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RESUMEN

Objetivos: Determinar que el asma en un factor de riesgo de artritis reumatoide
en pacientes atendidos en el Hospital Regional Docente de Trujillo entre los afios
2015-2020.

Material y métodos: El disefio de este estudio es observacional y de casos y
controles; se evaluaron las historias clinicas de un total de 320 pacientes
atendidos en el servicio de Medicina del Hospital Regional Docente de Truijillo en
el periodo de enero de 2015 a marzo de 2020; de todos ellos, 160 tenian
diagnostico de artritis reumatoide y los otros 160 no lo tenian. Se utiliz6 Odds

Ratio y la prueba de chi cuadrado para determinar si existe relacion con el asma.

Resultados: De los 160 pacientes con artritis reumatoide, 20 de ellos tenian
diagndostico de asma (2.5%), mientras que de los 160 sin artritis reumatoide solo
9 presentaron asma (5.6%). Se calculé un Odds Ratio de 2.4 (IC 95% 1.1 — 5.4)
con un valor p < 0.05, determinando asi que el asma es un factor de riesgo de
artritis reumatoide y que la relacion es estadisticamente significativa. En el
analisis de las covariables se observa que solo la hipertension arterial puede
considerarse como factor de riesgo en vista de su significancia (OR: 1.62, IC
95% 1.01 — 2.26, p < 0.05), mientras que las variables edad, obesidad, diabetes

mellitus tipo 2 y EPOC demostraron no ser significativos (p > 0.05).

Conclusiones: El asma es un factor de riesgo de artritis reumatoide en

pacientes atendidos en el Hospital Regional Docente de Trujillo.

Palabras clave: Asma, artritis reumatoide, hipersensibilidad.



ABSTRACT

Objective: To determine that asthma is a risk factor for rheumatoid arthritis in
patients treated at the Hospital Regional Docente de Trujillo during the years
2015-2020.

Material and method: The design of this study is observational and case-control;
the medical records of a total of 320 patientes treated in the Medicine Service of
the Hospital Regional Docente de Trujillo were evaluated in the period from
January 2015 to March 2020; from all of them, 160 had a diagnosis of rheumatoid
arthritis and the other 160 did not. The Odds Ratio and chi-square test were

calculated to determine if there is an association with asthma.

Results: From the 160 patients with rheumatoid arthritis, 20 of them had a
diagnosis of asthma (2.5%), while from the 160 patients without rheumatoid
arthritis only 9 presented asthma (5.6%). An Odds Ratio of 2.4 (IC 95% 1.1 — 5.4)
was calculated with a p value < 0.05, thus determining that asthma is a risk factor
for rheumatoid arthritis and that the association is statistically significant. In the
analysis of the covariates, it is observed that only arterial hypertension can be
considered as a risk factor in view of its significance (OR: 1.62, IC 95% 1.01 —
2.26, p < 0.05), while the variables age, obesity, type 2 diabetes mellitus and
COPD proved to be insignificant (p > 0.05).

Conclusions: Asthma is a risk factor for rheumatoid arthritis in patients treated

at the Hospital Regional Docente de Truijillo.

Key words: Asthma, rheumatoid arthritis, hipersensibility.
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l. INTRODUCCION

Se define al asma como la presencia de contracciones episddicas y reversibles
de las vias aéreas superiores asociadas con un componente inflamatorio, en
respuesta a estimulos como infecciones, alérgenos y deméas factores
ambientales. Constituye un proceso complejo, multifactorial e inmunolégico con

variedad de fenotipos clinicos. (1)

En la primera década de la vida es mas comun que el asma se desarrolle en
varones con respecto a las mujeres en alrededor de 1.5%, sin embargo, después
de los 14 afios la incidencia en mujeres es superior y los sintomas suelen ser
mas severos. (2) Debido al aumento de la industrializacion y la globalizacion, el
diagnostico del asma también ha aumentado en consecuencia, y para el afio
2015 ya se habia convertido en la enfermedad respiratoria cronica mas comun
del mundo con una prevalencia estimada en 358 millones de casos. Sin
embargo, estas cifras son muchas veces infraestimadas, sobre todo porque en
la mayoria de casos no es diagnosticada correctamente o nunca se le
diagnostica, asi que aun se esta lejos de determinar el verdadero impacto de
esta enfermedad. (1, 36) En nuestro pais la prevalencia de asma llego al 21.1%
en nifos menores de 5 afios para el afio 2021, pero no se tiene constancia de
cudl es la prevalencia real en adultos porque casi todos los estudios van dirigidos

a una poblacion pediatrica mas susceptible. (5)

El diagnostico del asma es netamente clinico y consta de dos principales
criterios. El primero notifica la historia de signos y sintomas respiratorios
producidos por obstruccion de la via aérea, es decir, tos, disnea y sibilancias
(evidenciadas durante el examen fisico); todas estas manifestaciones ocurren de
forma estacionaria y empeoran con alguna condicién ambiental, por ejemplo,
durante la noche o al momento de despertar, al hacer ejercicio, exponerse a
ambientes frios o a alergenos, e infecciones virales. Muchas veces los pacientes
tienen mas de uno de los sintomas mencionados. Una vez comprobada la
presencia del primer criterio, se procede a analizar la funcién pulmonar para
tener una evidencia clara de una limitacion en la capacidad de espiracién, bien

utilizando pruebas espirométricas o test de reversibilidad con broncodilatadores.
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La espirometria es el método mas utilizado, y mientras mas grande sea la
variacion de la funcion pulmonar o mas veces se la observe, mucho mas seguro
serd el diagnostico. Cuando el FEV: es bajo, se tiene que tener constancia de
gue el cociente FEV1/FVC es menor que el valor normal; para adultos este valor
es mayor a 0.75 — 0.80, y para niflos, mayor a 0.90. (3)

