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RESUMEN

Objetivo:Determinar si el tiempo de enfermedad previo al diagndstico, la proteina c
reactiva, la velocidad de sedimentacion globular y el factor reumatoide positivo son
factores predictores de erosiones dseas en pacientes con artritis reumatoide en el

Hospital Belén de Trujillo.

Material y Métodos: Se llevé a cabo un estudio de tipo analitico, observacional,
retrospectivo, de casos y controles. La poblacion de estudio estuvo constituida por 96
pacientes con diagnostico de artritis reumatoide segun criterios de inclusién y

exclusion establecidos distribuidos en dos grupos: con erosiones 6seas y sin ellas.

Resultados: La proteina C reactiva elevada es factor predictor de erosiones 6seas
en pacientes con artritis reumatoide con un odds ratio de 2.74. La velocidad de
sedimentacion globular elevada es factor predictor de erosiones Oseas en
pacientes con artritis reumatoide con un odds ratio de 2.6. El factor reumatoide
positivo es factor predictor de erosiones dseas en pacientes con artritis reumatoide
con un odds ratio de 2.48.El tiempo promedio de enfermedad 7,7 meses fue

significativamente mayor en el grupo con erosiones 6seas (p<0.05).

Conclusiones:El tiempo de enfermedad previo al diagnostico, la proteina c reactiva,
la velocidad de sedimentacion globular y el factor reumatoide positivo son factores
predictores de erosiones Oseas en pacientes con artritis reumatoide en el Hospital
Belén de Trujillo.

Palabras Clave:Factores predictores, erosiones 0seas, artritis reumatoide.



ABSTRACT

Objetive:Determine whether the time prior to diagnosis disease, C-reactive protein,
erythrocyte sedimentation rate and rheumatoid factor are positive predictors of bone

erosions in rheumatoid arthritis patients in the Bethlehem Hospital of Trujillo.

Methods: A study of analytical, observational, retrospective, case-control type was
carried out. The study population consisted of 96 patients with rheumatoid arthritis
diagnosed according to inclusion and exclusion criteria established divided into two

groups: with bone erosions without them.

Results: C-reactive protein is elevated predictor of bone erosions in rheumatoid
arthritis patients with an odds ratio of 2.74. The erythrocyte sedimentation rate is high
predictor of bone erosions in rheumatoid arthritis patients with an odds ratio of 2.6.
Rheumatoid factor is positive predictor of bone erosions in rheumatoid arthritis
patients with an odds ratio of 2.48. The average sick time in months was significantly

higher in the group with bone erosions (p < 0.05).
Conclusions: The time prior to diagnosis disease, C-reactive protein, erythrocyte
sedimentation rate and rheumatoid factor are positive predictors of bone erosions in

rheumatoid arthritis patients in the Bethlehem Hospital of Trujillo.

Kewwords:Predictors, bone erosions, rheumatoid arthritis.



l. INTRODUCCION

1.1.Marco teorico:

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad crénica y multisistémica y aunque
existe una amplia gama de manifestaciones en esta enfermedad, la alteracion
caracteristica de la AR es una sinovitis inflamatoria persistente que habitualmente

afecta a las articulaciones periféricas con una distribucion simétrical?.

La AR es una de las més de 100 enfermedades reumaticas existentes, con un
prondstico y un tratamiento especificos, por lo que el diagndstico ha de ser preciso.
La prevalencia de artritis reumatoide es aproximadamente del 0.1% a nivel mundial,
0.8% en Latinoamérica y el 0.7% en Guatemala;, las mujeres se afectan

aproximadamente con una frecuencia tres veces superior a la de los varones®*.

La AR se observa en todo el mundo y afecta a todas las razas. Su inicio es mas
frecuente durante el cuarto y quinto decenio de la vida de forma que el 80% de todos
los pacientes contrae la enfermedad entre los 35 y los 50 afios. La incidencia de
artritis reumatoide en las mujeres de 60 a 64 afios de edad es mas de seis veces mayor

que en las de 18 a 29 afios>™’.

