UNIVERSIDAD PRIVADA ANTENOR ORREGO
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
ESCUELA PROFESIONAL DE MEDICINA HUMANA

TESIS PARA OPTAR EL TIiTULO PROFESIONAL DE MEDICO CIRUJANO

RELACION ENTRE NIVELES SERICOS DE FACTOR REUMATOIDE Y
GRADO DE ACTIVIDAD DE ENFERMEDAD EN PACIENTES CON

ARTRITIS REUMATOIDE

AUTORA: CASANOVA LAU KEIKO PAOLA

ASESORA: CHAVEZ SANCHO NANCY

TRUJILLO-PERU

2020



MIEMBROS DEL JURADO

Dr. Juan Leiva Goicochea
PRESIDENTE

Dra.Belsy Jave De Gutierrez
SECRETARIA

Dr.Orlando Cilliani Aguirre
VOCAL



ASESORA: Dra. Nancy Chavez Sancho



DEDICATORIA

El siguiente trabajo es dedicado a Dios y a
mi familia, por cada palabra de apoyo
otorgado y por enseflarme a ser una

persona dedicada y con metas.



AGRADECIMIENTOS

A Dios, por ser mi guia y luz en mi
camino, Y rodearme de personas
correctas en la vida, darme la valentia

necesaria para seguir adelante.

A mis Padres, por ser excelentes personas y estar
conmigo en todo momento, ante la adversidad y
los inconvenientes, dandome su paciencia y

compafia en los momentos dificiles.

A mi hermana, Kelly, por el apoyo
brindado a mi persona, durante el

proceso de la elaboracion de la tesis.



RESUMEN

Objetivo: Estudiar una relacion existente entre niveles séricos de Factor
Reumatoide con el grado de actividad (mediante score DAS28) en pacientes con

Artritis Reumatoide.

Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio observacional, analitico, transversal y
prospectivo. La poblacién estuvo conformada por 2 grupos de estudio con pacientes
diagnosticados de Artritis Reumatoide, grupo con actividad en remision (DAS28 <
2.6) y grupo con actividad presente (DAS28 > 2.6). A todos se les midi0 Factor
Reumatoide y luego se procedid a relacionar ambas variables usando la prueba X?

de Pearson.

Resultados: No se hall6 relacion entre niveles séricos de Factor Reumatoide con
grado de actividad de enfermedad usando el score DAS28. Tampoco se hallo

relacion de ambas variables con respecto a edad, sexo y tiempo de enfermedad.

Conclusiones: No hay relacién alguna entre niveles de Factor Reumatoide y grado

de actividad de enfermedad en pacientes con Artritis reumatoide.

Palabras clave: Factor Reumatoide, DAS28, Artritis Reumatoide.



ABSTRACT

Objective: Study an existing relationship between serum levels of Rheumatoid
Factor with the degree of activity (using DAS28 score) in patients with Rheumatoid

Arthritis.

Material and methods: An analytical and prospective observational study was
performed. The population consisted of 2 study groups with patients diagnosed with
Rheumatoid Arthritis, group with remission activity (DAS28 <2.6) and group with
present activity (DAS28> 2.6). All were measured Rheumatoid Factor and then we

proceeded to relate both variables using Pearson's X2 test.

Result: No relationship was found between serum levels of Rheumatoid Factor with
degree of disease activity using the DAS28 score. Neither was the relationship of

both variables with respect to age, sex and disease time.

Conclusion: There is no relationship between levels of Rheumatoid Factor and

degree of disease activity in patients with rheumatoid arthritis.

Keywords: Rheumatoid Factor, DAS28, Rheumatoid Arthritis.
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l. INTRODUCCION

Existe un grupo de enfermedades que han sido estudiadas con mayor detalle y
profundidad que otras, una de ellas es sin lugar a dudas la artritis reumatoide (AR),
prototipo de las enfermedades autoinmunes, siendo ademas una de las entidades
con mayor desarrollo en avance en cuanto a conocimiento de su patogenia,

evaluacion diagnostica y opciones terapéuticas (1, 2).

La AR es todo un problema de salud publico, aproximadamente el 1% de la
poblacion mundial padece esta afeccion, con el consecuente gasto de salud,
ausentismo laboral y aumento de la morbimortalidad. Esta muy claro que, al ser una
enfermedad autoinmune, su dificil diagndstico y tratamiento conlleva a situaciones

como postracion y dolor permanente en el paciente (3, 4).

La patogenia de la AR no ha sido aclarada hasta la fecha, sin embargo, existen
varias hipotesis, todas ellas combinan alteracion de la autoinmunidad y tolerancia
inmunoldgica. En un sujeto susceptible (con antecedentes familiares de enfermedad
autoinmune) una infeccién o un evento nocivo (ingesta de farmaco, radiacion) puede
conducir a una reaccion autoinmune con la consiguiente alteracion estocastica de

las células inmunes e inicio de una AR (5, 6).

El cuadro clinico de una AR es florido, pero puede variar en un porcentaje variable
de pacientes, siendo el patrOon caracteristico una poliartritis simétrica periférica
inflamatoria, que afecta a pequefias articulaciones principalmente y que se asocia en

casi todos los casos a rigidez matutina mayor de 30 minutos. Al ser una enfermedad



sistémica puede atacar virtualmente a cualquier érgano, pero se conoce que los

organos mas afectados son pulmon, piel y globo ocular (7, 8).

