 tender

joints to get the DAS28 above the non remission level

(DAS28>2.6), while having one tender joint needed 5
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swollen joints to be above remission. Given its
logarithmic calculation in the DAS28 formula, ESR
contribution is much higher in its lower range, and thus
small variations of ESR in the normal range can influence
decisively in the final DAS28 score.

Conclusions: The asymmetric weight of each component
in the complex DAS28 formula must be taken into
account when interpreting changes in the DAS28 lower
range as they influence the estimation of clinical
remission and thus can be relevant when taking
therapeutic decisions.

Key words: DAS28. Clinimetrics. Sensitivity analysis.
Clinical scenarios. Simulation. Rheumatoid arthritis.
Therapeutic decision. Activity assessment. Severity of
illness index.

Introduccion

La evaluacién de la actividad de la enfermedad reuma-
toide tiene una importancia fundamental para la toma
de decisiones terapéuticas y para establecer el prondstico
en pacientes con este trastorno. Aunque tradicionalmen-
te esta evaluacién se ha realizado de forma puramente
orientativa a partir de la impresién del médico y del pa-
ciente, en las dltimas décadas se han desarrollado y vali-
dado extensamente diversos instrumentos con este fin;
entre ellos destacan el Health Assessment Questionnai-
re-Disability Index (HAQ-DI) de Stanford, las puntua-
ciones ACR20-50-70 y el indice combinado de activi-
dad de enfermedad (DAS, disease activity score). Este
ultimo se ha convertido en la medida de actividad prefe-
rida por la mayoria de los investigadores y clinicos en
Europa, ya que a diferencia de las puntuaciones ACR es
una medida de rango continuo, de tipo lineal Y que no
precisa establecer un punto de referencia previo, y que
permite una medicién continuada del estado de activi-
dad clinico tanto en pacientes individuales como en en-
sayos clinicos. La popularidad y la importancia del DAS
son evidentes no sélo porque es la medida utilizada ac-
tualmente en la mayoria de los ensayos clinicos farmaco-
légicos de artritis reumatoide, sino también porque se ha
incluido en diversas gufas de practica clinica (GPC) para
la toma de decisiones sobre el tratamiento de pacientes
con artritis reumatoide, especialmente para valorar la
necesidad de iniciar el tratamiento de firmacos biolégi-
cos y para la evaluacién de su eficacia'?

La determinacién de la puntuacién DAS en rangos me-
dios o bajos tiene una importancia critica ya que deter-
mina la continuacién o el cambio del tratamiento, asi
como la catalogacién del paciente en remisién o con ac-
tividad clinica. En diversos foros informales se ha cues-
tionado si el método DAS es suficientemente robusto y
estable en este sentido, ya que hay dudas sobre si pe-
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quefias variaciones de los parimetros que componen
este indice en pacientes con baja actividad de la artritis
reumatoide (AR) podrian tener efectos importantes en
la puntuacién total, en cuyo caso se producirian saltos
inesperados de remisién a actividad o bien de eficacia a
ineficacia de los tratamientos. Por ello, hemos realizado
un estudio de simulaciones para valorar las propiedades
matemdticas y clinimétricas de los indices DAS28, con
especial énfasis en la parte inferior de su rango de apli-
cacién. Este trabajo se ha realizado sobre el DAS28 de
cuatro variables por lo que en el resto del texto cual-
quier mencién a DAS28 serd sinénimo de DAS28-4.

Material y método

E1 DAS28 es un indice compuesto, que valora de forma
asimétrica los cuatro componentes que lo forman. La
férmula matemitica de la que se deriva este indice es:

DAS28 = 0,56 X VNAD + 0,28 X VNAT + 0,7 X
In(VSG) + 0,014 X GH

donde NAD es el recuento de dolor en 28 articulaciones,
NAT es el recuento de tumefacciones en las mismas 28
articulaciones, In(VSG) es el logoritmo neperiano de la
velocidad de sedimentacién globular y GH (global health)
es la valoracién del estado de salud y la actividad de la en-
fermedad estimados por el propio paciente en una escala
visual de 100 mm, en la que los valores mds altos signifi-
can mayor actividad o peor estado de salud.