Los factores de riesgo para el desarrollo del asma son muy variados y a veces
poco entendidos. Con una predisposicion genética de base, influye también la
exposicion continua a alergenos y a humo de tabaco, la higiene, la obesidad, la
contaminacion ambiental y las infecciones virales a repeticion. Uno de los
factores de riesgo con especial importancia es el sexo femenino. (4) Algunos de
los mecanismos propuestos para explicar esta prevalencia en las mujeres son
de caracter anatomico y hormonal. Por ejemplo, se ha comprobado en estudios
post mortem que los pulmones femeninos presentan una menor cantidad de
alveolos en comparacion con los masculinos. Los hombres también tienden a
tener también pulmones mas grandes y con capacidades pulmonares mayores
(medidas por espirometria) que las mujeres, si bien es cierto que el tamafio del
pulmén parece no influir en la respuesta a los alergenos. Las exacerbaciones
son mas frecuentes en la fase folicular del ciclo menstrual en alrededor de un
30% de las mujeres asmaticas y se ha comprobado que la FEV; disminuye en lo

gue dure la fase. (6)

Ahora, en lo que respecta a la artritis reumatoide, tenemos una enfermedad de
tipo autoinmune caracterizada por cambios inflamatorios en los tejidos sinoviales
y de etiologia variada, en la que existe una mezcla entre factores genéticos y
ambientales. Existen una serie de anormalidades en las respuestas
inmunoldgicas tanto celulares como humorales que terminan en la produccién
de autoanticuerpos, principalmente factor reumatoide (FR) y anticuerpos contra
proteinas modificadas, como la anti-CPP, todo esto asociado a la migracién de
linfocitos a la membrana sinovial. El dolor articular es causado por la inflamacion
y destruccién del cartilago, y las manifestaciones sistémicas son un reflejo de la

cascada inflamatoria excesivamente desencadenada. (7)



La prevalencia global de artritis reumatoide es de 0.4% a 1.3% con pocas
variaciones en las Ultimas décadas, mientras que a nivel nacional se observa
una prevalencia de 0.5% en la region costeray 1.27% en poblaciones que viven
por encima de los 3000 msnm. (9, 10) Ademas, la artritis reumatoide es mas
comun en mujeres que en varones en una relacion de 3:1 y tiende a tener una

tasa de morbimortalidad mas elevada. (11)

La presentacion clinica es muy heterogénea. Puede empezar en cualquier edad
y con cualquier magnitud, pero es mas comun que aparezca en la sexta década
de la vida con un pico de incidencia de entre los 50 a 60 afios. El comienzo suele
ser insidioso, y se caracteriza mayormente por rigidez en una 0 mas
articulaciones, principalmente en la mafana al despertar. Con el tiempo, la
rigidez y el dolor van aumentando en un patron simétrico y poliarticular
(compromiso de 5 o0 mas articulaciones). La distribucion articular usualmente
incluye las metacarpofalangicas y las interfalangicas proximales, y pocas veces
afecta a la mufieca y a las metatarsofalangicas. En casi todos los pacientes la
enfermedad progresa hasta abarcar articulaciones grandes, como las rodillas,
los hombros y los talones, e incluso la columna cervical. Otros sintomas
asociados son fatiga, debilidad y fiebre. Al ser una enfermedad de
presentaciones muy variadas, la European League Against Rheumatism
(EULAR) ha propuesto una serie de criterios para afirmar un diagnostico mas
especifico. Son un total de cuatro parametros a evaluar: la distribucion del
compromiso articular, la serologia (presencia de FR y/o anti-CPP), la duracién
de los sintomas (mayor o0 menor a 6 semanas) y la presencia de marcadores de
fase aguda (PCR y VSG). Cada parametro se evallda con un determinado
puntaje, y un total que sea mayor o igual a 6 (el niumero maximo es 10) se

considera definitivo de artritis reumatoide. (8)

Los principales factores de riesgo para el desarrollo de la artritis reumatoide,
ademas de la carga familiar (en alrededor de un 40% en familiares de primer
grado), son el tabaquismo, la obesidad, la exposicion ocupacional y el sexo
femenino. (12) Con respecto a este Ultimo aun no esta clara la relacion que ejerce

con respecto a la etiologia, si bien podria estar condicionada por factores



hormonales, sabiendo que los sintomas tienen una manifiesta mejoria durante la

gestacion y un empeoramiento después de la menopausia. (13, 14)

