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RESUMEN

Objetivo: Determinar si existe variacion de los valores del perfil lipidico en los

pacientes con Artritis Reumatoide que recibieron hidroxicloroquina.

Material y métodos: Disefio de cohorte, retrospectivo, con una poblacion de 140

personas que fueron atendidos en el consultorio externo de reumatologia del
Hospital Victor Lazarte Echegaray entre los meses de enero a octubre del 2019.
La poblacion estudiada esta constituida por 2 grupos, un grupo de 70 pacientes
gue recibieron hidroxicloroquina y el otro grupo de 70 pacientes que no recibieron

hidroxicloroquina, cumpliendo con los criterios de seleccion.

Resultados: Comparando el porcentaje de pacientes que recibieron y no
recibieron tratamiento con Hidroxicloroquina se observé una disminucion del
Colesterol total y LDL con una diferencia estadisticamente significativa (p=0.0002
y p= 0.033 respectivamente) en el grupo que recibid HCQ; no asi, respecto a la
disminucién de Triglicéridos (p=0.8606). No hay diferencia estadisticamente
significativa con respecto al riesgo de enfermedad cardiovascular en los pacientes
que usaron hidroxicloroquina y los que no (p=0.5513 y p=0.0618

respectivamente).

Conclusion: Se determin6 que hubo una disminuciéon de CT y LDL en el grupo
de pacientes que recibieron HCQ y no disminucién en los que no recibieron HCQ
(p=0.0002 de CT y p= 0.0033 de LDL), en cambio, respecto a los TG no hubo

disminucién en ambos grupos (p=0.8606).

Palabras clave: Artritis Reumatoide, Lipido, Hidroxicloroquina.




ABSTRACT

Objective: Determinate if there is variation in lipid profile values in patients with

rheumatoid arthritis who received hydroxychloroquine.

Material and methods: A cohort design, retrospective, of 140 patients who were

treated a the rheumatology outpatient office of the Victor Lazarte Echegaray
Hospital between the months of January to October of 2019. The study
population is made up of 2 groups, a group of 70 patients who received
hydroxychloroquine and the other group of 70 patients who did not received
hydroxychloroquine complying the selection criterio.

Results: Comparing the percentage of patients who received and did not
received hydroxychloroquine treatment, a decrease in total cholesterol and LDL
was observed with a statistically significant difference (p= 0.0002 and p= 0.033
respectively) in the group who received HCQ; not so, with respect to the
decrease in Triglycerides (p= 0.8606). There is not statistically significant
difference regardin the risk of cardiovascular condition in patients who used
hydroxychloroquine and those who did not (p= 0.5513 and p= 0.0618

respectively).

Conclusion: It was determinate that there was a decrease in total cholesterol
and LDL in the group of patients who received HCQ and there was not decrease
in the group who did not received HCQ (p=0.0002 of CT and p=0.0033 of LDL),
on the other hand, with respect to triglycerides there was no decrease
(p=0.08606).

Key words: Rheumatoid arthritis, Lipid, Hydroxychloroquine.



INTRODUCCION

1.1 MARCO TEORICO

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria cronica mas frecuente
en las mujeres, caracterizada por la infamacion generalizada de las articulaciones
sinoviales; genera un deterioro de la calidad de vida, discapacidad e incluso se ha

observado un aumento de la morbilidad y mortalidad (1,2).

La AR es una de las enfermedades reuméticas mas importantes, en el mundo, la
prevalencia de AR es alrededor del 0.5 al 1% en la poblacion tanto femenina como
masculina, siendo el primer grupo mas predominante. En China, en el afio 2013,
las personas afectadas con AR sobrepaso a los 5 millones, con una prevalencia
alrededor de 0.42% y en Latinoamérica de 0,5%(2-4).

Ademas, puede aparecer a cualquier edad, de acuerdo a investigaciones
realizadas se ha determinado que la artritis reumatoide puede comenzar sobre
todo entre los 40 a 60 afios de edad y después de los 70 afios generalmente
disminuye, ademas se estima que las personas diagnosticadas con AR disminuye

su esperanza de vida un promedio de 3 a 10 afios(5,6).

Actualmente se sigue desconociendo cual es la etiologia de la AR, sin embargo
esta relacionada con factores genéticos, endocrinos y ambientales, pero estos van

a variar en cada poblacion(2,7).

Un gran namero de personas con AR fallecen porque presentan un alto riesgo de
padecer patologias cardiovasculares como: infarto al miocardio, anginas,
arritmias, falla cardiaca congestiva y otros, lo cual ha motivado a la investigacion
de los factores de riesgo cardiovasculares; estudios descriptivos han demostrado
gue uno de los principales factores de riesgo es la dislipidemia, también son
considerados la obesidad, la diabetes mellitus tipo 2, el sindrome metabdlico, la

hipertension, la poca actividad fisica, entre otros (8—10).

La relacion que existe entre la AR y las enfermedades cardiovasculares (ECV)
han sido objeto de multiples estudios en los Ultimos afios, en las cuales el aumento
de la prevalencia de ECV esta estrechamente relacionada con la aterosclerosis,

producida en los estadios iniciales de la AR por una disfuncién endotelial, lo cual



genera la liberacion de una gran cantidad de citoquinas proinflamatorias, las
cuales entran en la pared del vaso sanguineo junto a moléculas de lipoproteinas
de baja densidad (LDL), provocando un incremento de la permeabilidad endotelial.
Las moléculas de LDL se oxidan y son fagocitadas por los macréfagos para luego
convertirse en células espumosas y asi provocar proliferacion celular y
neovascularizacion, posteriormente se produce el engrosamiento intimal y rigidez
de las arterias de pequefio, de mediano y de gran calibre formado por las placas
ateromatosas, todo esto junto con los multiples factores de riesgo cardiovascular
gue cada persona presenta, puede generar el aumento de riesgo de muerte (11—
14).