La pérdida de la capacidad laboral en la Artritis Reumatoide tiene una especial
trascendencia, ya que cerca de la mitad de los casos se inician durante la edad laboral
y transcurridos 10 afios, entre el 26 y el 60% de los enfermos se ven obligados a
abandonar su trabajo. Segln el estudio: Costos indirectos de Artritis Reumatoide,
realizado en Brasil, se obtuvieron los siguientes resultados: 24,5% de los pacientes se
habian retirado de sus actividades laborales debido a la artritis reumatoide, el 32,3%
eran dados de baja por enfermedad debido a la artritis reumatoide, mientras que el

43,2% estaban trabajando al momento de la entrevista®®1°,



La AR tiene una historia natural en la que se distinguen 3 fases: la primera que se
caracteriza por edema del estroma sinovial, eminencias o proyecciones vellosas hacia
la cavidad, proliferacion de células sinoviales, gran infiltracion de celulas redondas:
linfocitos, que pueden disponerse a manera de foliculos linfaticos, celulas
plasmaticas, monocitos y macrofagos y escasos leucocitos, exudado fibrinoso en la
superficie sinovial y en el estroma; la segunda fase responde a la persistencia de la
inflamacién la cual conlleva a desarrollar tejido de granulacion abundante, llamado

pannus, con dafio del cartilago y de los tejidos vecinos 111213,

En la tercera fase, se produce deformacion e inmovilidad articular. El tejido de
granulacién producido en la segunda fase se convierte en tejido fibroso en la capsula,
tendones y tejido periarticular inflamados, lo que produce gran deformacion de la
articulacion. La desaparicion del cartilago articular y fibrosis del espacio articular

conducen a la inmovilizacion articular**1°,

El cuadro clinico de la AR es florido y progresivo, si bien entre sus
manifestaciones tempranas se encuentra la afectacion de las articulaciones pequefias
de las manos (falanges y mufiecas) y las articulaciones de los tobillos. Los pacientes
pueden presentar dolor sin inflamacién, inflamacién sin dolor, asi como dificultad en

el desarrollo de sus actividades rutinarias sin edema o dolor evidentes'®1’.

Entre las manifestaciones extraarticulares visibles en esta fase se encuentran la
presencia de nodulos reumatoideos en el tejido subcutaneo y periarticular. También
puede observarse alveolitis fibrosante en el pulmon, asi como angeitis de pequefios
vasos con purpura, Ulceras isquémicas cutaneas, neuropatia periférica, escleritis,
conjuntivitis y uveitis. El sindrome de Felty se corresponde con angeitis,
linfoadenopatia, esplenomegalia y leucopenia. Puede existir presencia de pericarditis

y endocarditis, compromiso renal y amiloidosis secundaria'®-°,

El diagndstico preliminar de un paciente con poliartritis inflamatoria es el de

artritis indiferenciada. Una vez reconocida la presencia de artritis inflamatoria se



descartan otros diagnosticos de artritis (lupus, artritis psoriasica, espondiloartritis,
entre otros) y finalmente se valora el riesgo de desarrollar artritis persistente y/o
erosiva, considerandose pacientes con AR temprana aquéllos con poliartritis simétrica
y persistente asociada a presencia en sangre de factor reumatoideo (FR) y/o

anticuerpos anti-citrulinas (anti-CCP)?1:22,

La AR generalmente requiere tratamiento de por vida que incluye medicamentos,
fisioterapia, ejercicio, educacion y posiblemente cirugia. El tratamiento agresivo y
oportuno para este tipo de artritis puede retardar la destruccion de la articulacion. Se
deben cumplir los objetivos béasicos del tratamiento: aliviar el dolor, controlar la
inflamacién, preservar la habilidad, mejorar la calidad de vida y reducir la progresién

de la destruccién articular?®2425,

La radiologia detecta diversas anormalidades en la AR que incluyen: inflamacion
fusiforme de los tejidos blandos que rodean a las articulaciones, osteopenia
periarticular, disminucion concéntrica de los espacios articulares, quistes 0seos

subcondrales, erosiones marginales, subluxaciones, anquilosis dsea y fibrosa?®?’.