Desarrollo de modelos y escenarios clinicos

Hemos disefiado modelizaciones del valor que alcanza el
DAS28 a lo largo del rango de cada variable individual
que lo compone poniendo el resto de las variables a cero,
a fin de observar su comportamiento aislado y el grado en
que contribuye (peso relativo) al valor final del DAS28.

Para comprobar la robustez del indice DAS28 hemos
realizado un andlisis de su comportamiento en diver-
sos escenarios o supuestos practicos, usando valores en
las zonas baja, media, alta y muy alta de la escala. Para
ello partimos de la tabla 1 con valores progresivos de
los cuatro pardmetros, tomando como modelos clini-
cos de distinta severidad las filas 3, 6, 13 y 23 de dicha
tabla, que suponen valores de 2, 5, 12 y 22 articulacio-
nes tumefactas y dolorosas y valores finales DAS28 de
2,43, 4,05, 6,32 y 8,40, respectivamente. Los valores
de VSG y GH aumentan también progresivamente en
dicha tabla, por lo que el efecto global combina el
efecto de los cuatro pardmetros. Aunque este modelo
es s6lo uno de los casi infinitos tipos de combinacién
posibles para formar el indice DAS28, lo hemos elegi-

do porque plantea una situacién bastante realista para
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TABLA 1. Tabla con incrementos progresivos de cada uno de los componentes del DAS28 y su contribucion absoluta al indice compuesto

global DAS28-4

NAD NAT VSG GH DAS28-4 DAS-NAD DAS-NAT DAS-VSG DAS-GH
1 o} [0} 1 [0} o [0} o} o o
2 1 1 3 4 1,67 0,56 0,28 0,77 0,06
3 2 2 5 8 2,43* 0,79 0,40 1,13 0,11
4 3 3 7 12 2,99 0,97 0,48 1,36 0,17
5 4 4 10 16 3,52 1,12 0,56 1,61 0,22
6 5 5 15 20 4,05* 1,25 0,63 1,90 0,28
7 6 6 20 24 4,49 1,37 0,69 2,10 0,34
8 7 7 25 28 4,87 1,48 0,74 2,25 0,39
9 8 8 30 32 5,20 1,58 0,79 2,38 0,45
10 9 9 35 36 5,51 1,68 0,84 2,49 0,50
11 10 10 40 40 5,80 1,77 0,89 2,58 0,56
12 11 11 45 44 6,07 1,86 0,93 2,66 0,62
13 12 12 50 48 6,32* 1,94 0,97 2,74 0,67
14 13 13 55 52 6,56 2,02 1,01 2,81 0,73
15 14 14 60 56 6,79 2,10 1,05 2,87 0,78
16 15 15 65 60 7,02 2,17 1,08 2,92 0,84
17 16 16 70 64 7,23 2,24 1,12 2,97 0,90
18 17 17 75 68 744 2,31 1,15 3,02 0,95
19 18 18 80 72 7,64 2,38 1,19 3,07 1,01
20 19 19 85 76 7,84 2,44 1,22 3,11 1,06
21 20 20 90 80 8,03 2,50 1,25 3,15 1,12
22 21 21 95 84 8,21 2,57 1,28 3,19 1,18
23 22 22 100 88 8,40* 2,63 1,31 3,22 1,23
24 23 23 105 92 8,57 2,69 1,34 3,26 1,29
25 24 24 110 96 8,75 2,74 1,37 3,29 1,34
26 25 25 115 100 8,92 2,80 1,40 3,32 1,40
27 26 26 120 100 9,03 2,86 1,43 3,35 1,40
28 27 27 125 100 9,14 2,91 1,45 3,38 1,40
29 28 28 130 100 9,25 2,96 1,48 3,41 1,40
30 28 28 200 100 9,55 2,96 1,48 3,71 1,40

GH: global health; NAD: recuento de articulaciones dolorosas; NAT: recuento de articulaciones tumefactas; VSG: velocidad de sedimentacién globular.

