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RESUMEN

Antecedentes: La intolerancia al metotrexato (MTX) constituye una de las causas que
limitan el uso del medicamento. El cuestionario Methotrexate Intolerance Severity
Score (MISS) es una herramienta de habla inglesa que sirve para identificar
intolerancia relacionada con el uso del MTX. Objetivo: Validar y adaptar el
cuestionario MISS al idioma castellano. Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio
observacional, prospectivo, transversal y analitico, en el cual se desarroll6 la
traduccion de adelante hacia atras del cuestionario MISS, del idioma inglés al
castellano. Se dividié en dos fases, la primera fase incluyé 308 ecuatorianos que
respondieran el pretest de comprension, y la segunda fase incluyé a 110 pacientes con
Artritis Inflamatoria (Al) que respondieron al cuestionario final. Resultados: La
mediana y moda de inteligibilidad fue 1 (poco confuso). El cuestionario discrimina
eficazmente entre pacientes tolerantes versus intolerantes al MTX, el alfa de Cronbach
fue 0.87, coeficiente Kappa de Cohen 0.752, el punto de corte >8 permitio sensibilidad
(100%), especificidad (93%). De los 110 pacientes, el 18% mostro intolerancia segun
el cuestionario de Escala de Gravedad de Intolerancia al MTX (EGIM), la via
subcutanea fue la que presentdé mayor intolerancia (21.4%), y en pacientes <53 afios
[(30.4% intolerantes), p=0.001)]. Conclusion: La version castellana del cuestionario

MISS es una herramienta valida y confiable para la deteccion de intolerancia al MTX.

Palabras Claves: Intolerancia, metotrexato, MISS, traduccién, adaptacion,

validacioén.
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ABSTRACT

Background: Intolerance to methotrexate (MTX) is one of the causes that limits the
use of the drug. The Methotrexate Intolerance Severity Score (MISS) questionnaire is
an English-speaking tool used to identify intolerance related to the use of MTX.
Objectives: Validate and adapt the MISS questionnaire into the Spanish language.
Materials and methods: An observational, prospective, cross-sectional and analytical
study was carried out, in which the translation of the MISS questionnaire was made
forwards and backwards from English to Spanish. It was divided into two phases, the
first phase included 308 Ecuadorian who answered the comprehension pretest, and in
the second phase, 110 patients with Inflammatory Arthritis (1A) who answered the
final questionnaire were included. Results: During the first phase, the median and
mode of intelligibility was 1 (little confusing). The questionnaire effectively
discriminates between tolerant versus intolerant patients to MTX, Cronbach's alpha
was 0.87, Cohen's Kappa coefficient 0.752, the cutoff point was >8, sensitivity was
100% and a specificity was 93 %. Of the 110 patients, 18% showed intolerance
according to the EGIM questionnaire, the subcutaneous route was the one with the
greatest intolerance (21.4%), and in <53 years [(30.4% intolerant), p = 0.001)].
Conclusion: The Spanish version, of the MISS questionnaire is a valid and reliable

tool for detection of intolerance to MTX.

Key words: Intolerance, methotrexate, MISS, translation, adaptation, validation.
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INTRODUCCION

El metotrexato (MTX) es un farmaco modificador de la enfermedad (FARME) de
inicio en la terapéutica de varias enfermedades reumatoldgicas de acuerdo a las guias
de artritis psoriasica (AP) European League Against Rheumatism (EULAR 2019) (1)
y artritis reumatoide (AR) EULAR 2019 (2) y American College of Rheumatology
(ACR 2015) (3), sin embargo, el MTX ha estado asociado con efectos adversos que

limitan su uso (4).

La evaluacion del nivel de intolerancia al MTX en pacientes con Artritis Inflamatoria
(Al) es compleja (4). Estas intolerancias pueden tomar varias formas, como efectos
adversos gastrointestinales, que incluyen nauseas, vomitos y dolor de estbmago. Los
eventos adversos conductuales pueden incluir ansiedad e irritabilidad (5). Ademas,
estos sintomas no son limitados al periodo posterior de la administracion de MTX, los
pacientes llegan a tener sintomas cuando esperan o piensan en su dosis como respuesta
condicionada (5). La falta de reconocimiento de estos sintomas puede afectar la calidad
de vida de los pacientes y su adherencia a la terapia (6). El cuestionario Methotrexate
Intolerance Severity Score (MISS) (Anexol) es una herramienta de deteccidn,
disefiada y validada para evaluar la intolerancia al MTX (7).

En Latinoamérica existe una version traducida al idioma castellano realizada en
México, en el afio 2016 por Rangel Botello (8), como trabajo para la obtencién de
especializacién en Reumatologia. Aln con esta herramienta disponible en idioma
castellano, los médicos contintan evaluando subjetivamente a los pacientes,
ocasionando un bajo reconocimiento de la intolerancia al MTX (9). El objetivo de este
estudio es validar y adaptar el cuestionario MISS al idioma castellano, para la

aplicacion en la deteccion de intolerancia al MTX en pacientes ecuatorianos con Al.



MARCO TEORICO
CAPITULO I: METOTREXATO E INTOLERANCIA
RESENA HISTORICA

El MTX tiene una historia que remonta desde 1948, registrada en el reporte inicial de
Sidney Farber, con el uso exitoso de aminopterin, un medicamento antifolato en el
tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda (LLA) (10). Debido a la dificultad en la
produccién de aminopterin, se procedio a la modificacion del compuesto, para lograr
una sintesis menos dificultosa, este cambio del compuesto, dio surgimiento al
mundialmente conocido MTX. Con el posterior estudio de esta droga, se observo su
efecto antiproliferativo en el tejido conectivo, tal observacion Ilevo a Gubner, al uso
de MTX en AR, la administracion mostrd rapidas mejoras de signos y sintomas en
pacientes con AR, Psoriasis y Artritis Reactiva (ARe), pero con la descontinuacion de
la droga, la enfermedad se reactivo inmediatamente (11).

En la siguiente década, se realizaron rigurosos estudios para demostrar la eficacia de
MTX en AR, Psoriasis y AP, uno de los estudios de mayor renombre fue realizado por
Roger L. Black, el cual reporté la efectividad del compuesto en el Instituto Nacional
de Salud (NIH, por sus siglas en inglés) (12). No se tardd en hacer uso del
medicamento por sus efectos positivos sobre la enfermedad. Poco tiempo después, el
MTX comenz6 su uso para combatir enfermedades reumatoldgicas, al mismo tiempo
los cientificos reportaron los beneficios de corticoesteroides en dichas enfermedades
(13).

FARMACOLOGIA
MECANISMO DE ACCION

El mecanismo de accion del MTX esta fuertemente ligado a su rol en pacientes con
enfermedades neoplasicas, puesto que fue utilizado por primera vez en nifios con LLA,
tras su uso se evidencio consumo de los niveles de metabolitos necesarios para la
replicacion y supervivencia de linfocitos T o las células implicados en la patogenia de
AR (14). Los estudios posteriores in vitro revelaron que los metabolitos agotados por
el uso de MTX son grupos de purinas y pirimidinas, en dichos trabajos realizados en
linfocitos T humanos primarios, el tratamiento con dosis bajas de MTX redujo los
niveles de trifosfato de adenosina (ATP) y trifosfato de guanosina (GTP) (15), con un

aumento en la sintesis de trifosfato de uridina (UTP), en comparacién con las células



de control no tratadas. Los efectos en estos metabolitos reflejaron reduccion en la
proliferacion y un aumento en la apoptosis en las células estimuladas

mitogénicamente, pero no en las células en reposo (16).

FARMACOCINETICA

La administracion semanal oral, subcutanea o intramuscular puede ser de 15-20 mg,
aunque en la practica clinica se pueden usar dosis de hasta 25 mg. En las evaluaciones
farmacocinéticas, en comparacion con la forma subcutanea, el MTX oral ha
demostrado una variabilidad significativa entre pacientes y entre dosis.

La biodisponibilidad informada varia de <30% a > 70%, con una meseta aparente para
dosis orales Unicas para > 15 mg por semana, aunque el limite superior de

biodisponibilidad se puede aumentar dividiendo la dosis (17).

El MTX oral es absorbido en el intestino delgado por el transportador de folato
acoplado a protones, que esta activo a un pH 5.5, su funcion es transportar folatos y
MTX reducido(18). Una pequefia proporcion estd sujeta al metabolismo de primer
paso en el higado, produciendo 7-hidroximetotrexato (7-OH-MTX), que tiene eficacia
terapéutica en el cancer y actividad intracelular. Alrededor del 50% del MTX
circulante se une a las proteinas plasmaticas (19). La excrecién de MTX es via renal,
ocurre tanto a través de la filtracion glomerular, como secrecién tubular activa, con el
10% de la excrecion por via biliar, también existe reciclaje enterohepatico
(principalmente de 7-OH-MTX) (19).

La vida media plasmética del MTX en dosis bajas varia de 4,5 a 10 horas, puede
prolongarse en pacientes con Insuficiencia Renal (20). Después de la administracion
de dosis bajas, el MTX generalmente alcanza las concentraciones plasmaticas
méaximas después de 1 a 2 h, y a las 24 h ha desaparecido casi por completo de la
circulacion (20). La absorcion celular del MTX esta mediada por el transportador de
folato 1 (FOLT) (21). EI MTX se exporta desde las células mediante las proteinas
casetes de unién a ATP (ABCC1 — ABCC5 y ABCG1), las cuales tienen actividad
bioldgica para varios agentes quimioterapéuticos (21).

Otro proceso importante es la poliglutamacion (22), el cual junto a la desglutamacién
(catalizada por la y-glutamil hidrolasa (GGH) lisosomal) (23) generan un nivel estable

de MTX intracelular. Ademéas de provocar la retencion de MTX intracelular, la



poliglutamaciéon también altera los efectos celulares del MTX, permitiéndole

interactuar con otros elementos de las vias de sintesis de purinas (21).

USOS TERAPEUTICOS

El MTX es un elemento importante en el tratamiento de Al, especialmente en AR, por
su efecto para reducir el dolor y la inflamacidn, ademas puede retrasar el dafio articular
y la progresion de la enfermedad con el tiempo (24). La mayoria de los reumatélogos
usan MTX por via oral como terapia inicial para pacientes con AR, siendo
frecuentemente la méas usada (24). Por lo general, las personas comenzaran con una
dosis semanal de 7.5 a 10 mg, y la dosis podria elevarse a 25 mg/semana. Existe una
relacién entre la dosis de MTX y su efectividad para tratar los sintomas de Al, esta

relacién es evidenciada con notoriedad en AR (25).

ENFERMEDADES

ARTRITIS INFLAMATORIA

La Al es un tipo de artritis que tiene las caracteristicas clinicas de la respuesta
inflamatoria, entre ellas son dolor articular, calor, tumefaccién, rigidez y sensibilidad
articular matinal que dura menos de una hora (26). Teniendo en cuenta que, la mayoria
de las formas inflamatorias de artritis son sistémicas (26), por lo tanto, las formas de
afectacion pueden ir mas alla de la cavidad articular, y producir manifestaciones desde
fiebre, malestar general, astenia, neumonitis, derrame pleural o pericardico etc. (27).

Las artritis inflamatorias, se dividen en las causadas por infeccion, dep6sito o proceso
autoinmune. La primera se origina a causa de un proceso infeccioso (28), la segunda
es inducida por depdsitos de cristales, principalmente urato monosoédico (29), y la
tercera tiene su etiologia a través de fendmenos autoinmunes, con la inflamacion
articular causada por células inmunitarias, asi como también moléculas inflamatorias
que inducen y refuerzan la destruccion articular causada por leucocitos, principalmente

de la linea monocelular (27).