Diferentes articulos hacen referencia a las contradicciones que ocurren entre los
niveles del perfil lipidico con respecto a ECV en las personas con AR, donde los
valores disminuidos de LDL, lipoproteina de alta densidad (HDL) y colesterol total

(CT) representan un mayor riesgo de padecer alguna ECV(15).

Las personas que presentan AR al menos diez afios de la aparicion de los
sintomas se caracterizan por presentar niveles de HDL disminuidos, triglicéridos
(TG) aumentados y LDL disminuidos. Ademas, los LDL de las personas con AR
tienen la capacidad de unir proteoglicanos, lo cual es un paso importante para el

desarrollo de la aterogénesis (16,17).

Actualmente existe un gran nimero de medicamentos usados para retrasar el
avance de la AR, el tratamiento de eleccion es el metrotexate a una dosis de 7,5
mg a 25 mg/semanales; generalmente se inicia con una droga modificadora de la
AR (DMAR) dependiendo de la gravedad de la enfermedad, si no responden al
tratamiento con minimo 2 DMAR y/ o metrotexate a dosis maxima, presentan
intolerancia o efectos adversos después de 8- 12 semanas, se recomienda indicar
drogas biolégicas como los antagonistas de factor de necrosis tumoral (TNF),
abatacept, rituximab y tocilizumab; si aun no responden al tratamiento se puede
indicar DMAR sintéticos (Tofacitinib o Baricitinib)(18).

Todos estos farmacos mencionados generan una alteracion en el metabolismo de

los lipidos, principalmente por el uso de corticoides (19).

También hay otros medicamentos que producen una mejoria clinica como los

farmacos modificadores de la enfermedad (DMAR), entre estos se encuentra la
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hidroxicloroquina (HCQ), genera una mejoria global del paciente, disminuyen los
dolores articulares, la tumefaccion articular, los marcadores inflamatorios y el
riesgo cardiometabdlico; en estudios realizados se ha visto mejoria clinica cuando
se inicia su uso en la etapas tempranas de la enfermedad, ademas se ha
demostrado que si se combina la HCQ con uno o mas DMAR se produce un
efecto beneficioso para el paciente y menos toxico que tratarlo con un solo

medicamento(20,21).

La HCQ es un medicamento antipalidico usado desde hace muchos afios en
pacientes con AR leve a moderada; actian bloqueando la proliferacion de LsT y
disminuyendo la produccion de citoquinas IL-1, IL-2, IL-6, IL-17, IL-22, interferon
a y FNT a, ademas su mecanismo fundamental es la inhibicién de la interaccion
de los receptores Toll - like(TLR) principalmente los intracelulares y los acidos
nucleicos, asi se reduce la produccion de autoanticuerpos y mediadores
inflamatorios, por consiguiente disminuyen el dafio tisular. La dosis aconsejada es
menor a 6,5 mg/kg/dia, produce un efecto antiinflamatorio en 4-6 semanas y las
concentraciones sanguineas se normalizan a las 4-6 meses; sin embargo se han
reportado algunos efectos adversos leves como molestias gastrointestinales,
prurito, pigmentacién cutanea que desaparecen posteriormente y un efecto
adverso letal a nivel de la retina donde se produce un dafio oftalmoldgico, de los
cuales, los casos reportados son muy raros, y si hay presencia de la maculopatia

en ojo de buey se debe de retirar inmediatamente este medicamento (21).

1.2 ANTECEDENTES

Araiza Castillas R, et al (Chile, 2013); desarrollaron un ensayo clinico abierto
con un solo grupo antes- después, se realizd en 15 pacientes diagnosticados con
artritis reumatoide comprendidas las edades entre 35-36 afios, recibieron 400
mg/dia de HCQ por via oral y se les hizo un seguimiento por 3 meses. Se
determiné las variables demograficas y antropométricas, glucosa sérica, CT, TG,
colesterol HDL, colesterol LDL, colesterol VLDL y se midieron la insulina y el acido
urico. Obteniéndose como resultado una disminucion significativade CTy TG, una
mejoria poco relevante de HDL, LDL y VLDL, finalmente hubo un aumento

significativo de los niveles de glucosa(l).



Wallace Dy cols (USA, 1990); realizaron un estudio en 155 mujeres mayores de
16 afos con diagnostico de AR y lupus eritematoso sistémico (LES), se dividié en
4 grupos: Grupo A: recibi6 HCQ y no esteroides (n=58), Grupo B: recibid
esteroides y no HCQ (n=35), Grupo C: recibieron ambos medicamentos (n=18),
Grupo D: no recibieron ningin medicamento (n=44). Al final de la investigacion se
determind que a los pacientes del grupo A disminuyeron los valores de CT, TG y
LDL-C, los pacientes del grupo D no se observé cambios en HDL-C, los del grupo
C disminuyeron sus valores de LDL-C y TG menos del 15%, a comparacion del
grupo B. Finalmente, comentaron que la HCQ disminuye los niveles de CT y LDL

en mujeres con ARy LES(22).

Restrepo J, et al (Texas, 2018); incluyeron una muestra de 1261 pacientes
diagnosticados con AR, predominantemente del sexo femenino, en los cuales se
realizé un seguimiento con el proposito de determinar la relacion que existe entre
la HCQ y los niveles de lipidos plasmaticos y la glucosa, para lo cual se realizé un
estudio prospectivo, longitudinal y de cohorte; el estudio se dividié en 3 grupos
con respecto a la HCQ: al grupo A no se administré (Grupo A= 1007), al grupo B
se les administré intermitentemente y al grupo C se le administré constantemente
(Grupo B y C= 254). En la investigacion se obtuvo en el grupo A los niveles
aumentados de: CT, LDL, TG, relacion CT/ HDL, LDL/HDL, los niveles
disminuidos de HDL y no variacion significativa de los niveles de glucosa
plasmatica, caso contrario ocurrié en los grupos B y C; por lo cual sugieren que

la HCQ puede ayudar a disminuir algunos factores de riesgo cardiovasculares(23).