El diagnoéstico de AR ha tenido varios cambios, muchas veces drasticos, a lo largo
del tiempo. Los criterios de 1983 se basaban en lesiones y signos de aparicion
tardia, de modo que el diagndstico captaba a pacientes con AR de larga data,
dejando a un lado los pacientes con artritis temprana e indiferenciada. Esto cambié
con los criterios EULAR/ACR del afio 2010, en donde se retir6 items como nodulos
reumatoides, cambios radiolégicos o la rigidez matutina, en su lugar se incluyo
niveles de Factor Reumatoide, niveles de reactantes de fase aguda, duracion del
cuadro y numero de articulaciones inflamadas o dolorosas. Hay que recordar que el
diagnostico de AR lo hace el reumatdlogo en base a su conocimiento previo y
siempre se tendra en cuenta que los criterios dados por ACR o EULAR solo son de
clasificacion, siendo una guia para poner afinar y depurar los posibles diagnosticos

ante un paciente con poliartritis (9, 10).

El tratamiento de la AR también ha tenido un historial de cambios radicales a lo largo
del tiempo. En la década de los afios 50 se descubrio el metotrexato (MTX) con un
fin antineoplasico, a finales de los afios 70 se descubrié que su molécula llevaba a la
total remision en un grupo de pacientes con poliartritis y factor reumatoide positivo,
los estudios no se detuvieron y en la década de los 80 se concluyé totalmente que
MTX es el mejor farmaco para pacientes con AR. La FDA aprob6 MTX como
farmaco de eleccion en 1988. Pero no solo MTX se usa para AR. La lista es larga y
variada, asi como la eficacia. Por detras de MTX tenemos a Leflunomida,

Sulfasalazina, Hidroxicloroquina, Azatioprina, en otros (11, 12).
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El uso de los agentes bioldgicos en AR también es un tema importante y digno de
mencionar. Un producto bioloégico es una molécula sintetizada a partir de un ser vivo.
Los agentes biologicos irrumpieron en el mundo a fines de los afos 90.
Rapidamente se hicieron estudios para evaluar su eficacia en enfermedades
autoinmunes. Pronto se supo que un grupo de agentes bioldgicos tenian una
eficacia excelente y superior a MTX. Hasta el cansancio se ha hecho ensayos
clinicos sobre este tema y todos llegan a la conclusion que los biolégicos deben
usarse ante falla a farmacos antirreumaticos modificadores de enfermedad. Dentro
de los agentes biolégicos usados para lograr remision o actividad baja tenemos a los
inhibidores del Factor de Necrosis Tumoral (Infliximab, Etanercept, entre otros).
Inhibidores de coestimulacion (Abatacept), Inhibidores de Inlerleucina 1 (Anakinra) o

Inhibidores de sefal Anti CD20 (Rituximab), pero la lista esta creciendo (13, 14).

La AR debe ser monitorizada en forma permanente. Dicho seguimiento marca el
secreto de un buen seguimiento para atenuar los dolores y mejorar la relacion
paciente-reumatélogo. Hay diversos scores de seguimiento y evaluacion del grado
de actividad. Los mas usados a nivel mundial son CDAI y DAS28. CDAI es un score
gue solamente mide parametros clinicos (grado del dolor medido por paciente, grado
de dolor medido por médico, niumero de articulaciones dolorosas y numero de
articulaciones inflamadas). Pero el score mas usado por mucho es el DAS28. El
score DAS28 se usa como parametro del grado de actividad en pacientes con AR.
Mediante un célculo logaritmico (realizado por un computador o calculadora) se llega

a conocer el nivel de actividad (15, 16).
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Los items que usa DAS28 son: numero de articulaciones dolorosas, numero de
articulaciones inflamadas, nivel sérico de un reactante de fase aguda (solo se
permite Velocidad de Sedimentacion Globular o Proteina C Reactiva) y el grado de
dolor medido por médico. Los numeros son ingresados en una calculadora y se
arroja un resultado final. Este score se usa en cualquier paciente con AR, con o0 sin
tratamiento actual. Un valor menor a 2.6 indica remision (paciente con tratamiento
exitoso), valores entre 2.6 y 3.2 indica actividad baja, entre 3.2 y 5.1 indica actividad
moderada y valores mayores a 5.1 indican actividad severa (paciente con
tratamiento inadecuado). Hay que tener en cuenta que este score usa solo 28
articulaciones para ser evaluadas por un médico (rodillas, codos, hombros, tobillos y

las articulaciones de la mano) (17, 18).

El logro de remision (o actividad baja en el peor de los casos) en un paciente con AR
esta sujeta a varios parametros (estilo de vida del paciente, obesidad, tratamiento
adecuado, presencia de otras comorbilidades, cumplimiento del tratamiento, sexo,
edad, toxicidad farmacoldgica, entre otras), de modo que el DAS28 siempre sera un
elemento importante a la hora de evaluar actividad. Generalmente el paciente con
AR recién diagnosticado tiene DAS28 elevado, descendiendo sus valores al cabo de

3 0 6 meses de tratamiento con corticoides y farmacos antirreumaticos (19, 20).

