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PLAN DE INVESTIGACION

. RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE TESIS

Se ejecutara un estudio observacional y analitico de cohortes en el Hospital
Belén de Truijillo, con el objetivo de examinar un posible nexo entre la artritis
reumatoide y la esteatosis hepatica. Se seleccionaran para este estudio a
los pacientes usuarios del Servicio de Reumatologia, Departamento de
Medicina Interna, que satisfagan los criterios establecidos. En términos
estadisticos, se aplicara el test de contingencia de ji cuadrado para analizar
las variables con escala nominal. Las asociaciones detectadas se
consideran relevantes estadisticamente si la probabilidad de error es inferior
al 5% o en su expresiéon decimal, menor que 0.05. Considerando que se trata
de un estudio longitudinal que evalua la correlacion la artritis y la esteatosis
hepatica, se determinara el riesgo relativo de desarrollar esteatosis hepatica
en pacientes expuestos a la artritis reumatoide. Ademas, se hallara la

amplitud de confianza al 95% para cada estadigrafo.

Palabras Claves: Artritis reumatoide y esteatosis hepatica.

. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La artritis reumatoide (AR) es uno de los trastornos autoinmunes con
prevalencia elevada. La mayoria de los estudios epidemioldgicos en AR
derivan de paises occidentales, lo que sugiere una frecuencia de AR entre
el 0.3% y el 1.0% en sujetos caucasicos y una tasa de incidencia de 24 a 45
por 100.000 personas-afio. No obstante, la frecuencia de AR varia segun las
etnias, asi como geograficamente. Por ejemplo, se ha reportado una

prevalencia mas baja en el sur de Europa en relacion con el norte europeo’.

La AR tiene el potencial de deteriorar seriamente el bienestar de un individuo
y provocar una notable discapacidad, restricciones fisicas, dolor, fatiga. Los
problemas de salud mental son sintomas de artritis reumatoide que pueden
afectar la habilidad de un individuo para involucrarse en las acciones
diarias?. En Australia, la artritis reumatoide representé el 15% de la carga

total de enfermedad debida a afecciones musculoesqueléticas®. En 2015-17,



la artritis reumatoide le costé al sistema de salud australiano un estimado de
1.2 mil millones de dodlares, que se corresponde con el 9,6% del gasto
asignado a dafos musculoesqueléticos llegando a un 1% del desembolso

total por enfermedad*°.

La afeccion conocida como higado graso no asociado al alcohol (NAFLD) es
preocupante para la salud, dado que tiene el potencial de avanzar a cirrosis
y cancer de higado (CHC). El espectro de NAFLD depende de la persona,
elementos de peligro y situaciones médicas; no obstante, cada afio, entre el
0.25 y el 3.2% de la gente padece de cirrosis por NAFLD, los cuales 0,3-
2,6% van a presentar CHC por cirrosis. La frecuencia de NAFLD en el oriente
se calculd en un 27%, cifra que no es inferior al promedio mundial del 25%.
Una de las implicaciones clinicas de NAFLD es que las personas con esta

condicién eventualmente pueden requerir un trasplante de higado®.

La posible correlacidn entre la artritis reumatoide y la esteatosis hepatica en
enfermos del Hospital Belén de Trujillo constituye la esencia de nuestro
problema de investigacion. Conocer si existe alguna asociacién entre estas
condiciones es crucial, dado que una correlaciéon confirmada podria implicar
una revision de las estrategias de manejo y atencion a los enfermos con AR,
incluyendo la incorporacion de protocolos de diagndstico y seguimiento de
la salud hepatica. Ademas, a nivel cientifico, podria arrojar luz sobre
mecanismos patoldégicos subyacentes compartidos entre estas dos

condiciones.

En este sentido, nuestro estudio buscara aportar evidencia empirica a esta
interrogante, contribuyendo asi a optimizar las expectativas y el bienestar de
los individuos impactados por estas condiciones. Sin embargo, identificar y
confirmar esta asociacion implica varios desafios metodologicos vy
estadisticos que necesitaremos abordar adecuadamente para asegurar la

validez de nuestros hallazgos.
Por todo lo argumentado se Propone la siguiente cuestion de investigacion:

¢ Es la artritis reumatoide factor asociado a esteatosis hepatica en pacientes
del Hospital Belén de Trujillo?



3. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

Zamani M, (Iran, 2023), llevaron a cabo un metaanalisis de nueve estudios
observacionales, que cubrid cuatro continentes y 2178 pacientes con AR,
indicando una prevalencia combinada de NAFLD del 35.3%. El diagnéstico
de NAFLD se basé en técnicas de imagen o evaluacion histologica. Los
hallazgos subrayan que la incidencia de NAFLD es notablemente superior
en hombres con AR en relacién a las mujeres. Ademas, se determin6 que un
incremento en el indice de masa corporal eleva la probabilidad de NAFLD
en un 24% en aquellos con AR. De acuerdo con este estudio, uno de cada
tres individuos con AR presenta NAFLD, una cifra similar a la prevalencia

general en la sociedad’.

Busto G, et al (Italia, 2023), este estudio evalud la hepatotoxicidad, el riesgo
de NAFLD vy la reactivacién de HBV y HCV en 78 sujetos que tienen AR y
reciben tratamiento con inhibidores de la cinasa Janus (JAK-i). Tras un
promedio de 67 semanas de tratamiento con JAK-i, la hipertransaminasemia
se presentd en el 6% de los pacientes, principalmente en aquellos con
esteatosis hepatica conocida, portadores de VHB y en terapia combinada
con metotrexato (MTX). El 14% de los pacientes desarrolld6 NAFLD durante
el tratamiento con JAK-i, sin esteatosis hepatica con hipertransaminasemia
por encima de 3 veces los valores normales. No hubo reactivacién del VHB
en pacientes con infeccién oculta por VHB durante el tratamiento con JAK-i.
El estudio concluye que el tratamiento con JAK-i presenta un buen perfil de
seguridad en pacientes con infeccion oculta por VHB o EHGNA previa, con

un riesgo muy bajo de disfuncion hepatica®.

Pascual M, et al (Espafia, 2022), llevaron a cabo un estudio prospectivo y
analizaron la incidencia de higado graso no alcohdlico (NAFLD) en 90
individuos con artritis reumatoide (AR), espondiloartritis axial (SpA-ax) y
artritis psoriasica (APs). Aquellos con antecedentes de enfermedad hepéatica
fueron excluidos. Se detectdé NAFLD, determinada por un indice de higado
graso (FLI)de =60, en el 27,2% de los participantes, sin variaciones notables

entre los tres conjuntos. Las condiciones asociadas a la aparicion de NAFLD



comprendieron indice de masa corporal (IMC), circunferencia abdominal,
niveles de glucosa en sangre, HOMA-IR, HDL, TG, GGT, ferritina y
concentraciones de acido urico. En conclusion, NAFLD es comun entre los
pacientes con AR, SpA-ax y APs, y su presencia se asocia con varios

factores de riesgo metabdlicos®.

Wu T, et al (China, 2022), realizaron un estudio transversal que examino las
caracteristicas de NAFLD en 385 pacientes con AR. La prevalencia de
NAFLD fue del 24.2%, siendo mas alta en grupos de mediana edad y en
pacientes con sobrepeso y obesidad. Aunque la edad, el sexo y el
desempefio de la AR no diferian significativamente entre pacientes con y sin
NAFLD, aquellos con EHGNA tenian proporciones mas altas de
enfermedades metabdlicas y valores mas elevados de colesterol total,
triglicéridos y lipidos de baja densidad. La medida de masa corporal basada
en peso y altura y los valores de triglicéridos fueron factores independientes
asociados con la NAFLD en estos pacientes. El estudio concluy6 subrayando
lo relevante de la deteccion y el manejo de NAFLD en pacientes con AR,

especialmente en aquellos con sobrepeso, obesidad o dislipidemia™©.

Zou Y, et al (China, 2022), realizaron un estudio transversal buscando una
asociaciéon entre afeccion hepatica grasa relacionada con problemas
metabdlicos (MAFLD) y evaluaron el peligro de problemas cardiacos en
individuos con AR. Se revisaron los registros clinicos de 513 personas con
AR China, encontrandose una prevalencia del 21.4% de la MAFLD. EI 10.9%
de los pacientes con AR presentaban concomitantemente eventos de
enfermedad cardiovascular (ECV) y el 32.4% presentaban un alto riesgo
estimado de ECV a 10 afios. Los pacientes con AR y MAFLD mostraban una
tasa mas alta de eventos de ECV y un mayor riesgo estimado de ECV a 10
afos en comparacion con aquellos sin MAFLD. El analisis multivariante
demostré que la MAFLD se asociaba con un aumento en los eventos de ECV
y un alto riesgo estimado de ECV a 10 anos. Estos resultados subrayan la
relevancia de identificarlo de manera anticipada y el manejo de MAFLD en
pacientes con AR™.