*Filas elegidas para los cuatro modelos de simulacién.

la prictica diaria. De hecho, habitualmente los valores
mis altos de NAT y NAD se asocian a valores mayo-
res de VSG y GH, y los cuatro componentes presen-
tan una correlacién significativa entre si. Hemos com-
probado este punto en la base de datos EMECAR, en
que la correlacién entre los cuatro pardmetros es posi-
tiva y en un rango de R de Pearson de 0,13 a 0,47
(p < 0,01).

Analisis de sensibilidad

Finalmente, hemos realizado un andlisis de sensibilidad
o robustez del DAS28 en la parte baja de la tabla, en
casos de baja o moderada actividad, a fin de observar
cémo varia la puntuacién final en funcién de pequefias
variaciones de sus componentes. Para ello utilizamos
dos modelos tedricos: en uno de ellos fijamos en 1 el
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numero de articulaciones dolorosas o tumefactas y el
otro recuento articular variaba de 1 a 5, y un segundo
modelo que fijaba en 5 el nimero de articulaciones do-
lorosas o tumefactas y el otro recuento variaba de forma
similar, de 1 a 5. De esta forma es posible objetivar el
comportamiento individualizado de estas variables una
respecto de la otra en casos de actividad baja o muy
baja. Para este modelo se mantuvieron constantes los
valores de VSG a 5 mm, primera hora, y de GH a 20
mm a fin de comprobar la influencia exclusiva de los re-
cuentos articulares en los sujetos de baja actividad.

Resultados

Estudio clinimétrico de componentes del DAS28

Podemos establecer la contribucién real de cada paréd-
metro a la puntuacién final de DAS28 con un modelo
matemdtico que simplemente establece como cero el
resto de los pardmetros en la férmula de cilculo del
indice global. De esta forma obtenemos una gréfica
muy ilustrativa del comportamiento de cada pardme-
tro en todo su rango de aplicaciéon. En las figuras 1y
2 se exponen las contribuciones de NAT, NAD,
VSG y GH al valor final del DAS28. Vemos que los
recuentos articulares dan una grifica de hemipardbo-
la, con un aumento mds importante en los primeros 5
valores y luego incrementos casi lineales. La VSG si-
gue una curva obviamente logaritmica, en la que se
aprecian incrementos muy importantes en el primer
tramo, hasta los 20 mm, primera hora de VSG, si-
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Figura 1. Contribucion absoluta de los recuentos de articulaciones
dolorosas (NAD) y tumefactas (NAT) al indice DAS28. DAS-NAD:
puntos que aporta la NAD al DAS28. DAS-NAT: puntos que aporta
la variable NAT al DAS28. Simulacion de cada variable individual
con el resto de las variables del DAS28 a cero.

guiendo luego una curva mds suave. La valoracién
global de salud del propio paciente se realiza de forma
totalmente lineal.

Si miramos en dichas gréficas el valor maximo que pue-
den alcanzar cada uno de los pardmetros, vemos que el
recuento de articulaciones dolorosas y la VSG pueden
contribuir con hasta 3 puntos del DAS28 final, mientras
que el recuento de tumefactas y de valoracién del pa-
ciente tienen un techo de aproximadamente 1,5 puntos.
Comprobamos por tanto que NAD y VSG se valoran
de forma muy superior a NAT y GH, lo cual es espe-

cialmente relevante en los rangos inferiores de estos pa-
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DAS-GH
5% DAS-NAD

32%

DAS-VSG DAS-NAT
37% 16%

Figura 3. Participacion maxima de cada uno de los componentes
en el valor combinado del DAS28. GH: valoracion global del pa-
ciente; NAD: recuento de articulaciones dolorosas; NAT: recuento
de articulaciones tumefactas; VSG: velocidad de sedimentacién
globular.

rdmetros. En conjunto, la participacién maxima de cada
uno de los componentes en el valor global del indice
DAS28 se muestra de forma grafica en la figura 3.