Ahora, si queremos tener en cuenta la posible asociacion del asma como factor
de riesgo de artritis reumatoide, vemos que ambos tienen elementos en comun,
como el caracter inmunolégico de su fisiopatologia y su predisposicion al sexo
femenino. La literatura suele clasificar al asma como una enfermedad crénica en
la que predomina una inflamacion tipo Th,, es decir, que la presencia y
reactividad de esta clase particular de linfocitos es predominante para la
hipersensibilidad de la via aérea. Sin embargo, aunque se conoce el rol de los
linfocitos Thz en la patogénesis a nivel del arbol bronquial, poco se sabe acerca
de coémo estos mecanismos inmunoldgicos se relacionan con otras
enfermedades no transmisibles. La situacion se complica mas si es que la
relacionamos con la artritis reumatoide, una enfermedad cronica, inflamatoria y
autoinmune, clasicamente asociada a una hiperreactividad de los linfocitos Thy,
gue entre otras cosas se asocian con la destruccién articular. Durante mucho
tiempo se las ha considerado a ambas vias, la Th1 y la Th, como inversamente
proporcionales, en otras palabras, que en una persona solo pueden predominar
patologias de un solo tipo. Sin embargo, actualmente se piensa que dicha

relacion inversa puede no existir o, por ultimo, resultar ser positiva. (16, 29)

Por ejemplo, se ha comprobado que un subgrupo de pacientes con asma que
presentan un perfil inmunologico tipico Thz presentan elevados componentes
inflamatorios usuales de una expresion de la via Thi, como el factor de necrosis
tumoral alfa, sugiriendo que en este subgrupo podria desarrollarse

potencialmente alguna enfermedad inflamatoria sistémica del tipo Thl. (16)

Otro mecanismo fisiopatologico en que ambas enfermedades se relacionan es
en la aparicién de anticuerpos anti-CPP. Se postula que la artritis reumatoide
podria desarrollarse debido a la pérdida de la tolerancia inmunitaria
desencadenada en la mucosa de la via respiratoria en pacientes genéticamente
susceptibles. Por ejemplo, la exposicion al humo del tabaco y a otros factores
ambientales, sumado al estado inflamatorio crénico de la via aérea en el asma,

induce a que en el epitelio inflamado de los bronquiolos y los alveolos se dé un
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proceso aberrante llamado citrulinacion proteica, originando el antipéptido ciclico
citrulinado (CPP). Las proteinas citrulinadas inducen a su vez a la formacion de
anticuerpos anti-CPP, que las reconocen en células normales y por lo tanto
originan una respuesta autoinmune. Estos anticuerpos son sistémicos y no estan
limitados a la membrana sinovial o a la mucosa respiratoria, pero su presencia
es muy especifica para artritis reumatoide y empeoran el pronéstico y las

manifestaciones clinicas. (15, 36)

Karatay et al (2012, Turquia) realizé un estudio de casos y controles con un total
de 935 pacientes cuyo objetivo era determinar la prevalencia de asma, rinitis
alérgica y dermatitis atdpica en pacientes con artritis reumatoide, osteoartritis y
espondilitis anquilosante. Cuando se les compar6 con los controles sanos se
constatd que de las tres patologias, la artritis reumatoide era la que mas
asociacion tenia con las atopias previamente mencionadas: para rinitis alérgica
el OR fue de 2.14 (95% CI: 1.18 — 3.89, p < 0.05); para dermatitis atopica, de
1.77 (95% CI: 1.00 — 3.18, p < 0.05); y para asma, de 3.45 (95% CI: 1.10 — 10.87,
p < 0.05). Unicamente la rinitis alérgica fue un factor de riesgo importante para
la espondilitis anquilosante (OR: 1.52, 95% CI: 1.00 — 2.41, p < 0.05), y solo en
la artritis reumatoide la prevalencia de las tres fue estadisticamente significativa
(p < 0.05). Ademas, el uso de corticoides parece no afectar en la prevalencia de
trastornos de hipersensibilidad en pacientes con artritis reumatoide (p > 0.05).
(18)

Hemminki et al en (2010, Suecia) publico los resultados de un estudio de cohorte
en la que se siguid a un total de 4006 pacientes que habian sido hospitalizados
por crisis asmaticas y en la que se queria comprobar el riesgo subsecuente de
desarrollar enfermedades autoinmunes, entre ellas, la artritis reumatoide,
encontrdndose que la tasa de incidencia de esta ultima (SIR 1.83, 95% CI: 1.63
— 2.04) aumentaba a mayor numero de episodios de hospitalizaciones por crisis
asmaticas, apareciendo la enfermedad por lo menos después de 5 afios de

seguimiento. (17)

Yoshihiro et al (2016, Japon) encontré en un estudio de casos y controles con

227 pacientes que entre un grupo diagnosticado con artritis reumatoide habia
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una prevalencia elevada de enfermedades atopicas en comparacion con los
controles sanos: 8.1% vs 3.9% para asma y 11.1% vs 4.4% para urticaria. Solo
en los casos de rinitis alérgica y dermatitis atopica se observo que habia mas
prevalencia entre los controles que los casos (31.3 % vs 30.3 % y 2% vs 3.4%

respectivamente) (19)

