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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar si existe asociacion entre la dislipidemia y la actividad
de la enfermedad en artritis reumatoide.

MATERIAL Y METODOS: Se realiz6 un estudio observacional, analitico
transversal en el Hospital de Especialidades Basicas la Noria durante el periodo
Enero 2014 — Agosto 2017, se revisaron las historias clinicas de 62 pacientes
con diagndstico de artritis reumatoide a los cuales se evalué la actividad de la
enfermedad con la escala DAS-28 clasificandolo en leve moderada o severa,
posteriormente el andlisis estadistico se realiz6 con la prueba Chi cuadrado para
asociacion de factores y el coeficiente de contingencia para medir esta

asociacion.

RESULTADOS: De los 62 pacientes con diagndstico de artritis reumatoide 51
fueron de sexo femenino (82,25%). La edad promedio fue de 53 afos. De los 62
pacientes en el estudio, 33 tuvieron una actividad de la enfermedad moderada,
21 alta actividad y 8 baja actividad. Se encontré asociacion significativa entre la
presencia de dislipidemia y actividad de la enfermedad, con un valor P=0.002.
Para identificar el grado de asociacion entre dislipidemia y actividad de la
enfermedad en artritis reumatoide se uso el coeficiente de contingencia el cual
arrojo una relacion del 40.4%. Ademas, se encontrd asociacion entre el valor de
Triglicéridos séricos y actividad de la enfermedad en artritis reumatoide con un
valor P= 0.006. Sin embargo, al evaluar al valor de colesterol sérico y actividad
de la enfermedad en AR no se encontrd asociacion significativa, siendo el valor
de P=0.103.

CONCLUSIONES: Existe asociacion entre la dislipidemia y la actividad de la
enfermedad en artritis reumatoide, en aquellos pacientes con alta actividad de la
enfermedad tuvieron mas dislipidemia en comparacion a los grupos de moderada

y baja actividad.

PALABRAS CLAVE: dislipidemia, artritis reumatoide, das-28,

hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Determine if there is an association between dyslipidemia and
disease activity in rheumatoid arthritis.

MATERIALS AND METHODS: An observational, cross-sectional analytical
study was carried out at the Hospital de Especialidades Béasica de la Noria during
the period January 2014 - August 2017, the clinical histories of 62 patients
diagnosed with rheumatoid arthritis were reviewed and the activity of the disease
was evaluated with the DAS-28 scale classified as moderate or severe mild, later
the statistical analysis was performed with the Chi square test for association of

factors and the contingency coefficient to measure this association.

RESULTS: 62 patients diagnosed with rheumatoid arthritis, 51 were female
(82.25%). The average age was 53 years; 33 had moderate disease activity, 21
had high activity and 8 had low activity. A significant association was found
between the presence of dyslipidemia and disease activity, with a P = 0.002
value. To identify the degree of association between dyslipidemia and disease
activity in rheumatoid arthritis, the contingency coefficient was used, which
showed a relationship of 40.4%. In addition, an association was found between
a total hypertriglyceridemia value greater than 150 mg / dL and disease activity
in rheumatoid arthritis with a P value = 0.006. However, when evaluating the
serum cholesterol value and disease activity in RA, no significant association was
found, with P = 0.103.

CONCLUSIONS: There is an association between dyslipidemia and disease
activity in rheumatoid arthritis, in those patients with high disease activity they

had more dyslipidemia compared to the moderate and low activity groups.

KEYWORDS: dyslipidemia, rheumatoid arthritis, das-28, hypercholesterolemia,
hypertriglyceridemia.



INTRODUCCION:

La Artritis reumatoide (AR) constituye la forma mas frecuente de poliartritis
cronica, esta es una enfermedad progresiva, autoinmune, sistémica y
debilitante cuya causa es una incégnita en la actualidad, se caracteriza
por una inflamacién simétrica persistente de la membrana sinovial
preferentemente de las articulaciones periféricas como las de la mano,
mufieca y pies, esta inflamacién lleva a la destruccion del cartilago,
erosion 6sea y al final deformacién articular que genera diferentes grados
de discapacidad.' % 3

La prevalencia de la AR varia en base a la region de estudio y la edad de
inicio de la enfermedad; en Europa y Norteamérica oscila entre el 0.5y
1% en Peru, Gamboa Et al (2009) aplicé el modelo COPCORD
(Community Oriented Program for the Control of Rheumatic Diseases) con
el fin de determinar la prevalencia de diversas enfermedades

reumatoldgicas y arrojé una prevalencia de AR del 0.51 %.% 5 ©

Como se ha mencionado anteriormente, la AR no tiene etiologia
determinada pero esta enfermedad se caracteriza por la intervencion de
diversos factores genéticos, ambientales, étnicos, geograficos vy
nutricionales que interaccionan y conllevan al desarrollo de una reaccion
autoinmunitaria; siendo los mas importantes los factores genéticos se ha
observado cuatro veces mas en familiares de primer grado de pacientes
con ARy 15— 20% de gemelos homocigotos, se ha estimado que la region
del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) del genoma humano,
denominado Human Leukocyte Antigen (HLA) cuenta con un tercio del