1.3. JUSTIFICACION

Las personas con Artritis reumatoide tienen un alto riesgo de padecer
enfermedades cardiovasculares por los farmacos antirreumaticos que
generalmente elevan los niveles del perfil lipidico, especialmente los
corticoides, ademas del proceso inflamatorio cronico propio de la

enfermedad autoinmune.
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Ademas, tienen un tiempo menor de sobrevida, una de las causas es por
la alteracion metabdlica, que es un factor de riesgo para la ateroesclerosis

y como consecuencia se producen eventos cardiovasculares.

Esta investigacion toma en cuenta a 2 grupos de pacientes con artritis
reumatoide, los que no son tratados con hidroxicloroquina y los que son
tratados con hidroxicloroquina, farmaco antimalarico de nivel | usado en el
tratamiento de la artritis reumatoide, con el objetivo de demostrar si este

farmaco presenta efectos benéficos sobre el metabolismo de los lipidos.

Esto mejoraria la calidad de vida de las personas con artritis reumatoide y
prolongaria su tiempo de vida.

Por lo expuesto anteriormente se buscara determinar el efecto de la
Hidroxicloroquina a dosis terapéuticas sobre el perfil lipidico en los
pacientes con artritis reumatoide, siendo estos factores facilmente

medibles.

1.4 ENUNCIADO DEL PROBLEMA
¢,Produce la hidroxicloroquina una disminucién de los valores del perfil lipidico
en los pacientes con artritis reumatoide atendidos en el consultorio externo de

reumatologia del Hospital Victor Lazarte Echegaray?

1.5 HIPOTESIS NULA Y ALTERNATIVA

- Hipotesis nula (Ho): No existe una disminucion de los valores del perfil
lipidico en los pacientes con Artritis Reumatoide que son tratados con

hidroxicloroquina.

- Hipdtesis alterna (H1): Existe una disminucion de los valores del perfil
lipidico en los pacientes con Artritis Reumatoide que son tratados con

hidroxicloroquina.
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1.6 OBJETIVOS: GENERALES Y ESPECIFICOS

Obijetivo general:

Determinar la disminucion de los valores del perfil lipidico en los pacientes
con artritis reumatoide que recibieron hidroxicloroquina atendidos en el
consultorio externo de reumatologia del Hospital Victor Lazarte Echegaray

(HVLE) de Truijillo en el periodo de enero a octubre del afio 2019.

Objetivos Especificos:

Determinar la disminucién del perfil lipidico basal y a los 3 meses de los
pacientes con Artritis Reumatoide que recibieron hidroxicloroquina en el
consultorio externo de Reumatologia del HVLE Trujillo en el periodo de
enero a octubre del afio 2019.

Determinar la disminucién del perfil lipidico basal y a los 3 meses de los
pacientes con Artritis Reumatoide que no recibieron hidroxicloroquina en el
consultorio externo de Reumatologia del HVLE Trujillo en el periodo de
enero a octubre del afio 2019.

Comparar la disminucion del perfil lipidico de los pacientes que recibieron
y los que no recibieron hidroxicloroquina a los 3 meses, en el consultorio
externo de Reumatologia del HVLE de Trujillo en el periodo de enero a
octubre del afio 2019.

Determinar el riesgo de enfermedad cardiovascular mediante el indice
Castelli de los pacientes que no recibieron hidroxicloroquina,al inicio y a los
3 meses sin tratamiento, en el consultorio externo de Reumatologia del
HVLE Echegaray de Trujillo en el periodo de enero a octubre del afio 2019.
Determinar el riesgo de enfermedad cardiovascular mediante el indice
Castelli de los pacientes que recibieron hidroxicloroquina, al inicio y a los 3
meses con tratamiento, en el consultorio externo de Reumatologia del
HVLE de Truijillo en el periodo de enero a octubre del afio 2019.
Determinar las caracteristicas de los pacientes con Artritis Reumatoide que
recibieron hidroxicloroquina y los que no recibieron hidroxicloroquina en el
consultorio externo de Reumatologia del HVLE de Trujillo en el periodo de
enero a octubre del afio 2019.

12



1.7 CRITERIOS DE SELECCION

a) Criterios de inclusién:

a.l)

Expuestos

Pacientes mayores de 18 afios de edad.

Ambos géneros.

Pacientes diagnosticados con Artritis Reumatoide de acuerdo
a los criterios del Colegio Americano de Reumatologia.
Pacientes tratados con Hidroxicloroquina.

Pacientes tratados con algun farmaco antirreumatico
modificador de la enfermedad como: Metrotexato,

Leflunomida, Sulfasalazina y otros.
No expuestos

Pacientes mayores de 18 afios de edad.

Ambos géneros.

Pacientes diagnosticados con Artritis Reumatoide de acuerdo
a los criterios del colegio Americano de Reumatologia.
Pacientes no tratados con Hidroxicloroquina.

Pacientes tratados con algun farmaco antirreumatico
modificador de la enfermedad como: Metrotexato,

Leflunomida, Sulfasalazina y otros.

b) Criterios de exclusién:

e Pacientes gestantes con Artritis reumatoide tratadas con
Hidroxicloroquina.

e Pacientes con Artritis reumatoide en tratamiento con
hipolipemiantes (en enfermedades como: Hipertension
Arterial, Hipotiroidismo, Diabetes Mellitus e

Hipercolesterolemia familiar).

13



Il. MATERIALES Y METODOS

2.1 Disefio de estudio:

Este estudio corresponde a un disefio observacional, cohorte, retrospectivo. El

diagrama respetivo es:

>

Con disminucién de los valores del

perfil lipidico
CON

HIDROXICLOROQUINA Sin disminucion de los valores del

erfil lipidico

PACIENTES P P

CON ARTRITIS Con dismi e e | | del
REUMATOIDE on |sm|nuC|o.n. el 95 valores de

SIN perfil lipidico

HIDROXICLOROQUINA
Sin disminucién de los valores del

perfil lipidico

2.2 Poblacion, muestra y muestreo:

2.2.1 Poblacion diana o universo
Pacientes diagnosticados con Artritis Reumatoide.

2.2.2 Poblacién de estudio

Pacientes diagnosticados con Artritis Reumatoide atendidos en el

consultorio externo de Reumatologia del HVLE.
2.2.3 Muestra

Unidad de analisis:

Esta constituido por pacientes con diagndstico de Artritis Reumatoide
atendidos en el consultorio externo de Reumatologia del HVLE en el
periodo de enero a octubre del afio 2019, y que cumplieron con los

criterios de seleccion.
14



Unidad de muestreo:

La historia clinica de los pacientes con diagnostico  de  Artritis
Reumatoide atendidos en el consultorio externo de Reumatologia del
HVLE en el periodo de enero a octubre del afio 2019, y que cumplieron

con los criterios de seleccion.