Las erosiones se detectan radiograficamente en tan solo una minoriade pacientes

con AR temprana, con una prevalencia de 8-40% a los seis meses?®2°,

Las erosiones dseas son causadas por la activacion persistente de osteoclastos
localizados en areasmarginales (interfase membrana sinovial-hueso). La maduracion
de los osteoclastos es iniciada por la sobre expresion del receptor RANK
(ReceptorActivator of NFkB), el cual, al unirse a su ligando(RANKL) dispara y
mantiene su activacion. ElI TNF-a facilita la diferenciacion de los precursores del

osteoclasto, mientras que la IL-1 induce su activacion®3132,



1.2 Antecedentes:

Courvoisier N, et al (Francia, 2011); desarrollaron un estudio con el objetivo de
precisar la influencia de determinadas condiciones respecto a la aparicion de
erosiones 0seas en pacientes con diagndstico de artritis reumatoide por medio de una
revision retrospectivas de casos y controles en el que se incluyeron a 191 pacientes a
los cuales se les realzo seguimiento por un periodo de 2 afios tras lo cual la frecuencia
de erosiones Oseas fue de 76%; dentro de las condiciones relacionadas se
encontraron: el mayor numero de articulaciones comprometidas al diagnéstico (OR
=7.33; IC 95% = 2.13 a25.26); el mayor tiempo de enfermedad al diagnéstico (OR =
3.73 1C95% =1.09a12.73) y la positividad del factor reumatoide (OR =4.22; IC
95% =1.30 a 13.65)%,

Jansen L, et al (Holanda, 2011); llevaron a cabo un estudio con el objetivo de
precisar los factores relacionados con la aparicion de erosiones dseas en pacientes con
diagnostico de artritis reumatoide, a través de un disefio de casos y controles en el que
se incluyeron a 130 pacientes de los cuales luego de 2 afios de la evolucion de la
enfermedad se registraron erosiones en el 84% de los casos; dentro de los factores
relacionados se observo que el tener una tiempo de enfermedad mayor de 6 meses
antes de acudir al especialista se registro en el 68% de los casos con erosiones 0seas
y Unicamente en el 29% de los casos sin esta condicion (p<0.05); asi mismo se
relacionaron con erosiones, los valores de proteina ¢ reactiva (p<0.05) y la

positividad del factor reumatoide (p<0.05)*.

Smolen J, et al (Austria, 2011); desarrollaron una investigacion con la finalidad de
precisar los factores relacionados con la presencia de compromiso éseo en pacientes
con diagndstico de artritis reumatoide por medio de un estudio seccional transversal
en el que se incluyeron a 1004 pacientes a quienes se les realizo seguimiento cada 8
semanas luego del seguimiento; observando que el 3% de los pacientes desarrollaron

erosiones 0seas Yy dentro de los factores relacionados se identificaron a los valores de
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la proteina c reactiva (p<0.05); la velocidad de sedimentacion globular (p<0.05) y la

presencia de factor reumatoide positivo (p<0.05)*°.

Liao K, et al (Norteamérica, 2011); desarrollaron una investigacion con la finalidad
de precisar la influencia de determinados factores en la aparicion de erosiones 0seas
en pacientes con diagndstico de artritis reumatoide por medio de un disefio seccional
transversal en el que se incluyeron a 271 pacientes de los cuales en el 79% se
documentaron la presencia de erosiones Oseas; reconociendo como condiciones
asociadas al tiempo de diagnostico de enfermedad (p<0.05); la presencia de factor
reumatoide positivo (p<0.05); el valor de la proteina creactiva (p<0.05); y el valor

del péptido citrulinado (p<0.05)%.

Funck T, et al (Francia, 2013); llevaron a cabo un estudio con la finalidad de
identificar los factores predictores de aparicion de erosiones Oseas valoradas
radiograficamente en pacientes con diagnostico de artritis reumatoide por medio de
un a revision retrospectiva de casos y controles en el que se incluyeron a 127
pacientes los cuales fueron valorados al inicio del tratamiento y 2 afios despues;
observando que la frecuencia de erosiones 6seas fue de 39% a los 2 afios, siendo los
factores relacionados con este desenlace: el nimero de articulaciones comprometidas
al inicio del diagndstico (p<0.05); el valor de la proteina ¢ reactiva (p<0.05) y la

positividad de factor reumatoide (p<0.05)%.
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1.3 Justificacién:

Tomando en cuenta que la artritis reumatoide es una patologia que progresivamente
condiciona una limitacion funcional importante en la actividad diaria del paciente y
una disminucion importante de la calidad de vida de estas personas; resulta de interés
precisar las condiciones asociadas a la aparicion de compromiso grave expresado en
forma de erosiones dseas, por las implicancias de este tipo de lesiones en términos de
severidad de la enfermedad, pronostico funcional y estrategia terapéutica a utilizar;
por tal motivo creemos conveniente identificar aquellas caracteristicas clinico
analiticas que puedan predecir esta forma particular de evolucion de la enfermedad a
mediano plazo con miras a intervenir de manera precoz intentando modificar la
historia natural de la enfermedad con la combinacién del abordaje no farmacologico
y farmacoldgico disponible en la actualidad el cual es cada vez més diverso;
considerando que no se han realizado estudios similares; por todo esto es que nos

planteamos la siguiente interrogante:

1.4 Formulacién del Problema Cientifico:

¢Son el tiempo de enfermedad previo al diagnostico, la proteina c¢ reactiva, la

velocidad de sedimentacion globular y el factor reumatoide positivofactores

predictores de erosiones Gseas en pacientes con artritis reumatoide en el Hospital

Belén de Trujillo?
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1.5 Hipdtesis

Hipdtesis nula (Ho):

El tiempo de enfermedad previo al diagnostico, la proteina c reactiva, la velocidad de
sedimentacion globular y el factor reumatoide positivo no sonfactores predictores de
erosiones 0seas en pacientes con artritis reumatoide en el Hospital Belén de Truijillo.

Hipbtesis alterna (Ha):

El tiempo de enfermedad previo al diagnostico, la proteina c reactiva, la velocidad de
sedimentacion globular y el factor reumatoide positivoson factores predictores de
erosiones 0seas en pacientes con artritis reumatoide en el Hospital Belén de Trujillo.

1.6 Objetivos

Objetivos generales:

Determinar si el tiempo de enfermedad previo al diagndstico, la proteina c reactiva,
la velocidad de sedimentacion globular y el factor reumatoide positivo son factores
predictores de erosiones 6seas en pacientes con artritis reumatoide en el Hospital

Belén de Trujillo.

13



Objetivos especificos:

Determinar si el tiempo de enfermedad previo al diagnostico y la proteina C reactiva
elevada son factores predictores de erosiones Oseas en pacientes con artritis

reumatoide.

Determinar si la velocidad de sedimentacion globular elevada vy el factor reumatoide
positivo son factores predictores de erosiones Gseas en pacientes con artritis

reumatoide.

2.- MATERIAL Y METODOS

2.1 MATERIAL:

Poblacion Universo:

Pacientes con diagndstico de artritis reumatoide atendidos en Consultorios Externos

de Reumatologia del Hospital Belén de Trujillo durante el periodo 2011 — 2015.

Poblaciones de Estudio:

Pacientes con diagnostico de artritis reumatoide atendidos en Consultorios Externos

de Reumatologia del Hospital Belén de Trujillo durante el periodo 2011 — 2015y que

cumplieron con los siguientes criterios de seleccion:

14



Criterios de seleccién:

Criterios de Inclusién

Casos:

Pacientes con erosiones 0Oseas, mayores de 15 afios, de ambos sexos, en cuyas
historias clinicas se encuentre la informacion necesaria para precisar las variables de
interés.

Controles:

Pacientes sin erosiones 6seas, mayores de 15 afios, de ambos sexos, en cuyas

historias clinicas se encuentre la informacion necesaria para precisar las variables de

interés.

Criterios de Exclusion (Casos y controles)

Pacientes con diagndstico de artritis gotosa, con diagnostico de lupus eritematoso,
que hayan sido diagnosticas desde el ingreso con artritis severa deformante, con
enfermedad de paget, con enfermedad renal cronica, con cirrosis hepética, con

contraindicaciones para el uso de farmacos modificadores de la enfermedad.

15



2.2. MUESTRA:

Unidad de Andlisis

Estuvo constituido por cada paciente con diagnostico de artritis reumatoide atendidos
en Consultorios Externos de Reumatologia del Hospital Belén de Trujillo durante el

periodo 2011 — 2015y que cumplieron con los criterios de seleccion.

Unidad de Muestreo
Estuvo constituido por la historia clinica de cada paciente con diagndéstico de artritis
reumatoide atendidos en Consultorios Externos de Reumatologia del Hospital Belén
de Trujillo durante el periodo 2011 — 2015y que cumplieron con los criterios de

seleccion.
Tamano muestral:

Para la determinacion del tamafio de muestra se utilizo la férmula estadistica para

estudios de casos y controles®®:

(Za2+Zp)2P(1-P)(r+1)

d’r

Donde:

P=p2+rp: = promedio ponderado de p1 Y p2

1+r

p1 = Proporcion de casos expuestos al factor de riesgo.