componente genético para el desarrollo de AR.": 8

En la primera etapa de la patogénesis de la AR se encuentra una
activacion de la respuesta inmune innata caracterizada por una
estimulacion de las células presentadoras de antigeno (CPA) mediada por
la presencia de autoantigenos propios de la sinovia. Dentro de las CPA
gue participan en la patogénesis de la AR tenemos a las células

dendriticas (CD), macrofagos y linfocitos B (LB) los cuales estimulan a su



vez a los linfocitos T y de esta manera desencadenan una cascada de
reacciones que promueve la inflamacion en la articulacion al formar un
cumulo de diferentes tipos célulares (Linfocitos B, linfocitos T CD4, células
dendriticas, neutréfilos, mastocitos y macrofagos), con el paso del tiempo
deriva en hiperplasia y neovascularizacion de la membrana sinovial. El
tejido sinovial inflamado promueve la destruccion de la articulacion
mediante la activaciéon de osteoclastos, condrocitos y fibroblastos
sinoviales que destruyen el cartilago y hueso vecino.®

El proceso inflamatorio estd mediado fundamentalmente por la produccion
de citocinas, pero también factores de crecimiento y quimiocinas, cuyo
efecto final es la destruccion del cartilago y el hueso subyacente; este
proceso inflamatorio se produce en la membrana sinovial que tapiza la
superficie articular y vainas tendinosas en donde las células pro
inflamatorias (Linfocitos Th 17) infiltran estos tejidos para liberar
Interleucina  (IL-17), el cual desempeiia un papel de iniciador
interactuando con células dendriticas (CD), macrofagos y linfocitos B, el
tipo celular de mayor importancia dentro de la fisiopatologia de la AR
corresponde a los macréfagos, ya que la magnitud de su infiltracion esta
directamente relacionada con los sintomas. 1°

Como se ha mencionado antes, los macréfagos actian como células
inmunes innatas, CPA y como células efectoras para la inflamacién de las
articulaciones en fases agudas y cronicas, de hecho, debido a que los
mecanismos fisiopatolégicos son similares en la aterosclerosis y en los
estados inflamatorios cronicos, se intenta asociar que la
hipercolesterolemia puede contribuir al dafio articular a través de un
incremento en la actividad de los macréfagos. Asi pues, la hiperlipidemia
contribuye a la inflamacion sistémica mediante la infiltracion masiva de
macréfagos y su subsecuente transformacién en células espumosas y
osteoclastos activos, en este contexto la acumulacion de macrofagos en
el sitio de la inflamacién puede ser una respuesta directa del metabolismo
anormal de los lipidos, causado por un incremento en la adiposidad.!*
En la AR, la dislipidemia también parece ser consecuencia directa de la
liberacién de citocinas que tienen un rol central en la fisiopatologia de la

artritis reumatoide como la LI-1, IL-6 y TNF-a (Factor de necrosis Tumoral
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— Alfa) llevando al paciente a un estado pro-aterogénico con resistencia
insulinica, activacion celular endotelial e hipercoagulabilidad. Se ha
observado que los adipocitos también tienen capacidad para sintetizar
TNF- a e influir en el metabolismo lipidico.*?

El TNF- a inhibe la expresién de APO Al (Apolipoproteina A 1) y APO E
(Apolipoproteina E) en hepatocitos, interfiriendo en la sintesis de HDL,
ademas inhibe la actividad de la LPL (lipoproteinlipasa) y por lo tanto
explica la hipetrigliceridemia debido a la incapacidad para degradar los
triacilglicéridos de los VLDL y quilomicrones, disminuye la sintesis de HDL
en las células intestinales, afecta el metabolismo y excrecion de colesterol
al inhibir la enzima colesterol-7a-hidroxilasa en los hepatocitos y aumenta
la expresion del receptor de LDL en los hepatocitos humanos
favoreciendo el acumulo de colesterol lo que explica el desarrollo de
higado graso No alcohdlico.*®

La actividad de las citosinas proinflamatorias no solo se limita al
mecanismo fisiopatologico de la AR sino que ademas actuan liberando
acidos grasos libres en el tejido adiposo e higado para de esta manera
incrementar la sintesis de acidos grasos libres y triglicéridos. Los altos
niveles de triglicéridos reducen el colesterol ligado a lipoproteinas de alta
densidad (C-HDL) por intercambio neutral de lipidos y promueven la
sintesis de colesterol ligado a proteinas de baja densidad (C-LDL).*

El diagnostico de la AR es clinico, el 2010 fueron publicados nuevos
criterios de clasificacion para artritis reumatoide (Criterios ACR/EULAR
booleanos de Artritis Reumatoidea), estos criterios se aplican a una
poblacién con al menos una articulacién con sinovitis clinica (no explicable
por otra patologia) y una puntuacién mayor o igual a 6 en el sistema de
puntuacion del ANEXO 1.1516

Actualmente se cuenta con anticuerpos Anti-CCP (Anticuerpos anti
péptidos Ciclicos Citrulinados) los cuales se determinan mediante la
técnica de ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay: ‘ensayo por
inmunoabsorcion ligado a enzimas’), estos se usan debido a su razonable
sensibilidad y elevada especificidad, en la actualidad se cuenta con ELISA
de tercera generacién el cual ha demostrado una alta especificidad (95-