El Factor Reumatoide es el marcador diagndéstico preferido para hacer diagnoéstico
certero de AR. Se mide en unidades por mililitro y no es otra cosa que una
inmunoglobulina M que atacara tarde o temprano a la fraccion constante de una
inmunoglobulina G. los valores normales varian de laboratorio, pero por consenso se

acata valores de 0 a 20 u/ml. Hace unos afos se descubrié un nuevo marcador: los
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ACPA (Anticuerpos Antipéptidos Ciclicos Citrulinados). Tienen mayor sensibilidad
que FR y tienen mejor capacidad para predecir prondstico en pacientes con AR. Sin
embargo su medicion no es tan facil como FR y la mayor parte de laboratorios de
hospitales o centros médicos aun no cuentan con tecnologia o capacidad econémica
para hacer dicha medicién, de modo que el FR seguira siendo por muchos afios el

marcador de eleccién (21, 22).

La presencia de niveles elevados de FR indican actividad aumentada del sistema
inmune hacia los tejidos propios. Los criterios actuales EULAR/ACR para
diagnosticar AR se basan en presencia del FR en 2 o veces elevado con respecto a
su valor normal. Algunos pacientes pueden llegar a tener hasta 8 o 10 veces su valor
basal, siendo pacientes con afectacion sistémica persistente (vasculitis reumatoide,
afectacion pulmonar, citopenias, afectacion cutanea, entre otros). Por otro lado,
pacientes con diagnaostico definitivo de AR pueden tener FR negativo, sin embargo
estos pacientes son escasos y muchas veces se trata de artritis indiferenciadas que

con el tiempo se expresan en entidades con nombre propio (23, 24).

Se ha implicado al Factor Reumatoide como un marcador de riesgo para desarrollar
enfermedad persistente, evolucion torpida y erosion 6sea temprana. Lo que no esta
muy claro es su relacion con la efectividad del tratamiento dado. Al parecer no existe
ninguna relacién entre niveles de Factor Reumatoide y actividad de enfermedad
(medida por DAS28). Los trabajos sobre este tema son variados y divergentes, pero
se ha visto que la gran mayoria concluye que no habria relacién entre actividad de
enfermedad y niveles de Factor Reumatoide (25, 26, 27). Entre estos podemos

nombrar:
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Zoto A. y colaboradores (México ,2015) realizaron un estudio de tipo casos y
controles, denominado “La relacion del factor reumatoide con actividad de la
enfermedad en pacientes con artritis reumatoide” tuvieron como objetivo comprobar
si existe alguna relacion entre niveles de FR y actividad de enfermedad en pacientes
con AR. Enrolaron 70 pacientes con AR y niveles altos de FR y a cada uno se le
puntué score de actividad DAS28, los resultados fueron: 59% tuvieron actividad
elevada, 23% actividad moderada y 19% actividad baja. Los autores concluyen que
niveles elevados de FR pueden asociarse a mayor actividad de enfermedad, pero
recomiendan realizar estudios futuros multicéntricos con una mayor poblacion y

mejor disefio (28).

Aletaha D. y colaboradores ( Viena , Austria 2014) publicaron un trabajo de tipo
Cohorte conformado por 2118 pacientes, llamado “El Factor Reumatoide, no el
ACPA, esta relacionado con la actividad de la enfermedad en la Artritis Reumatoide”
en donde concluyen que el FR esta mucho mas relacionado que ACPA (anticuerpos
anticitrulinados ciclicos) para valorar actividad de enfermedad, sin embargo, se hallé
gue ACPA (anticuerpos anticitrulinados ciclicos) se relacionaba con mayores indices
de remision, ademas el FR tiende a elevarse mucho mas en pacientes con actividad
elevada de enfermedad. Este estudio fue disefiado por un grupo de reumatélogos
integrantes de EULAR, de modo que la conclusién fue bien recibida en la mayoria de

paises europeos (29).

Jacobs J. y col (USA, 2015); hicieron una revision sobre los marcadores de

actividad para AR titulado “El monitoreo de la actividad de la enfermedad de artritis
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reumatoide en pacientes individuales sigue siendo un obsticulo al implementar el

principio de tratar a objetivo en la practica clinica diaria”.

La revision estuvo basada en el ensayo CAMERA, multicéntrico de dos afos,
conformado por 299 pacientes con artritis reumatoide, grupo en donde se puede ver
gue el Factor Reumatoide puede llegar a ser un factor de confusion si se llega a usar
como score de actividad, ya que al parecer no hay relaciéon entre sus niveles séricos

y grado de actividad en pacientes con AR (30).

Arntz O. Y colaboradores (USA, 2018); hicieron un estudio denominado “Los
pacientes con artritis reumatoide con vesiculas extracelulares circulantes positivas

para el factor reumatoide Ig M tienen mayor actividad de la enfermedad”.

Estuvo conformado por 41 pacientes con AR que cumplian con la clasificacion ACR
/ EULAR. En dicho trabajo los autores demuestran que el FR expresa vesiculas
extracelulares de diferente tipo, siendo las vesiculas de Ig M las que se asocian a
mayor actividad de enfermedad, hallandose que tanto personas sanas como
pacientes afectados de AR en remision mostraban tipos de vesiculas diferentes a Ig

M, concluyendo que el FR se asocia a mayor actividad de enfermedad (31).