Shi Y, et al (China, 2022), realizaron un disefio experimental protedmica

cuantitativa sin etiquetas para explorar el papel del higado en el desarrollo



de AR inducida por colageno (CIA) en ratas. Los resultados evidenciaron que
el papel hepatico varia segun las fases de la enfermedad. Durante la fase de
induccion, se observo una influencia significativa en el metabolismo hepatico
de lipidos, principalmente en colesterol, triacilglicerol y fosfolipidos. Por otro
lado, en la fase maxima, la funcién inmunolégica del higado, incluyendo la
union de granulocitos y la adhesidon de células inmunitarias, se vio
considerablemente afectada. Metabolémica dirigida y ELISA confirmaron
estos cambios dinamicos hepaticos, incluyendo la reduccion de acidos
grasos en el higado durante la etapa inicial y el aumento de proteinas
vinculadas a la activacion del complemento y el desplazamiento o
adherencia de células del sistema inmunolégico en la etapa de maxima
intensidad. Estos resultados indican la importancia de tener en cuenta la
condicion hepatica al planificar tratamientos y estrategias nutricionales para
la AR'2.

Erre G, et al (ltalia, 2021), llevaron a cabo una investigacion de tipo caso-
control en la que se examiné la relacion entre la esteatosis hepatica de
moderada a intensa y la artritis reumatoide en 364 personas no diabéticas,
de las cuales 223 eran pacientes con artritis reumatoide y 141 eran
individuos sanos de control. Se detectdé una prevalencia del 31.3% de
esteatosis en el conjunto de participantes, siendo notablemente superior en
aquellos con artritis reumatoide. Al considerar variables como género, edad,
colesterol, triglicéridos, indice de grasa corporal, circunferencia abdominal,
hipertension y consumo de tabaco, la artritis reumatoide presenté una
correlacion significativa con la esteatosis. Dentro del grupo con artritis
reumatoide, las condiciones asociadas a la esteatosis comprendieron ser
masculino, poseer un indice de grasa corporal alto, concentraciones
elevadas de triglicéridos y una dosis total acumulada de metotrexato. Los
hallazgos indican que la artritis reumatoide tiene una asociacion directa con

la esteatosis de grado moderado a intenso’3.

Wagan A, et al (Pakistan, 2020), analizaron la prevalencia de esteatosis
hepatica no alcohdlica y la puntuacion de riesgo cardiovascular a lo largo de
una década segun Framingham en individuos con artritis reumatoide; en un

total de ciento noventa y dos pacientes seropositivos con dicha condicién.



Las mujeres tenian (81,3%) edad media de 45,4 anos, el higado graso
estaba presente en 20,3%. En los casos positivos se presento6 el sindrome
metabadlico comorbido 71,8%, diabetes mellitus 33,3%, hipertension 59% y
en el analisis de regresion todos los parametros del estudio tuvieron una

asociacion significativa con el higado graso (p<0,05)'.

Sellami M, et al (Tunez, 2020), realizé un estudio transversal entre 2010 y
2015, se examino la prevalencia y las causas de afecciones hepaticas en
150 individuos con AR. Aunque las afecciones del higado no son una
manifestacion comunmente extraarticular en la AR, se detecto en el 44% de
los pacientes, siendo la mayoria (94%) asintomaticos. Las razones de la
afeccidon hepatica abarcaron hepatotoxicidad por medicamentos en el 57%
de los casos, sobre todo por antiinflamatorios no esteroideos y metotrexato,
hepatitis B y C en el 21%, esteatosis hepatica en el 15%, enfermedad
hepatica autoinmune en el 3%, y quistes hidatidicos y angiomas hepaticos,
representando cada uno el 2% de los casos. Este estudio destaca la
necesidad de un monitoreo regular para la identificacion precoz de