A la cabeza de este tipo de artritis tenemos AR, tomada como el modelo de artritis
autoinmune, que se caracteriza por afectacion poliarticular, afectando pequefias

articulaciones y causando los sintomas anteriormente nombrados, junto a



manifestaciones sistémicas (30). En este grupo también se encuentran las artritis
causadas por psoriasis, Lupus Eritematosos Sistémico (LES), Esclerosis Sistémica
(ES) (27).

EFECTOS SECUNDARIOS

El MTX tiene ciertos efectos secundarios que pueden afectar la calidad de vida. Los
efectos secundarios mas comunes pertenecen al tracto gastrointestinal que se reducen
con suplementos de acido fdlico (31). Los sintomas anticipativos y asociativos pueden
obstaculizar la conformidad del paciente con el tratamiento a largo plazo. Hay dos
mecanismos principales que juegan un papel en la intolerancia gastrointestinal
relacionada con MTX (32). Las células epiteliales ubicadas en la boca, la cavidad y el
intestino son sensibles al MTX independientemente de la deficiencia de folato (33). El
epitelio gastrointestinal es méas sensible con el paso del tiempo debido a la acumulacion
de MTX. El segundo mecanismo de la intolerancia a MTX es a través de la

estimulacion de la zona de activacion quimiotactica (34,35).

La prevalencia de intolerancia en pacientes que reciben MTX parenteral supera al de
los pacientes que reciben MTX oral (5), esto incluye los efectos adversos graves como
la hepatotoxicidad y la supresion de la médula 6sea, que son poco frecuentes y
habitualmente transitorios si el MTX es detenido (36). Sin embargo, los efectos
adversos gastrointestinales, que incluyen nauseas, dolor abdominal, vomitos o diarrea

son comunes durante el tratamiento con MTX (37).

Los efectos adversos son de real importancia en el manejo con el MTX, ya que las
investigaciones informan que del 20% al 30% de los pacientes con AR (4) dejaron de
tomar MTX durante el primer afio de tratamiento porque no podian tolerar los efectos
secundarios inducidos por MTX, pero el potencial de efectos secundarios podria
permanecer durante 5 afios (38).



° Efectos Gastrointestinales

Alrededor del 20% al 70% de los pacientes con AR experimentaron efectos
secundarios gastrointestinales durante los primeros afios de tratamiento, por lo tanto,
estos Ultimos fueron los eventos secundarios mas frecuentes al tomar MTX. Los
efectos secundarios gastrointestinales comunes son leves, e incluyen nauseas, vomitos,
diarrea, malestar abdominal y anorexia que dependen de la dosis.

Estos efectos aun pueden afectar las actividades diarias normales de los pacientes y el
13% -28% de ellos descontinuaron la terapia con MTX (39).

° Hepatotoxicidad

En 1966, Evan M. Hersh informé la hepatotoxicidad inducida por MTX en el
tratamiento de la Leucemia (40), el efecto secundario de MTX que conduce a una
funcidén hepatica anormal se descubri6 durante el tratamiento de Psoriasis en 1971(41).
Para los pacientes con AR, la frecuencia de hepatotoxicidad podria incluso ser tan alta
como 27% (42) en los primeros 2 a 4 afos de terapia con MTX (43). Varios factores
podrian contribuir al aumento de los riesgos de hepatotoxicidad por MTX. Sin factores
de riesgo existentes, rara vez se observa que los pacientes con Al en MTX
desarrollaran hepatotoxicidad. Estos factores de riesgo incluyen: antecedentes
familiares de enfermedad hepética hereditaria, antecedentes de consumo actual de
alcohol, antecedentes de enfermedad hepatica, Obesidad, Diabetes Mellitus, falta de
suplementos de folato, antecedentes de exposicion a farmacos o productos quimicos
hepatotdxicos en altas dosis, hiperlipidemia, uso concomitante de FARME vy la dosis
acumulada de MTX (42).

°  Toxicidad Pulmonar

Se inform6 que alrededor del 25% de los pacientes con AR que iniciaron la terapia
MTX mostraron sibilancias, tos, disnea de esfuerzo u otros sintomas pulmonares. Los
pacientes pueden experimentar efectos secundarios pulmonares tan pronto como
cuatro semanas después del inicio del tratamiento, lo que sugiere una reaccién inmune
idiosincrasica en lugar de un insulto toxico al pulmén relacionado con la dosis (44).
Los pacientes tratados con MTX también demostraron mayor riesgo de desarrollar
enfermedades pulmonares en comparacion con otros FARME. La toxicidad pulmonar


https://acsjournals.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Hersh%2C+Evan+M

por MTX esta relacionada con Fibrosis Pulmonar, Neumonitis Intersticial o incluso
dafo alveolar difuso (45).

° Toxicidad Hematoldgica

Los pacientes con Al tratados con MTX podrian sufrir toxicidad hematologica
inducida por el farmaco, que incluye mielosupresion, pancitopenia, trombocitopenia,
leucopenia y anemia megaloblastica, poco frecuente, pero maligna (46). Sin embargo,
los desarrollos de toxicidades hematoldgicas se encuentran entre los mas graves y hasta
un 25% de los pacientes suspenden el medicamento debido al riesgo fatal (47). Entre
ellos, la pancitopenia rara vez se puede evitar porque puede desarrollarse sin signos de

advertencia durante el tratamiento con MTX (46,48).

° Nefrotoxicidad

La nefrotoxicidad asociada a MTX es poco comun, pero la posibilidad de muerte en
pacientes con Insuficiencia Renal es significativamente alta, particularmente aquellos

con dafo renal previo a usar MTX (49).

° Carcinogenicidad

Los informes de casos han relacionado el MTX con diferentes tipos de canceres,
principalmente Linfomas y Pseudolinfomas (50). Actualmente, no hay evidencia
disponible para confirmar los efectos de oncogenicidad de MTX, porque la patogénesis

autoinmune de las Al puede contribuir en parte al riesgo de contraer cancer (51).

° Infecciones

Debido que la Al puede provocar trastornos inmunoldgicos, las tasas de infeccion
aumentarian debido a los efectos de inmunosupresion de la terapia con MTX, pero
todavia no hay una indicacion clara de, si las infecciones se deben a la administracion
de MTX o no (52).



°  Monitoreo

Por los efectos adversos reportados de MTX, es importante mantener el control de los
organos y/o sistemas afectados por este farmaco. Con la meta de controlar la
enfermedad, evitar efectos adversos y complicaciones, se debe ser cauteloso y hacer
exadmenes seguidos, como toma de biometria hematica o hemograma, al ser un
inhibidor de metabolitos, afecta la sintesis de acido folico y el uso constante de MTX
provoca Anemia macrocitica, por esta razon los pacientes son evaluados antes de
empezar MTX, semanalmente las primeras 4 semanas, y entonces cada 3 meses

mientras dure la terapia (53).

También es importante el monitoreo de las enzimas hepaticas, debido a la
hepatotoxicidad causada por MTX, el monitoreo de AST, ALT y algunos casos
albumina sérica (cuando el cuadro clinico lo exige) (54), estas pruebas se realizan en
el mismo periodo de tiempo que la biometria hematica. La nefrotoxicidad es otro
efecto no deseado de la ingesta de MTX, es muy necesario que los pacientes que
inician la terapia con MTX mantenga un aclaramiento de creatinina >50mL/min, de lo

contrario es preferible evitar la toma del farmaco (55).

Aunque la funcion pulmonar es un aspecto importante con la toma de MTX, el riesgo
de Enfermedad Pulmonar Intersticial es bajo. No se puede olvidar la toxicidad a la
medula Osea, por el efecto directo a la linea mieloide, a pesar de estos, no es

recomendable el uso de biopsia de medula 6sea (53).



CAPITULO I1: CUESTIONARIO DE ESCALA DE GRAVEDAD
DE INTOLERANCIA AL METOTREXATO

ASPECTOS GENERALES DEL CUESTIONARIO MISS

El cuestionario MISS ha sido usado como una herramienta para la deteccion temprana
de intolerancia al MTX, y apto para el cambio del tratamiento en estadios tempranos
de la enfermedad, que ha sido fundamental para prevenir el progreso de la misma. El
MISS es una herramienta que fue respaldada por el Colegio Americano de
Reumatologia y publicado en el 2011 por primera vez. Fue creado por 2 médicos Maja
Bulatovi¢, Marloes Heijstek y un psicélogo, basado en su amplia experiencia clinica

con pacientes con artritis inflamatoria juvenil (AlJ) con intolerancia al MTX (7).

El cuestionario inicial MISS contenia 16 items divididos en 5 dominios a saber como:
dolor abdominal (dolor de estdmago), nauseas, vomitos, dolor oral (dolor de boca) y
sintomas de comportamiento. Los primeros 4 dominios contenian 3 items, cada uno
perteneciente a los efectos adversos experimentados después de la ingesta al MTX,
efectos anticipatorios (antes) y asociativos (cuando se piensa en). El quinto dominio
sobre los sintomas de comportamiento incluy6 inquietud, llanto, irritabilidad y rechazo
de MTX. En cada item un paciente podria puntuar 0 (sin molestias), 1 punto (molestias

leves), 2 puntos (molestias moderados) o 3 (molestias graves) (7).

De acuerdo con el Gold standard (criterio del médico), el 29.1% de los pacientes
experimentaron intolerancia al MTX. Las preguntas fueron discriminadas entre
pacientes con y sin intolerancia al MTX; segln lo establecido por el Gold standard,
con la excepcion de “vomitos al pensar en MTX” (vomitos asociativos) y todo el
dominio del dolor oral. La eliminacion de estos 4 items aumento el alfa de Cronbach
a 0.919, lo que confirmd la confiabilidad del cuestionario. Tras la exclusion de estos
items no discriminatorios, el puntaje total del cuestionario MISS modificado a 12 items
siguio siendo discriminatorio entre pacientes con intolerancia al MTX (puntaje medio
13 [rango Inter cuantil 7.5 — 18.5]) y pacientes tolerantes a MTX (puntuacion media 1
[rango Inter cuantil 0-4]). El puntaje total minimo posible en el cuestionario MISS fue
0 puntos y un maximo de 36 puntos. Una puntuacion de corte de 6 y superior comprobo
intolerancia. El cuestionario MISS modificado de 12 items satisface los criterios de

viabilidad, validez aparente y validez de contenido, ya que es corto y facil de completar
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e interpretar por pacientes y médicos, por contener todos los aspectos relevantes de
intolerancia al MTX, segun lo establecido por los expertos (6,7).

DISENO DE ESTUDIO, ESTUDIO DE POBLACION Y
RECOLECCION DE DATOS DEL CUESTIONARIO MISS

Se realiz6 un estudio descriptivo transversal en 4 centros médicos universitarios en los
Paises Bajos con departamentos de reumatologia pediatrica (Utrecht, Nijmegen,
Groningen y Rotterdam). El estudio de intolerancia al MTX fue aprobado por los
comités locales de ética médica. El estudio tenia como poblacion, pacientes entre 2 'y
18 afios de edad con diagndstico confirmado de AlJ segln la Liga Internacional de
Asociaciones de Reumatologia, quienes fueron vistos en clinicas ambulatorias entre
agosto del 2007 y junio del 2009. Todos los pacientes habian recibido tratamiento oral
0 MTX parenteral durante al menos 3 meses al momento de la inclusion. Pacientes con
antecedentes de incumplimiento de tratamientos anteriores no relacionados con MTX,
fueron excluidos (7).

Se hizo el debido consentimiento informado por escrito y se obtuvo de todos los
pacientes y / o sus padres. Datos demograficos, como sexo, subtipo AlJ y edad al inicio
de la enfermedad, se obtuvieron de los registros médicos. Informacion sobre la
duracion del uso de MTX, via de administracion de MTX (oral o parenteral) y dosis
de MTX (mg/m2/ semanas) fue adquirido. La evaluacion global del médico de la
actividad de la enfermedad consistié en una escala de 0-10; en el momento en que se
completd el cuestionario fue documentado. Se obtuvo informacion sobre el uso

concomitante de acido félico, AINES, esteroides orales (mg/kg) y otros (7).