Sheen et al (2018, Estados Unidos) quiso demostrar mediante un estudio de
casos y controles la relacion entre enfermedades mediadas por células Th>
(asma, hipersensibilidad alimentaria, dermatitis atdpicas, entre otros) con el
riesgo de desarrollar artritis reumatoide, en un total de 439 pacientes. De los 221
casos, 53 (24%) fueron diagnosticados con asma, en comparacién con los 35
(16%) de los controles, obteniéndose un OR de 1.68 (95% CI: 1.04 — 2.71, p <
0.05). También se tomo en cuanta la proporcién de asma con sintomas activos
0 inactivos, pero no hubo una asociacion significativa (p > 0.05). Se destaca
ademas la prevalencia elevada de otros trastornos de hipersensibilidad en
pacientes con artritis reumatoide comparados con aquellos que no la tienen (OR
1.91 vs 1.29, 95% CI). De todas ellas la rinitis alérgica resulté ser un factor de
riesgo para artritis reumatoide (OR 1.61, 95% CI: 1.05 — 2.48, p < 0.05), situacion
gue no se observo para los casos de dermatitis atopica e hipersensibilidad
alimentaria (p > 0.05). Los antecedentes familiares de asma, el uso de
corticoides, el habito tabaquico y el nivel de educacién tampoco fueron

estadisticamente significativos (p > 0.05) (25)

Las nuevas evidencias sugieren gue el asma predispone a un estado inflamatorio
sistémico y no solo local, y si a largo plazo se le suman otros factores como la
exposicién continua a estimulos ambientales nocivos podria predisponer a la
aparicion de otras enfermedades cronicas inflamatorias. De comprobarse
claramente esta asociacion se podrian tomar medidas preventivas para
pacientes asmaticos jévenes (especialmente mujeres) e impedir en el futuro una

disminucién de la calidad de vida que representaria la artritis reumatoide.
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1.1

1.2.

1.3.

Enunciado del problema:

¢ Es el asma un factor de riesgo de artritis reumatoide?

Objetivos:

Objetivo general: Determinar que el asma es un factor de riesgo de

artritis reumatoide.

Obijetivos especificos:

e Estimar la frecuencia de asma en pacientes con diagnéstico de
artritis reumatoide.

e Estimar la frecuencia de asma en pacientes que no tienen
diagnostico de artritis reumatoide.

e Determinar si la edad, el sexo, la obesidad, la hipertension arterial,
la diabetes mellitus tipo 2 y la EPOC estan relacionados con el

desarrollo de artritis reumatoide.

Hipotesis:

Hipotesis alterna (Hi): EI asma es un factor de riesgo de artritis

reumatoide.

Hipotesis nula (HO): El asma no es un factor de riesgo de artritis

reumatoide.
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. MATERIAL Y METODOS

2.1. Diseino del estudio:

El presente estudio es catalogado como observacional, transversal,

retrospectivo y de casos y controles.

Tiempo

v

Pacientes con asma

Pacientes con artritis

reumatoide (CASOS)

Pacientes sin asma

Pacientes con asma

Pacientes sin artritis

reumatoide (CONTROLES)

Pacientes sin asma

Pacientes mayores de 18
afios atendidos en el
Servicio de Medicina del
Hospital Regional Docente
de Trujillo

A

Direccién de investigacién

2.2. Poblacién y muestra:

Poblacién universo: Todos los pacientes atendidos en el servicio de

Medicina del Hospital Regional Docente de Truijillo.

Poblacion de estudio: Pacientes atendidos en el servicio de Medicina

del Hospital Regional Docente de Truijillo, entre enero de 2015 y marzo

de 2020, y que ademas cumplan con los criterios de seleccion del

estudio, que son los siguientes:

Criterios de inclusion para casos:

e Pacientes mayores de 18 afos.
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e Pacientes con diagnéstico de artritis reumatoide.

e Pacientes con diagnéstico de asma.

e Pacientes cuyas historias clinicas estén completas y tengan
presentes los datos a investigar.

Criterios de inclusion para controles:

e Pacientes mayores de 18 afos.
e Pacientes con diagndstico negativo para artritis reumatoide.

e Pacientes con o sin diagndstico de asma.

Criterios de exclusion:

e Pacientes con antecedentes oncologicos.

e Pacientes con antecedentes de tabaquismo y exposicion
constante a humo.

e Pacientes con diagnéstico de fibrosis pulmonar.

e Pacientes con diagndstico de tuberculosis pulmonar.

e Pacientes con antecedentes de otros trastornos autoinmunes
ademas de artritis reumatoide.

e Pacientes con historia clinica incompleta o con datos inexactos.
Unidad de analisis: Pacientes mayores de 18 afios atendidos en el
servicio de Medicina del Hospital Regional Docente de Trujillo entre
enero del 2015 a marzo del 2020.

Unidad de muestreo: Historias clinicas de los pacientes mayores de
18 afos atendidos en el servicio de Medicina del Hospital Regional

Docente de Trujillo entre enero del 2015 a marzo del 2020.

Tipo de muestreo: Aleatorio simple.
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Tamafo de la muestra: Para el calculo del tamafio de la muestra se
utilizé la formula estadistica de casos y controles para determinar la

proporcién poblacional.