16



p2 = Proporcion de controles expuestos al factor de riesgo.

r =Razdn de nimero de controles por caso, en nuestro estudio = 2
n = Numero de casos
d = Valor nulo de las diferencias en proporciones = p1 — p2
Zy2=196 paraa=0.05
Z3=0,84 parap =0.20

P1 = 0.68 Tomado de Jansen L. ¢4

P2 = 0.29(Ref. 34)

Jansen L, et al en Holanda observaron que el tener una tiempo de enfermedad
mayor de 6 meses antes de acudir al especialista se registrd en el 68% de los casos

con erosiones Gseas y Gnicamente en el 29% de los casos sin esta condicion®-

Reemplazando los valores, se tiene:

n= 32
CASOS : (Pacientes con erosiones 0seas) = 32 pacientes
CONTROLES : (Pacientes sin erosiones 6seas) = 64 pacientes.

17
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2.3. Disefio de Estudio

- Analitico, observacional, retrospectivo de casos y controles:

G FACTORES PREDICTORES
Gl X1 X2 X3 X4
G2 X1 X2 X3 X4

Gl: Pacientes con erosiones 0seas.

G2: Pacientes sin erosiones 0seas.

X1: Tiempo de enfermedad previo al diagnostico.

X2: Proteina c reactiva elevada

Xa3: Velocidad de sedimentacion globular elevada

X4 Factor reumatoide positivo

Direccién

Casos:

Pacientes con
erosiones
POBLACION:

PACIENTES CON
ARTRITIS
REUMATOIDEA

Controles:

/ Pacientes sin

erosiones

<tiempo

18



2.4. VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION:

positivo

+/++/+++

VARIABLE TIPO ESCALA | INDICADORES INDICES

DEPENDIENTE

Erosiones dseas Cualitativa | Nominal | Hoja de recoleccion Si-No

Informe radioldgico

INDEPENDIENTE:

Tiempo de Cuantitativa | Discreta Hoja de recoleccién Meses

enfermedad previo

al diagnostico

Proteina C reactiva | Cualitativa | Discreta Hoja de recoleccién Si-No

elevada >6 mg/l

Velocidad de Cualitativa | Discreta Hoja de recoleccién Si—No

sedimentacion > 15 mm varones

globular elevada >20 mm mujeres

Factor reumatoide | Cualitativa | Nominal | Hoja de recoleccion Si—No

19




2.5. DEFINICIONES OPERACIONALES:

Artritis reumatoide: Para fines de la presente investigacion se emplearon los nuevos

criterios  ACR/EULAR booleanos; los cuales solo se aplicaron a una
determinadapoblacion diana que debe tener las siguientes caracteristicas:

— Presentar al menos 1 articulacion con sinovitis clinica (al menosuna articulacion
inflamada) y que dicha sinovitis no pueda explicarsepor el padecimiento de otra
enfermedad.

— Tener una puntuacion igual o superior a 6 en el sistema depuntuacion (Anexo 2); y
que considera la distribucionde la afectacion articular, serologia del factor
reumatoide(FR)o ACPA, aumento de los reactantes de fase aguda y la duraciénigual

0 superior a 6 semanas®,

Erosiones 6seas: Corresponde a los hallazgos radioldgicos compatibles con lesiones

osteoliticas en correlacion con los hallazgos clinicos®.

Tiempo de enfermedad previo_al diagndstico: Corresponde al tiempo en meses

desde el momento del inicio de los sintomas hasta el momento en que el paciente

recibe el diagnostico de la enfermedad por parte del médico reumat6logo®.

Proteina_C reactiva_elevada:en esta prueba, mediante método de aglutinacion
antigeno anticuerpo hay capacidad de precipitar el polisacarido C del Streptococcus
pneumaniae en presencia de calcio. Se encuentra en pequefias cantidades en el plasma
sanguineo, pero se incrementa en procesos inflamatorios.Se considerard cuando los
valores sean superiores a 6 mg/l; en cualquier momento de la estancia hospitalaria

del paciente®.

Velocidad de sedimentacion globular elevada:En esta prueba, mediante método

Wintrobe, la sangre anticoagulada se coloca en un tubo vertical y posteriormente se

mide la velocidad de caida de los eritrocitos, usualmente en milimetros por hora. Se

20



produce porquesustancias inflamatorias en la sangre hace que los eritrocitos se junten
causando aglutinaciones que se vuelven mas pesadas. Se considerara cuando los
valores sean superiores a 15 mm en varones y superiores a 20 mm en mujeres en

cualquier momento de la estancia hospitalaria del paciente®®.