Analisis de sensibilidad de los escenarios tedricos

El resultado del modelo de escenarios propuesto se re-
sume en la tabla 2 y se visualiza en la figura 4. Compro-
bamos que la contribucién de NAT y NAD es bastante
constante a lo largo de la escala, que es del 31-33% para
NAD y del 15-16% para NAT. La contribucién de
GH es también estable, ya que el incremento observado
se debe mayormente al incremento lineal de valores de

50
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20
15+
101
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0_

Contribucion DAS28-4 (%)

DAS-NAD ' DAS-NAT ' DAS-VSG ' DAS-GH
Componentes del DAS28

B Actividad baja

[l Actividad media
[0 Actividad alta

[0 Actividad muy alta

Figura 4. Contribucion relativa de cada componente al DAS28 en
cuatro supuestos de simulacion. Actividad baja: DAS28 = 2,43; ac-
tividad media: DAS28 = 4,05; actividad alta: DAS28 = 6,32; activi-
dad muy alta: DAS28 = 8,40. Notese que la contribucion de la ve-
locidad de sedimentacion globular (VSG) es mayor en la situacion
de actividad baja, pese que al valor de la variable aumenta mds si
la actividad es elevada. GH: valoracién global del paciente; NAD:
recuento de articulaciones dolorosas; NAT: recuento de articula-
ciones tumefactas.

este pardmetro en los cuatro escenarios. El punto mds
interesante es que la contribucién relativa de la VSG al
DAS28 es mayor en el escenario de actividad baja que
en el de actividad alta, a pesar de que el valor absoluto
de VSG es mayor en éste. Ello se debe al cardcter loga-

TABLA 2. Tabla de simulacién de cuatro escenarios o supuestos practicos; se indica la contribucion relativa de cada componente al indice

DAS28-4

Componente NAD NAT VSG GH DAS total Estimacion clinica
Valor del item 2 2 5 8

Aportacion DAS28 0,79 0,40 1,13 0,11 2,43 Actividad baja
Contribucién 33% 16% 46% 5% 100%

Valor del item 5 5 15 20

Aportacion DAS28 1,25 0,63 1,90 0,28 4,05 Actividad media
Contribucién 31% 15% 47% 7% 100%

Valor del item 12 12 50 48

Aportacion DAS28 1,94 0,97 2,74 0,67 6,32 Actividad alta
Contribucion 31% 15% 43% 11% 100%

Valor del item 22 22 100 88 Actividad
Aportacién DAS28 2,63 1,31 3,22 1,23 8,40 muy alta
Contribucion 31% 16% 38% 15% 100%