2
DR+ 21 T2 201D
n=

c(p, — py)*
p1+p2 W.pz
Np = (2 =
P 2 ' P1 (1_p2)+w.p2

Donde:
n: Es numero de casos
m: Es namero de controles, se obtiene de c=nxm
c: Numero de controles por caso
Z1-«/2 = 1.96 Para un nivel de confianza del 95%
Z,_g =0.84 Paraun nivel de potencia estadistica de 80%
w= Odds Ratios a detectar
p1: Frecuencia de Exposicion entre los casos
p2: Frecuencia de Exposicion entre los controles

Segun los datos obtenidos del estudio realizado por Sheen et al (25):

p2=16.1% w=1.74m aproximamos w=2
pl1=27.7% (valor al reemplazar en formula 2)

Entonces tenemos que:

GRUPQOS TAMANO DE MUESTRA
CASOS 160
CONTROLES 160

TOTAL 320

CASOS: Pacientes con diagnostico confirmado de artritis reumatoide = 160
CONTROLES: Pacientes SIN diagndstico de artritis reumatoide = 160
TOTAL MUESTRAL: 320 pacientes
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2.3. Definicién operacional de variables:

Variable

Independiente:
Asma

Dependiente:
artritis
reumatoide

Edad

Sexo

EPOC

Tipo

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa Discreta

Cualitativa

Cualitativa

Escala

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

17

Definicién operacional Registro

Presencia de un criterio  SI
espirométrico positivo, NO
es decir, reduccion de
FEV1/FVC por debajo de
parametros

preestablecidos, y un

criterio clinico de

obstruccion e
hiperreactividad

bronquial; registrado en

la historia clinica. (2)

Conjunto de multiples 0: Si
criterios tanto clinicos 1:N
(articulaciones

afectadas, tiempo de
enfermedad) como
laboratoriales (niveles de

VSG, factor

reumatoideo, etc),

registrado en la historia

clinica. (20)

Afios cumplidos en el ANOS
momento de la ultima

atencion y constatado en

la historia clinica.

Dato en la historia 0: Masculino
clinica que clasifica 1: Femenino
como hombre o mujer.

Enfermedad pulmonar 0: Si
cronica y degenerativa, 1: NO
manifestado como

enfisema y/o bronquitis

cronica, que presenta
hipoperfusion pulmonar
demostrada por

espirometria (24);



Obesidad

Hipertension
arterial

constatado en la historia
clinica.

Cualitativa  Nominal Presencia de IMC mayor O0: Si
o igual a 30 kg/m? (21) 1: NO

Cualitativa  Nominal PAS = 140 mmHg y/o O0: Si
PAD =90 mmHg, en al 1: NO
menos tres medidas.

(22)

Diabetes mellitus Cualitativa Nominal Glicemia = 200 mg/dl en 0: S|

tipo 2

2.4.

pacientes sintomaticos, 1:NO
Glicemia = 126 mg/dl en

dos oportunidades en
pacientes no
sintomaticos, Glicemia 2

200 mg/dl con prueba de
tolerancia oral a glucosa.

(23)

Procedimientos y técnicas:

Se realizara el permiso tanto para la instituciéon académica en fin
de autorizar el estudio, y para el Hospital Regional Docente de
Trujillo y la posterior recoleccion de historias clinicas segun los
criterios ya mencionados anteriormente, usando un instrumento
disefiado para la misma (ANEXO 1).

Una vez obtenidos los datos, se los clasificard tanto en casos
(pacientes con artritis reumatoide) como en controles (pacientes
sin artritis reumatoide) en el programa Excel 2019 y se constara
la presencia o no de las variables pertinentes: asma, hipertension
arterial, obesidad, diabetes mellitus tipo 2, EPOC y la clasificacion
segun sexo y edad.

Con todos los datos correctamente recopilados y clasificados, se

procedera a calcular el Odds Ratio y el andlisis estadistico junto
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2.5.

con la prueba del Chi Cuadrado para determinar las asociaciones
entre las variables independiente e intervinientes con la

dependiente.

Plan de andlisis de datos:

Se harda uso de Excel 2019 e IBM SPSS version 26 en el
almacenamiento y posterior procesamiento y analisis de los datos.

Estadistica descriptiva: Los resultados de los célculos para las
variables cualitativas se haran en forma de porcentajes y frecuencias

y seran expuestos en graficos de barras para su mejor comprension.

Estadistica analitica: Para determinar la relacion entre las distintas
variables se utilizara la Prueba de Chi Cuadrado y se asumira
significativa si el valor de p resulta ser menor de 0.05. Como
estadigrafo se usara el Odds Ratio con un intervalo de confianza de
95%.

ARTRITIS REUMATOIDE

ASMA Presente Ausente
(exposicion)
Presente a b
Ausente C d

Odds Ratio:axd/cxb
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2.6.

Aspectos éticos:

Este estudio se rige bajo los lineamentos de bioética planteados en la
Declaracién de Helsinki y segun las leyes de salud que protegen a la
poblacion peruana. Previo a la recoleccion se ha emitido un permiso
formal a la Universidad Privada Antenor Orrego y al Hospital Regional
Docente de Trujillo y los datos recopilados en el instrumento (ANEXO
1) aseguran la confidencialidad y anonimato de los participantes. Al ser
un estudio de casos y controles no existen riesgos de que la poblacion

estudiada se vea afectada directamente.
Asimismo, el autor se compromete a salvaguardar la confidencialidad

de las historias clinicas segun se estipula en los articulos 63 y 89 del
Cadigo de Etica y Deontologia del Colegio Médico del Per(. (26)
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[l. RESULTADOS