Tamafo de la muestra: Formula para diferencia de medias, varianzas
distintas.

Zl—% + Zl—ﬁ
d

(T2 + @3)212_5

2
(T + ®)of >

+
1) 20(t + 0)?
Z 1.aLFA2 = 1.96 NIVEL DE CONFIANZA DEL 95%

Tl1=

Z 18e7A=0.8416 S| LA POTENCIA ES DEL 80%
CALCULO EL PROGRAMA EPIDAT 4.2:

Datos:
Varianzas: Iguales
Diferencia de medias a detectar: 23,710
Desviacion estandar comdn: 49,440
Razdn de tamafios muestrales: 1,00
Nivel de confianza: 95,0%
Resultados:

Potencia (%) | Tamafo de la muestra

Poblaciéon 1 Poblacién 2 | Total

80,0 70 70 140
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2.3 Variables y escalas de medicion
VARIABLE TIPO ESCALA | INDICADORES INDICES
DEPENDIENTE:
Valores de perfil Cualitativa | Nominal | Historia Hay disminucion: < 10 mg/dl
lipidico -
clinica/Resultado No hay disminucion :> 10
de Laboratorio:
mg/dl
CT,LDLy TG.
VARIABLE
INDEPENDIENTE:
Uso de Cualitativa | Nominal | Historia clinica No usa
Hidroxicloroquina
Si usa
INTERVINIENTE:
Edad Cuantitativa | De razén | Historia clinica 18 a 50 afios
51 a 83 afnos
Sexo Cualitativa | Nominal | Historia clinica Masculino
Femenino
Tiempo de | Cuantitativa | De razén | Historia clinica < 5 afios
lucid d I
evolucion e la 5-10 afios
enfermedad
> 10 afios
Actividad de la
enfermedad Cualitativa Nominal | Escala DAS28 Actividad leve: 2.6-3.2
Actividad moderada: 3.3-
51
Actividad severa: >5.1
De razon | Indice Castelli Mujeres:

16




indice de riesgo | Cuantitativo (colesterol Riesgo bajo: < 4.5
cardiovascular total/colesterol
HDL)

Riesgo moderado: 4.5-7
Riesgo alto: > 7
Varones:

Riesgo bajo: < 5%
Riesgo moderado: 5-9%

Riesgo alto: >9%

Definiciones Operacionales:

eValores de perfil lipidico: Es la cuantificacion de las concentraciones de
diferentes tipos de grasas en la sangre, se considera que hubo una
disminucién de los valores de CT, LDL y TG cuando a los 3 meses después
de haber recibido o no hidroxicloroquina estos disminuyen < a 10 mg/dl (1,24).

e Hidroxicloroquina: Es un farmaco antimalaricos considerado segun la “Guia
de practica clinica de Artritis Reumatoide” de Essalud como un farmaco de
Nivel I, la dosis de inicio recomendada es de 400 mg cada 24 horas y luego
se disminuye a 200 mg cada 24 horas, se puede usar por tiempo prolongado
por los pocos efectos adversos que presenta y se debe de realizar un examen
oftalmolégico cada 12 meses por precaucion; por lo que en la presente
investigacion se consideraron a las personas que recibieron hidroxicloroguina
de 200 a 400 mg/dl, 1 toma diaria después de la cena. (25).

eEdad: En afos, determinado en la historia clinica, se consideraron mayores
de 18 afos de edad hasta los 83 afios.

e Sexo: Femenino o Masculino, segun la historia clinica.

eActividad de la enfermedad: Es un indice que permite determinar la
actividad de la enfermedad en los pacientes con Artritis reumatoide, esto se
determind mediante la multiplicacion y sumatorias de 0.56 (n° de
articulaciones dolorosas) + 0.28 (n° de articulaciones tumefactas) + 0.7 log
(velocidad de sedimentacion globular) + 0.014 (valoracién global del

paciente); segun la “Guia de practica clinica Artritis reumatoide” de Essalud,
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considera que la enfermedad se encuentra en actividad leve cuando la
puntuacion es de 2.6 a 3.2, en actividad moderada de 3.3 a 5.1 y en actividad
severa > 5.1, segun la escala de DAS28(25); esto se determind segun los
datos registrados en las historia clinicas.

eindice de riesgo cardiovascular de Castelli: Es un indice aterogénico la
cual refleja dos componentes de riesgo cardiovascular. Para determinarlo se
debe dividir la relacion de Colesterol Total /colesterol HDL, en el caso de las
mujeres, si su valor es <4.5 se considera riesgo bajo, 4.5 a 7 es riesgo
moderado y > 7 es riesgo alto; en el caso de los hombres, si su valor es <5%
es bajo riesgo, 5 -9 % es moderado riesgo y > 9% es alto riesgo; se realizd
después de haber tomado los valores del perfil lipidico necesarios(26).