98%) y una sensibilidad (67-81%). Sin dejar de lado al clasico Factor
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Reumatoideo (FR), una inmunoglobulina de varios isotipos (IgM, 1gG o
IgA) cuyo valor diagnéstico es limitado.”- 17:18

Para poder medir la actividad de la enfermedad en la AR se cuenta con
diversas escalas, una de las mas usadas es la Escala (Disease Activity
Score) DAS28, esta escala incluye 3 pardmetros como el recuento de
articulaciones dolorosas y tumefactas sobre 28 articulaciones (las que se
ven mas afectadas por el AR), la Velocidad de Sedimentacién Globular
(VSG) y la evaluacién global de parte del paciente; esta escala tiene un
puntaje de 0,0 a 9,4 los cuales miden la severidad de la AR en leve,
moderada y severa.'®

Las medidas terapéuticas actuales para la AR incluyen drogas no
esteroideas antiinflamatorias (non-steroidal anti-inflamatory drugs,
NSAID) y las drogas modificadoras de la enfermedad (Disease—modifying
antirheumatic drug, DMARD) de las cuales podemos mencionar al
Metrotexato, Leflunomida y Sulfasalazina, el metrotexato es considerado
actualmente como el tratamiento de eleccién en esta enfermedad por
inhibir la sintesis de purinas y pirimidinas, reduciendo la proliferacion de
linfocitos T y suprimiendo la inflamacion mediante la liberacion de
adenosina; se habla ademas de terapia biolégica mediante el uso de
farmacos dirigidos a la regulacion de moléculas implicadas en la

fisiopatologia de la Ar como lo son las citosinas.® 20

Carl T, Ulf B, Mitra P, Nilsson J, Lennart TH. (Suecia, 2015), realizaron
un estudio de tipo Casos y Controles prospectivo con una muestra de 290
personas (151 hombres y 139 mujeres) con un tiempo de enfermedad
media de 12 afos los cuales se compararon con 1160 controles. El
impacto del Colesterol Total (CT) basal en el riesgo de artritis reumatoide
fue examinado con un andlisis de regresion logistica bivariada, a cada
caso Yy su respectivo control se le asigné un namero de grupo el cual se
ingres6 como una variable categoérica. El Odds Ratio por desviacion
estandar de CT se calcularon en hombres y mujeres por separado y se
encontré una asociacion positiva entre el aumento del colesterol total y el
aumento del riesgo a largo plazo de AR en las mujeres; Odds Ratio (OR):
1.54; 95% CI 1.22 — 2.280), mas no en los hombres.?!
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Prieto P, Et Al. (Madrid, 2013) Elaboraron un estudio Experimental en
conejos en los cuales se indujo Hipercolesterolemia administrandole una
dieta rica en grasas, se usaron 18 conejos a los cuales se les administré
la dieta antes mencionada y 15 controles cuya dieta fue normal, se indujo
artritis crénica por antigeno a la mitad de los conejos con dieta rica en
grasas y a la mitad de los controles previamente inmunizados con
inyecciones intraarticulares de Ovoalbumina, posteriormente fueron
sacrificados para analizar la cavidad articular con el test de Krenn, conteo
de células multinucleadas, inmunohistoquimica del RAM11 y CD 31,
expresion génica de TNF-a y proteina 1 quimio atrayente de macréfagos,
Resorcion Osea activa, etc. Dando como resultado que los conejos con
un nivel elevado de colesterol total tuvieron una mayor presencia de
células multinucleadas espumosas y mayor vascularizacion que los

controles y por lo tanto mayor dafio tisular en artritis crénica.?

Dursun D. Et Al. (Turquia, 2005) realizaron un estudio de casos y
controles retrospectiva en la cual incluyeron 87 mujeres con diagnostico
de artritis reumatoide y 50 controles cuyas edades medias fue de 45y 44
afos respectivamente, ninguna de las pacientes estuvo recibiendo
tratamiento con corticoesteroides o drogas modificadoras de enfermedad,
ademas todas ellas cursaban con la fase activa de la enfermedad. Para
analizar los datos obtenidos se us6 “T” de Student, CHI cuadrado de
Pearson, asociacion linea por linea y Correlacibn de Pearson
obteniéndose los siguientes resultados: se encontr6 que los niveles
séricos de Lipoproteinas (Lp) fue mayor en los casos que en los controles
(39.2 £20.6 mg/dl y 14.8 £9.7 mg/dl, respectivamente).??

Jose G, Jose N, Carlos O, Armando C vy Alfredo B. (Lima- Pera, 2011)
Elaboraron un estudio Observacional, descriptivo y transversal en el que
se incluyeron 44 pacientes a quienes se les determind un perfil lipidico
sérico, estos resultados se clasificaron segun el reporte modificado del
afo 2004 del tercer panel de tratamiento del adulto (ATP IIl), evaluaron

otras variables como el indice de masa corporal (IMC), La puntuacion de
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actividad de la enfermedad (DAS 28) y la limitacién funcional con el HAQ-
P (Health Assesment Questionnaire) en sus siglas en Inglés. Este estudio
arroj6 los siguientes resultados: encontraron una frecuencia de
dislipidemia del 75% en los pacientes con Artritis Reumatoide, un 54.5%
tuvo un IMC fuera de rangos normales y una actividad severa de la
enfermedad en un 74.3% de los pacientes.'*