Canhao H. y col. (BRASIL, 2018); realizaron un trabajo, donde incluyeron un total
de 24,605 visitas de centros holandeses (de 5,870 pacientes) y 20,120 visitas de
centros portugueses (de 3,185 pacientes). Comparamos los estados de actividad de
la enfermedad segun lo evaluado por el DAS28-ESR, CDAI y SDAI en las dos

poblaciones.
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El trabajo se denominé “Las evaluaciones comunes de la actividad de la enfermedad
en la artritis reumatoide alcanzan clasificaciones discordantes en diferentes
poblaciones” en donde concluyen que los indices que mejor se acercan a la
actividad de enfermedad son CDAI y SDAI, y que el FR se usar solo en pacientes

que mantienen niveles elevados de tal marcador inmunologico (32).

En el Peru no existen estudios que relacionen niveles de Factor Reumatoide con
grado de actividad de enfermedad en pacientes con AR. Nuestro estudio prospectivo

analitico analizara una posible relacion causal entre ambas variables descritas.

Nuestro estudio se justifica desde cualquier punto de vista. Durante el seguimiento
periddico que se hace a los pacientes con AR se suele pedir niveles de Factor
Reumatoide en forma rutinaria. La comprobacion de una relacion inexistente entre
FR y grado de actividad dejaria en claro que dicha prueba solicitada resultaria
redundante para seguimiento de los pacientes. Sin embargo el FR siempre es una
prueba valiosa como marcador diagnoéstico. Todo lo anterior resultara superfluo si se
descubre verdaderamente una relacién causal, y se aconsejaria siempre la solicitud

de Factor Reumatoide como prueba de seguimiento.

1.1 Enunciado del problema:

¢Existe relacién entre niveles séricos de Factor Reumatoide con el grado de

actividad de enfermedad en pacientes con artritis Reumatoide?
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1.1 Objetivos:

1.2.1 General:

Demostrar si existe relacién entre niveles séricos del Factor Reumatoide
con el grado de actividad de enfermedad en pacientes con Artritis
Reumatoide que acudan al Servicio de Reumatologia del Hospital Victor

Lazarte Echegaray de Trujillo, Peru.

1.2.2 Objetivos especificos:

Determinar la prevalencia de pacientes con Factor Reumatoide
aumentado y que presenten actividad presente (DAS28 > 2.6).

Determinar la prevalencia de pacientes con Factor Reumatoide
aumentado y que presenten actividad en remision (DAS28 < 2.6).
Comparar la prevalencia de pacientes con Factor Reumatoide aumentado
y que presenten actividad presente o en remision.

Analizar si el Factor Reumatoide aumentado se asocia a mayor grado de
actividad de enfermedad en pacientes con Artritis Reumatoide,

controlados por variables intervinientes.

1.2 Hipotesis

1.3.1 Hipétesis nula:

- No existe relacidn entre niveles séricos de Factor Reumatoide con el
grado de actividad de enfermedad en pacientes con artritis
Reumatoide.
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1.3.2 Hipotesis alternativa:
- Existe relacién entre niveles séricos de Factor Reumatoide con el grado

de actividad de enfermedad en pacientes con artritis Reumatoide.

18



. MATERIALES Y METODOS

2.1 Poblaciéon, Muestra y Muestreo:

2.1.1 Poblacion universo:
Aguellos pacientes con diagnoéstico de Artritis Reumatoide atendidos en
consultorios externos y hospitalizacion del Servicio de Reumatologia del
hospital Victor Lazarte Echegaray de Truijillo.

2.1.2 Poblacion de estudio:
Pacientes con diagnostico de Artritis Reumatoide atendidos en consultorios
externos y hospitalizacion del servicio de Reumatologia del hospital Victor
Lazarte Echegaray, Trujillo, entre el 01 de julio al 31 de diciembre del 2019
gue cumplan con los siguientes criterios de seleccion.

2.2 Criterios de seleccion

2.2.1 Criterios de Inclusion:
- Pacientes con diagnostico de AR segun los criterios de clasificacion
EULAR/ACR 2010, con edad comprendida entre los 17 y 70 afios.
- Pacientes con diagnostico de Artritis Reumatoide atendidos entre los
meses de julio y diciembre del 2019.
- Pacientes que admitan ser parte del estudio.
2.2.2 Criterios de exclusion:
- Pacientes con enfermedad autoinmune coexistente.
- Pacientes con infeccion activa o antecedente de infeccion en las
ultimas 2 semanas.
- Pacientes con diagndstico de AR y FR negativo.
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2.3 Muestray muestreo

2.3.1 Unidad de Anélisis:
Estuvo constituido por cada paciente con diagnéstico de  artritis
reumatoide atendido en consultorios externos y hospitalizacion del
Servicio de Reumatologia del hospital Victor Lazarte Echegaray de
Trujillo entre julio — diciembre 2019, que cumplan con los criterios de
seleccion.

2.3.2 Unidad de Muestreo:
Estuvo constituido por la historia clinica de cada paciente con
diagnostico de Artritis Reumatoide atendidos en consultorios
externos y hospitalizacion del Servicio de Reumatologia del hospital
Victor Lazarte Echegaray de Trujillo entre julio-diciembre 2019, que

cumplan con los criterios de seleccion.