RESULTADOS OBTENIDOS DEL PRIMER CUESTIONARIO
MISS

El cuestionario MISS fue validado en 86 pacientes al determinar su poder
discriminatorio entre pacientes con y sin intoleranciaa MTX, identificados como tales

por el Gold standard (criterio del médico). Usando el cuestionario MISS, se determiné
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la prevalencia de intolerancia al MTX en 297 pacientes con AlJ. Una puntuacion de
corte de 6 arrojo la mejor sensibilidad y especificidad.

La intolerancia al MTX fue encontrada en 150 pacientes de 297 pacientes. De 220
pacientes que recibieron MTX por via oral, 98 experimentaron intolerancia al MTX,
mientras que el 67.5% de 77 pacientes que recibieron MTX por via parenteral
experimentaron intolerancia al medicamento. Se concluy6 que el cuestionario es
altamente sensible y especifico como herramienta para el diagndstico de intolerancia
al MTX, y que existe una alta prevalencia de intolerancia el MTX entre pacientes con
Al (7).

VALIDACION DEL CUESTIONARIO MISS

El cuestionario MISS inicial fue realizado en pacientes con AlJ, al definir su validez
para diferenciar entre pacientes con y sin intolerancia al MTX segun establecido por
el Gold standard. No se ha tenido disponibilidad de herramienta disefiada para medir
la intolerancia al MTX, por eso el criterio médico, sobre la presencia o ausencia de
intolerancia al MTX, se consideré el Gold standard. EI médico indic6 que un paciente
eraintolerante al MTX si el paciente o los padres del paciente confirmaban lo siguiente
durante una breve entrevista en la clinica ambulatoria: la presencia de sintomas
gastrointestinales antes y después de la ingesta de MTX, una naturaleza persistente de
estos sintomas y/o efectos negativos de estos sintomas en los dias posteriores a la
ingesta de MTX. El médico estaba cegado con respecto a los resultados del

cuestionario, y los pacientes estaban cegados con respecto a la opinién del médico (7).

Para analizar si el cuestionario MISS podria discriminar significativamente entre
pacientes con y aquellos sin intolerancia al MTX, se compar0 los puntajes en cada
item del cuestionario entre 2 grupos, utilizando la prueba “U” de Mann-Whitney.
Luego se elimind los elementos que no eran significativamente discriminatorios entre
pacientes con y aquellos sin intolerancia al MTX. Ademas, para evaluar la fiabilidad
del cuestionario MISS, su homogeneidad fue evaluada por el analisis de items
utilizando el alfa de Cronbach. items que bajo la homogeneidad del cuestionario MISS
fueron eliminados para garantizar una homogeneidad 6ptima. Luego se determind si

el resultado total en el MISS modificado podria discriminar entre pacientes con y
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aquellos sin intolerancia al MTX. Para evaluar la validez discriminante del
cuestionario modificado, el &rea bajo la curva de caracteristicas operativas del receptor
y el intervalo de confianza del 95% fueron calculados. Luego determinaron el corte
optimo del puntaje en el cuestionario MISS para clasificar a los pacientes como
tolerantes o intolerantes al MTX. Sensibilidad, especificidad, suma de sensibilidad y
especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) se
calcularon para 10 valores de corte para el cuestionario MISS. El valor de corte con la
puntuacion méaxima para la suma de sensibilidad y especificidad se considero el punto

de corte dptimo (7).

OTROS ESTUDIOS CON EL CUESTIONARIO MISS

Un estudio de 150 adultos con AR seleccionados a través de un muestreo no
probabilistico, en el departamento de Reumatologia en el hospital Fauji, Rawalpindi,
Pakistan, en el 2014. Los cuales tomaban MTX por via oral, segun protocolo. Los
resultados mostraron que, de los 150 pacientes, 50 (33.3%) de ellos tenian intolerancia
al MTX con el uso del MISS, con un punto de corte 6 o superior. Los resultados fueron
66 pacientes (44%) que tuvieron sintomas conductuales, seguidos de dolor abdominal
con 52 (34.66%), nduseas 51 (34%) y fatiga 46 (31.1%). Solo 17 sujetos (11.33%)
tuvieron queja de vomitos. El estudio concluyé que la intolerancia al MTX tiene una
moderada prevalencia en pacientes con AR, y si no se detecta o no se tratan los efectos
secundarios, puede reducir el cumplimiento del MTX (6).

En otro estudio realizado por Nini Kyvsgaard y Torben Stamm Mikkelsen, en nifios
daneses diagnosticados con AlJ o LLA, tratados con dosis bajas de MTX, de 9 afios o
mas, y cognitivamente intactos. En el cual los padres de los pacientes completaron el
cuestionario MISS. La intolerancia al MTX se defini6 como punto de corte 6 o
superior. Los objetivos estaban enfocados en analizar la consistencia interna de una
adaptacion del MISS para nifios. En los resultados encontraron 120 nifios con AlJ y
23 nifios con LLA. El cuestionario MISS tenia una buena consistencia interna en el
grupo AlJ. La mediana del puntaje fue mayor en el grupo AlJ que en el grupo LLA,
(AlJ: 8; LLA: 1; p<0.001) (32).
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Tanto en el grupo AlJ como en el grupo LLA, la puntuacion total de MISS no se
correlaciono significativamente con la edad, la dosis de MTX o la duracién del
tratamiento con dosis bajas. Concluyeron que en el grupo AlJ, el nivel de intolerancia
al MTX fue mayor y se atribuyé méas a sintomas anticipatorios, asociativos y de
comportamiento que en el grupo LLA, por lo cual ayudd a descubrir si la intolerancia
MTX esta presente, y que aspectos se vieron afectados en el paciente individual,

guiando asi la intervencion (32).

En un estudio realizado en el departamento de Reumatologia, del instituto de Ciencias
Médicas de Pakistan (PIMS) Islamabad, desde julio de 2011 hasta abril de 2012,
pacientes menores de 16 afios de edad, que visitaron la consulta externa de
reumatologia con AlJ se les recetd MTX en una dosis de 0,5 mg/kg de peso corporal
por semana durante tres meses. De acuerdo al ultimo MISS con 4 items, que indaga
sobre dolor abdominal, nduseas, vomitos y sintomas de comportamiento; de un total
de 100 pacientes, con el MISS completado por sus padres, el 40% de los pacientes

obtuvieron intolerancia al MTX. Se concluyd que el MISS es facil de usar (6).

El estudio realizado por Maja Bulatovi¢ y Oscar FC van den Bosch, acogid pacientes
con AP y AR que visitaban tres clinicas de reumatologia ambulatoria en los Paises
Bajos. La intolerancia a MTX se midio6 utilizando el MISS, que evalud, los efectos
adversos. De los 291 pacientes, 32 pacientes (11%) tuvieron intolerancia de acuerdo
al cuestionario, la prevalencia de intolerancia a MTX fue mayor en pacientes que

usaron MTX parenteral, que en pacientes que usaron MTX oral (38).

OTRAS TRADUCCIONES DEL CUESTIONARIO MISS

El estudio llevado a cabo en México por Rangel Botello en el hospital centro “Doctor
Ignacio Morones Prieto” tuvo como objetivo general: Determinar los factores
asociados a tolerancia a MTX (puntaje MISS <5) en pacientes con artritis reumatoide
que reciben dosis cotidiana de este medicamento. Sus objetivos especificos
consistieron en determinar las frecuencias de dolor abdominal, nduseas, vomitos,
sintomas conductuales, ademas de los factores que pudieran influir en la intolerancia
gastrointestinal y la frecuencia de efectos adversos gastrointestinales. El objetivo
secundario de este estudio fue validar la escala MISS al espafiol en pacientes

mexicanos (8).
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Para la validacion del cuestionario se realizd traduccién y retro traduccion por parte
de personas bilingies, ademéas de un estudio piloto en 85 pacientes, con la mayoria
obteniendo un puntaje <5 en la evaluacién basal y los 5 dias por parte de evaluadores.
La consistencia interna evaluada a través del alfa de Cronbach fue de 0.7668, para la
estabilidad del cuestionario se utilizo el coeficiente de correlacion interclase
obteniendo un valor de 0.95 (IC 95% de 0.92 a 0.97, valor p<0.0001) (8).

Una vez validado el cuestionario, se aplico a 440 pacientes con diagndéstico de AR, de
los cuales solo 330 usaban MTX. La poblacion fue de 362 (91.6%) mujeres, la media
de edad fue 51.1 afios con una desviacion estandar de £12.4, la dosis semanal media
de MTX fue de 13.3 +4.0 mg. En el andlisis de regresion logistica no encontraron
asociaciones significativas entre intolerancia y otras variables como sexo, via de
administracion, comorbilidades, asi como el uso de otros medicamentos, incluyendo
AINES. El punto de corte para intolerancia usado en este estudio fue de >6, resultando
en 31 (9.4%) clasificados como intolerantes de acuerdo al cuestionario MISS. El
estudio concluyé que, el cuestionario MISS permite evaluar la intolerancia
gastrointestinal al MTX, demostrado una frecuencia de intolerancia menor en esta
poblacién con respecto a otros estudios realizados. Los sintomas gastrointestinales son

comunes, ademas pueden ser una causa de suspension del tratamiento (8).

Un estudio transversal en las clinicas ambulatorias de Reumatologia de dos
instituciones King Saud University Medical City (KSUMC) y el Hospital de las
Fuerzas de Seguridad (SFH) en Riad, Arabia Saudita, fueron reclutados pacientes
mayores o igual a 18 afios con diagndstico de AR, segun el American College of
Rheumatology 2010, que estaban recibiendo terapia de MTX de forma activa durante
mayor o igual a 3 meses, entre los meses de junio y noviembre del 2017. La
metodologia de la traduccion fue realizada de adelante hacia atras del cuestionario por
dos traductores arabes con fluidez y revisados por tres reumat6logos. La consistencia
interna y la estabilidad de los items se evaluaron utilizando el alfa de Cronbach vy el
método test-retest consideraron que el MISS arabe tenia buena consistencia interna
(alfa de Cronbach = 0.792) y analisis de prueba-prueba, y factorial (Kaiser — Meyer —
Oklin = 0.745). Al final mostr6 validez y buena confiabilidad en la deteccion de

intolerancia al MTX en pacientes con AR (56).
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La version francesa del cuestionario MISS se aplic6 en familias de nifios con AlJ que
completaron el cuestionario dos veces en un intervalo de 2 semanas. Se calcularon las
correlaciones de los items, el alfa de Cronbach y los coeficientes kappa para evaluar
aceptabilidad, la consistencia interna y reproducibilidad. Se obtuvo una version
culturalmente aceptable para el francés. Incluyeron un total de 71 individuos desde
mayo del 2015 hasta noviembre de 2015. Los resultados mostraron una buena
aceptabilidad: buena tasa de respuesta (80%) pocos datos faltantes (menor 1%) y buena
comprension de padres e hijos. Concluyendo la version francesa puede ayudar a

estudiar la prevalencia y los factores de riesgo de intolerancia al MTX (57).
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CAPITULO I11: OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

e Validary adaptar el cuestionario MISS al idioma castellano, para su aplicacion

en la deteccion de intolerancia al MTX en pacientes ecuatorianos con Al.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Traducir el cuestionario MISS del idioma ingles al castellano.

2. Adaptar la version traducida del cuestionario EGIM.

3. Validar la version traducida del cuestionario EGIM para medir intolerancia al
MTX en pacientes con Al.

4. Determinar la prevalencia de intolerancia al MTX en pacientes con Al

mediante el cuestionario EGIM.