Batun J, Herndndez E y Olan F. (Cuba, 2015) En su estudio descriptivo,
observacional, transversal y prospectivo en el que incluyeron a 126
pacientes con diagnéstico de AR segun los criterios ACR/EULAR 2010
observaron hipertrigliceridemia en un 68% de los pacientes con
diagnostico de AR, ademas reportaron una elevacion de LDL (low density
lipoprotein) en un 60.3% e hipercolesterolemia en un 50%.2%3

Considerando a la Artritis Reumatoide como wuna enfermedad
incapacitante debido a que genera una importante limitacién funcional en
la vida diaria del paciente y por lo tanto una mala calidad de vida del
mismo; resulta de interés conocer que factores pueden condicionar a la
gravedad de esta enfermedad y de esta manera tomar medidas
adicionales para corregir el curso de la enfermedad; por otro lado, la
dislipidemia constituyen un problema de salud que ha mostrado
asociacion con la artritis reumatoide, que ya ha sido documentada en
diferentes investigaciones observacionales; de esta manera considerando
gue la dislipidemia es un factor modificable, resulta de gran utilidad
conocer si estan directamente relacionadas a un mayor grado en la

actividad de la enfermedad de la Artritis Reumatoide.

1. Enunciado del Problema:

¢, Constituye la dislipidemia un factor de asociado a actividad
de la enfermedad en la Artritis reumatoide?

2. Objetivos:
2.2 Objetivo General:
a. Demostrar que la dislipidemia constituye un factor
asociado a actividad de la enfermedad en la artritis
reumatoide.

13



2.2 Obijetivos Especificos:

a. ldentificar la frecuencia de dislipidemia en pacientes
con artritis reumatoide con baja, moderada y alta
actividad.

b. Comparar la distribucibn de los pacientes segun
edad, sexo e IMC entre los grupos de estudio.

c. Comparar las frecuencias de dislipidemia en
pacientes con artritis reumatoide con baja, moderada
y alta actividad.

3. Hipétesis:
La dislipidemia constituye un factor asociado a actividad de
la enfermedad en la artritis reumatoide.

4. Material y Método:
Disefo de Estudio: Se empleara el disefio correlacional o de
asociacion de un solo grupo y de corte transversal.

4.1 Poblacion, muestra y muestreo:

a. Poblacion:
Se constituye por todos los pacientes atendidos por
consultorios externos de Reumatologia y Medicina
Interna del Hospital de Especialidades Béasicas La
Noria durante el periodo Enero 2014 — Agosto 2017 y
gue cumplan con los siguientes criterios de seleccion.

i.  Criterios de Inclusion:
i. Mayores de 18 afios de ambos sexos.

ii. Pacientes atendidos por consultorio
externo de reumatologia y/o Medicina

Interna cuyas historias clinicas tengan
los datos completos para el estudio.

iii. Puntaje DAS 28 (DiseaseActivity
Score) registrado en la Historia Clinica.

14



ii. Criterios de Exclusion:
Historias clinicas incompletas.

Pacientes
neoplasias,

con
lupus

diagnostico  de
eritematoso

sistémico, hipercolesterolemia familiar

0 que hayan

recibido tratamiento

hipolipemiante antes del diagndstico de
Artritis reumatoide.

4.2 Definiciobn Operacional de Variables:

Variable Eﬁg;lggne Registro Definicion Operacional
Término genérico para denominar
cualquier situacion clinica en la cual
existan concentraciones anormales de
colesterol total (CT), Colesterol LDL (low
density lipoprotein), Colesterol HDL (high
density lipoprotein), triglicéridos (TG).
Para definir estos valores se tomaran los
criterios del Adult Treatment Panel Il
Variable (ATP 1) en el que menciona como
. ] : 0. No P )
Independiente: | Nominal 1 si valores optimos un colesterol por debajo
DISLIPIDEMIA ' de 200 mg/dl, colesterol LDL menor de
130 mg/dl, un HDL mayor o igual a 40
md/dl y Triglicéridos menor a 150 mg/dlI,
por lo tanto para este estudio se
considerara  dislipidemia a valores
superiores a los antes mencionados con
un tiempo no mayor a 1 afio registrado en
la historia clinica luego del diagndstico de
artritis reumatoide.?42°
La actividad de la enfermedad en Artritis
Variable Reumatoide se evaluara segun la escala
Dependiente: 0. Baja actividad DAS 28. Los puntos de corte establecidos
ACTIVIDAD DE ' para el DAS 28 son: > 5.1 enfermedad
: 1. Moderada . o
LA Ordinal Actividad muy activa, >3.2 y < 5.1 actividad
ENFERMEDAD 2 Alta Actividad moderada y <3.2 baja actividad, estos
EN ARTRITIS ' puntos de corte son los que se utilizaran
REUMATOIDE para el desarrollo del estudio, no mayor
de 3 afios.?%27
Variables 0.18-35 afios, : N .
Intervinientes: Ordinal 1. 36-60 afios. \./fcllo.r,con3|gna.do en afos en la hoja de
2. Mayor de 60 | filiacidén de la historia clinica.
EDAD ~
anos.
IMC (INDICE _ Se calcula_ré con los datps o_Ie aI,tu_ra y
: 0. Bajo Peso. peso consignados en la historia clinica y
DE MASA Ordinal 1. Normal se utilizara la clasificacion de la
CORPORAL) ' '

Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
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. Peso superior al

gue categoriza a un paciente de acuerdo

normal al IMC y que considera bajo peso < 18.5
(Sobrepeso). kg/m2, normal entre 18.5 y 24.9 kg/m2,
3. Obesidad. sobrepeso entre 25y 29 kg/m2 y obesidad
= 30 kg/m2; se tomara el ultimo valor
consignado en la historia clinica.?®
SEXO Nominal 0. Mascul_lno. C_on5|_gnaglc_) en la hoja de filiacion de la
1. Femenino. historia clinica.
0. Menos de 1 : o
afio Valor consignado en la historia clinica que
TIEMPO DE : . ~ comprende desde la fecha de diagndéstico
ENFERMEDAD Ordinal | 1.Delabs anos. de Artritis Reumatoide hasta la fecha de
2. De 6 a 10 afos. toma de datos para el estudio
3. Més de 10 afios. P '

4.3 Procedimientos y Técnicas:
b.

Se solicitaran

los permisos pertinentes en el

establecimiento de salud (Hospital de Especialidades
Béasicas La Noria) con el fin de permitir el acceso a
las historias clinicas, para lo cual se presentara una
solicitud dirigida al director del establecimiento de

salud. (Anexo 2)

Se seleccionaran las historias clinicas de pacientes
con diagnodstico de artritis reumatoide atendidos en
consulta externa de los servicios de Reumatologia y

Medicina Interna.

Se clasificaran segun el grado de actividad de la
enfermedad en artritis reumatoide (baja, moderada o
alta actividad) y si cumplen o no con los criterios de

inclusion.

Se verificara que las historias clinicas cuenten con los
datos necesarios para realizar la investigacion y se
seleccionaran mediante muestreo probabilistico
aleatorio simple hasta cubrir el tamafio de muestra

para el estudio.

Todos los datos obtenidos a partir de las Historias

clinicas seran vertidos en el

instrumento de

recoleccion de datos. (Anexo 3)
Se realizara el procesamiento y analisis de los datos

obtenidos.

4.4 Plan de Anélisis de Datos:

h. Recoleccion de Datos: Los datos obtenidos de las
historias clinicas seran registrados en una base de
datos para luego ser procesada en el paquete
estadistico SPSS version 23.0 en espafiol.
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i. Andlisis de Datos:

i. Estadistica Descriptiva: Para las variables
cualitativas, se utlizard frecuencias vy
porcentajes, mientras que, para las variables
cuantitativas, las medidas de tendencia
central.

Los resultados seran expresados en cuadros
simples y de doble entrada.

ii. Estadistica Inferencial: Para determinar si
existe asociaciéon entre la presencia de
dislipidemia y el nivel de actividad de la
enfermedad en pacientes con artritis
reumatoide se aplicara la prueba de chi
cuadrado para asociacion de factores. Si
P<0.05 existira asociacion esperando que se
confirme la hipotesis propuesta.

iii. Estadigrafo de Estudio: Para determinar el
nivel de asociacion se calculara el Coeficiente
de Contingencia (C) dado por:

XZ
n + X2

El cual toma valor entre 0 y 1. Cuando mas
préximo a 1, la asociacion entre las variables
propuesta sera mas fuerte.

5 Aspectos Eticos:

a. El presente trabajo de investigacion se realizara
respetando las pautas éticas de la Asociaciéon Médica
Mundial, a través de la declaracion de Helsinki (642
Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013),
en sus puntos 22 y 24; y del codigo de ética del
Colegio Médico del Pera (CMP) bajo los articulos 42
y 48 del capitulo 6: del trabajo de investigacion.
También se obtendra la aprobacion y consentimiento
del comité de ética de la Universidad Privada Antenor
Orrego (UPAO) y del director del Hospital de
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Especialidades Béasicas La Noria (HEBLN) para
recabar los datos necesarios para la investigacion. La
identidad y otros datos personales de los pacientes
se mantendrén en estricta reserva.

. RESULTADOS:

La muestra del estudio esta representada por 62 pacientes entre hombres y
mujeres cuyas historias clinicas cumplieron con los criterios de inclusion y

exclusion.

La tabla 1: Se encontr6 asociacion estadisticamente significativa entre los
pacientes con un IMC = 30 kg/m2 (Obesidad) y Actividad de la Enfermedad en
Artritis Reumatoide (AR) (P=0.025, X"2=7.363).

Anadlisis Univariado y Bivariado

Total de Pacientes: 62 (100.00%)
Datos Perdidos: 0 (0.00%)
Actividad de La Enfermedad