Factor reumatoide positivo: Autoanticuerpo dirigido contra la fraccion cristalizable

de la inmunoglobulina G humana. Se encuentra en el suero de 70% de los pacientes

con artritis reumatoide, pero no es exclusivo de esta enfermedad®’.

2.6. PROCESO DE CAPTACION DE INFORMACION:

Ingresaron al estudio los pacientes con diagnostico de artritis reumatoide atendidos
en Consultorios Externos de Reumatologia del Hospital Belén de Trujillo durante el
periodo 2011 — 2015 y que cumplieron con los criterios de seleccion; se solicito la

autorizacion al director del Hospital para luego proceder a:

e Revisar las historias clinicas de los pacientes para distribuirlos en uno u otro grupo de
estudio por muestreo aleatorio simple.

e Precisar la presencia de las variables independientes en la hoja de recoleccion de
datos correspondiente (Anexo 1).

e Continuar con el llenado de la hoja de recoleccion de datos hasta completar los
tamanos muestrales en ambos grupos de estudio.

e Recoger la informacion de todas las hojas de recoleccion de datos con la finalidad de
elaborar la base de datos respectiva para proceder a realizar el anlisis respectivo.
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2.7 ANALISIS E INTERPRETACION DE LA INFORMACION:

El registro de datos que estuvieron consignados en las correspondientes hojas de
recoleccion de datos y procesados utilizando el paquete estadistico IBM SPSS
STASTICS V. 23.0, los que luego fueron presentados en cuadros de entrada simple y

doble, asi como graficos de relevancia.

Estadistica Descriptiva:

Se obtuvieron datos de distribucion de frecuencias para las variables cualitativas.

Estadistica Analitica

Se hizo uso de la prueba estadistico chi cuadrado para las variables cualitativas; para
verificar la significancia estadistica de las asociaciones encontradas con los factores
predictores en estudio; las asociaciones fueron consideradas significativas si la
posibilidad de equivocarse fue menor al 5% (p < 0.05).

Estadigrafo propio del estudio:
Se obtuvo el OR para el correspondiente factor predictor en cuanto a su asociacion
con la presencia de erosiones 6seas, si este fue mayor de 1 se realizo el calculo del

intervalo de confianza al 95%.

Erosiones
0seas
Sl NO
Si a b
Factor
_ No C d
predictor

ODSS RATIO: axd/cxb
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2.8. ASPECTOS ETICOS:

La presente investigacion conté con la autorizacion del comité de Investigacion y
Etica del Hospital Belén de Trujillo y de la Universidad Particular Antenor Orrego.
Debido a que fue un estudio de casos y controles en donde solo se recogieron datos
clinicos de las historias de los pacientes; se tomO en cuenta la declaracion de
Helsinki Il (Numerales: 11,12,14,15,22 y 23)* vy la ley general de salud (D.S. 017-
2006-SA y D.S. 006-2007-SA)*
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11.- RESULTADQOS

Tabla N° 01. Caracteristicas de los pacientes incluidos estudio en el Hospital Belén de

Trujillo durante el periodo 2011 — 2015:

Caracteristicas Erosiones 6seas No erosiones 6seas Significancia
(n=32) (n=64)
Edad:
- Promedio 41.1 39.3 T student: 1.18
- D. estandar 10.6 12.4 p>0.05
Sexo:
- Femenino 21(66%) 45(70%) Chi cuadrado: 2.16
- Masculino 11(34%) 19(30%) p>0.05
Procedencia:
- Urbano 28(89%) 60(94%) Chi cuadrado: 2.32
- Rural 4(11%) 4(6%) p>0.05

FUENTE: HOSPITAL BELEN TRUJILLO —Archivo historias clinicas: 2011-2015.
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Tabla N° 02:Proteina C reactiva elevada como factor predictor de erosiones dseas en
pacientes con artritis reumatoide Hospital Belén de Trujillo durante el periodo 2011 —
2015:

Proteina c reactiva Erosiones
Si No Total
Elevada 28 (88%) 46 (78%) 74
No elevada 4 (71%) 18(91%) 22
Total 32 (100%) 64 (100%) 96

FUENTE: HOSPITAL BELEN TRUJILLO —Archivo historias clinicas: 2011-2015.