Se registraron un total de 320 historias clinicas de los pacientes que cumplieron
los criterios de inclusion, todos ellos atendidos en el servicio de Medicina. De los
320 pacientes, 160 (casos) tenian diagnostico de artritis reumatoide y los otros
160 (controles) no lo tenian. De los 160 casos se encontrd6 que 20 tenian
diagnéstico de asma (el 12.5%) y de los 160 controles, 9 tenian diagndstico de
asma (el 9%). Por tanto, 140 casos no tenian asma (el 87.5%) y 151 controles
tampoco (el 94.4%). (Figura 1)

El Odds Ratio calculado a partir de los datos previos resultd ser de 2.4, con los
limites inferior y superior de 1.1 y 5.4 respectivamente con un intervalo de
confianza de 95%, y al ser estos valores superiores a 1 constata que el asma es
un factor de riesgo de artritis reumatoide. La prueba de Chi cuadrado arrojo un
valor de p = 0.032, por lo que, al ser menor que 0.05, la asociacion es

estadisticamente significativa. (Tabla 1)

En el caso de las covariables, el sexo femenino fue predominante tanto en casos
como controles (85.6% y 76.3% respectivamente). De todas las patologias
tomadas en consideracion como covariables, la hipertensién arterial resulté ser
la mas frecuente, con 40% para casos y 28.1% para controles. Con respecto a
le edad, la el promedio de los casos fue de 52.9 afios y de los controles 56.1

afos. (Figura 2)

De todas las variables intervinientes Unicamente el sexo femenino (OR: 1.86,
95% CI: 1.05 — 3.09, p = 0.033) y la hipertension arterial (OR: 1.70, 95% CI: 1.07
— 2.73, p = 0.025) resultaron ser estadisticamente significativos. La edad, la
obesidad, la diabetes mellitus tipo 2 y la EPOC no tuvieron una significancia
adecuada (p > 0.05), por lo que no se puede asegurar la existencia de una
asociacién positiva con la artritis reumatoide (Tabla 2). Al momento de realizar el
analisis multivariado de las variables, de la que se excluy6 el sexo femenino por
ser un factor de riesgo de sobra conocido, solo el asma (OR ajustado: 2.223,
95% CI: 1.02 - 5.273, p = 0.039) y la hipertension arterial (OR ajustado: 1.627,
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95% CI: 1.01 — 2.264, p = 0.046) siguen manteniéndose como factores de riesgo
importantes. (Tabla 3)

Figura 1:

Frecuencia porcentual de presencia de asma

100.0%
90.0%
80.0%
70.0%
60.0%
50.0%

40.0%

Frecuencia(%)

30.0%

20.0%

10.0%

0.0%
Con Artritis Reumatoide Sin Artritis Reumatoide

Grupos Casos y Controles

B Con Asma M Sin Asma

Fuente: historias clinicas recogidas del Hospital Regional Docente de Trujillo

entre enero de 2015 y marzo de 2020.
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Tabla 1:

Asma como factor de riesgo de artritis reumatoide

Presencia de Artritis Reumatoide

Factor de Prueba
riesgo Si NO Chi-
Presenciade presentan % presentan %  Total Cuadrada

Asma
(casos) (controles)
. x?=4.59
Sl 20 12.5 09 5.6 29
p=0.032(*)
NO 140 87.5 151 94.4 291 ORr=24
IC(1.1-5.4)
TOTAL 160 100.0 160 100.0 320

Fuente: historias clinicas recogidas del Hospital Regional Docente de Trujillo

entre enero de 2015 y marzo de 2020.
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Figura 2:
Frecuencia porcentual
diabetes mellitus tipo 2 y EPOC

seguin sexo,

100.0%
o 91'3%88.7%
. (]

76.3%

90.0%
80.0%
70.0%
60.0%

50.0%
40.0%
30.0%

FRECUENCIA (%)

23.8%
20.0% 14.
10.0%

31.9%

hipertension arterial, obesidad,
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6
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0.0
10.0% s
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%
S| NO

il
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HA DM2

COFACTORES

B CASOS ™ CONTROLES

Fuente: historias clinicas recogidas del Hospital Regional Docente de Trujillo

entre enero de 2015 y marzo de 2020.

Tabla 2:

Variables intervinientes con probable asociacidn con artritis reumatoide

Presencia de Artritis Reumatoide

Variables Prueba
intervinientes S| presentan o NO presentan Total Chi-
(casos) 0 (controles) 0 Cuadrada
FEMENINO 137 85.6 122 76.4 259 x* = 4.557
MASCULINO 23 14.4 38 23.8 61 p=0.033(*)
OR=1.86
IC(1.05-3.29)
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EPOC 14 8.7 18 11.3 32 x2 = 0.556
SIN EPOC 146 91.3 142 88.7 288 p=0.456
OR=0.756
IC(0.36-1.58)
OBESIDAD 51 31.9 38 23.8 89 x*=2.63
SIN 109 61.8 122 76.3 231  p=0.105(ns)
OBESIDAD OR=1.50
IC(0.92-2.46)
HTA 64 40.0 45 28.1 109 x2 = 5.023
SIN HTA 96 60.0 115 719 211 p=0.025(*)
OR=1.70
IC(1.07-2.72)
DM2 16 10.0 12 7.5 28 x? = 0.626
SIN DM2 144 90.0 148 92.5 292 p=0.429
OR=1.37
1C(0.63-3.00)
Edad 52.9 afos 56.1 afnos P=0.064
promedio

Fuente: historias clinicas recogidas del Hospital Regional Docente de Trujillo

entre enero de 2015 y marzo de 2020.