JUSTIFICACION

Actualmente no existen estudios en el Ecuador de un cuestionario traducido y adaptado
al castellano, que permita valorar intolerancia al MTX en pacientes con Al. El
cuestionario EGIM permitird poder diagnosticar con eficacia la intolerancia al MTX
en pacientes con Al, tener resultados confiables que sirvan de herramienta para los
profesionales de salud y evitar futuras limitaciones en la calidad de vida de los

pacientes y su adherencia a la terapia

HIPOTESIS

Aplicar el cuestionario EGIM traducido al castellano y adaptado a una versién
ecuatoriana, es mas confiable y preciso que la version mexicana del MISS, para saber

el nivel de intolerancia al MTX en pacientes ecuatorianos con Al.
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CAPITULO IV: MATERIALES Y METODOS

DISENO DE ESTUDIO

Estudio observacional, prospectivo, transversal y analitico.

AREA DE ESTUDIO

El estudio se realiz6 en la ciudad de Guayaquil, y const6 de dos fases, la primera fase
incluyé a una poblacion ecuatoriana y en la segunda fase a los pacientes ecuatorianos
con Al que acudian a los consultorios privados del Dr. Andrés Zufiiga y la Dra. Claudia

Vera.

POBLACION

Se trabaj6 con dos muestras, 308 ecuatorianos que respondieron el pretest para saber
el nivel de comprensidn de las preguntas, y 110 pacientes ecuatorianos con Al, mayor
de 18 afios, atendidos en los consultorios privados del Dr. Andrés Zlfiga y la Dra.
Claudia Vera en la ciudad de Guayaquil, a partir de agosto del 2019 hasta julio del
2020 que cumplieron criterios de inclusién. Mediante el acceso a su base de datos por
medio de un usuario temporal, previa aceptacién y consentimiento del profesional
(Anexo 2), a partir de los cuales se recopilaron variables de estudio como: edad, sexo,
tipo de artritis, uso de MTX, dosis, etc. Asi mismo se entrego el cuestionario EGIM a

los pacientes, para determinar el nivel de severidad de intolerancia al MTX.

Criterios de Inclusién:

1. Pacientes de ambos sexos, mayor o igual a 18 afio de edad, con diagndstico de
Al, confirmada por especialista en Reumatologia, y atendidos en los
consultorios del Dr. Andrés Zufiga y la Dra. Claudia Vera.

2. Castellano como lengua nativa.

3. Disposicion para completar el cuestionario.

Criterios de Exclusion:
1. Pacientes con enfermedades psiquiatricas.
2. Pacientes con patologia gastrointestinal primaria (como malignidad o

enfermedad celiaca).
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3. Pacientes que no pueden comprender el cuestionario (como analfabetismo o

discapacidad verbal o auditiva).

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

NOMBRE DEFINICION TIPO RESULTADOS
Edad Afos cumplidos Numérica de Afos
desde el Razon (Escala)
nacimiento.
Sexo Caracteristica Nominal Masculino
bioldgica del Femenino
paciente.
Nivel de Grado mas Ordinal Primaria
Instruccion elevado de Secundaria
estudios Universitario
realizados o Masterado, PhD
cursos validados
por el Ministerio
de Educacion.
Tipo de Artritis Enfermedades Nominal Espondilitis
artriticas Anquilosante
inflamatorias. Artritis Reumatoide
Artritis Psoriésica
Sjogren
Lupus
Seropositividad Factor Nominal Positivo
Reumatoide (FR) Negativo
y &0 Anticuerpos
Antipéptido
ciclico citrulinado
(anti-CCP)
Comorbilidades Enfermedades Nominal Obesidad, HTA,
Intercurrentes DM2, ERC, ICC,
etc.
Dosis de MTX | Cantidad de MTX Continua 7,5 MG/S, 10 MG/S,
por semana. 50 MG/2ml/S,
500mg/20ml/S, etc.
Via de Medio por el cual Nominal VO, SC
Administracion se aplica el
farmaco.
Tiempo de uso de | NUmero de meses Aleatoria > 3 meses - <5
MTX cumplidos en Discreta meses
terapia con MTX. > 6 meses - <11
meses
>1 afio
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Medicamentos Farmacos usados Nominal Inmunomoduladores,
junto con el MTX. No
Pueden ser Inmunomoduladores
medicamentos
reumatoldgicos y
otros.
EGIM Es un cuestionario Ordinal 0: Sin molestias
de 12 items, que 1: Molestias leves
evalua el grado de 2: Molestias
intolerancia al moderadas
MTX. 3: Molestias graves
Gold standard Es el criterio Nominal )
médico que IntoleranCIa}_/ No
evalta el nivel de Intolerancia
intolerancia al
MTX.

RECOLECCION DE DATOS

En la traduccion y la validacion se necesitd la autorizacion del autor del instrumento
original (Anexo 3). Luego de obtener la autorizacion, se realizaron dos traducciones
de manera independiente. Se busco que los traductores sean bilinglies y que dos de
ellos (A. Zafiga, M. Moreno) hayan tenido conocimientos del estudio. Una vez
realizadas, las distintas versiones se compararon, se resolvieron las discrepancias y se
sintetizaron en una sola construida por consenso de los traductores (Anexo 4). Luego
se llevd a cabo una retro traduccion al idioma original por una profesora de lengua
inglesa (R. Vera) (Anexo5), que tuvo una similitud de 100% (Anexo 6). Luego el
comité de expertos compuesto por los cuatro reumatélogos (J. Martinez, R. Lopez, A.
Zuafiga y M. Moreno), evaluaron las expresiones adecuadas con la conciliacién de las
posibles discrepancias entre la version original y la version retro traducida, obteniendo

la version pre-final del instrumento (Anexo 7).

La version obtenida de este proceso se sometio a un estudio con 308 participantes
ecuatorianos, que no estuvieran relacionados de manera educativa o laboral a las areas
de la salud, el cuestionario fue disefiado de forma digital a través de la plataforma
Google —formularios. Esta informacion se utilizd para resolver los aspectos que hayan
dado dificultad en la claridad, y la comprension de las puntuaciones que se obtuvieron
con el cuestionario traducido al castellano para buscar aceptabilidad e idoneidad. En
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cada item se uso una escala de 0 — 5, en donde 0 significé “nada confuso”, 1 “poco
confuso”, 3 “mds o menos confuso”, 4 “confuso” y 5 “muy confuso”, adecuando una

opcidn para ubicar sugerencias después de cada pregunta.

Luego de obtener los resultados del pretest, se tomaron en cuenta las sugerencias que
incluyeron la poblacion para cada pregunta, y finalmente se realizo la revision
ortogréfica y sintactica de todos los aspectos del cuestionario (instrucciones, items,
opciones de respuesta, agradecimientos, etc.). En la version final del cuestionario
(Anexo 8) participaron 110 pacientes de los consultorios privados, en los cuales se les
realizé el cuestionario de manera direccional. Se tomé como gold standard el criterio
del médico sobre la presencia o ausencia de intolerancia al MTX (segun la metodologia
de Md. Maja Bulatovic). El médico estaba cegado a los resultados del cuestionario
EGIM, como en la validacion del cuestionario original. Posterior a eso se realizo la
recopilacion de datos en las historias clinicas de los pacientes, de la base de datos de

cada consultorio, y se procedio a evaluar.

El resumen de la metodologia empleada para la validacion del cuestionario esta
descrito en la (llustracién 1).
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Autorizacion del autor:

Se solicitd autorizacion al autor del
instrumento original.

v

lustracién 1. Algoritmo del proceso de Traduccién y Adaptacion del cuestionario.

Traduccién inicial:

Traduccion del idioma ingles al castellano
por 2 traductores con formacion médica y
en idiomas.

Retro traduceidn:

Luego se llevd una retro traduccion al
idioma original por una profesora de
lengua inglesa,

v

Comité de expertos:

Evaluacién de la adecuacion de las
expresiones utilizadas y aspectos de
diagramacion del instrumento por un
comité de expertos compuesto por 4

reumatdlogos.

v

Pretest:

El cuestionario se uso en 308 personas
ecuatorianas, usado para verificar la
claridad, comprensidn y aceptabilidad.

" 4

Versidn Final:

Version final del cuestionario usado en
110 pacientes con Al de los dos
consultorios.

Sugerencias:

Se tomaron en cuenta las sugerencias que
recomendd la poblacidn

Fuente: Cuestionario EGIM traducido al idioma castellano, en pacientes con Al.

Elaborado por Cuadros, C; Quifidnez, J.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 un analisis descriptivo de los datos para la evaluacion de la confiabilidad,
se utilizo el coeficiente alfa de Cronbach (consistencia interna) para cada factor. Se
analiz6 la concordancia entre los resultados obtenidos tras la aplicacion del
cuestionario y el gold standard (criterio médico), en relacion a la intolerancia a MTX
a partir del célculo del coeficiente Kappa de Cohen. También se realizé analisis
factorial con rotacion “Varimax”. Para establecer el mejor punto de corte para la
intolerancia al MTX se construyd la curva de caracteristicas operativas del receptor
(ROC) considerando la sensibilidad y especificidad. El programa estadistico utilizado
fue SPSS “Statistics for Windows, Version 25.0 (2015; IBM). Y el nivel de

significancia fue adoptado al 5%.

DECLARACION ETICA

Este estudio fue autorizado por la Comisién Cientifica de la Carrera de Medicina de la
Universidad Catdlica de Santiago de Guayaquil y el Instituto de Reumatologia,
Hematologia, Endocrinologia y Dermatologia (IRHED). Durante la ejecucién del
presente estudio se trabajé con personas que voluntariamente aceptaron participar a
través del Ilenado de cuestionarios. De la misma forma se preservé la confidencialidad

de los nombres de los participantes y sus datos personales.

23



RESULTADOS

Resultados de Traduccion:

La autorizacién para la traduccion y validacion del cuestionario MISS fue
proporcionada por el autor del cuestionario original. Se hicieron adaptaciones al
principio de las oraciones, eliminando el término “Mi hijo” e incluyendo el término
“Yo”, por qué la version original del cuestionario MISS fue desarrollada y validada
para su uso en pacientes pediatricos con Aurtritis Idiopatica Juvenil (AlJ). La
evaluacion por parte del comité de especialistas determind que la version final del
cuestionario traducido al idioma castellano alcanz6 un nivel de comprension
equivalente. Durante la prueba preliminar todos los participantes informaron que el

instrumento era sencillo de responder y comprender.

Con una mediana y moda de inteligibilidad de 1 en cada una de las preguntas
realizadas, es decir, “poco confuso”, recordando que fue ejecutado en una poblacion
que no estaba relacionada a las &reas de la salud, esto con el fin de evitar sesgo. En el
pretest la media de edad fue de 23 afios, con un porcentaje de mujeres del 64,6 %, y
un 97,4% de los de los encuestados con educacion universitaria. Sugiriendo al final
pequefios cambios como: No ubicar abreviaturas, corregir faltas ortogréaficas (signos
de interrogacién, tildes y comas), y que las preguntas sean coloquialmente formales,

incluyendo el término “usted”.