Caracteristica de la

Muestra Alta Moderada Baja Valor
Actividad Actividad Actividad p
(21 [33.87%]) (33 [53.23%]) (8[12.90%])
Edad de los Pacientes 49.5+28.5 58.5+ 26.5 40.5+19.5 -
Edad 18-35afios 4 (6.45%) 3 (4.83%) 2(3.22%)  0.237
36-60afios  10(16.12%) 17(27.41%)  6(9.67%)
>60 afios 7(11.29%) 13 (20.96%) 0 (0%)
Sexo Masculino 2 (3.22%) 7 (11.29%) 2 (3.22%) 0.465
Femenino  19(30.64%) 26 (41.93%) 6 (9.67%)
IMC Si 14 (22.58%) 14 (22.58%) 1(1.61%)  0.025
(Obe:ci)‘;ad 0 No 7(11.29%) 19 (30.64%) 7 (11.29%)
Tiempo de <1 afio 1(1.61%) 4 (6.45%) 0 (0%) 0.307
Enfermedad  1a35afios  20(32.26%) 26 (41.94%) 8 (12.9%)
6 a 10 afios 0 (0%) 3 (4.84%) 0 (0%)
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La Tabla 2: Con relacion entre el valor de Triglicéridos Sérico 2150 mg/dl y
Actividad de la Enfermedad en AR se encontr6 un valor P= 0.006, X*2=10.076,
asi mismo, al comparar el valor sérico de Colesterol 2200 mg/dl con la variable
dependiente el resultado fue significativo arrojando un valor de P= 0.032,
X72=6.874, pudiendo concluir asociacion.

La variable que arrojé mejor significancia estadistica es dislipidemia vs Actividad
de la enfermedad en AR con un valor de P=0.002, X"2=12.109.

Analisis Univariado y Bivariado

Total de Pacientes: 62 (100.00%)
Datos Perdidos: 0 (0.00%)

Caracteristica de la Actividad de La Enfermedad p
Muestra Alta Moderada Baja
Actividad Actividad Actividad
(21 (33 [53.23%]) (8 [12.90%)])
[33.87%])
Dislipidemia SI 19 (30.64%) 23 (37.09%) 2 (3.22%) 0.002
NO 2 (3.22%) 10 (16.12%) 6 (9.67%)
Triglicéridos Sl 16 (25.80%) 16 (25.80%) 1(1.61%) 0.006
>1:g"nf;/ g NO 5(8.06%) 17 (27.41%) 7 (11.29%)
Colesterol SI 16 (25.80%) 17 (27.41%) 2 (3.22%) 0.032
Sérico
>200 mg/dl NO 5 (8.06%) 17 (27.41%) 6 (9.67%)

La tabla 3: Al categorizar a los pacientes de acuerdo con su nivel de Colesterol
en 3 grupos: <200 mg/dl, 200 a 239 mg/dl, y 2240 mg/dIl; analizando la relacién
de estos con respecto a la Actividad de la Enfermedad, se obtuvo que no hubo

significancia estadistica para esta asociacion (P=0.103, X"2=7.705).

De la misma forma, se categorizo6 a los pacientes de acuerdo con su valor sérico
de Triglicéridos en 3 grupos: <150 mg/dl, 150 a 299 mg/dl, y =300 mg/dl;
analizando la relacion de estos con respecto a la Actividad de la Enfermedad,
obteniéndose significancia estadistica para esta asociacion (P=0.003,
X"2=15.727).
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Analisis Univariado y Bivariado

Total de Pacientes: 62 (100.00%)
Datos Perdidos: 0 (0.00%)

Caracteristica de la Alta Moderada Baja

Actividad de La Enfermedad

Muestra Actividad Actividad Actividad
(21 [33.87%]) (33[53.23%]) (8[12.90%)])

Triglicéridos 150 - 300

Sérico

<150 mg/dl 5 (8.06%) 17 (27.42%) 7 (11.29%)

me/d 10(16.13%)  15(24.19%) 1(1.61%) 0.003 0.450 (45%)

>300 mg/dI 6 (9.68%) 1(1.61%) 0(0%)

<200 mg/dI 5 (8.06%) 16 (25.81%) 6 (9.68%)

Colesterol 200 - 239

Sérico

me/dl 8(12.90%) 11 (17.74%) 1(1.61%) 0.103 0.332(33.2%)

>240 mg/dI 8(12.90%) 6 (9.68%) 1(1.61%)

DISCUSION:

Dado que la dislipidemia es un factor de riesgo cardiovascular establecido
desde los estudios framingham y este estado dislipidémico esta asociado
a diversas enfermedades metabdlicas, inflamatorias y autoinmunes, se ha
visto conveniente realizar el presente estudio con el objetivo de demostrar
gue la dislipidemia constituye un factor asociado a actividad de la
enfermedad en la Artritis Reumatoide; encontrandose una asociacion
evidente (significativa estadisticamente), lo cual confirma los
conocimientos de la bibliografia e hipétesis planteada en el presente
estudio, pues los desbalances en los lipidos generan estados
inflamatorios que, finalmente, empeoran la actividad de la enfermedad. La
importancia de esta informacién radica en que la dislipidemia en general
se reconozca como un factor importante en la evolucién de la enfermedad
de la Artritis Reumatoide, a fin de que se evite un progreso mayor y
empeoramiento del estado general del paciente a través de medidas
dirigidas a detectar, prevenir y tratar precoz y oportunamente la

dislipidemia en todas sus presentaciones. (13,33)
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Entre otros hallazgos tenemos que no se encontrd6 una asociacion
estadisticamente significativa entre el sexo del paciente y la actividad de
la enfermedad. Sin embargo, la distribucién por género arrojo una relacién
de 4-5:1 casos en mujeres y hombres respectivamente, lo cual se asemeja
a otros estudios similares; esto puede explicarse debido a que conforme
una mujer se aproxima a la menopausia, disminuye la maduracion de
células T y de igual manera es menor la respuesta a antigenos (externos
y ain mas a los autoantigenos); los valores de citoquinas inflamatorias
tipo IL-1 aumentan también con la menopausia, influyendo en

enfermedades como la artritis. (1,2,29)