2.3.3 Tamafo muestral:
En base a los datos anteriores se procedié a cuantificar la muestra.
Para el calculo de la muestra se us6 la férmula para una poblacion
conocida (8):

NZ; pq

n= ,
d°(N-1)+Z_pq

Resultado: n = 138 pacientes (69 para cada grupo).

Donde:

n: total de muestra para el estudio.
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N: total de pacientes con diagnostico AR atendidos en consultorios

externos del servicio de Reumatologia durante el afio 2018: 318

pacientes.

Za: 1.96 (confiabilidad del 95%).

p: proporcién esperada de respuesta (80% = 0.8).

g: proporcion no esperada (1 —p =0.2).

d: error estadistico o precision del estudio (5% = 0.05).

2.4 Disefio de estudio: Observacional, analitico, transversal y prospectivo.

Pacientes con

Artritis Reumatoide

/\

Actividad (DAS28

Remisiéon (DAS28
<2.6)

S

/T

Factor reumatoide
aumentado

Factor reumatoide
disminuido

Factor reumatoide
aumentado

Factor reumatoide
disminuido

Tiempo
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2.5Definicion operacional de las variables:

VARIABLE

INDEPENDIENTE:

Valor del Factor reumatoide

DEPENDIENTE:

Score de actividad

DAS28

INTERVINIENTES:

Sexo

Edad

Enfermedad autoinmune

coexistente

Infeccion

EPID

Gota

Antecedente de transfusion

sanguinea

TIPOY ESCALA
Cuantitativa y de
razon

Cuantitativa y de

razéon

Cualitativa nominal

Cuantitativa

discreta

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

INDICADOR

Sl

NO

Sl

NO

M/ F

17-70 anos

Sl

NO

Sl

NO

Sl

NO

Sl

NO

Sl

NO
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2.5.1 Definiciones operacionales:

Artritis Reumatoide (AR): enfermedad sistémica, autoinmune y cronica,
con afectacion poliarticular simétrica, periférica y aditiva, cuyo diagnéstico
se realiza segun criterios EULAR/ACR 2010. ( CIE 10 : M05-MO06)

Factor Reumatoide (FR): inmunoglobulina de cualquier tipo,
principalmente Ig M, que funciona como autoanticuerpo dirigido a la
fraccion constante de una lg G.

* Valor normal de Factor Reumatoide: 0-20 U/mL.(NO)

» Valor elevado de Factor Reumatoide: >20 U/ml (SI)

DAS28: score de actividad usado para calcular el grado de actividad de
enfermedad de un paciente con AR. Usa numero de articulaciones
dolorosas, numero de articulaciones inflamadas, escala analogica visual
del dolor y el valor de un reactante de fase aguda (Proteina C Reactiva o
Velocidad de Sedimentacion Globular) (40).

» Actividad: valor de DAS28 mayor o igual a 2.6

* Remision: valor de DAS28 menor o igual a 2.6

Edad: Edad registrada en la hoja de recoleccién de datos.

Sexo: Género al que pertenece el paciente al momento de realizar la hoja
de recoleccién de datos.

Enfermedad autoinmune coexistente: presencia paralela de Lupus
Eritematoso Sistémico, Sindrome de Sjogren, Esclerosis Sistémica
Progresiva, Polimiositis, Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo o

Sindrome Antifosfolipidico.
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- Infeccion: coexistencia de enfermedad infecciosa causada por virus,
bacteria, hongo, parasito o helminto.

- EPID: grupo de enfermedad pulmonares con cuadro clinico, radiologico y
funcional similar causado por fibrosis progresiva e irreversible de la parte
alveolointersticial.

- Gota: enfermedad por depdsito de Urato Monosaédico en zonas articulares,
causado por alteracién del metabolismo de acido urico.

- Antecedente de transfusion sanguinea: administracion terapéutica de

sangre por via endovenosa.

2.6 Procedimientos y técnicas:

» Se acudio al consultorio de Reumatologia para seleccionar a los pacientes en
base a protocolo de investigacion para un estudio observacional.

» Larecoleccion de datos transcurrié desde julio hasta diciembre del 2019.

» Se formaron 2 grupos de estudio: 1 (n=69): pacientes con AR y DAS28 en
remision (< 2.6). y Grupo 2 (n=69): pacientes con AR y DAS28 con actividad
presente (> 2.6).

» A todos los pacientes de estudio se le solicité niveles de Factor Reumatoide,
niveles de Proteina C Reactiva, numero de articulaciones inflamadas, nimero
de articulaciones dolorosas y escala de grado del dolor (cuantificado por un
médico). Estos datos se usaron para calcular el score DAS28.

» Los pacientes fueron separados en cada grupo en base al calculo del score

DASZ28.
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» Se uso6 la hoja de recoleccion de datos (ANEXO 1) para recoger toda la
informacion necesaria.
» Todos los pacientes firmaron una hoja de consentimiento (ANEXO 2) para ser

parte del estudio.

El registro de datos estuvo consignado en las correspondientes hojas de
recoleccion de datos; fueron procesados utilizando el paquete estadistico IBM
SPSS version 23.0 statistics, los cuales fueron presentados en cuadros de

entrada simple y doble, asi como graficos de relevancia.

2.6.1 Estadistica descriptiva
Se utilizé las medidas descriptivas de resumen: las medidas de tendencia
central y las medidas de dispersién como la desviacion estandar. Ademas, se

elabor6 tablas de doble entrada.