Resultados de Validacion:

Descripcion de la Muestra

De los 110 pacientes evaluados en el estudio, las mujeres representaron el 95,5%, la
edad promedio fue de 51 afios. La enfermedad mas comun fue Artritis Psoriésica (AP)
con 55 pacientes (50%), seguida por Artritis Reumatoide (AR) con 32 pacientes
(29.09%), en esta patologia los anticuerpos en suero (Factor reumatoide y/o
Anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado) fueron positivos en el 28.18% de los
pacientes, Lupus 10(9.09%), Espondilitis Anquilosante (EA) 7(6.36%), Sindrome de
Sjogren (SS) 6(5.45%). Con respecto a las comorbilidades, la Deficiencia de Vitamina
D fue la mas frecuente con 34 pacientes (30.90%), seguido por Anemia Inflamatoria
19(17.27%), Reflujo Gastroesofagico 12(10.90%), Higado Graso y Osteoporosis
10(9.09%), Dispepsia 8(7.27%). Lo referente a posologia del MTX la dosis mas

24



frecuente fue 25 mg por semana con 42(38.18%), seguido de 7,5 mg por semana
26(23.63%), 10mg y 15mg por semana 17(15.45%), 12mg por semana 8(7.27%). La
via mas utilizada, fue la via oral con 68(61.82%), via subcutanea 42(38.18%). En
cuanto a tiempo de uso del MTX, 68 pacientes (61.82%) lo habian usado por més de
1 afio, 38(34.54%) por mas de 6 meses, pero menos de 11 meses y 4(3.63%) por mas
de 3 meses, pero menos de 5 meses. También se evalud la medicacion concurrente,
especialmente la medicacion reumatoldgica, sulfasalazina fue el medicamento mas
prescrito 77(70%), seguida por la colchicina 52(47.7%), hidroxicloroguina
20(18.18%), leflunomida 18(16.36%). Entre los otros medicamentos, todos los
pacientes consumian acido folico 110(100%), gabapentina e inhibidores de bomba de
protones 38(3454%), AINES selectivos 30(27.27%), prednisona 27(24.54%), AINES
no selectivos 23(20.91%), antidepresivos 17(15.45%), antidcidos 11(10%),
paracetamol y benzodiacepinas 8(7.27%), opioides 6(5.45%). En cuanto a nivel
educativo, 49 pacientes (44.54%) tenian instruccién de tercer nivel (universitaria),
44(40%) secundaria, 9(8.18) primaria y 8(7.27%) cuarto nivel (masterado o
especialidad) (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas basales de los 110 pacientes al momento de completar el cuestionario
EGIM.

Enfermedades Reumatolégicas: N (%) N (%) N (%)
Artritis Psoriasica 7(12.7%) 48(87.3%) 55(50%)
Artritis Reumatoide 6(18.75%) 26(78.78) 32(29.09%)
Lupus 2(20%) 8(80%) 10(9.09%)
Espondilitis Anquilosante 1(14.3%) 6(85.7%) 7(6.36%)
Sindrome de Sjogren 4(66.7%) 2(33.3%) 6(5.45%)
Total 20(18.19%) 90(81.81%) 110(100%)
Comorbilidades:

Deficiencia de Vitamina D 7(20.6%) 27(79.4%) 34(30.90%)
Anemia inflamatoria 3(15.8%) 16(84.2%) 19(17.27%)
Reflujo Gastroesofagico 2(16.7%) 10(83.3%) 12(10.90%)
Osteoporosis 2(20%) 8(80%) 10(9.09%)
Higado graso 1(10%) 9(90%) 10(9.09%)
Dispepsia 3(37.5%) 5(62.5%) 8(7.27%)
Posologia:

25mg/ semana 9(24.3%) 33(75.7%) 42(38.18%)
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7.5mg/ semana 7(26.92%) 19(73.08%) 26(23.63%)
10mg/ semana 3(17.65%) 14(82.35%) 17(15.45%)
15mg/ semana 1(5.88%) 16(94.12%) 17(15.45%)
12mg/ semana 0(0.00%) 8(100%) 8(7.27%)
Total 20(18.81%) 90(81.81%) 110(100%)
Via de administracion:

Oral 11(16.2%) 57(83.8%) 68(61.82%)
Subcutanea 9(21.4%) 33(78.6%) 42(38.18)
Total 20(18.19%) 90(81.81%) 110(100%)
Tiempo usando MTX:

>1 afio 10(14.7%) 58(85.3%) 68(61.82%)
<11 meses y >6 meses 10(26.3%) 28(73.7%) 38(34.54%)
<5 meses y >3 meses 0(0.0%) 4(100%) 4(3.63%)
Total 20(18.19%) 90(81.81%) 110(100%)
Farmacos reumatologicos:

Sulfasalazina 13(16.9%) 64(83.1%) 77(70.00%)
Colchicina 8(15.40%) 44(84.60%) 52(47.27%)
Hidroxicloroquina 7(35%) 13(65%) 20(18.18%)
Leflunomida 3(16.7%) 15(83.3%) 18(16.36%)
Analgésicos:

Coxibs 5(16.7%) 25(83.3%) 30(27.27%)
AINES no selectivos 4(17.4%) 19(82.6%) 23(20.91%)
Paracetamol 0(0.0%) 8(100%) 8(7.27%)
Opioides 0(0.0%) 6(100%) 6(5.45%)
Psicotropicos/Estupefacientes

Gabapentina 9(23.7%) 29(76.3%) 38(34.54%)
Antidepresivos 1(5.9%) 16(94.1%) 17(15.45%)
Benzodiacepinas 1(12.5%) 7(87.5%) 8(7.27%)
Corticoesteroides:

Prednisona 5(18.5%) 22(81.5%) 27(24.54%)
Protectores Gastricos:

Inhibidor de Bomba de Protones 7(18.4%) 31(81.6%) 38(34.54%)
Antiacidos 1(9.1%) 10(90.9%) 11(10.00%)
Escolaridad:

Primaria 2(22.20%) 7(77.80%) 9(8.18%)
Secundaria 4(9.10%) 40(90.90%) 44(40.00%)
Tercer Nivel 11(22.44%) 38(77.55%) 49(44.54%)
Cuarto Nivel 3(37.50%) 5(62.50%) 8(7.27%)
Total 20(18.19%) 90(81.81%) 110(100%)

Fuente: Cuestionario EGIM traducido al idioma castellano, en pacientes con Al.
Elaborado por Cuadros, C; Quifiénez, J.
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Consistencia Interna

Para evaluar la consistencia interna, se utiliz6 el analitico Alfa de Cronbach,

obteniéndose un resultado de 0.87, con un intervalo de confianza del 95% de 0.824 a

0.899, esto significa que la consistencia interna de la prueba es “muy buena”. También

se sometié a validacion cada una de las preguntas (Tabla 2), no existio diferencia

significativa después de excluir cuestiones especificas de cada pregunta.

Tabla 2. Consistencia Interna del cuestionario EGIM (n=110).

1. ¢Usted tiene dolor estomacal inmediatamente después de

tomar el metotrexato? 0.2 0.6 0,64
2. ¢Usted tiene dolor estomacal varias horas o hasta un dia 03 08
antes de tomar el metotrexato? : ' 0,77
3. ¢Usted tiene dolor estomacal cuando piensa en el 01 06
metotrexato? ) : 0,60
4. ;Usted tiene nduseas inmediatamente o después de varias 04 0.9
horas de tomar el metotrexato? : ' 0,85
5. ¢Usted tiene nauseas varias horas o hasta un dia antes de 03 08
tomar el metotrexato? : : 0,75
6. ¢Usted tiene nduseas cuando piensa en el metotrexato? 0.2 0.7 07
7. ¢Usted vomita luego de tomar el metotrexato? 0.0 03 0.25
8. ¢Usted vomita varias horas o hasta un dia antes de usar el 0.0 0.9
metotrexato? : ' 0,09
9. ¢Usted esta inquieto cuando toma el metotrexato? 0.4 0.9 077
10. ¢Usted tiene ganas de llorar cuando toma el metotrexato? 0.4 08

' : 0,81
11. ;Usted se siente irritable cuando toma el metotrexato? 0.6 0.9 0.9
12. ;Usted se rehlsa a tomar el metotrexato? 05 0.9 0.4

Fuente: Cuestionario EGIM traducido al idioma castellano, en pacientes con Al.

Elaborado por Cuadros, C; Quifidnez, J.
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Andlisis del Cuestionario
De los 110 pacientes que respondieron el cuestionario EGIM, 13 (12 %) fueron
considerados por su reumatologo tratante como intolerantes (Gold standard), mientras

que el EGIM obtuvo 20 (18%) pacientes que fueron intolerantes (llustracion 2).

llustracion 2. Intolerancia EGIM vs Intolerancia segun criterio Médico.

INTOLERANCIA EGIM VS GOLD
STANDARD

EN 5%

20
18%

12%

EGIM GOLD STANDARD

Fuente: Cuestionario EGIM traducido al idioma castellano, en pacientes con Al.
Elaborado por Cuadros, C; Quifiénez, J.

e En la pregunta uno encontramos que puntuaron 92 pacientes sin molestias
(84%), 10 pacientes con molestias leves (9%), 6 con molestias moderadas (5%)
y 2 con molestias graves (2%).

e En la pregunta dos, 90 pacientes puntuaron sin molestias (82%), 8 pacientes
con molestias leves (7%), 8 con molestias moderadas (7%) y 4 con molestias
graves (4%).

e Enlapregunta tres, 103 pacientes puntuaron sin molestias (94%), 2 pacientes
con molestias leves (1,1%), 1 con molestias moderadas (0,9%) y 4 con
molestias graves (4%).

e En lapregunta cuatro, 82 pacientes puntuaron sin molestias (74%), 9 pacientes
con molestias leves (8%), 15 con molestias moderadas (14%) y 4 con molestias

graves (4%).
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e Enla pregunta cinco, 90 pacientes puntuaron sin molestias (82%), 9 pacientes
con molestias leves (8%), 7 con molestias moderadas (6%) y 4 con molestias
graves (4%).

e En la pregunta seis, 96 pacientes puntuaron sin molestias (87%), 6 pacientes
con molestias leves (5%), 3 con molestias moderadas (3%) y 5 con molestias
graves (5%).

e Enla pregunta siete, 105 pacientes puntuaron sin molestias (95%), 3 pacientes
con molestias leves (3%), 2 con molestias moderadas (2%) y 0 con molestias
graves (0 %).

e Enlapregunta ocho, 109 pacientes puntuaron sin molestias (99%), 1 pacientes
con molestias leves (1%), 0 con molestias moderadas (0%) y 0 con molestias
graves (0 %).

e Enlapreguntanueve, 83 pacientes puntuaron sin molestias (75%), 15 pacientes
con molestias leves (14%), 9 con molestias moderadas (8%) y 3 con molestias
graves (3 %).

e En la pregunta diez, 89 pacientes puntuaron sin molestias (81%), 8 pacientes
con molestias leves (7%), 8 con molestias moderadas (7%) y 5 con molestias
graves (5 %).

e Enlapregunta once, 71 pacientes puntuaron sin molestias (65%), 17 pacientes
con molestias leves (15%), 17 con molestias moderadas (15%) y 5 con
molestias graves (5 %).

e Enla pregunta doce, 80 pacientes puntuaron sin molestias (73%), 12 pacientes
con molestias leves (11%), 10 con molestias moderadas (9%) y 8 con molestias
graves (7%).

e Valores resumidos en tabla 3.

Las 110 respuestas del cuestionario EGIM lograron un puntaje de 401 puntos, de estos,
la categoria con mayor puntuacion fue alteracion del comportamiento con 205 puntos

(HNustracién 3).
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Tabla 3. Prevalencia del grado de intolerancia, segun cuestionario EGIM (n=110).

n=110

0 “Sin
molestias”

1
“Molestias
leves”

2 “Molestias
moderadas”

3 “Molestias
graves”

Total

1. ¢ Usted tiene dolor
estomacal
inmediatamente después
de tomar el
metotrexato?

92 (84%)

10 (9%)

6 (5%)

2 (2%)

18

2. ¢Usted tiene dolor
estomacal varias horas o
hasta un dia antes de
tomar el metotrexato?

90 (829%)

8 (7%)

8 (7%)

4 (4%)

20

3. ¢Usted tiene dolor
estomacal cuando
piensa en el
metotrexato?