Tabla 3:

Analisis multivariado de factores asociados a artritis reumatoide.

Estadigrafos

Factores i Valor P
OR IC 95% Wald Coef'é'eme

Hipertension 1.627 (1.01-2.264) 3.98 0.487 0.046
Arterial

Asma 2.223 (1.02-5.273) 5.75 1.01 0.048

Obesidad 1.394 (0.833-2.332) 1.597 0.332 0.206

Diabetes Mellitus 1.044 (0.459-2.376) 0.01 0.043 0.787
tipo 2

Constante 2.968 -2.261 0.000
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V. DISCUSION

En nuestro pais, el asma contintia siendo una de las enfermedades respiratorias
mas comunes, tanto en la infancia como en la edad adulta, y si bien es cierto que
sus complicaciones a nivel pulmonar han sido ampliamente estudiadas, su
relacion con otras patologias sistémicas e inflamatorias aun se estan
dilucidando. De todas ellas, es la artritis reumatoide una de las mas llama la
atencion, al estar fuertemente asociada al sexo femenino, igual que el asma, y

compartir con ella algunos componentes fisiopatoldgicos.

El presente estudio obtuvo un Odds Ratio de 2.4 (95% CI: 1.1 — 5.4, p < 0.05), lo
gue significa que la artritis reumatoide puede presentarse 2.4 mas veces en
pacientes asmaticos que en los no asmaticos. Esta relacion es estadisticamente
significativa. Los resultados son idénticos a los reportados por Sheen et al (OR:
1.68, 95% CI: 1.04 — 2.71, p < 0.05), en el que ademas se analiza la presencia
de otras enfermedades atdpicas relacionadas con la artritis reumatoide,
destacando especialmente la rinitis alérgica. (25) Un estudio de cohorte realizado
por Lai et al no solo demostro que el asma esta asociada a la artritis reumatoide
(HR: 1.74,95% CI: 1.29 - 2.23, p < 0.05), sino que pacientes asmaticos con otras
atopias presentes, como rinitis alérgica, dermatitis atopica e hipersensibilidad
alimentaria, tienen un riesgo mayor de desarrollarla que aquellos con solo asma
(HR: 2.06, 95% CI: 1.64 — 2.86, < 0.05). (27) Otro gran estudio de cohorte es el
de Hemminki et al, que trabajo solo con pacientes hospitalizados por crisis
asmaticas y demostrdé que mientras mas graves y frecuentes eran dichas crisis
mayor era la probabilidad de desarrollar artritis reumatoide en el futuro (SIR:
1.81, 95% CI: 1.66 — 1.98). (17) Dos estudios de casos y controles a destacar
son los de Jeong et al y Hassan et al. En el primero, que utiliza un tamafio
muestra mas grande (506 pacientes) corroboramos lo que habiamos encontrado
anteriormente, es decir, que el asma con rinitis alérgica tiene una mayor
asociacion con la artritis reumatoide (OR: 3.12, 95% CI: 2.77-3.51, p < 0.001),
(28) mientras que el segundo reporta que aquellos pacientes con artritis
reumatoide tienen muchos mas antecedentes de sibilancias que los controles
(18% vs 4%, p < 0.05) y que la funcién pulmonar estaba marcadamente
disminuida. (29)
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Ahora, si queremos explicar la relacion fisiopatolégica entre el asma y la artritis
reumatoide, existen ciertos componentes inflamatorios de enfermedades de la
via Thz que estan presentes o directamente inducen a la obstruccion bronquial
del asma y que tiempo después aparecen en el liquido sinovial de los pacientes
con artritis reumatoide, que es considerada una enfermedad de la via Thy y
posee sus propios mecanismos inherentes, sugiriendo asi que la presencia
aumentada de los primeros influye en la inflamacién articular subsecuente. (16)
Entre estos componentes destaca la IL-17, asociada a la hipersensibilidad e
inflamacion de la via aérea y a la eosinofilia, y que en la artritis reumatoide
aparece estimulando la expresion de enzimas proteoliticas de los fibroblastos
sinoviales. Otro componente importante es una proteina de membrana llamada
NKG2D (natural killer group 2D) que se expresa de forma andémala en la
superficie de las células NK y que reacciona a los alergenos ambientales
estimulando la cascada inflamatoria del asma. Una vez mas, esta proteina es
encontrada entre las células T del liquido sinovial favoreciendo la destruccion
articular mediante respuesta autoinmune, pues los tejidos sinoviales expresan
en sus membranas una proteina ligando de la NKG2D. (16, 30) Se ha visto
también que la exposicion al humo del tabaco es un factor de riesgo
independiente tanto para el asma como para la artritis reumatoide, ya que
estimula la formacion de anticuerpos autoinmunes anti-CPP (antipéptido ciclico
citrulinado), presentes en ambas patologias. (15) Sin embargo, aun si no se tiene
en cuenta la presencia del habito tabaquico, como en nuestro estudio, la
asociacion sigue siendo positiva, como lo comprobo el estudio de Kronzer et al
(OR: 1.28, 95% CI: 1.04 — 1.28, p < 0.05), donde pacientes con asma y sin

antecedentes de tabaquismo tenian riesgo de desarrollar artritis reumatoide. (30)