2.4 Procedimientos y técnicas

Ingresaron al estudio los pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion,
gue acudieron al consultorio externo de reumatologia del HVLE en el periodo de
enero a octubre del 2019, para ello primero se present6 en la Escuela de Medicina
y al Comité de Etica de la Universidad una solicitud para obtener los permisos
correspondientes para la ejecucion del proyecto. Después, se presentd una
solicitud al HVLE, para el desarrollo del estudio y la revision de las historias
clinicas de los pacientes. Una vez obtenido el permiso, se llevé el documento al
departamento correspondiente para obtener el acceso de las historias clinicas y
se procedio a efectuar el llenado de la ficha de recoleccion de datos (ANEXO 1),
especialmente disefiada por la autora para este fin, mediante la técnica de
observacion indirecta, ya que los datos fueron registrados por el médico o personal
de salud de la institucion. Mediante el analisis estadistico se determinéd la
significancia de la relacién entre variables para poder realizar la interpretacion de

los resultados, conclusiones y recomendaciones.
2.5 Plan de anélisis de datos

El andlisis estadistico se realizé en una hoja de célculo de Microsoft Excel 2019 y
el software estadistico IBM SPSS Statistics version 26; en la estadistica
descriptiva se construy6 tablas de distribucion de frecuencia de una y dos
dimensiones con sus valores absolutos, relativos, también, se usaron graficos
para presentar los resultados del estudio; en la estadistica analitica, para
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determinar si hay diferencia en la disminucién del perfil lipidico de los pacientes
con AR que recibieron y los que no recibieron tratamiento con HCQ, se empleé la
prueba no paramétrica de independencia de criterios, usando la distribucion Chi
Cuadrado X2 con un nivel de significancia del 5% (p<0.05).

2.6 Instrumento de recoleccién de datos:

Se aplico la técnica de toma de datos de historias clinicas de pacientes atendidos
en el consultorio externo de Reumatologia, que cumplieron con los criterios de

inclusion y exclusion, en el periodo de enero a octubre del 2019 del HVLE.

Se realiz6 mediante un formato disefiado por la autora (ANEXO 1), en el cual se
determinaron los datos sociodemograficos como edad, genero, tiempo de
enfermedad de la AR, si fue tratado o no con hidroxicloroquina, el grado de la
enfermedad a través del DAS28 (ANEXO 2), el perfil lipidico inicial del grupo de
pacientes que recibid hidroxicloroquina y los que no recibieron hidroxicloroquina,
donde se considerd el Colesterol total, LDL y Triglicéridos, se valor6 el riesgo
cardiovascular a través del indice de Castelli inicial, y se excluy6 a los pacientes
que recibieron hipolipemiantes como los hipertensos, diabéticos, hipotiroideos y
gue presenten hipercolesterolemia familiar; luego se recolecté la informaciéon de
los pacientes que recibieron y no recibieron hidroxicloroquina por 3 meses
posteriores, para determinar el perfil lipidico, finalmente se volvié a valorar el

indice de Castelli (colesterol total/colesterol HDL).
2.7 Consideraciones éticas

Se realiz0 un estudio observacional, obteniendo los datos requeridos de las
historias clinicas, teniendo en cuenta los criterios establecidos en la Declaracion
de Helsinki Il, segun el articulo 12,14,22 y 23(27), y la Ley de Salud D.S. 017-2006
y D.S. 006-2017-SA (28)

Se obtuvo la autorizacion del Comité de Investigacion y Etica del HVLE de Truijillo

y la Universidad Privada Antenor Orrego (UPAO).
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[I. RESULTADOS

Tabla 1: Perfil Lipidico a los 3 meses de tratamiento con hidroxicloroquina.

Perfil lipidico: n %

Colesterol Total

Disminuye 45 64.3

No disminuye 25 35.7
LDL

Disminuye 36 51.4

No disminuye 34 48.6

Triglicéridos

Disminuye 26 37.1
No disminuye 44 62.9
Total 70 100.0

Interpretacion:

Se observa el perfil lipidico de pacientes con AR, que recibieron tratamiento con
Hidroxicloroquina. Se tiene que, del total de pacientes, el 64.3% manifestaron una
disminucion de Colesterol total a los 3 meses de tratamiento; asimismo, el 51.4%
de pacientes manifestaron una disminucion de LDL; en cambio el 62.9% de

pacientes no disminuyeron sus niveles de Triglicéridos (tabla 1).
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Tabla 2: Perfil Lipidico a los 3 meses sin hidroxicloroquina.

Perfil lipidico: n %

Colesterol Total

Disminuye 23 32.9

No disminuye 47 67.1
LDL

Disminuye 19 27.1

No disminuye 51 72.9

Triglicéridos

Disminuye 25 35.7
No disminuye 45 64.3
Total 70 100.0

Interpretacion:

Se observa el perfil lipidico en pacientes con AR, que no recibieron tratamiento
con Hidroxicloroquina. Se tiene que, del total de pacientes, el 67.1% no
manifestaron una disminucion de Colesterol total a los 3 meses de tratamiento;
asimismo, el 72.9% de pacientes no manifestaron una disminucion de LDL; y el
64.3% de pacientes no disminuyeron sus niveles de Triglicéridos (tabla 2).

Tabla 3: Comparacién del Perfil Lipidico a los 3 meses de los pacientes con AR

gue recibieron y no recibieron Hidroxicloroquina.

Perfil Con Hidroxicloroquina Sin Hidroxicloroquina e 5
lipidico: n % n %
Colesterol
Total

Disminuye 45 64.3 23 32.9

No 13.84 0.0002
disminuye 25 35.7 a7 67.1
LDL

Disminuye 36 51.4 19 27.1 8.65 0.0033
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No

disminuye 34 48.6 51 72.9
Triglicéridos
Disminuye 26 37.1 25 35.7
No 0.03 0.8606
disminuye 44 62.9 45 64.3
Total 70 100.0 70 100.0

Interpretacion:

En la comparacion del porcentaje de pacientes que recibieron y no recibieron

tratamiento con Hidroxicloroquina a los 3 meses se observd con respecto a la

disminucién del Colesterol total, hay una diferencia estadisticamente significativa

(p<0.05) entre ambos grupos de pacientes con Yy sin tratamiento de

Hidroxicloroquina. Asimismo, respecto a la disminucién del LDL, hay diferencia

estadisticamente significativa (p<0.05) entre ambos grupos de pacientes cony sin

tratamiento de Hidroxicloroquina; no asi, respecto a la disminucion de Triglicéridos

(p>0.05) (tabla 3).