afecciones hepaticas en individuos con AR,

Ursini F, (Italia, 2018), realizé una investigacion para determinar la relevancia
de ciertos indicadores predictivos de esteatosis hepatica en individuos con
artritis reumatoide, utilizando criterios ecograficos establecidos para el
diagndstico de esteatosis. De un total de 164 individuos con artritis
reumatoide, 41 (25%) fueron diagnosticados con esteatosis hepatica. El
analisis reveld que el grupo con esteatosis hepatica presentaba una menor
presencia de mujeres (p=0.04), un indice de Masa Corporal mas elevado
(p<0.001), asi como concentraciones superiores de proteina C reactiva
(p=0.04) y complemento C3 (P=0.001). Ademas, se encontré una asociaciéon
entre el aumento del IMC y la esteatosis hepatica (OR=1.22, IC 95%: 1.02—
1.46, p=0.03), subrayando la relevancia de estos factores predictores en la

identificacion de la esteatosis hepatica en pacientes con artritis reumatoide 6.

Tekaya A, en (Tunez, 2018) realizé una investigacion descriptiva
retrospectiva para evaluar las alteraciones hepaticas asociadas a la artritis
reumatoide. Este estudio incluyé a 61 pacientes (3 hombres y 58 mujeres)

con un promedio de edad de 52.13 anos, oscilando entre 26 y 82 afios. Los
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pacientes tuvieron un tiempo promedio de padecimiento de la enfermedad
de 9.2 anos, con una variacion de 0.5 a 30 afios. El valor medio del indice
de actividad de la enfermedad (DAS28) resulto ser 5.95, fluctuando entre 3
y 8.33. Se constato que la artritis reumatoide era inmunopositiva en el 88.5%
de los casos y erosiva en el 93.44% de los casos. La investigacion determiné
que la mitad de los enfermos, estos trastornos del funcionamiento del higado
estaban vinculados con la terapia para artritis reumatoide. Mediante el uso
de la ecografia abdominal, se detectaron signos la degeneracion grasa no

alcoholica del higado se presenté en el 34.42% de los casos'’.

Sakthiswary R, et al (Singapur, 2014), investigaron las condiciones que
predisponen a la enfermedad degenerativa grasa no alcohdlica del higado
asociada al uso de metotrexato con transaminitis en un grupo de seguimiento
de pacientes que padecen de artritis reumatoide. Entre los 978 pacientes
que recibieron metotrexato, el porcentaje de esteatosis hepatica en
individuos que padecen de artritis reumatoide fue del 4.7%. Al compararlos
con el grupo control, los pacientes con esteatosis hepatica mostraron una
dosis acumulada significativamente mayor de metotrexato 10.04 + 9.94 g
versus 4.03 + 2.25 g, p<0.05, asi como una dosis semanal mas alta de
metotrexato 13.1 £+ 4.4 mg semanales frente a 11.3 £ 4.8 mg semanales,
p=0.033"8,

. JUSTIFICACION DEL PROYECTO

La relevancia de esta investigacion se fundamenta en la alta prevalencia de
la artritis reumatoide y la esteatosis hepatica en la poblacién atendida en el
Hospital Belén de Trujillo. A pesar de la gravedad y la prevalencia de estas
dos condiciones, aun hay un vacio de conocimiento respecto a si existe una
relacion entre ellas. Este estudio buscara llenar ese vacio proporcionando
datos valiosos que podrian tener implicaciones significativas en la practica

clinica y en la mejora de la atencién al paciente.

Los beneficiarios directos de este estudio seran los pacientes del Hospital
Belén de Trujillo con artritis reumatoide, asi como el personal médico que los

atiende. Los pacientes podrian beneficiarse de un manejo clinico mas
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eficiente y personalizado si se descubre una asociacion entre la artritis
reumatoide y la esteatosis hepatica, mientras que los médicos podrian ganar

una herramienta valiosa para mejorar su enfoque diagndstico y terapéutico.

Los resultados esperados de este estudio podrian proporcionar un mayor
entendimiento entre la conexién que se presenta entra la artritis reumatoide
con la esteatosis hepatica. De confirmarse la hipotesis de que la artritis
reumatoide es un factor asociado a esteatosis hepatica, se abriria un camino
para el desarrollo de estrategias de manejo mas eficaces. Ademas, estos
resultados podrian servir de base para futuras investigaciones v,
eventualmente, para cambios en las politicas y protocolos de tratamiento de
los pacientes con estas condiciones en el Hospital Belén de Truijillo y mas

alla.