La estrogenoterapia puede reducir la produccion exagerada de IL-1 y
aumentar ligeramente la concentracion de cortisol, generando
inmunosupresion de linfocitos T y mejorando sustancialmente el cuadro
de AR en la paciente. El efecto de los estrogenos sigue siendo
controversial (estudios europeos muestran efecto protector, mientras que
los americanos no y algunos sostienen que pueden modificar el curso de
la enfermedad inhibiendo su progresiéon a formas severas como lo
explican Nelson Velasquez y Marianela Fernandez en el estudio “Efectos

Poco Publicados De Los Estrogenos” (29)

B. Tengstrandt en “Bioavailable testosterone in men with rheumatoid
arthritis — high frecuency of hypogonadism” menciona que los andrégenos
poseen efectos inmunosupresores en varias células inmunoldgicas y por
lo tanto conlleva a una inhibicion de la progresién de la enfermedad,
explicando esto por qué la incidencia es baja en varones, mas aun en

varones jovenes. (30)

Se encontr6 asociacion significativa entre el indice de Masa Corporal
(dividido en Pacientes Obesos y no Obesos) y la actividad de la
enfermedad en artritis reumatoide en este estudio; esto es congruente con
el trabajo de José Luis Montiel y Carolina Bustos Rivera: “El Efecto de la
Obesidad en pacientes con Artritis Reumatoide”, en el cual se explica que

el tejido adiposo blanco genera leptina, un aumento de esta facilita la
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respuesta inmune al estimular la actividad y migracion de diferentes tipos
de células inmunolégicas, ademas de ser capaz de bloquear algunos
mecanismos antiinflamatorios. Es asi como la leptina puede favorecer el

desarrollo de enfermedades inmunodependientes como la AR. (31)

Con relacion al tiempo de enfermedad y la actividad de la enfermedad en
artritis reumatoide cabe mencionar el estudio de Benito Ruiz y Pros Simén
de Barcelona “¢ Por qué un tratamiento precoz en la artritis reumatoide?”
mencionan que las lesiones que se producen en los primeros afos de
enfermedad pueden continuar a pesar de la mejoria clinica; siendo que su
patogénesis puede diferir de la simple inflamacién aguda articular,
estableciéndose un dafio anatomico articular que condiciona a morbilidad
y discapacidad funcional. Debido a ello, el diagnostico precoz es esencial
para iniciar el tratamiento antes de que suceda el mencionado dafio
anatoémico articular. Con esta informacion, se tiene que la relacion entre
discapacidad y lesién no es uniforme en el tiempo. En el presente estudio
se encontré que no hubo asociacion significativa estadisticamente entre
el tiempo de enfermedad y la actividad de la enfermedad, y ello vendria
explicado por lo mencionado anteriormente, pues no necesariamente un
corto tiempo desde el diagndstico e inicio del tratamiento condicionaria
ausencia o baja intensidad de sintomas, y a su vez, un largo periodo
desde el diagnostico e inicio de tratamiento (y con ello, largo tiempo en
tratamiento) no condicionan a necesariamente presencia de sintomas

severos y complicaciones. (32)

Si bien es cierto que estos resultados podrian ser consecuencia de la
variabilidad de la poblacion estudiada o variables externas que influyan en
los mismos, considero que son explicables por el tratamiento que podria
estar llevando el paciente para el control de su enfermedad; motivo por el
cual, si el control y tratamiento resultaron adecuados, precoces y
oportunos, no tendria por qué haber mayor Actividad de la Enfermedad en
estos pacientes a pesar de los factores asociados que presente; todo esto,
exceptuando el caso de IMC elevado, que si bien es cierto podria incluir

pacientes con Sindrome Metabdlico (incluyendo a su vez dislipidemia y
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obesidad), de la misma forma es posible que no lo tengan, dependiendo
por ello del diagnéstico aislado de dislipidemia y obesidad para finalmente
influir en la Actividad de la Enfermedad (tal como se demostré en la
asociacion entre Dislipidemia y Actividad de la Enfermedad para el caso
del primero).

Adicionalmente, como se menciond en los resultados, se subdividieron los
grupos de Colesterol y Triglicéridos (<200 mg/dl, 200 a 239 mg/dl, =240
mg/dl para colesterol; y <150 mg/dl, 150 a 299 mg/dl, =300 mg/dl para
triglicéridos) para analizar su asociacion con la Actividad de la
Enfermedad; existiendo dicha asociacion (significativa estadisticamente)
para el caso de los Triglicéridos. Asi tenemos que, probablemente el factor
triglicéridos elevados sea el de mayor asociacion en los pacientes con AR,
a mayor valor de triglicéridos, mayor asociacion. Sin embargo, no se
cumplio lo mismo para con los valores de Colesterol sérico. Esto puede
ser explicado debido a la liberacion de diversas citoquinas que participan
en la fisiopatologia de la AR como el Factor de Necrosis Tumoral Alfa el
cual inhibe la expresion de APO Al (Apolipoproteina A 1) y APO E
(Apolipoproteina E) en hepatocitos, interfiriendo en la sintesis de HDL,

ademas inhibe la actividad de la LPL (lipoproteinlipasa). (12)