GH: global health; NAD: recuento de articulaciones dolorosas; NAT: recuento de articulaciones tumefactas; VSG: velocidad de sedimentaci6n globular.
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Figura 5. Variacion del DAS28 con distintos valores de recuento arti-
cular, teniendo prefijado uno de los recuentos a n = 1. Umbral de re-
misién segtin criterios DAS28. Con solo una articulacion tumefacta y
3 dolorosas ya se alcanza el umbral de actividad (DAS28 > 2,6),
mientras que con 1 dolorosa se precisan 5 tumefactas para dicho ni-
vel. Valores constantes de velocidad de sedimentacion globular de 5
mm y valoracion global del paciente en 20 mm. NAD: recuento de ar-
ticulaciones dolorosas; NAT: recuento de articulaciones tumefactas.
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Figura 6. Variacion del DAS28 con distintos valores de recuento ar-
ticular teniendo prefijado uno de los recuentos a n = 5. Umbral de
remision segtin criterios DAS28. Ambas lineas coinciden cuando n
= 5 para las dos. Valores constantes de velocidad de sedimenta-
cion globular de 5 mm y valoracion global del paciente en 20 mm.
NAD: recuento de articulaciones dolorosas; NAT: recuento de arti-
culaciones tumefactas.
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ritmico de este parimetro, tal como se muestra en la fi-
gura 2 y tiene implicaciones importantes para una valo-
racién adecuada de los pacientes con una actividad baja.
Es evidente, a partir de la férmula del DAS28, que la
estimacion del recuento articular de articulaciones dolo-
rosas cuenta el doble que de las tumefactas en el célculo
de este indice. Sabemos que la determinacién de estos
pardmetros tiene un componente de subjetividad im-
portante y que diversos estudios han mostrado una baja
concordancia entre exploradores. Para comprobar los
efectos que tienen las pequefias variaciones en los valo-
res de los recuentos articulares hemos realizado una si-
mulacién en la zona inferior de la escala variando sus
valores de 0 a 5, y manteniendo constantes los valores
de VSG y GH en 5 y 20 mm, respectivamente. Los re-
sultados graficos se muestran en las figuras 5 y 6. En la
primera vemos que para un valor de NAT fijado en 1,
es decir con sélo una articulacién tumefacta, los cam-
bios de NAD de 0 a 5 modifican fuerte y rdpidamente
la estimacion del DAS28, que sobrepasa el umbral de
remisién (DAS28 = 2,6) con sélo 3 articulaciones dolo-
rosas. En caso inverso, fijando NAT en 1 articulacién
dolorosa, no es posible alcanzar dicho umbral incluso
cuando se aprecian 5 articulaciones tumefactas. La figu-
ra 6 es similar a la anterior, pero presenta los resultados
obtenidos cuando se fijan los recuentos en 5 articulacio-
nes con dolor o con tumefaccién. Aqui vemos que con
5 dolorosas ya se alcanza el umbral de actividad incluso
aunque no haya ninguna tumefacta. Inversamente, con
5 tumefactas no se alcanza dicho umbral hasta que hay
al menos una articulacién dolorosa.

Estas curvas légicamente se modifican al cambiar los
otros dos pardmetros prefijados: VSG y GH, que en es-
tos modelos son de 5 y 20 mm, tal como se indicé pre-
viamente. Si subimos la VSG a 20 mm, tendremos el
mismo tipo de curvas, pero con un DAS28 aumentado
en un punto en todos los niveles. En tal caso se alcanza-
ria ya el nivel de 2,6 en el indice global con sélo una ar-
ticulacién dolorosa o tumefacta.

Cabe resaltar la importancia de estas simulaciones por
su alta prevalencia clinica, ya que al revisar la cohorte
EMECAR encontramos que hasta el 60% de los pa-
cientes tenian 5 o menos articulaciones dolorosas y 4 o
menos articulaciones tumefactas, en tanto que el 50%
de los sujetos tenfan una VSG de 21 mm o menor (da-

tos obtenidos por este autor del andlisis de la base de
datos EMECAR, no publicados).