5. OBJETIVOS
5.1. Objetivo general

Determinar si la artritis reumatoide es factor asociado a esteatosis hepatica

en pacientes del Hospital Belén de Truijillo.
5.2. Objetivos especificos

o Determinar la prevalencia de esteatosis hepatica en pacientes adultos
diagnosticados con artritis reumatoide.

o Establecer la prevalencia de esteatosis hepatica en pacientes adultos
que no presentan artritis reumatoide.

e Comparar la prevalencia de esteatosis hepatica entre los grupos de
pacientes adultos, aquellos con artritis reumatoide y aquellos sin ella.

e Analizar y contrastar las variables relevantes: factores de riesgo,
comorbilidades, tratamientos, etc. en los pacientes adultos con y sin

artritis reumatoide.

6. MARCO TEORICO

La artritis reumatoide es una condicién crénica de trastorno autoinmune con

repercusiones a nivel de la estructura articular. Se manifiesta mediante una
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inflamacion progresiva y simétrica en las zonas afectadas, conduciendo a la
degradacion del cartilago, erosién del hueso y limitaciones fisicas. Aunque
al principio solo un numero limitado de articulaciones se ven comprometidas,
en fases avanzadas se afectan muchas mas y es habitual experimentar

sintomas fuera de las articulaciones'®.

Con una incidencia que varia entre el 0,4% y el 1,3% en la poblacién de
ambos géneros, las féminas son afectados dos o tres veces mas a menudo
que los varones, la cantidad de diagnosticos recientes de AR se eleva a su
maximo en la sexta década de existencia. En sus fases iniciales, la AR se
distingue por signos de enfermedad generalizados como fatiga, sensacién
de gripe, articulaciones hinchadas y sensibles y rigidez matutina; y por altos
niveles de proteina C reactiva y un aumento en la velocidad de
sedimentacion de los eritrocitos?°. En contraste, la AR que no ha sido tratada
adecuadamente presenta un panorama clinico intrincado con el surgimiento
de complicaciones sistémicas severas como acumulaciones de liquido en la
pleura, protuberancias en los pulmones y afecciones intersticiales
pulmonares, linfomas y vasculitis en arterias pequefias o medianas,

queratoconjuntivitis, aterosclerosis, anomalias hematoldgicas?'.

Pese a que el origen preciso de la AR todavia no se ha determinado, se ha
comprobado que una mezcla de elementos genéticos y del entorno influye
en su aparicion 22, Se cree que la aparicion inicial de la AR puede depender
de dos sucesos distintos: primero, una predisposicion genética que conduce
a la formacion de células T y B autorreactivas, y segundo, un suceso
desencadenante, como una infeccién viral o bacteriana o una lesién tisular,
que propicia su activacion?3. Entre las condiciones que pueden elevar el
riesgo de padecer AR se cuentan el tabaquismo, la obesidad, la exposicidon
a rayos UV, la accidon de hormonas sexuales, el uso de ciertos
medicamentos, alteraciones en el microbioma intestinal, oral y pulmonar, la

enfermedad periodontal y las infecciones?*2.

NAFLD es un término genérico para las enfermedades hepaticas que son
caracterizado principalmente por el almacenamiento de exceso de grasa

macro vesicular que supera 5% de los hepatocitos, debido a una
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perturbacion de los mecanismos homeostaticos que regulan la sintesis
versus utilizacion de grasa en el higado?. El diagndstico de NAFLD
actualmente necesita una exclusion de un historial de mas que la ingesta
moderada de alcohol y la ausencia de exposicion a drogas, asi como
trastornos genéticos definidos que pueden culminar en un fenotipo similar de

higado graso?’.

Un grupo particular de personas con NAFLD puede desarrollar una
enfermedad hepatica mas avanzada, caracterizada por dafio en los
hepatocitos, como globos de grasa, inflamacion y, finalmente, fibrosis. A este
estado se le conoce como esteatohepatitis no alcohdlica (NASH)?. La
presencia y el grado de fibrosis se consideran los factores prondsticos mas
criticos en la NAFLD y la NASH. Tradicionalmente, se piensa que la NASH
representa el fenotipo de NAFLD que impulsa el desarrollo de la enfermedad
hepatica progresiva, particularmente la fibrosis, por lo que su identificacion y

estudio resultan de relevancia clinica?®.