Tabla 4: Riesgo de enfermedad cardiovascular mediante en indice de Castelli de

los pacientes con AR que no recibieron Hidroxicloroquina al inicio y a los 3

meses.

indice Inicial 3 meses

Cardiovascular de

Castelli n % n %
Riesgo bajo 44 62.9 52 74.3
Riesgo moderado 25 35.7 14 20.0
Riesgo alto 1 1.4 4 5.7

Total 70 100.0 70 100.0

X2 = 5.57 P= 0.0618
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Figura 1: Riesgo de enfermedad cardiovascular (indice Castelli), en pacientes que no
recibieron Hidroxicloroquina al inicio y a los 3 meses sin tratamiento.

Riesgo bajo M Riesgo moderado M Riesgo alto

80.0 743
70.0 62.9
60.0
50.0
40.0 35.7
30.0
20.0
10.0 14

0.0

%

20.0

. 5.7
[

Inicio 3 Meses

Interpretacion:
Se encontré6 que no hay diferencia estadisticamente significativa (p>0.05) del
riesgo de enfermedad cardiovascular en los pacientes que no recibieron

tratamiento con Hidroxicloroquina al inicio y a los 3 meses (tabla 4).

Tabla 5: Riesgo de enfermedad cardiovascular mediante el indice de Castelli de

los pacientes con AR que recibieron Hidroxicloroquina al inicio y a los 3 meses.

indice Inicio 3 meses

Cardiovascular de

Castelli n % n %
Riesgo bajo 48 68.6 51 72.9
Riesgo moderado 21 30.0 19 27.1
Riesgo alto 1 1.4 0 0.0

Total 70 100.0 70 100.0

X2 = 1.19 P= 0.5513
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Figura 2: Riesgo de enfermedad cardiovascular (indice Castelli), en
pacientes que recibieron Hidroxicloroquina al inicio y a los 3 meses
de tratamiento.

[ Riesgo bajo M Riesgo moderado M Riesgo alto

80.0

72.9
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70.0

60.0
° 50.0

40.0

30.0

30.0 27.1

20.0

10.0

14 0.0
0.0 —

Inicio 3 Meses

Interpretacion:

No se encontré diferencia estadisticamente significativa (p>0.05) del riesgo de
enfermedad cardiovascular en los pacientes que recibieron tratamiento con

hidroxicloroquina, al inicio y a los 3 meses (tabla 5).
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Tabla 6: Caracteristicas de los pacientes con AR que recibieron y no recibieron

Hidroxicloroquina.

Caracteristicas

Con Hidroxicloroquina

Sin Hidroxicloroquina

n % n %
Sexo
Femenino 68 97.1 59 84.3
Masculino 2 2.9 11 15.7
Edad
18 - 50 afnos 35 50.0 32 45.7
51 - 83 afios 35 50.0 38 54.3
Tiempo de enfermedad
< 5 afios 19 27.1 16 22.9
5 - 10 afos 29 41.4 29 41.4
> 10 afios 22 31.4 25 35.7
Actividad de la
enfermedad
Actividad leve 44 62.9 53 75.7
Actividad moderada 14 20.0 9 12.9
Actividad severa 12 17.1 8 11.4
Total 70 100.0 70 100.0
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IV. DISCUSION

El presente estudio tiene como objetivo determinar la disminucion de los valores
del perfil lipidico en los pacientes con AR que recibieron hidroxicloroquina en el
consultorio externo de Reumatologia del HVLE de Trujillo durante el periodo de
enero a octubre del afio 2019. Como se tiene conocimiento, la artritis reumatoide
tiene una razén de mortalidad estandarizada global 2 veces superior a la poblacion
general, esto estd asociado principalmente al riesgo de padecer patologias
cardiovasculares, este riego también es explicado por el proceso inflamatorio y

fisiopatoldgico propio de la enfermedad.

Se tomo una muestra total de 140 pacientes diagnosticados con AR, los cuales se
dividieron en dos grupos, 70 de pacientes que recibieron tratamiento con

hidroxicloroquina y 70 sin este medicamento.

En este estudio se encontré una razén de hombre/mujer de 1:9.7, lo que indica
gue en nuestro medio es mayor la poblacion de sexo femenino, esto se puede
comparar con los datos declarados por el Dr. Acevedo en un estudio publicado en
el afio 2012 en el Perd, donde se encontrd un ratio femenino/masculino de 5.8%,
también, en otro estudio, realizado por el grupo de la Asociacion Latinoamericana
de Reumatologia de la Liga Panamericana de Reumatologia (PANLAR) y el Grupo
Latinoamericano de Estudio de Artritis Reumatoide (GLADIR), se encontrdé una
relacién de mujer/hombre de 3:1 en Europa y Estados Unidos; una justificacion a
este aumento se debe a que a nivel genético existe una inclinacion de padecer
trastornos inmunitarios las personas del sexo femenino, ademas, algunos
trastornos hormonales tienen relacion con el proceso fisiolégico llamado

menopausia(29-31).

En este trabajo se encontré un leve aumento en la poblacion mayor de 50 afios,
los cual es similar al estudio publicado en el 2017, realizado en el Hospital Teodoro
Maldonado Carbo, donde se encontro que de 616 pacientes atendidos en consulta
externa con AR, el promedio de edad de la mayoria fue entre 60 a 75 afios, hay
muchas teorias relacionado a esto como las alteraciones del sistema inmune, lo
cual esta relacionado con el proceso de envejecimiento y como se menciono
anteriormente, en las mujeres mayores de 50 afios es mas frecuente la presencia

de trastornos hormonales secundario a la menopausia. Actualmente no existe un
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acuerdo sobre si la edad de presentacion de la AR antes o después de los 60 afios

es favorable, desfavorable o igual (31,32).

En el pais, existe un escaso numero de especialistas en reumatologia, el
Ministerio de Salud del Peru reportd en el afio 2018 un nimero de 63
reumatologos en todo el Peru, esto puede estar relacionado con el tiempo de
evolucién de la enfermedad, que se encontré un predominio entre los 5y 10
afos (33).