2.6.2 Estadistica analitica
Se utilizé en el andlisis estadistico para las variables cualitativas la prueba
estadistica Chi cuadrado, ademas se calcul6 la Razon de Prevalencia y se
realizd un analisis multivariado, la significancia se midié para p menor o igual a

0.05
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2.7 Aspectos éticos:

El trabajo se realiz6 respetando todos los puntos y principios morales que guian
las investigaciones biomédicas especificadas en la declaracion de Helsinki en la
64° asamblea general que se desarrollé en la ciudad de Fortaleza, Brasil, en el
afio 2013. Se obtuvo un permiso por escrito al comité de ética local del hospital

donde ejecutamos el trabajo de investigacion.
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1. RESULTADOS

Del total de pacientes con actividad presente (DAS28 > 2.6) el 91,3% presentaron

niveles aumentados (> 20 u/ml) del factor reumatoide. Del total de pacientes con

remisién (DAS28 < 2.6) el 91,3% presentaron niveles aumentados (> 20 u/ml) del

factor reumatoide. Cuando comparamos estadisticamente ambos porcentajes no se

encontro diferencias significativas (X2 = 0,000 y p = 1) dado que el valor p > 0,05.

Por lo tanto, los niveles séricos del Factor Reumatoide no se relacionan con el grado

de actividad de enfermedad en pacientes con Artritis Reumatoide.

TABLA 1. Relacion entre niveles de Factor Reumatoide y grado de actividad de

enfermedad
Grado de actividad de enfermedad
Niveles séricos del Aumentado Normal
Factor Reumatoide Frecuenci
Frecuencia % %
a
Aumentado (> 20) 63 91.3% 63 91.3%
Normal (< 20) 6 8.7% 6 8.7%
100.0
Total 69 100.0% 69

%

X2 de Pearson = 0,000, p =1, p < 0,05 significativo
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Grado de actividad de enfermedad

GRAFICA 1. Prevalencia de niveles altos y normales de Factor Reumatoide

La muestra estuvo conformada por 138 pacientes. En ambos grupos se repitié el
mismo porcentaje. Solo 11 pacientes tuvieron niveles normales de Factor
Reumatoide (< 20 u/ml). La poblacion restante mantuvo cifras elevadas de Factor
Reumatoide, algunos con 6 a 8 veces su valor normal.

Concluimos que la mayoria de la poblacion con Artritis Reumatoide mantiene cifras
por encima del valor normal de Factor Reumatoide independiente del tratamiento

dado.
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TABLA 2. Sexo segun grados de actividad de la enfermedad.

Grado de actividad de enfermedad

Sexo Aumentado Normal
Frecuencia % Frecuencia %
Femenino 64 92.8% 63 91.3%
Masculino 5 7.2% 6 8.7%
Total 69 100.0% 69 100.0%

X2 de Pearson =0,099, p=0,753 , p < 0,05 significativo

Del total de pacientes con actividad presente (DAS28 > 2.6), el 92,8% de los
pacientes fueron del sexo femenino.

Del total de pacientes con remisién (DAS28 > 2.6), el 91,3% de los pacientes fueron
del sexo femenino.

Cuando comparamos ambos porcentajes estadisticamente no encontramos
diferencias significativas (X2 = 0,000 y p = 1) dado que el valor p > 0,05.

Por lo tanto, el sexo no se relaciona con el grado de actividad de enfermedad.
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GRAFICA 2. Sexo segun grados de actividad de actividad.

La gréafica de barras muestra la relacion ausente entre sexo y grado de actividad de

enfermedad en pacientes con Artritis Reumatoide.

TABLA 3. Edad y tiempo de enfermedad segun grado de actividad de enfermedad.

Grado de actividad de enfermedad

Variables Aumentado Normal o disminuido p
Media D.E Media D.E
Edad 53.2 9.3 54.9 9.5 0.291
Tiempo de
8.07 3.46 7.13 4.43 0.166
enfermedad

T-Student, p < 0,05 significativo
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Se aprecia que, tanto la edad como el tiempo de enfermedad comparados con el
grado de actividad de enfermedad presente y en remision, encontramos que los
valores p de las pruebas T de Student son mayores que 0,05. Por lo tanto,
encontramos que no hay diferencias significativas en ambos grupos. También
podriamos concluir que la edad y el tiempo de enfermedad no se relacionan con el

grado de actividad de la enfermedad.

a0

70

60

Edad

a0

40

30

Aumentado MNormal o disminuido

Grado de actividad de enfermedad

GRAFICA 3. Edad segun grado de actividad de enfermedad.

El grafico de cajas muestra el comportamiento del grado de actividad de enfermedad
(remision o actividad presente) con respecto a la edad. No se observo diferencias

significativas en cuanto a estos 2 parametros.
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GRAFICA 4. Tiempo de enfermedad segun grado de actividad de enfermedad.

El grafico de cajas muestra la misma conclusién que la grafica anterior: no hay
relacion estadisticamente significativa entre tiempo de enfermedad y grado de
actividad. En pacientes con 1 afio o0 menos de tiempo de enfermedad se observo

valores de DAS28 oscilantes.
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V. DISCUSION

Nuestro trabajo fue concluyente: no se encontré ninguna relacién existente entre
niveles séricos de Factor Reumatoide y grado de actividad de enfermedad en

pacientes con Artritis Reumatoide.