A su vez, los resultados obtenidos de no asociacion entre Tiempo de
enfermedad y Actividad de enfermedad (asi como de las demas
asociaciones no significativas estadisticamente) podrian deberse a las
limitaciones del estudio entre las cuales se encuentran por ejemplo el
namero de pacientes, que, al no contar con un numero apropiado, vi
conveniente trabajar con todos los pacientes disponibles, pudiendo no
resultar suficiente como para generalizar los resultados de este estudio.
Asi mismo, otra limitante podria encontrarse en el hecho de la influencia

de variables externas, que podrian explicar los resultados.
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CONCLUSIONES:

La Dislipidemia, es un factor asociado a la Actividad de la Enfermedad de
Artritis Reumatoide.

Los niveles de Colesterol y triglicéridos séricos, por separado, también
representan factores asociados para la Actividad de la Enfermedad de
Artritis Reumatoide.

Se sugiere realizar estudios prospectivos, de seguimiento y protocolizar
el estudio de la variable en cuestién en todos los pacientes con AR.

Se sugiere ademas estudios con poblaciones méas grandes.
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ANEXOS

ANEXO N2 01

Criterios ACR/EULAR booleanos de ArtritisReumatoidea y Adult Treatment Panel lll (ATP
1)

Conjunto de Variables y puntuacion de cada una de las variables para el cdmputo
global. Un paciente sera clasificado de AR si la suma total es igual o superior a 6

e  Afectacion articular

o 1 articulaciéongrandeafectada 0
o  2-10 articulacionesgrandesafectadas 1
o  1-3 articulacionespequeiiasafectadas 2
o  4-10 articulacionespequeiasafectadas 3
o  >10 articulacionespequefiasafectadas 5
e Serologia

o  FRy ACPA negativos 0
o  FRy/o ACPA positivos bajos (< 3 VN) 2
o  FRy/o ACPA positivos alto (>3 VN) 3
o Reactantes de faseaguda 0
o VSGyPCR normales 1
o VSG y/o PCR elevadas

e  Duracién

o < 6semanas 0
o 26semanas 1

ACPA: anticuerpos contra péptidos citrulinados; FR: factor reumatoide; PCR:
proteina C reactiva ; VN: valor normal; CSG velocidad de sedimentacion globular.

ATP IIl. Clasificacidon de Colesterol LDL, Colesterol Total y Colesterol HDL (mg/dl).

e  Colesterol LDL

o <100 Optimo

o 100-129 Cerca o por encima de lo éptimo
o 130-159 Limite alto

o 160-189 Alto

o >190 Muy alto

e  Colesterol Total

o <200 Deseable

o 200-239 Limite alto

o 2240 Alto

e  Colesterol HDL
<40 Bajo
> 60 Alto

o O

ATP (Adult Treatment Panel); LDL, low-density lipoprotein; and HDL, high-density
lipoprotein.
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ANEXO N2 02

SOLICITO: Acceso a Historias Clinicas de los Pacientes atendidos en el Hospital de
especialidades Basicas La Noria.

Dr. Peter Angeles Reyes

Director del Hospital de Especialidades Basicas la Noria

Yo, JORGE LUIS MARAVI ROJAS, interno de medicina del Hospital de Especialidades
Basicas L a Noria, identificado con DNI: 47748811, Domicilio en: Urb. Monserrate Mz N2
Block 2 DPTO 201. Ante Ud. Respetuosamente me presento y expongo:

Que, habiendo culminado mi rotaciéon por el drea de MEDICINA, solicito a Ud. Permiso
para realizar el trabajo de investigacion: “DISLIPIDEMIA COMO FACTOR ASOCIADO A
ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD ENARTRITIS REUMATOIDE EN UN HOSPITAL
PUBLICO”; ademads solicito acceso a las Historias Clinicas necesarias para realizar el
trabajo de investigacion.

POR LO EXPUESTO:

Ruego a usted Acceder a mi solicitud.

Jorge Luis Maravi Rojas

Interno de Medicina

Trujillo, 15 de noviembre del 2017.
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ANEXO N2 03
Instrumento de Recoleccion de Datos.

DISLIPIDEMIA COMO FACTOR ASOCIADO A ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD EN
ARTRITIS REUMATOIDE EN UN HOSPITAL PUBLICO.

FECHA N° HC N° FICHA

|.- Datos Generales del Paciente:

Talla:orenenene. (Cm)  Peso.ceerrennenee (Kg) IMCreeereeeerens

I1l.- Valores de Laboratorio:

LDL: voeevreneee mg/dL HDL: .....cceeue.... mg/dL Colesterol Total: ..........mg/dL
L LT VSG: e
V.- DAS 28:

Dolor articular a Inflamacion d
la palpacion articular K =

o Numero de articulaciones
dolorosas
[ e Numero de articulaciones
é % inflamadas
—/_/

I 0 Eritrosedimentacion

en mm/h
1 O o
Valoracion global  Sin actividad Méaxima actividad
del paciente L | | ! | l l | l |
e TECTISNTES T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

enfermedad durante
los dltimos 7 dias)* * Por favor, deje que el paciente haga la evaluacion y lo indique con una linea vertical Evaluacion del

paciente en mm
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