La importancia para la salud publica de NAFLD se deriva de su impacto
multifacético en la morbilidad, la mortalidad y utilizacion de la atencion
médica a nivel mundial; la fibrosis NASH se asocia con un exceso de todas
las causas mortalidad y también mortalidad que se asocia con él con la
degeneracion grasa del higado en general. NASH es una causa importante

que repercute y empeora otras enfermedades cronicas del higado®.

La relacion entre AR y NAFLD puede ser compleja debido a multiples
factores de interferencia, resulta dificil determinar si el dafo hepatico en
pacientes con AR es una manifestacion hepatica de la AR, una enfermedad
hepatica primaria asociada o una enfermedad hepatica hepatotdxica que se
desarroll6 durante el tratamiento de la AR3'. Ademas, las medicaciones
utilizadas frecuentemente en reumatologia pueden ser hepatotdxicas. Los
pacientes con AR parecen ser mas susceptibles a una enfermedad hepatica
autoinmune asociada. Un diagndstico y tratamiento oportunos de la
degeneracion grasa no alcohdlica del higado en pacientes con AR pueden

influir significativamente en el curso y el prondstico de la artritis reumatoide32.
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7. HIPOTESIS

Hipotesis alterna (Ha)

La artritis reumatoide es factor asociado a esteatosis hepatica en pacientes

del Hospital Belén de Trujillo.

Hipétesis nula (Ho)

La artritis reumatoide no es factor asociado a esteatosis hepatica en

pacientes del Hospital Belén de Trujillo.

8. MATERIAL Y METODOLOGIA

a. Diseno del estudio

Tipo de estudio

Estudio analitico, de seguimiento, proyectada en cohortes.

Disefo especifico

G1
G2
X1

X2

P Variable de riesgo
G1 X1 X2
G2 X1 X2

: Poblacion

: Artritis reumatoide

: No artritis reumatoide

: Evaluacion 1 por esteatosis hepatica

. Evaluacion 2 por esteatosis hepatica

Linea temporal

v

Poblacion de
pacientes
ambulatorios

Cohorte 1
Artritis reumatoide

Esteatosis

7

No esteatosis

Cohorte 2

No artritis reumatoide

Esteatosis

Direccion del estudio

<
<

No esteatosis

Esquema del disefo del estudio de cohortes

v
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b. Poblaciéon, muestra y muestreo
Poblacién universo

Adultos que recibieron atencion en el area de Reumatologia del area de
Medicina Interna, en el Hospital Belén de Truijillo, durante los afios 2018 a
2020.

Poblacién de estudio

Adultos que recibieron atencion en el area de Reumatologia del
Departamento de Medicina Interna del Hospital Belén de Trujillo en el periodo
entre 2018 a 2020.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusién, aplicados al grupo expuesto

- Personas con diagnostico de artritis reumatoide
- Personas de ambos sexos
- Personas que superan los 15 afnos

- Personas con ecografia abdominal

Criterios de inclusion, aplicados al grupo no expuesto

- Personas sin artritis reumatoide
- Personas de ambos sexos
- Personas que superan los 15 anos de edad

- Personas con ecografia abdominal

Criterios de exclusién, aplicados a expuestos vy no expuestos

- Personas que presentan diagnostico previo de cancer hepatico
- Personas con obesidad

- Personas que presentan dafio renal cronico

- Personas con diabetes mellitus

- Personas con diagndstico confirmado de cirrosis hepatica

- Personas con lupus eritematoso sistémico
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Muestra
Unidad de analisis

Cada uno de los sujetos adultos que reciben atencién en el area de
Reumatologia del Departamento de Medicina Interna en el Hospital Belén de
Trujillo entre 2018 y 2020 y que satisface las condiciones previas de

selecciéon formara parte de este grupo.
Unidad de muestreo

Se basara en registros clinicos de todos los sujetos adultos que recibieron
atencion en el Servicio de Reumatologia del Departamento de Medicina
Interna en el Hospital Belén de Trujillo entre 2018 y 2020 y que satisfacen

los criterios de seleccion.

Tamano muestral

En establecer el tamafno de la muestra, se empled la ecuacion que

proporciona esta magnitud valida para los disefios de cohortes®3.

2
2
AZ
A:P1_P2

n =

Donde:

- P;, es la proporcion de expuestos con NAFLD
- P,, esla proporcion de no expuestos con NAFLD
- n, es el numero de expuestos

- Za, es el coeficiente Z para una significancia del 95%, su valor es 1,96.
2

- Zg,esel coeficiente Z para una potencia estadistica 80%, su valor es

0,842.