103
(94%)

2 (1,1%)

1 (0,9%)

4 (4%)

4. ¢ Usted tiene nauseas
inmediatamente o
después de varias horas
de tomar el
metotrexato?

82 (74%)

9 (8%)

15 (14%)

4 (4%)

28

5. ¢Usted tiene nauseas
varias horas o hasta un
dia antes de tomar el
metotrexato?

90 (829%)

9 (8%)

7 (6%)

4 (4%)

20

6. ¢Usted tiene nauseas
cuando piensa en el
metotrexato?

96 (87%)

6 (5%)

3 (3%)

5 (5%)

14

7. ¢Usted vomita luego
de tomar el
metotrexato?

105
(95%)

3 (3%)

2 (2%)

0 (0%)

8. ¢Usted vomita varias
horas o hasta un dia
antes de usar el
metotrexato?

109
(99%)

1 (1%)

0 (0%)

0 (0%)

9. ¢Usted esté inquieto
cuando toma el
metotrexato?

83 (75%)

15 (14%)

9 (8%)

3 (3%)

27

10. ¢ Usted tiene ganas
de llorar cuando toma el
metotrexato?

89 (81%)

8 (7%)

8 (7%)

5 (5%)

21

11. ¢ Usted se siente
irritable cuando toma el
metotrexato?

71 (65%)

17 (15%)

17 (15%)

5 (5%)

39

12. ¢ Usted se rehusa a
tomar el metotrexato?

80 (73%)

12 (11%)

10 (9%)

8 (7%)

30

Fuente: Cuestionario EGIM traducido al idioma castellano, en pacientes con Al.

Elaborado por Cuadros, C; Quifiénez, J.
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llustracion 3. Puntaje por categoria segin EGIM.

PUNTAJE POR CATEGORIA

250

200

205
150

100

50

Dolor Estomacal Nauseas Vomito Alteracion del
Comportamiento

Fuente: Cuestionario EGIM traducido al idioma castellano, en pacientes con Al.
Elaborado por Cuadros, C; Quifidnez, J.

Concordancia de Resultados

En relacion con la concordancia entre el cuestionario EGIM y la prueba Gold standard
(criterio del médico), la valoracion se obtuvo a traves del analitico Coeficiente Kappa
de Cohen. En nuestro estudio, la concordancia entre los 2 resultados fue de 0.522
cuando el punto de corte para intolerancia en el cuestionario EGIM fue >6, la cual fue
expresada como “moderada”, al establecer el punto de corte para intolerancia como
puntuacién total >8, el valor de Kappa aument6 a 0.752, el cual fue considerado
“buena” (Tabla 4) (Ilustracion 4).

Tabla 4. Concordancia de resultados entre Punto de Corte 6y 8.

>6 0.522 0.335-0.708

>8 0.752 0.565 - 0.938

Fuente: Cuestionario EGIM traducido al idioma castellano, en pacientes con Al.
Elaborado por Cuadros, C; Quifidnez, J.
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llustracion 4. Punto de Corte segin Intolerancia de la versidn castellano del cuestionario EGIM.

INTOLERANCIA SEGUN PUNTO DE CORTE
30
25
20
15 20

10

B Intolerancia >6  ® Intolerancia >8

Fuente: Cuestionario EGIM traducido al idioma castellano, en pacientes con Al.
Elaborado por Cuadros, C; Quifidnez, J.

Area Bajo la Curva

El valor del &rea bajo la curva fue de 0.967 (llustracién 5) con un intervalo de confianza
del 95% de 0.937 a 0.998. El resultado de la curva de ROC demostrd su significancia,
esto se infiri6 por razon que los valores por arriba de 0.5 son considerados
significativos. También se tomd el punto de corte para evaluacion de intolerancia a
MTX para varios valores, con el punto de corte de 6 (Tabla 5) la sensibilidad 100%,
especificidad 86%, valor predictivo positivo (VPP) 48%, valor predictivo negativo
(VPN) 100% y una prevalencia del 12%.

Tabla 5. Sensibilidad, Especificidad, Prevalencia, VPP, VPN, para punto de corte 6 del
cuestionario EGIM.

Gold standard
Intolerancia Si \ No Sensibilidad | Especificidad | Prevalencia | VPP VPN
100% 86% 12% 48% 100%
>6 13 14
<6 0 83

Fuente: Cuestionario EGIM traducido al idioma castellano, en pacientes con Al.
Elaborado por Cuadros, C; Quifidnez, J.
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lustracion 5. Curva ROC

1.0

0.967

0.8

0,6

!

0.2

SENSIBLIDAD

0.0 0z 0.4 0.6 0.8 1.0

ESPECIFICIDAD

Fuente: Cuestionario EGIM traducido al idioma castellano, en pacientes con Al.
Elaborado por Cuadros, C; Quifidnez, J.

El célculo fue realizado una vez mas, esta vez con un punto de corte para intolerancia
segun puntuacion total de cuestionario EGIM de >8, y se obtuvo los siguientes valores:
sensibilidad 100%, especificidad 93% y prevalencia 12%, con un VPP 65% y el VPN
100% de la prueba (tabla 6).

Tabla 6. Sensibilidad, Especificidad, Prevalencia, VPP, VPN, para punto de corte 8 del
cuestionario EGIM.

Gold standard
Intolerancia Si‘ No Sensibilidad Especificidad Prevalencia | VPP | VPN
100% 93% 12% 65% | 100%
>8 13 7
<8 0 90

Fuente: Cuestionario EGIM traducido al idioma castellano, en pacientes con Al.
Elaborado por Cuadros, C; Quifiénez, J.

Usando el punto de corte de intolerancia de >6 puntos, como se usé en el estudio
original y que usaron también otros estudios), 27 (24.54%) resultarian ser intolerantes.
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Mientras que en el estudio se aplicd un punto de corte establecido en >8 (tabla 4)
(ilustracion 4) (tabla 6), asi que el numero de pacientes intolerantes por cuestionario
EGIM de nuestro estudio fue 20 (18.18%) (ilustracion 2).

Anadlisis Factorial

Ademas de la validacion de la consistencia interna y la concordancia del cuestionario,
se realizo el analisis factorial con los siguientes hallazgos, 15 pacientes (78.9%) que
puntuaron 3 (grave), en cualquier pregunta mostraron intolerancia segun el
cuestionario EGIM [ OR 27.27 (IC 95% 7.657 — 97.14) p=0.001]. También se analiz6
la edad (en cortes de >53 afios y <53 afios), esto tomando en base a la curva de
normalidad (anexo 9) y la menopausia que ocurre entre los 50 a 53 afios (58), porque
95.5% de los pacientes son mujeres, junto con la via de administracion (oral vs
subcutanea), con relacién a intolerancia segun el cuestionario EGIM, y con respecto
algin sintoma particular (dolor estomacal, nauseas, vomito o comportamiento) que
mostrase significancia. En el analisis se encontr6 correlacion bilateral significativa
negativa en >53 afios para nauseas, y positiva en <53 afios para nauseas anticipatorias,
o al pensar también [ (-OR 0.343 en >53 afios vs OR 0.343 para <53 afios) p=0.001 en
ambos grupos], de igual modo, para vémito posterior a MTX [(OR 0.198 en >53 afios
vs OR -0.198 en <53 afios) p=0.05 para ambos]. Por ultimo, se llevaron a cabo las
mediciones de frecuencia entre intolerancia por EGIM y las categorias mayores
puntuadas en el cuestionario por parte de los grupos previamente mencionado (>53
afios vs <53 afios; ruta oral vs subcutaneo) para medir las proporciones segun cada

grupo (Tabla 7).

En el analisis de regresion logistico binario no se encontraron aportaciones
significativas para edad, sexo, dosis de MTX, via de administracién, tiempo de uso del
farmaco y otros farmacos usados concurrentes. Sin embargo, para las comorbilidades,
se encontrd una correlacion positiva entre intolerancia por método clinico y dispepsia
[ OR 1.2 (IC 95% 0.675 — 17.25) p=0.05], por otro lado, AP y SS mostraron
correlacion para intolerancia segun EGIM, con correlacién negativa para el primero [
OR -0.878 (IC 95% de 0.150 — 1.14) p=0.05], y positiva [OR 1.54 (IC 95% de 0.72 —
30.13) p=0.05] para el segundo. También se analizo si el nivel educativo presenta
relacion con intolerancia a MTX evaluado a través del cuestionario EGIM, la unica
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diferencia significativa fue para educacion secundaria [ OR 0.634 IC 95% de 0.168 —
2.39) p=0.05].

Tabla 7. Andlisis factorial del cuestionario EGIM con edad y via de administracion.

Intolerancia por EGIM 55% (11) 45% (9) 16.7% (9) 30.4% (17)
Dolor estomacal luego de tomar | 14.7% (10) 16.7% (7) 13.0% (7) 17.9% (10)
MTX

Dolor estomacal antes o al pensar | 16.2% (11) 23.8% (10) 16.7% (9) 21.4% (12)
en MTX

Nauseas luego de tomar MTX 20.6% (14) 31.0% (13) 16.7% (9) 32.1% (18)
Nauseas antes o al pensar en MTX | 22.1% (15) 21.4% (9) 7.4% (4) 35.7% (20)
Vomito luego de MTX 4.4% (3) 2.4% (1) 7.4% (4) 0.0% (0)
Vomito antes de tomar MTX 2.9% (2) 2.4% (1) 5.6 (3) 0.0% (0)
Inquieto al tomar MTX 23.5% (16) 28.6% (12) 24.1% (13) 26.8% (15)
Lloro al tomar MTX 19.1% (13) 19.0% (8) 15.5% (10) 19.6% (11)
Irritable al tomar MTX 38.2% (26) 31.0% (13) 33.3% (18) 37.5% (21)
Rechazo tomar MTX 32.4% (22) 19.0% (8) 24.1% (13) 30.4% (17)

Fuente: Cuestionario EGIM traducido al idioma castellano, en pacientes con Al.
Elaborado por Cuadros, C; Quifiénez, J.
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DISCUSION

Hasta el momento no se han realizado estudios sobre intolerancia al MTX en pacientes
con Al. Por lo tanto, podemos considerar que este es el primer estudio realizado para
la validacion del cuestionario MISS traducido del idioma inglés al castellano en
Ecuador. El estudio se llevd a cabo en 2 centros médicos distintos, pero solo dos
reumatologos participaron en él, por lo tanto, la variabilidad del criterio médico para
decidir si los pacientes eran intolerantes al MTX, era muy pequefia; ademas de que

todos los pacientes tenian méas de 3 meses tomando MTX.

La prevalencia de intolerancia al MTX fue del 12%, esto en comparacion con el
estudio original (7), que se llevo a cabo en Paises Bajos, 2011, con una poblacién
pediatrica de 297 pacientes, obtuvo 50.5%, la version portuguesa de Brasil (59), 2019
con una poblacion de 120 pacientes obtuvo un 13.33%, la version de Arabia Saudita
(56), 2018 con una poblacién de 185 pacientes obtuvo 39.5%, la version castellana
realizada en México con una poblacion de 330 pacientes obtuvo 9.4% (8) y en un
estudio llevado a cabo en Pakistan (60), 2016 con 150 pacientes obtuvo 33.3%. El
estadistico alfa de Cronbach, arroj6 un valor de 0.87 en comparacion al 0.91 del
estudio original (7), la version portuguesa de 0.83 (59), version arabe 0.79 (56), version
al castellano en México 0.76 (8), esto indica que el valor obtenido es de caracter

significativo y similar a los encontrados en los otros estudios.