La conclusion de nuestro trabajo concuerda con la mayoria, excepto algunos pocos
reportes, de trabajos y articulos de revision. Sigh y colaboradores disefiaron un
trabajo donde enrolaron 173 pacientes con AR, a todos se le dio terapia especifica
(metotrexato y agentes bioldgicos principalmente), los valores basales de FR eran
elevados en la mayoria. Al cabo de 1 afio de seguimiento se encontro que las cifras
de FR no variaron en el 90% de los casos, concluyendo que no hay relacion alguna
entre FR y actividad de enfermedad con tratamiento inclusive. Sin embargo la
muestra fue escasa y no se tuvo en cuenta las dosis de corticoides usados en cada

paciente (33).

Maibom y col desarrollaron un articulo extenso donde detallan la estructura,
patogenia y desarrollo de enfermedad respecto al Factor Reumatoide. detallan que
el Factor Reumatoide elevado es un factor de riesgo para desarrollar enfermedad
agresiva pero no estd muy claro si es un marcador de actividad y mejoria clinica en
pacientes con AR, sefialan ademas que un paciente con AR formara en forma
constante y permanente Factor Reumatoide con o sin tratamiento. El estudio fue
prospectivo y estuvo compuesto ademas por pacientes con Factor Reumatoide

negativo (34).
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El Factor Reumatoide tiene otros usos aparte de ser un marcador de diagndstico.
Existen variedad de trabajos donde informan que esta prueba puede usarse como

marcador de destruccion radioldgica.

Joo y colaboradores disefiaron un trabajo donde estudiaron una posible relacion
entre marcadores séricos de Artritis Reumatoide y actividad de enfermedad
(progresion radiografica). Concluyeron que no existe tal asociacion (tanto para
Factor Reumatoide como para ACPA (Anticuerpos Anticitrulinados Ciclicos), ademas
preconizan que el uso de terapia biolégica no interfiere con los niveles de Factor

Reumatoide en pacientes usuarios con poliartritis (35).

Sulaiman y colaboradores publicaron un trabajo similar al anterior, donde
concluyen ademas que tanto el Factor Reumatoide como el ACPA ( Péptido
Anticitrulinado Ciclico ) estan intimamente relacionados con progresion rapida de la
enfermedad, aunque esto no necesariamente se traduzca en actividad de
enfermedad, mencionando que ambas pruebas no son marcadores de inflamacion,

sino marcadores de actividad inmunolégica (36).

Se conoce que el Factor Reumatoide se eleva en otras enfermedades (TBC,
infeccion por virus de la hepatitis, sindrome de Sjogren, esclerosis sistémica
progresiva, polimiositis, enfermedad mixta del tejido conectivo, entre otras). Debido a
esto se ha postulado que este marcador puede usarse como diagndéstico y

prondstico en estas enfermedades.

No solamente el Factor Reumatoide se asocia a Artritis Reumatoide. Maslinska y

colaboradores ejecutaron un trabajo que relacioné gravedad de enfermedad con
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valores elevados de Factor Reumatoide en pacientes con Sindrome de Sjogren. Este
autor si hallé una relacién existente: a valores mas elevados del Factor Reumatoide

mayor actividad y gravedad de la enfermedad (37).

El Factor Reumatoide tiene multiples utilidades para pacientes con Artritis
Reumatoide, si bien es cierto no encontramos relacion entre niveles de Factor
Reumatoide con el grado de actividad de enfermedad, un autor colombiano, Santos-
Moreno P y colaboradores se propusieron relacionar valores elevados del Factor
Reumatoide como predictor de respuesta al tratamiento con agentes biolégicos en
pacientes con Artritis Reumatoide. La conclusion fue certera: aquellos pacientes con
FR positivo tienen tratamientos menos exitosos que aquellos pacientes con Factor
Reumatoide negativo. El autor menciona que no hay diferencias entre niveles de

Factor Reumatoide con y actividad de enfermedad (38).

También hallamos trabajos bien disefiados donde el autor si hallé una relacién en las
2 variables de estudio. Alemao E y colaboradores disefiaron un trabajo donde
argumentan que los valores elevados de Factor Reumatoide y ACPA (Péptido
Anticitrulinado Ciclico) tienen relacién directa con mayor actividad de enfermedad en
pacientes con Artritis reumatoide, incapacitando permanentemente de forma laboral

(39).

Si bien es cierto nuestro trabajo no hallé ninguna relacién entre Factor Reumatoide y
Grado de actividad de enfermedad (medido con DAS28), se encontré un interesante
trabajo de un autor (Linganpalli L y colaboradores), quien se plantedé la hipotesis si
el Factor Reumatoide se relacionaba con actividad en pacientes con Artritis
reumatoide precoz (en fases tempranas). La conclusion fue opuesta al de nuestro
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trabajo: el autor encontré una fuerte asociacion entre ambos parametros. En este
trabajo se explica que esta relacion se da por la accién estocastica (aleatoria) en el
sistema inmune del Factor Reumatoide, en un sujeto con fallas en la autoinmunidad
y que “esta preparando su camino” para sufrir una enfermedad autoinmune. El
Factor Reumatoide ya no tendria accién ante un sujeto con afios de afectacién del

sistema inmune (40).