Los valores de P1y P2 presentan los valores de 0.34 y 0.12 respectivamente
17,34

Al remplazar los valores se tiene n = 54. Queda como tamafo de muestra

para la cohorte 1y 2, 54 pacientes para cada grupo.
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c. Definicion operacional de variables

Artritis reumatoide. Se utilizaran los criterios booleanos ACR/EULAR
actualizados; los cuales Se emplearan unicamente al grupo objetivo con las
caracteristicas que se sefialan: 1) Mostrar un minimo de una articulacién con
inflamacion clinica y la cual debe ser evidente y de facil observacién, cuya
sinovitis no pueda ser atribuida a otra condicion médica. 2) Obtener un
puntaje de 6 0 mas en el sistema que evalua la distribucion del dafio en la
articulacion, analisis del factor reumatoide y/o anticuerpos frente a péptidos
citrulinados, elevacién de Proteinas de fase aguda y la duracion de los
sintomas igual o mas de 6 semanas'®. El sistema de puntuacién se puede

visualizar en el anexo 2.

NAFLD. Se determina por dos criterios de diagndstico: presencia de
alteraciones grasas junto con hepatitis lobular y no consumo excesivo de
alcohol. Mediante ecografia, estos niveles se distinguen segun la intensidad
en la ecogenicidad y se categorizan como: normal, incremento leve,
incremento moderado, incremento significativo y atenuacion del rayo soénico;
estos se relacionan con los niveles de dafo anatomopatoldgico identificado

respectivamente’®17.

Matriz de operacionalizacion de variables

INDICADO ,
VARIABLE TIPO ESCALA INDICES
RES
EXPOSICION
Criterios
Artritis reumatoide Cualitativa Nominal SI/NO
ACR/EULAR
RESULTADO
Ecografia
NAFLD Cualitativa Nominal SI/NO
abdominal

INTERVINIENTE
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Historia

Edad Cuantitativa  Discreta o Afos
clinica
Historia Masculino
Sexo Cualitativa Nominal -
clinica Femenino
Diabetes mellitus Historia
Cualitativa Nominal . SI/NO
tipo 2 clinica
Historia
Obesidad Cualitativa Nominal - SI/NO
clinica
Historia
Hipercolesterolemia Cualitativa Nominal i SI/NO
clinica

d. Procedimientos y técnicas

El presente estudio incluira a sujetos adultos que hayan recibido atencién en
el Servicio de Reumatologia del Departamento de Medicina Interna del
Hospital Belén de Truijillo durante el periodo 2018-2020, y que satisfagan las
condiciones de seleccion establecidos. Previo permiso del respectivo
departamento académico, procederemos a obtener el id de las historias

clinicas y se desarrollan los siguientes pasos:

1. Mediante el método de seleccidn aleatorio simple, seleccionaremos a los
pacientes que se encuentren en uno u otro grupo basandonos en el
cédigo CIE 10 presentado en sus registros clinicos. Esta seleccion nos
permitira determinar la presencia o ausencia de artritis reumatoide. Una
vez seleccionados los pacientes, procederemos a consignar los datos

pertinentes en la ficha de registro de informacién.

2. Examinaremos el informe de ecografia abdominal en la historia clinica
del paciente y tomaremos nota de los hallazgos descritos. Esto nos

ayudara a caracterizar la presencia o ausencia de esteatosis hepatica.

3. Finalmente, seguiremos completando la ficha de registro de informacion
llegando a alcanzar la magnitud de muestra necesaria a utilizar en ambos

grupos de estudio, ver Anexo 1.
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e. Plan de analisis de datos
Estadistica Descriptiva:

Determinaremos el comportamiento de las variables de las variables con
escala de razon y nominales, determinando las frecuencias en numeros y
porcentajes, asi como estadisticos tendencia central y de dispersion para las

variables con escala de razon.

Estadistica Analitica:

Para la interpretacion de los datos, usaremos el test Chi Cuadrado en el
contexto de las caracteristicas de tipo cualitativo. Asumiremos que los
vinculos son relevantes cuando el margen de error sea menor al 5%
(p<0.05). En el caso de las caracteristicas numéricas, aplicaremos el test t-
student después de verificar la distribucion estandar de las caracteristicas;
si no siguen una distribucion normal, se aplicara el test no paramétrico U de

Mann Whitney. El umbral de relevancia sera < 0.05.