El area bajo la curva de ROC obtuvo 0.967 con un punto de corte entre 7 y 8, en
comparacidn con el valor del estudio original que obtuvo un valor de area bajo la curva
de 0.90 y puntos de corte de 5 a 6 (7), por lo que se asemeja al estudio original. La
sensibilidad, especificidad y el VPN fue mayor al estudio original (100% vs 88%),
especificidad del (93% vs 80%), con un VPP de (65% vs 65%) y un VPN de (100%
vs 94%). Las diferencias en estos valores pueden explicarse por la diferencia en la
muestra de los estudios y la cantidad de investigadores utilizados para clasificar a los

pacientes intolerantes por criterio clinico.

El coeficiente de Kappa Cohen, el punto de corte utilizado fue >8, se obtuvo un valor
de 0.75, similar al 0.72(59) de la version portuguesa, obteniendo “buena” concordancia

entre los resultados.

En el andlisis interno del cuestionario, la categoria con mayor puntaje fue alteraciones

del comportamiento (47.89%) seguido por nauseas (25.93%), los hallazgos coinciden
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con el estudio original (88.7% vs 91.3%) (7), la versién arabe (58.37% vs 37.84%)(56)
y el realizado en Pakistan (44% vs 34%) (60), en la version al castellano realizada en
México, el mayor puntaje fue para alteraciones del comportamiento con 27.3%
seguido por dolor abdominal con 23.6% (8). En nuestro estudio la via subcutanea
presentd mayor porcentaje de intolerancia en comparacion a la ruta oral (21.4% vs
16.2%), estos datos son semejantes con el estudio original (67.5% parenteral vs 44.5%
oral)(7), pero no con la version arabe (75.40% oral vs 24.60% subcutanea)(56), la cual

mostré mayor intolerancia en la via oral.

La intolerancia a MTX tuvo asociacion positiva con dispepsia y SS, mientras que para
AP y educacion secundaria la relacion de asociacion fue negativa; en el estudio
original la Unica asociacion significativa fue la ruta subcutanea (OR 1.9 [95% CI 1.01—
3.58], p=0.046)(7), en los otros estudios no existieron correlaciones significativas para
comorbilidades, dosis, otros farmacos y ruta de administracion(8,36,56,60). En nuestro
estudio se encontré relacion significativa para edad, cuando se divide en >53 afios vs
<53 afios, esto tanto para intolerancia en general, asi como en, “nduseas antes de

tomar”, “pensar en MTX”, y “vomito luego de tomar MTX”.
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LIMITACION DEL ESTUDIO

La falta de estudios a nivel nacional, y la intolerancia al MTX definida en base a la
evaluacion médica a traves de su criterio médico especializado, fueron una de las
limitantes. Otra limitacion fue el nimero reducido de pacientes, en donde la mayoria
eran mujeres y tomaban MTX por via oral. Este estudio no pudo evaluar los criterios
de estabilidad (prueba y reprueba) debido a la dificultad de los pacientes que no
regresan a los consultorios en el momento adecuado para la repeticion de la prueba,

como sugiere la literatura.
La muestra reducida, la poca variedad de enfermedades reumatoldgicas presentes y el

escaso numero de investigadores que aportaron para discernir que paciente tiene

intolerancia fueron una de las limitaciones mas relevantes.
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CONCLUSIONES

e El cuestionario EGIM discrimina eficazmente entre pacientes tolerantes versus
intolerantes al MTX, mostrd validez, alta sensibilidad y especificidad y muy
buena confiabilidad con un punto de corte > 8.

e La prevalencia de intolerancia en los 110 pacientes que respondieron el
cuestionario EGIM fue del 18%, y en relacion al gold standard (criterio
médico) se encontrd intolerancia en el 12% de los pacientes.

e Los pacientes <53 afios, al igual que aquellos que usaban la via subcutéanea,
presentaron mayor intolerancia en el cuestionario EGIM.

e Lapregunta once (irritabilidad cuando toma el MTX), fue la mas puntuada con
molestias leves y moderadas, y la pregunta mayor puntuada en molestias
graves, fue la pregunta doce, (rehusarse a tomar el MTX).

e Se encontr0 asociacion negativa en pacientes >53 afios con nauseas posterior a
la ingesta de MTX, y asociacion positiva en <53 afios con nauseas
anticipatorias, o al pensar en MTX. Para pacientes <53 afios hubo asociacion
positiva con vomito posterior a MTX.

e AP mostré asociacion negativa con intolerancia, y SS mostr6 asociacion

positiva con intolerancia, segun el cuestionario EGIM.
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RECOMENDACIONES

Fomentar dentro de la comunidad médica el conocimiento de nuevas escalas
de gravedad de intolerancia al MTX que se emplean a nivel internacional para
su aplicacion en nuestro Sistema de Salud y asi poder contar con datos
disponibles y fidedignos para la realizacion de estudios posteriores que
permitan dar seguimiento en tiempo completo de los pacientes que usan MTX.

Realizar un estudio multicéntrico, en conjunto con mas médicos especialistas

o0 centros hospitalarios especializados, para asi obtener una base de datos mas

amplia y de esta forma disminuir los errores por muestras pequefias.
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GLOSARIO

MTX: Metotrexato

MISS: Methotrexate Intolerance Severity Score

Al: Artritis Inflamatoria

EGIM: Escala de gravedad de Intolerancia al Metotrexato
AR: Artritis Reumatoide

AP: Artritis Psoriasica

AlJ: Artritis Juvenil Idiopatica

LES: Lupus Eritematoso Sistémico

FR: Factor Reumatoide

FARME: Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
AINES: Antinflamatorios no esteroideos

COXIB: Inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa 2
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ANEXO

Anexo 1. Cuestionario MISS.

No Complaints
complaints (1-3 points)

Mild Moderate Severe
0 1 2 3

Stomach ache
My child has a stomach ache after taking MTX
My child has a stomach ache several hours to 1 day before taking MTX

ooo
0oo
ood
ood

My child has a stomach ache when thinking of MTX

Nausea
My child is nauseous after taking MTX
My child is nauseous several hours to 1 day before taking MTX

ooo
oo
ooo
oo

My child is nauseous when thinking of MTX

Vomiting
My child vomits after taking MTX
My child vomits hours to 1 day before taking MTX

oo
oo
a0
HIN

Behavloral complaints

My child is restless when taking MTX
My child cries when taking MTX

My child is Irritable when taking MTX
My child refuses to take MTX

ooao
ooao
oood
oooo
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Anexo 2. Solicitud para acceso de la base de datos en IRHED.

Guayaquil, 18 de Octubre del 2019

Dr. Brenner Sabando

Director del IRHED

Instituto de Reumatologia, Hematalogia y Dermatologia.
Gudad de Guayaquil.

Nosotros, Onthya Enedina Cuadros Arteaga, con O 1312343608; y Jairo Manuel Quifionez
Caiceda, con C1 0997696385, estudiantes de la Universidad Catdlica de Santiago de
Guayaquil, de la carrera Medicina, solicitamos ante Ud nos conceda el permiso para
realzar nuestro trabajo de titulacién *Prevalencia de intolerancia al metotréxato en
padentes con Artritls Reumatoide que acuden a consulta externa de Reumatalogia en
Guayaquil durante el periodo 2019 -2020, mediante el cuestionario de severidad de
intolerancia al metotrexato tras su traducckin, adaptacion cultural y validacdn. ¥,

Instaladiones del Instituto de Reumatologia, Hematelogia y Dermatalogia.

Toda I3 informacian cbtenida sera con fines de nuestro trabiajo de titulacién y serd

almacenada con absoluta confidencalidad.

Saludos cordiales
Furna \ ).‘\' \J\_JOM&
Cinthya Enedina Cuadros Arteaga
C1 1312343609
=~ b de
e 9
Ly
/] J /
Jairo Manuel Quinonez Caicedo

Cl 0997696385
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Anexo 3. Solicitud de permiso al autor del cuestionario, para traduccion del MISS.

[KRUE Cutree: ANDRES EDUARDO ZURIGA VERA - Outlook

RE: Spanish version of methotrexate intolerance severity score

Wulffraat, N.M. <N.Wulffraat@umcutrecht.nl>
Vie 13/09/2019 3:23

Para: ANDRES EDUARDO ZUNIGA VERA <andres.zuniga@cu,ucsg.edu.ec>
CC: Bulatovic-Calasan, M, <M.Bulatovic@umcutrecht.nl>; Heijstek, M.W. <M.W.Heijstek@umcutrecht.nl>

Of course you have my permission. The electronic version was added as a supplement in the Arth Rheum paper by
Bulatovic and me. For future publications by you, please refer to this ariginal publication

Mer vriendelijke groet,

Nico Wullfraat

Wilhelmina Kinderziekenhuis

Hoogleraar Kindergenceskunde | Divisie Kinderen, Tmmuno/reuma ondereoek |

Willielmina Kinderzickenhuis (onderdeel vin UMC Utrecht) | Kamemummer KC 03.068.1 | Huispostnummer KC 03,063, | Postbus 85500 1 3508 GA

UTRECHT
T: 431 B8 75 543 47 I M: 431 64635 71 32 | www hetwke nl

D inforrmatie opgenotren i dit bericht kon verronwelijk eijn en s vitsluitend bestend voor de peadresseerde. Indien o dit bericht onterecht ontvangt, wordl u verzocht de
inhoud met te gebouiken en de atzender direet te Informeren door het beneht i retoneneren, Het Universitair Medisch Centewim Uteecht is een publickrechtelijke rechtipersoon
i de zin van de WL, (Wer Loger Onderwijs en Welenschuppelijk Ouderzoek) en st geregisteeend bij de Kamer van Koophandel voor Midden-Nederland onder nr.

JO244197,

b% Denk wv.p. san bt milicu voor w dese e-muil aliruke,

Van: ANDRES EDUARDO ZUNIGA VERA [mailto:andres.zuniga@cu.ucsg.edu.ec]

Verzonden: vrijdag 13 september 2019 3:49

Aan: Wulffraat, N.M.

Onderwerp: Spanish version of methotrexate intolerance severity score

Dear Dr Wulffraat,

1’m Dr Zuniga-Vera, professor of Medicine, from Catholic University of Guayaquil, Ecuador,

We would appreciate it if we could have your permission to translate your "Methotrexate intolerance severity
score", in order to asses methotrexate intolerance in Spanish speaking patients in Ecuador,

We would appreciate your reply at your earliest convenience.
Respectfully,

Dr. Andrés E, Ziniga Vera MSc

Reumatdlogo

Profesor titular Auxiliar |

Carrera de Medicina

Facultad de Medicina
Universidad Catdlica de Santiago de Guayaguil

hutps:foutlook.office com/muil/ inboxid/AAQRA DA m O TVILTOW Y TYINGESZ N ThNABLTEMDY wMGUOMTRSZQAQAHIBTK AVOS TN oESOhALTTeR %
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Anexo 4. Traduccién del cuestionario MISS al castellano.

Edad: Género (3exo): Nombre v Apellido:

Escala de gravedad de intolerancia al Metotrexato (EGIM).
Puntie las siguientes afitmsciones amuna ascala dal 0 21 3 en cusnto 2 s tolerancia al MT3
Si ests Sin Molestias, margune 0. Sitiene molastize: leves margue 1, modarada: margue 2, grave:

margue 3
Sin Myplestiae
Myplestiae {califfcacicn de 1-3
puntos)
Leve  Minderads (Grave

] 1 2 3
DOLOR ESTOMACAT,
- Tenzo dolor estomacal lnego de tomar el BITH O O ] O
- Tengo doler estomzcal varizs horas despueas de tarmar - o o o
al BT
- Tenzo dolor estomacal coando pienso en el BT O O ] O
WAUSEAS
- Estoy con nansaas luego de tomar e 2T O O m| O
- Estoy con niuseas varias horas o hasts um dia antes de _
usar el MTX - - - -
- Estoy con nansess cuando piensa en el MTXH O m] m| o
VOLITOS
- Vamnito heego de tomar el BIT3 O m| | O
- Viarnito durante varias horas o hests um dia entes de _
usar el MTX - - - -
ALTERACTONES DEL COMPORTAMIENTO
- Estoy inquists cuando use el MTXE O m| m| o
- Tengo zanzs da llorar cuando uso el BRIT2H O O | |
- Estoy irritable cuando uso el BT O m| O o
- Mfe rebiiizo 2 tomar el BITH O m] m| u]
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Anexo 5. Retro traduccion del cuestionario al idioma original.