Discusion

El DAS es un indice compuesto® disefiado en los Paises
Bajos en 1993 que se basa en una férmula de regresién
multiple cuya variable dependiente original era el nivel
de actividad global de la enfermedad valorada por el mé-
dico en una escala visual analégica (VAS) de 10 cm. La
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escala original DAS se compone de cuatro parimetros:
el recuento articular tipo Ritchie con gradacién del dolor
a la presién en 44 articulaciones, la VSG vy la valoracién
global de la propia salud por el paciente (global health)
en una escala VAS*. También hay versiones que sustitu-
yen VSG por PCR, asi como la versién simplificada de
Smolen (SDAI) que se basa en una suma simple de los
pardmetros del indice. Poco después de validar el méto-
do original se desarrollé6 un modelo mds préctico basado
en la valoracién estindar del recuento articular de 28 ar-
ticulaciones dolorosas y tumefactas, segin el esquema de
Fuchs et al’, que estd validada en el dmbito clinico® y se
denomina DAS28. Este modelo, el mis utilizado ac-
tualmente por su mayor simplicidad, tiene dos variantes
segun se utilicen las cuatro variables originales o bien so-
lamente los recuentos articulares y la VSG (DAS28-4 y
DAS28-3, respectivamente)’. Es importante notar aqui
que un mismo paciente dard puntuaciones distintas se-
gun usemos DAS, DAS28-3 y DAS28-4, si bien exis-
ten férmulas que aproximan los resultados obtenidos de
un método a otro®. En este sentido, Prevoo et al’ esta-
blecieron en 1996 un valor DAS =< 1,6 como punto de
corte en pacientes que estaban en remisién clinica segiin
criterios ACR. Mediante una férmula para convertir va-
lores DAS en valores DAS28, este punto de corte para
remisién fue extrapolado a 2,6 para DAS28. En un es-
tudio realizado por Balsa et al'® sobre la cohorte EME-
CAR, se determiné como puntos de corte mds predicti-
vos para la remisién clinica segun criterios de ACR,
excluyendo la fatiga, los valores 2,81 para DAS28-4 y
2,95 para DAS28-3. Por otra parte, hay un cierto con-
senso en admitir el valor 3,2 del DAS28-4 como punto
de corte entre actividad baja y moderada, y > 5,1 puntos
para definir actividad intensa de la AR, Estos puntos
tienen relevancia para la instauracién o el cambio del
tratamiento modificador de enfermedad (FARAL) en
estos pacientes, por lo que el indice DAS28 como ele-
mento de decision se ha contemplado en el documento
de consenso de la SER para terapias biolgicas en la AR
de 2005 y también en las guias similares de la Sociedad
Portuguesa de Reumatologia®.

Un simple vistazo de la férmula del DAS28 nos mues-
tra algunos datos interesantes: las articulaciones doloro-
sas se valoran el doble que las tumefactas; los recuentos
articulares y la VSG se valoran de forma no lineal
mientras que GH si se valora linealmente. Esta forma
de ponderar los parimetros que componen la férmula
de DAS28 tiene implicaciones importantes, especial-
mente cuando nos movemos en el rango inferior de la
escala de dicho indice. Confirmando esta impresion, re-
cientemente Makinen et al'* han demostrado en la co-
horte FIN-RACo de AR precoz que VSG y NAT tie-
nen un efecto muy superior a las otras dos variables
sobre la puntuacién DAS28, con un amplio solapa-
miento de los componentes individuales del indice en
los grupos de actividad baja, media y alta.

De los resultados de nuestro estudio de modelizacién
tedrica se desprenden varias conclusiones:

1. El indice DAS28 tiene un efecto suelo y un efecto
techo tedricos que deben conocerse. Aunque segun su
disefio original el rango total de la escala debe oscilar de
forma continua entre 0 y 10 puntos, en la prictica es di-
ficil bajar de 1 y subir por encima de 9. De hecho, con
una VSG de 5 mm el DAS28 es ya de 1,13, aunque no
haya ninguna articulacién dolorosa ni tumefacta y la va-
loracién del paciente sea de actividad cero. Valores
DAS28 mayores de 9 sélo se alcanzan con recuentos ar-
ticulares de 26 NAT + 26 NAD, con VSG > 120 y va-
loracién del paciente de 100 mm.

2. Al desarrollar el indice DAS se le ha dado una im-
portancia doble al recuento de articulaciones dolorosas
que al de tumefactas. Este punto es contraintuitivo res-
pecto a la experiencia clinica habitual, ya que en general
los reumatélogos solemos valorar mds la tumefaccion
que el dolor a la presion articular debido a su relativa-
mente mayor objetividad. Debe tenerse presente al va-
lorar los recuentos, especialmente cuando tienen valores
bajos.

3. La contribucién de los recuentos de NAT y NAD, y la
valoracion del paciente (siendo ésta intrinsecamente li-
neal), al valor global de DAS28 es muy estable y constan-
te a lo largo del rango del indice combinado (fig. 4), lo
que le da, en general, buenas propiedades clinimétricas.