La actividad de la enfermedad es uno de los componentes de mayor importancia
en el seguimiento de pacientes con AR, siendo un objetivo lograr la remision de la
enfermedad, esto se debe a que cuanto mayor sea la actividad de la enfermedad,
va a existir un mayor dafio articular y sistémico y, como consecuencia, pueden
aparecer mas complicaciones (34). En el presente trabajo se encontr6 un menor
namero de pacientes con actividad severa de la enfermedad (20 pacientes, de los
cuales 12 recibieron HCQ y 8 no recibieron HCQ) y un mayor nimero de pacientes
con actividad leve de la enfermedad en ambos grupos (97 pacientes, de los cuales
44 recibieron HCQ y 53 no recibieron HCQ).

Como se menciond anteriormente, en la AR se genera un proceso inflamatorio
gue produce un aumento de los acidos grasos libres, esto provoca que los
valores de CT y TG como consecuencia aumenten, esto fue demostrado en la
tabla 2 donde los pacientes que no recibieron HCQ, no presentaron disminucion
de los valores de CT (67.1%) y TG (64.3%), ademas tampoco hubo una
disminucién del LDL (72.9%) (35).

En los ultimos afios ha habido un aumento en el uso de la HCQ, principalmente
en los pacientes que son diagnosticados tempranamente con AR, esto se debid
a la recomendacion dada por National Institute of Clinical Excellence (NICE), el
cual indicé que este medicamento combinado a un DMAR genera un mejor
efecto en el perfil lipidico, esto concuerda con lo reportado en otros estudios en
donde se hall6 un efecto benéfico sobre el perfil lipidico en los pacientes que
usaban agentes antipaludicos; ademas, en un estudio revisado por el Colegio
Americano de Reumatologia en 1987, en una poblacion de 400 pacientes con
AR, se determiné que el uso de HCQ disminuia los niveles de CT (p=0.003) y

LDL (p=0.003), sin embargo, no hubo variacién en los niveles de los TG (36). En
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este estudio, se pudo confirmar estos resultados, donde se encontro que los
pacientes que usaron HCQ por 3 meses presentaron una disminucion de los
valores del CT (p=y 0.0002) y LDL (p=0.003), pero no hubo disminucién de los
valores de TG (p=0.860).

AuUn se desconoce cual es el mecanismo por el cual la HCQ produce este efecto
benéfico en el perfil lipidico, se realiz6 un experimento en ratas donde se
encontrd que a nivel del higado, especificamente en los hepatocitos, se produce
la inhibicion de la biosintesis de colesterol e inhibicion de la hidrolisis de esteres
de colesterol a nivel de los lisosomas debido a la inactivacion de las proteasas
acidas y al incremento del pH, todo esto fue realizado con la cloroquina, la cual
tiene una estructura parecida a la HCQ, por ello se penso que también puede

presentar un mecanismo similar(37).

En el afio 1984 se realizé el estudio de Framingham en el cual, asi como en
otros articulos secundarios a este, consideran a los valores del perfil lipidico
como factores de riesgo cardiovascular muy importantes, considerando como un
perfil perjudicial cuando los valores de CT, LDL y TG estan elevados y HDL con
un valor disminuido. Sin embargo, en la enfermedad de la AR existe un
fendmeno llamado la “paradoja lipidica”, esto se ha encontrado en varios
estudios, uno de ellos es un estudio de cohorte publicado por Castelli en el afio
1984, donde se encontrd que la disminucién de los valores de CT estaba
asociado a un mayor riesgo de desarrollar ECV, a consecuencia de ello, se
llevaron a cabo mas investigaciones obteniendo que la disminucion de
colesterol-LDL no esta obligatoriamente asociado a una disminucién del riesgo
cardiovascular comparado con pacientes que presentaron colesterol- LDL
aumentado (38,39).

Investigaciones recientes indican que el tratamiento con HCQ en pacientes
diagnosticados exclusivamente con AR, tuvieron grandes beneficios en la mejoria
del perfil lipidico, ademas, se encontr6 una gran disminucion de eventos
coronarios, lo cual tuvo una relacion directa con el tiempo exposicion al farmaco
(40). Sin embargo, en el presente trabajo se encontré que aquellos pacientes que
recibieron HCQ y los que no, el riesgo cardiovascular no hubo diferencia

estadisticamente significativa (p>0.05).
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Es importante mencionar a la nueva enfermedad, el COVID-19 que ha provocado
multiples investigaciones a nivel mundial, como el estudio de la revista “The
Lancet”, que publicé un articulo donde indicaba que el tratamiento con
hidroxicloroquina puede producir problemas cardiacos graves que causan la
muerte, sin embargo, la Liga Europea Contra el Reumatismo (EULAR) en su
edicién 2020, presentd un estudio de caso-control, en el cual, se evalud el riesgo
de insuficiencia cardiaca (IC) en pacientes con AR que recibieron HCQ, y se
concluyé que la HCQ no se asocia a la IC, a pesar que la dosis sea mayor o igual
a 300, e indico que es un farmaco relativamente seguro en estos pacientes
(41,42).

Sin embargo, por lo encontrado en otros estudios donde los pacientes con AR
tuvieron un mayor riesgo de ECV, es de gran importancia que estos pacientes se
identifiquen a inicios de la enfermedad, ya que esto disminuiria la muerte

prematura y mejoraria su calidad de vida (43).
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V.

CONCLUSION

Se identificé que hubo una disminucién de los valores de CT y LDL en los
pacientes con AR que recibieron HCQ por 3 meses, sin embargo, no hubo
disminucion de los valores de TG.

Se determiné que no hubo una disminucién de los valores de CT,LDLY TG
en los pacientes con AR que no recibieron HCQ por 3 meses.

Se comparo los valores del perfil lipidico de los pacientes que recibieron y
los que no recibieron HCQ por 3 meses y se identific6 que hubo una
disminucién de CT y LDL en el grupo de pacientes que recibieron HCQ y
no disminucion en los que no recibieron HCQ, en cambio, respecto a los
TG no hubo disminucién en ambos grupos.