Methotfrexate Intolerance Severity Score (AMISS).

No Complaine
complaing (rarked from I-3 poines)

inld Moderate  Severe

] 1 z 3
ABDOMINAL PAIN
- I have stornach ache after takins WITH m| | O O
- I have stornach ache many hours after taking BT O | mi i
- I have stomachk ache when thinking of BMTX O | mi i
NAUSEA
- I have nauzea after taking WMTX O | mi i
- I have nauzes many hours or 2 day before nzing BIT m| m| O O
- I have nauzea when thinking of MTH m| m| O O
VOMITING
- I vomit after takinzg BITH m| | O O
- I vpmit many hours or 2 day before uwsing MTXH m| | O mi
EEHAVIOURAL SYMFPTOMS
- I zm restless when nzing MTH m| m| O mi
- I cry when wsing MTH O | mi i
- I amn irritable whan wsing BMTX O | mi i
- I refuze to taka BT m| m| O O
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Anexo 6. Porcentaje de Similitud de los cuestionarios.

UrkUND

Document Information

Analyzed document Retrotraduccion RVA.docx (D78010084)
Submitted 8/21/2020 6:08:00 AM
Submitted by
Submitter email andreszunigavera@gmail.com
Similarity 100%

Analysis address andres zuniga.ucsg@analysis.urkund.com

Sources included in the report

Universidad Catélica de Santiago de Guayaquil f adultos ingles.docx
SA Docurnent adultos ingles.docx (D78010041)

Submitted by: andres.zuniga@cu.ucsg.edu.ec

Receiver: andres. zuniga.ucsg@analysis.urkund.com
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Anexo 7. Version pre-final del Cuestionario EGIM.

Edad: Género (sexo): Nombre v Apellido:

Escala de gravedad de intolerancia al Metotrexato (EGIM).
Puntie las siguientes afirmaciones en una escala del 0 al 3 en cuanto a su tolerancia al MTX,
Si estd Sin Molestias, marque 0. Si tiene molestias: leves marque 1, moderadas marque 2, graves

marque 3
Sin Molestias
Molestias (calificacion de I1-3
puntos)
Leve  Moderada Grave

0 1 2 3
DOLOR ESTOMACAL
- Tengo dolor estomacal luego de tomar el MTX O O O O
- Tengo dolor estomacal varias horas después de tomar

O O O O
el MTX
- Tengo dolor estomacal cuando pienso en el MTX O o O O
NAUSEAS
- Estoy con nauseas luego de tomar el MTX O o O O
- Estoy con nauseas varias horas o hasta un dia antes de

a O O O
usar el MTX
- Estoy con nauseas cuando pienso en el MTX O O o O
VOMITOS
- Vomito luego de tomar el MTX O o O O
- Vomito durante varias horas o hasta un dia antes de

O O O O
usar el MTX
ALTERACIONES DEL COMPORTAMIENTO
- Estoy inquieto cuando uso el MTX O m| | O
- Tengo ganas de llorar cuando uso el MTX O o O O
- Estoy irritable cuando uso el MTX O o O O
- Me rehiiso a tomar el MTX O o O (i
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Anexo 8. Version final del cuestionario EGIM.

Edad: Génern (seoel:

Edad: Ginera:

Nembre v Apellido:

MNombres ¥ Apellidos:
Excals de aravedad de intolerancie 8l Metotrexate (ECGILL).

Puntue la3 sipnisntes afimaciones en una eacala del 0 al 3 en cnanto a =u tolermcia al Metotrexato
%iesta Sin Malestiaz, marque 0. Si tiene molestas: leves, marque 1, moderadas, marque 2 v sraves, margue

3

Lim Mplastize
Molesiar {ealffeecion de 1-3 punios)
Lemcn Mederods Grare

] 1 1 .
DOLOR ESTORMACAT
- ;ated tieme dolar eatpmaral mmediataments despuez de o O o _
tomar &l Metatrexata T -
- ;Usted tiene dolar estomaral varia: horas o hasta un dia o O o _
amtes de tomar el hMetotrazato? -
- ;Uated tieme dolar estpmaral coando piensa en al . . . _
Metotrexato? -
NAUSEAS
- ;ated tieme nanzeas inmedintaments, o dezpues de variza o O o _
horas de tomar a] hetotrezato? -
- ;Usted tiene nanseas varias horas, o hasta un dia antes de o O o _
tomar &l Metotrexato? -
- ;ated tieme nanszeas cuands pienza en ol Metotresata? m] m] o 3
VOMITDS
- ;Uated womita heego de tomar el Metobexata? m] m] m| n
- ;Usted womita varias horas, o hasta un dia antes de tomar . - O _
el Metotrexata’ -
ALTERACIONES DEL COAMPORTAMIENTO
- ;ated esta inquisto Cu=mdo toma el Metotrazato? m] m] o 3
- JUated tizne panac de llomr cuamdo toma el BMetotrezato? m| m| | 0
- ;Uated =e sientp imiabls onando toma el Metolrerata? m] m] m| n
- ;ated se relniza a tomar &1 Metatrexata? m] m] o 3
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Anexo 9

llustracion 6. Distribuciéon normal de Edad en el cuestionario EGIM (n=110).

DISTRIBUCION NORMAL DE EDAD

25

10—

FRECUENCIA

EDAD

Fuente: Cuestionario EGIM traducido al idioma castellano, en pacientes con Al.
Elaborado por Cuadros, C; Quifidnez, J.

59



Secretaria Nacional de Educacién Superior,

=4 & T“’ . o
@Y ' Presidencia e Plan Nacional
¢l de 1a Republica iy fla e, Tecnoonl :b SENESCYT
del Ecuador « >
. Ciencia, Tecnologia e Innovacién

DECLARACION Y AUTORIZACION

Nosotros, Cuadros Arteaga Cinthya Enedina, con C.C: #1312343609 y Quifionez
Caicedo Jairo Manuel, con C.C: #0803470905 autores del trabajo de titulacion:
“Intolerancia al metotrexato en pacientes con artritis inflamatoria que acuden a
consulta externa de reumatologia en Guayaquil durante el periodo 2019 - 2020,
mediante el cuestionario de escala de gravedad de intolerancia al metotrexato,
tras su traduccion adaptacion cultural y validacion”. previo a la obtencién del

titulo de Médico en la Universidad Catolica de Santiago de Guayaquil.

1.- Declaramos tener pleno conocimiento de la obligacion que tienen las instituciones
de educacidn superior, de conformidad con el Articulo 144 de la Ley Organica de
Educacion Superior, de entregar a la SENESCYT en formato digital una copia del
referido trabajo de titulacion para que sea integrado al Sistema Nacional de
Informacion de la Educacion Superior del Ecuador para su difusion pablica respetando

los derechos de autor.

2.- Autorizamos a la SENESCYT a tener una copia del referido trabajo de titulacion,
con el propésito de generar un repositorio que democratice la informacion, respetando

las politicas de propiedad intelectual vigentes.

Guayaquil, 11 septiembre de 2020

=7

Cuadros Arteaga Cinthya Enedina Quindnez Caicedo Jairo Manuel

C.C: 1312343609 C.C: 0803470905



- Plan Nacional e

L™ T Presidencia B - -
de la Republica [* %Engifggghgecsr;ogggg :b S E N E S CYT

del Ecuador ° ) Secretaria Nacional de Educacién Superior,
\

Ciencia, Tecnologia e Innovacién

REPOSITORIO NACIONAL EN CIENCIA Y TECNOLOGIA

FICHA DE REGISTRO DE TESIS/TRABAJO DE TITULACION
“Intolerancia al metotrexato en pacientes con artritis inflamatoria que
acuden a consulta externa de reumatologia en Guayaquil durante el
TITULO Y SUBTITULO: periodo 2019 - 2020, mediante el cuestionario de escala de gravedad de
intolerancia al metotrexato, tras su traduccion adaptacion cultural y
validacion “.
Cuadros Arteaga Cinthya Enedina
RUTEIRES) Quifdnez Caicedo Jairo Manuel
REVISOR(ES)/TUTOR(ES) | Zufiga Vera Andrés Eduardo

INSTITUCION: Universidad Catdlica de Santiago de Guayaquil

FACULTAD: Facultad de Ciencias Medicas

CARRERA: Carrera de Medicina

TITULO OBTENIDO: Médico

FECHA DE . ; _
PUBLICACION: 11 de septiembre del 2020 No. DE PAGINAS: | 59
AREAS TEMATICAS: Reumatologia, Terapéutica y Epidemiologia

PALABRAS CLAVES/ . ., ., .,
KEYWORDS: Intolerancia, metotrexato, MISS, traduccion, adaptacion, validacion.

Antecedentes: La intolerancia al metotrexato (MTX) constituye una de las causas que limitan el uso del
medicamento. El cuestionario Methotrexate Intolerance Severity Score (MISS) es una herramienta de
habla inglesa que sirve para identificar intolerancia relacionada con el uso del MTX. Objetivo: Validar
y adaptar el cuestionario MISS al idioma castellano. Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio
observacional, prospectivo, transversal y analitico, en el cual se desarrollé la traduccidn de adelante hacia
atrds del cuestionario MISS del idioma inglés al castellano. Se dividié en dos fases, la primera fase
incluyé 308 ecuatorianos que respondieran el pretest de comprension, y la segunda fase incluyé a 110
pacientes con Artritis Inflamatoria (Al) que respondieron al cuestionario final. Resultados: La mediana
y moda de inteligibilidad fue 1 (poco confuso). El cuestionario discrimina eficazmente entre pacientes
tolerantes versus intolerantes al MTX, el alfa de Cronbach fue 0.87, coeficiente Kappa de Cohen 0.752,
el punto de corte >8 permitio sensibilidad (100%), especificidad (93%). De los 110 pacientes, el 12%
mostrd intolerancia segun el cuestionario de Escala de Gravedad de Intolerancia al MTX (EGIM), la via
subcutanea fue la que presentdé mayor intolerancia (21.4%), y en pacientes <53 afios [(30.4%
intolerantes), p=0.001)]. Conclusion: La version castellana del cuestionario MISS es una herramienta
valida y confiable para la deteccion de intolerancia al MTX.

ADJUNTO PDF: X sl [CINO

CONTACTO CON Teléfono: E-mail: _ci_nthva._cuadros@cu.ucsq.edu.ec
AUTOR/ES: ' - jairo.quinonez@ecu.ucsg.edu.ec —

+593-979-554-926 cecuadrosarteaga@hotmail.com
+593-997-696-385 . '

CONTACTO CON LA | Nombre Ayon Genkuong, Andrés Mauricio

INSTITUCION Teléfono: +593-997-572-784
(COORDINADOR DIE E-mail: andres.ayon@cu.ucsg.edu.ec
PROCESO UTE): “mail: -8YyOnErCU.Lesg.edu.

SECCION PARA USO DE BIBLIOTECA
N°. DE REGISTRO (en base a datos):
N°. DE CLASIFICACION:
DIRECCION URL (tesis en la web):



mailto:cinthya.cuadros@cu.ucsg.edu.ec
mailto:jairo.quinonez@cu.edu.ucsg.ec
mailto:cecuadrosarteaga@hotmail.com