4. La VSG aporta al indice DAS un 40% de su valor fi-
nal, aproximadamente. Es, pues, el principal pardmetro
individual dentro del indice. Debido a su naturaleza lo-
garitmica, la contribucién de la VSG es mucho mayor
cuanto menores son sus valores. En la prictica clinica
habitual damos poco valor a cambios de VSG de 3 a 10
mm, pero en el valor que aportan estos valores al DAS
pasa de 0,77 a 1,61 puntos, lo que supone un salto de
casi un entero en el indice global. Esto puede suponer
la diferencia entre remisién y actividad o entre buen
curso y mala evolucién, y motivar cambios injustifica-
dos en el plan terapéutico. Hay que considerar en los
valores de VSG la variabilidad bioldégica del paciente y
la de la técnica del laboratorio, por lo que aunque clini-
camente no solemos valorar cambios tan pequefios, de-
bemos ser conscientes del gran efecto que pueden tener

al determinar el indice DAS.

Cabe sefialar, finalmente, que el indice DAS es un arti-
ficio con el que intentamos ponderar con un solo nime-
ro un constructo clinicamente complejo como es la acti-
vidad de la enfermedad reumatoide. Toda simplificacién
tiene sus limites y el DAS no es ninguna excepcién.
Este tipo de indices combinados permiten comparar con
relativa facilidad a tipos de pacientes variados y con ca-
racteristicas clinicas a veces muy distintas entre si. Su
uso puede ser util cuando queremos comparar poblacio-
nes de pacientes, como es el caso de los ensayos clinicos,
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pero se vuelve mds problemitico al utilizarlo como para-
metro principal para la evaluacién de nuestros pacientes
individuales, tal como han demostrado Wolfe et al®® re-
cientemente. Aun asi, el DAS28 representa un salto
cualitativo importante si tenemos en cuenta que ante-
riormente el médico realizaba la valoracién de la activi-
dad inflamatoria de forma puramente subjetiva.

Conclusiones

E1 DAS28 nos permite objetivar, aunque sea de forma
imperfecta, la evolucién del paciente. En este sentido
se convierte, junto con el HAQ, en uno de los instru-
mentos de seguimiento mds utiles para el reumatélogo
que trata a pacientes con AR. Ello motiva su aplicacién
sistemdtica en la prictica diaria, y se recomienda su de-
terminacién con una periodicidad minima semestral.
Cabe recordar, sin embargo, la gran sensibilidad del
DAS28 a pequeias variaciones del valor de VSG en el
rango inferior (menor de 20 mm, primera hora) y su
mayor sensibilidad al recuento de articulaciones dolo-
rosas que el de tumefactas, lo que debe tenerse en
cuenta a la hora de interpretar los resultados que ob-
tengamos en pacientes con baja actividad inflamatoria.
En estos casos, probablemente la valoracién clinica de
los recuentos articulares debe tomarse muy en cuenta y
no solamente el valor estricto del DAS28. Este es un
punto a considerar cuando se realicen nuevas GPC y
documentos de consenso para contemplar alternativas
al DAS28, ya que este factor, en su conjunto, es de
gran utilidad, pero, como hemos visto, tiene sus puntos
mis débiles en la zona baja de sus pardmetros.

Agradecimientos
A la Sociedad Espafola de Reumatologia y al grupo

EMECAR por permitir el acceso y el anilisis de los da-
tos correspondientes a la cohorte EMECAR.

190 Reumatol Clin. 2008;4(5):183-90

Bibliografia

10.

11.

12.

13.

14.

15.

. Van Riel PL, Fransen J. DAS28: a useful instrument to monitor inflixi-

mab treatment in patients with rheumatoid arthritis. Arthritis Res Ther.
2005;7:189-90.