Nuestro trabajo tampoco hall6 relacion alguna entre edad, sexo y tiempo de
enfermedad con respecto a las 2 variables (Factor Reumatoide y Grado de Actividad

de enfermedad medido por DAS28).

Meyer Py colaboradores concluyeron que los niveles de Factor Reumatoide nunca
se pueden asociar a edad o sexo, sin embargo las mujeres tienden a sufrir niveles
mas altos que los hombres (esto puede deberse a una simple cuestion de
prevalencia de enfermedad). La edad tampoco marca diferencia para tener valores

mas elevados (41).

El tiempo de enfermedad de Artritis Reumatoide puede tener relacién alguna con los
niveles de Factor Reumatoide, pero no con la actividad. Fedele A y colaboradores
publicaron un trabajo donde aseveran que los niveles de Factor Reumatoide tienden
a elevarse cuando mas tiempo de enfermedad existe. Ademas afirman que el
tratamiento con agentes biolégicos reduce los niveles de Factor Reumatoide, pero
aconsejan ensayos clinicos con mejor disefio para aclarar y demostrar la conclusion

que llegaron (42).
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La irrupcion de los Anticuerpos Anticitrulinados Ciclicos (ACPA) ha hecho descender
la importancia del Factor Reumatoide se sabe que ACPA (Anticuerpos
Anticitrulinados Ciclicos) es mas sensible que Factor Reumatoide para diagnosticar
artritis reumatoide). Sin embargo aun se sigue usando al Factor Reumatoide (y se
seguira usando por un tiempo muy largo) para diagnosticar y hallar posible relacion

con grado de actividad. En nuestro trabajo no pudimos hallar tal relacién.

37



V. CONCLUSIONES

No existe relacion alguna entre niveles séricos del Factor Reumatoide con
el grado de actividad de enfermedad en pacientes con Artritis Reumatoide.
Se concluye que el Factor Reumatoide aumentado no se asocia a mayor
grado de actividad de enfermedad en pacientes con Artritis Reumatoide,

controlados por variables intervinientes.
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VI. RECOMENDACIONES

No se recomienda solicitar Factor Reumatoide como prueba de actividad
de enfermedad en pacientes con Artritis Reumatoide. Ademas, no se
recomienda usar Factor Reumatoide como marcador de actividad con
relacion a edad, sexo y tiempo de enfermedad en pacientes con Artritis
Reumatoide.

Valorar la cantidad de tamafio muestral para obtener una poblacion

extensa para su mejor estudio.
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VIIl.  ANEXOS

ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

TITULO: RELACION ENTRE NIVELES SERICOS DEL FACTOR REUMATOIDE Y

GRADO DE ACTIVIDAD DE ENFERMEDAD EN PACIENTES CON ARTRITIS

REUMATOIDE

Nombre:

Sexo: M

Edad:

N° Historia Clinica:

T.E. DE AR:

Enfermedades asociadas:

1.

2.

3.

4.

5.

Tratamiento farmacolégico con terapia bioldgica:

1.

2.

3.

FECHA DE EVALUACION DEL PACIENTE:

N° ARTICULACIONES DOLOROSAS (0-28):

N° ARTICULACIONES INFLAMADAS (0-28):

ESCALA ANALOGICA VISUAL DEL DOLOR (10-100):
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NIVEL DE VSG O PCR:

RESULTADO DE DAS28 (VALOR Y GRADO DE ACTIVIDAD):

RESULTADO DE FACTOR REUMATOIDE (en U/mL):

FECHA DEL RESULTADO DEL FACTOR REUMATOIDE:
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ANEXO 2

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Fecha:. ..o lugar......oooiii
(o T con
DNl he mantenido comunicacion con la interna de

Medicina Keiko Paola Casanova Lau, padezco de Artritis Reumatoide y permito que
se me realice una prueba de actividad de enfermedad llamada DAS28, asi como una

toma de muestra de sangre para seguimiento de mi enfermedad.

Mi persona es libre de abandonar la entrevista y el examen clinico o la toma de

muestra cuando lo crea conveniente.
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ANEXO 3
SOLICITO PERMISO PARA INICIAR

TRABAJO DE INVESTIGACION

Sr. Presidente del Comité de Etica del Hospital Victor Lazarte Echegaray:

Yo, Keiko Paola Casanova Lau, interna de medicina de la Universidad

Antenor Orrego, ante usted me presento y expongo:

Que, para iniciar la ejecucion de mi trabajo de investigacion titulado
“RELACION ENTRE NIVELES SERICOS DEL FACTOR REUMATOIDE Y
GRADO DE ACTIVIDAD DE ENFERMEDAD EN PACIENTES CON
ARTRITIS REUMATOIDE” es necesario la aprobacién del comité de Etica
gue usted preside. La ejecucion del trabajo se realizara en el Servicio de
Medicina del HVLE y consistird en evaluar clinica y laboratorialmente a

pacientes con diagnostico de Artritis Reumatoide.

Es justicia que espero alcanzar.

Se adjunta el proyecto de investigacion.

Agradeciendo sus buenas maneras y buenos principios, me despido de usted.

Atentamente:

Keiko Paola Casanova Lau

Trujillo, ... 2019
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