Se calcul6 el riesgo cardiovascular mediante el indice de Castelli en los
pacientes con AR que no recibieron HCQ al inicio y a los 3 meses, pero no
se encontrd ninguna diferencia estadisticamente significativa.

Se identifico el riesgo cardiovascular mediante el indice de Castelli en los
pacientes con AR que recibieron HCQ al inicio y a los 3 meses,
concluyendo que el riesgo cardiovascular de la poblacion fue
mayoritariamente bajo, sin embargo, no hubo ningin cambio
estadisticamente significativo.

Se determind que el sexo femenino es el que predomina en los pacientes
con AR que recibieron y no recibieron hidroxicloroquina, ademas, existe
una leve superioridad de pacientes con esta enfermedad de 51 a 83 afos
de edad, también presentaron un mayor rango de tiempo de enfermedad
entre 5 a 10 afios y una mayoria con actividad leve de la enfermedad (97
pacientes), predominantemente del grupo que no recibié hidroxicloroquina
(75.7%) y un menor numero de pacientes con actividad severa de la

enfermedad en ambos grupos (20 pacientes).
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VI. RECOMENDACIONES

- Se recomienda incluir la valoracion del riesgo cardiovascular y
cuantificacion del perfil lipidico, antes y después de usar HCQ en el
seguimiento médico de los pacientes con AR.

- Se recomienda un adecuado analisis del perfil lipidico, teniendo en cuenta
la paradoja lipidica en los pacientes con AR, permitiendo asi la toma de
buenas decisiones en cuanto al manejo de la enfermedad.

- Se recomienda realizar estudios con un tiempo de seguimiento mayor que
permita verificar los beneficios que presenta la hidroxicloroquina en los
pacientes con AR.

- Se recomienda llevar a cabo estudios del perfil de seguridad cardiovascular
en nuestro medio del uso crénico de HCQ en nuestros pacientes con AR 'y

lupus eritematoso sistémico.
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ANEXO 1:

VIIl. ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FECHA: / /

N° DE PACIENTE:

NOMBRE:

N° DE HISTORIA CLINICA:

SEXO: M ( ) F ( )
( )18-50 afos
EDAD: ( )51-83afos
TIEMPO DE
ENFERMEDAD DE LA 5
( ) <5afios
ARTRITIS
REUMATOIDE ()5-10 afios

( )>10 afos

COMORBILIDADES

() DIABETES MELLITUS
() HIPERTENSION ARTERIAL

() HIPOTIROIDISMO

USO DE
HIPOLIPEMIANTE

( )Sl: ( ) NO
¢CUAL?: ( ) ATORVASTATINA
( ) OMEGA 3 (HIDROXILO)

( )OTROS

() NO USA () SIUSA

HIDROXICLOROQUINA

TIEMPO DE USO: dias/semanas/meses

DOSIS: mg/d|
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ACTIVIDAD

ENFERMEDAD

DE

LA

NAD:
NAT:
EVA:
VSG:

0.56 (NAD) + 0.28 (NAT) + 0.7 log (VSG) + 0.014 (EVA)

Actividad leve: 2-6-3.1 ()

Actividad moderada: 3.2- 5 ()

Actividad severa: >5 ()
COLESTEROL TOTAL:
INICIAL: mg/dl
A LOS 3 MESES: mg/dI
LDL:

PERFIL LIPIDICO INICIAL: mg/dl
A LOS 3 MESES: mg/dl
TRIGLICERIDOS:
INICIAL: mg/dl
A LOS 3 MESES: mg/dl

HDL(PARA INDICE DE CASTELLI):

INDICE DE RIESGO

CARDIOVASCULAR DE

CASTELLI

INICIAL: mg/dl
A LOS 3 MESES: mg/dl

INICIAL: A LOS 3 MESES:
Mujeres: Varones: Mujeres: Varones:
( )Riesgo | ( )Riesgo | ( )Riesgo | ( )Riesgo
bajo: <4.5 |bajo: <5% | bajo: <4.5 | bajo: <5%
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(  )Riesgo
moderado:
4.5-7

(  )Riesgo
alto: > 7

(  )Riesgo
moderado:
5-9%

(  )Riesgo
alto: >9%

( )Riesgo
moderado:
4.5-7

( )Riesgo
alto: > 7

( )Riesgo
moderado:
5-9%

( )Riesgo
alto: >9%
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ANEXO 2:

Nombre y apellido: HC N®:

Fecha:

Score de Actividad de la Enfermedad (Disease Activity Score - DAS 28)

Estado articular - Evaluacion de 28 articulaciones
(Van der Helfde DMFM y col. J Rheumatol; 20: 579-81. Prevoa MLL y col. Arthritis Rhaum; 38: 44

Dolor articular a C) Inflamacion O
la palpacion articular
9 )

.8)

dolorosas

0 Numero de articulaciones

0 Numero de arliculaciones

‘ Inflamadas
.‘. 8§
(O © Eritrosedimentacion
en mm/h
© Valoracion global  Sinactvisad Maima actidad
el o 0 N I R B
Lﬁ?;‘;fe?aguc;z?mme 0 I R B 0 1 [ T
o tltimos 7 dias)* * Por favor, e que o pacsanta haga |a avaluacion y fo mdique conuna Inea veric Evaluacion del
paciente en mm
Formula para realizar el calculo de DAS 28 Evaluacion DAS 28
056x | +028x \[ + 0,70 xIn )| oS za et | 1S % Dfrenciacon el valor il
¥ arfoulariones N ariculacionss Eritosegimentaciin | 212 | s0eygI2 | <06
@ Gonen ) 32 e |Reanpen | Mepusancinds | Sorepuns
2¢5) Wedirada nodends | Sespussamadady | S
+ 0014 x ( ) = DASZ5 [T ERImEE e o
m >51 Myacn | feuesamodends | Shegpust SnrEpt

© peonte en mm
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