Estadigrafo de Estudio:

Este estudio se enfocara en evaluar el vinculo entre distintas caracteristicas,
mediante un enfoque longitudinal. En especifico, determinaremos el riesgo
relativo asociado con la exposicion a la artritis reumatoide en cuanto al
desarrollo de esteatosis hepatica. Asimismo, se estimara el margen de

confianza del 95% para la medida estadistica pertinente.

f. Aspectos éticos

La investigaciéon que se llevara a cabo tiene la aprobacion, asi como la
autorizacion otorgada por el Comité de Investigacion y Etica del Hospital
Belén de Trujillo, asi como de la Universidad Privada Antenor Orrego.
Siguiendo un disefio de estudio transversal, la investigacion se centrara en
la recopilacion de informacion que proviene de los registros clinicos de los

pacientes. Se observara un estricto cumplimiento de las pautas éticas
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estipuladas en la Declaracién de Helsinki I, en particular, los numerales 11,
12, 14, 15, 22 y 233, Ademas, la investigacion sera realizada en
concordancia con el marco legal de la Ley General de Salud, en consonancia
con los decretos supremos D.S. 017-2006-SAy D.S. 006-2007-SA3.

9. CRONOGRAMA DE TRABAJO

Tiempo
N| Actividades || creonas Meses del afio 2023
responsables | | o | o | o | | =] 0 | w
S | 8
g =22 |3|3|2 @
Planificacion y Investiqador
elaboracion g X
Asesor
del proyecto
Presentacion
y aprobacién Investigador X
del proyecto
Recoleccion Investigador X | X | X | X
de datos Asesor
Procesamient Investigador X
oy analisis Estadistico
Elaboracion
del informe Investigador X
final
Duracién del proyecto 1 2 1 3|4 |5 |6|7 |8
Periodo de actividades programadas por mes
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10.PRESUPUESTO DETALLADO

Naturaleza Describcion Cantidad Precio Precio
del Gasto P Unitario Total (S/)
BIENES
144002 | HoasBond | g, oo 0.02 20.00

tamano A4
1.4.4.002 boligrafos 5 2.00 10.00
1.4.4.002 | Marcadores 03 3.00 9.00
fluorescentes
1.4.4.002 | Correctores 03 3.00 9.00
liquidos
1.4.4.002 Discos 10 2.00 20.00
compactos
1.4.4.002 Carpetas 10 3.00 30.00
14.4.002 | Perforadorde 1 7.00 7.00
papel
1.4.4.002 Clips 1 paquete 3.00 3.00
metalicos
SERVICIOS
1.5.6.030 Conexion web 100 2.00 200.00
1.5.3.003 Transporte 200 1.00 200.00
15.6.014 | Encuadernaci 10 12 120.00
ones
1.5.6.004 Copias 300 0.10 30.00
Orientacion
1.5.6.023 por experto en 2 250 500.00
estadistica
TOTAL 1158.00
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12.

ANEXOS

ANEXO 1: INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

INFORMACI{ON GENERAL.:

1.1. Codigo de registro clinico:

1.2. Lugar de procedencia:

1.3. Sexo:

1.4. Edad:

1.5 Diabetes mellitus tipo 2:

1.6 Obesidad:

DATOS DE LA VARIABLE EXPOSICION:

Artritis reumatoide: Si () No( )

DATOS DE LA VARIABLE RESULTADO:

Esteatosis hepatica: Si () No( )
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ANEXO 2: SISTEMA DE PUNTUACION

Afectacion articular

1 articulacién grande afectada 0
2-10 articulaciones grandes afectadas 1
1-3 articulaciones pequefas afectadas 2
4-10 articulaciones pequenas afectadas 3
> 10 articulaciones pequefas afectadas 5
Serologia
FR y ACPA negativos 0
FR y/o ACPA positivos bajos (< 3 VN) 2
FR y/o ACPA positivos alto (> 3 VN) 3

Reactantes de fase aguda

VSG y PCR normales 0

VSG y/o PCR elevadas 1

Tiempo de duracion

<6 semanas 0

26 semanas 1

El diagndstico de AR se establece con la suma total de 6 o mas puntos.

Tomado de Gomez A%,
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