En lo que respecta a las covariables, existen algunas diferencias entre nuestros
resultados y los de otros autores. Por ejemplo, segin Alvarez et al hay una
relacion importante entre la obesidad y la artritis reumatoide (p < 0.05), no solo
en prevalencia sino también en la severidad del cuadro, mientras que en nuestro
estudio la relacién fue estadisticamente no significativa (p > 0.05).(31) La
discrepancia podria explicarse por el tamafio de la muestra y el disefio (cohorte);
en aguellos estudios con un tamafo muestral elevado, como el ya mencionado,

se concluye en una correlacién positiva, mientras que otros, como el realizado
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por Akar et al y que solo selecciona a 96 pacientes, no muestra asociacion entre
un indice de masa corporal elevado y la aparicion de artritis reumatoide (p >
0.05). (32)

Los factores de riesgo cardiovasculares, especialmente la hipertension arterial,
también son importantes para el desarrollo de numerosas patologias
autoinmunitarias como la artritis reumatoide, tal como comprobé Qiu et al (OR:
1.15, 95% CI: 1.05-1.26, p < 0.05), (33) y como comprobamos también nosotros,
y se ha visto ademas que el grosor de las capas media e intima de la arteria
carbtida estd mas aumentada en los pacientes con artritis reumatoide que en

pacientes sanos. (34)

En el caso de la diabetes mellitus tipo 2 como factor de riesgo de artritis
reumatoide hay también discrepancias entre las fuentes consultadas. En nuestro
estudio la relacion fue estadisticamente no significativa, de igual manera que
aquella concluida por Sheen et al (p > 0.05), (25) pero segun un estudio mucho
mas grande (9238 pacientes), el de Rehling et al, si que existe una fuerte relacion
entre la diabetes y otros trastornos reumaticos, incluidos dolores cronicos de las
columnas lumbar y cervical, osteoartrosis y artritis reumatoide (OR: 2.3, 95% CI:
2.1-2.5,p < 0.001). (35) Una vez mas, como en el caso de la obesidad, la

diferencia entre los resultados podria explicarse por el tamafio de la muestra.

Por dltimo, la edad y la presencia de EPOC tampoco fueron estadisticamente
significativos y se corrobora con los hallazgos de Bergstrom et al, en el que se
analiza la relacion entre enfermedades respiratorias cronicas y la artritis
reumatoide. El tabaquismo esta asociado a la artritis reumatoide (OR 1.79, 95%
Cl: 1.32-2.42, p <0.05), pero al momento de relacionar la EPOC y sus estadios
clinicos con la artritis reumatoide se concluye que en ninguno de ellos es factor
de riesgo (p > 0.05). (36)

Respecto a las limitaciones de este estudio, una de las mas importantes es el
registro incompleto de antecedentes patologicos y de otros diagndsticos en las
historias clinicas, que de otro modo podria haber consistido en una fuente mas
completa de factores de riesgo a tener en cuenta. Esto es realmente significativo
con respecto al asma y otros trastornos de hipersensibilidad, que muchas veces

nunca son diagnosticados o, si es que lo son, se infravaloran y no se les registra.
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El tamafio de la muestra tampoco nos permite tener una vision mas amplia del
verdadero impacto de las covariables, tal como hemos visto en los casos de

obesidad y diabetes mellitus.

Finalmente, el disefio del estudio, al ser casos y controles, podria arrojarnos algo
de claridad sobre la relacion entre el asmay la artritis reumatoide, pero en ningin
momento es absoluto, y se requeriria investigaciones de mayor complejidad en

nuestro medio y con datos extraidos de fuentes méas grandes.
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V. CONCLUSIONES

El asma es un factor de riesgo para el desarrollo de artritis reumatoide.

La frecuencia de asma en pacientes con artritis reumatoide es de 12.5%.
La frecuencia de asma en pacientes que no tienen artritis reumatoide es de
5.6%.

El sexo femenino y la hipertension arterial son factores de riesgo para el

desarrollo de artritis reumatoide.
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VI. RECOMENDACIONES

Siendo el asma una de las patologias respiratorias mas frecuentes, seria
importante establecer en estos pacientes una vigilancia mas estricta y
adoptar una politica de prevencién primaria que incluya cambios en el estilo
de vida para disminuir el impacto que un posible diagnéstico de artritis
reumatoide podria tener en la poblacion vulnerable.

Se requiere la realizaciéon de estudios de mayor nivel y con acceso a
muestras grandes para esclarecer la asociacion entre el asma y otros

trastornos de hipersensibilidad con artritis reumatoide.
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VIII.  ANEXOS

ANEXO 1:
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“ASMA COMO FACTOR DE RIESGO DE ARTRITIS REUMATOIDE”

Hospital Regional Docente de Trujillo

Numero de ficha:

Numero de historia clinica:

Edad:

Sexo: M ()F( )

Artritis reumatoide: SI ( ) NO ( )
Asma: SI ( ) NO ()

EPOC: SI( )NO ()

Obesidad: SI ( ) NO ()

Hipertension arterial: SI () NO ()
Diabetes mellitus tipo 2: SI' ( ) NO ( )
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