. Vander Cruyssen B, Van Looy S, Wyns B, Westhovens R, Durez P, Van

den Bosch F, et al. DAS28 best reflects the physician’s clinical judgment
of response to infliximab therapy in rheumatoid arthritis patients: valida-
tion of the DAS28 score in patients under infliximab treatment. Arthritis
Res Ther. 2005;7:R1063-71.

. Van der Heijde DM, Van ‘t Hof M, Van Riel PL, Van de Putte LB. De-

velopment of a disease activity score based on judgment in clinical practice
by rheumatologists. ] Rheumatol. 1993;20:579-81.

. Fuchs HA. The use of the Disease Activity Score in the analysis of clinical

trials in rheumatoid arthritis. ] Rheumatol. 1993;20:1863-6.

. Fuchs HA, Brooks R, Callahan LF, Pincus T. A simplified twenty-eight-

joint quantitative articular index in rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum.
1989;32:531-7.

. Smolen JS, Breedveld FC, Eberl G, Jones I, Leeming M, Wylie GL, et al.

Validity and reliability of the twenty-eight-joint count for the assessment
of rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum. 1995;38:38-43.

. Prevoo ML, Van't Hof MA, Kuper HH, Van Leeuwen MA, Van de Put-

te LB, Van Riel PL. Modified disease activity scores that include twenty-
eight-joint counts. Development and validation in a prospective longitudi-
nal study of patients with rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum.
1995;38:44-8.

. Van der Heijde DM. The original “DAS” and the “DAS28” are not inter-

changeable. Arthritis Rheum. 1998;41:942-5.

. Prevoo ML, Van Gestel AM, Van't Hof MA, Van Rijswijk MH, Van de

Putte LB, Van Riel PL. Remission in a prospective study of patients with
rheumatoid arthritis. American Rheumatism Association preliminary re-
mission criteria in relation to the Disease Activity Score. Br ] Rheumatol.
1996;35:1101-5.

Balsa A, Carmona L, Gonzalez Alvaro I, Belmonte Serrano MA, Tena X,
Sanmarti R. Value of Disease Activity Score 28 (DAS28) and DAS28-3
compared to American College of Rheumatology-defined remission in
rheumatoid artritis. ] Rheumatol. 2004;31:40-6.

Van Riel PL, Van Gestel AM, Van de Putte LB. Development and valida-
tion of response criteria in rheumatoid arthritis: steps towards an internatio-
nal consensus on prognostic markers. Br ] Rheumatol. 1996;35 Suppl 2:4-7.

Rodriguez-Valverde V, Ciliz-Caliz R, Alvaro-Gracia A, Marenco de la
Fuente JL, Mulero Mendoza J, Tornero Molina J, et al. TII actualizacién
del consenso de la SER sobre terapia biolégica en la artritis reumatoide.
Reumatol Clin. 200652 Supl 2:552-9.

Guidelines for the use of biologic therapies in rheumatoid arthritis. De-
cember 2006 update. Acta Reumatol Port. 2006;32:37-41.

Makinen H, Kautiainen H, Hannonen P, Mottonen T, Korpela M, Leiri-
salo-Repo M, et al. Disease Activity Score 28 as an instrument to measure
disease activity in patients with early rheumatoid arthritis. ] Rheumatol.
2007;34:1987-91.

Wolfe F, Michaud K, Pincus T, Furst D, Keystone E. The disease activity
score is not suitable as the sole criterion for initiation and evaluation of
anti-tumor necrosis factor therapy in the clinic: discordance between as-
sessment measures and limitations in questionnaire use for regulatory pur-
poses. Arthritis Rheum. 2005;52:3873-9.



	¿Es la puntuación DAS28 el método más adecuadopara estimar la actividad de la artritis reumatoide?Consideraciones clinimétricas y escenarios de simulación
	Introducción
	Material y método
	Desarrollo de modelos y escenarios clínicos
	Análisis de sensibilidad

	Resultados
	Estudio clinimétrico de componentes del DAS28
	Análisis de sensibilidad de los escenarios teóricos
	Discusión
	Conclusiones
	Agradecimientos

	Bibliografía