=  Chicuadrado: 4.3
= p<0.05.
=  Qdssratio: 2.74

= Intervalo de confianza al 95%: (1.26 — 5.26)

En el analisis se observa que la proteina C reactiva elevada traduce riesgo para erosiones
6seas a nivel muestral lo que se traduce en un odss ratio >1; expresa esta mismo riesgo a
nivel poblacional lo que se traduce en un intervalo de confianza al 95% > 1y finalmente
expresa significancia de estos riesgos al verificar que la influencia del azar es decir el valor
de p es inferior al 5%; estas 3 condiciones permiten afirmar que esta variable es factor

predictor de erosiones 0seas.
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GraficoN° 01: Proteina C reactiva elevada como factor predictor de erosiones 0seas

en pacientes con artritis reumatoide Hospital Belén de Trujillo durante el periodo

2011 - 2015:
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La frecuencia de PCR elevada en los pacientes con erosiones 6seas fue de 88% mientras

que en los pacientes sin erosiones 6seas fue de 78%.
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Tabla N° 03:Velocidad de sedimentacion globular elevada como factor predictor de
erosiones Oseas en pacientes con artritis reumatoide Hospital Belén de Trujillo
durante el periodo 2011 — 2015:

Velocidad de Erosiones

sedimentacion globular Sj No Total

Elevada 26 (81%) 40 (63%) 66

No elevada 6(19%) 24 (37%) 30
Total 32 (100%) 64 (100%) 96

FUENTE: HOSPITAL BELEN TRUJILLO —Archivo historias clinicas: 2011-2015.

=  Chicuadrado: 4.1
= p<0.05.
=  (Qdssratio: 2.6

= Intervalo de confianza al 95%: (1.22 — 4.98)

En el analisis se observa que la velocidad de sedimentacion globular elevada traduce riesgo
para erosiones 6seas a nivel muestral lo que se traduce en un odss ratio >1; expresa esta
mismo riesgo a nivel poblacional lo que se traduce en un intervalo de confianza al 95% >
1y finalmente expresa significancia de estos riesgos al verificar que la influencia del azar
es decir el valor de p es inferior al 5%; estas 3 condiciones permiten afirmar que esta

variable es factor predictor de erosiones oseas.
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GraficoN° 02: Velocidad de sedimentacion globular elevada como factor predictor
de erosiones Gseas en pacientes con artritis reumatoide Hospital Belén de Trujillo
durante el periodo 2011 — 2015:
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La frecuencia de VSG elevada en los pacientes con erosiones éseas fue de 81% mientras

que en los pacientes sin erosiones 6seas fue de 63%.
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Tabla N° 04:Factor reumatoide positivo como factor predictor de erosiones 0seas
en pacientes con artritis reumatoide Hospital Belén de Trujillo durante el periodo
2011 — 2015:

Factor reumatoide Erosiones
Si No Total
Positivo 24 (75%) 35 (55%) 59
Negativo 8 (25%) 29 (45%) 37
Total 32 (100%) 64 (100%) 96

FUENTE: HOSPITAL BELEN TRUJILLO —Archivo historias clinicas: 2011-2015.

=  Chicuadrado: 4.7
= p<0.05.
=  Qdssratio: 2.48

= Intervalo de confianza al 95%: (1.16 — 4.64)

En el analisis se observa que el factor reumatoide positivo traduce riesgo para erosiones
6seas a nivel muestral lo que se traduce en un odss ratio >1; expresa esta mismo riesgo a
nivel poblacional lo que se traduce en un intervalo de confianza al 95% > 1y finalmente
expresa significancia de estos riesgos al verificar que la influencia del azar es decir el valor
de p es inferior al 5%; estas 3 condiciones permiten afirmar que esta variable es factor

predictor de erosiones 0seas.
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GraficoN° 03: Factor reumatoide positivo como factor predictor de erosiones 0seas
en pacientes con artritis reumatoide Hospital Belén de Trujillo durante el periodo
2011 - 2015:
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La frecuencia de factor reumatoide positivo en los pacientes con erosiones Oseas fue de

75% mientras que en los pacientes sin erosiones 6seas fue de 55%.
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Tabla N° 05: Comparacion de promedios de tiempo de enfermedad entre pacientes

con erosiones 6seas y sin ellas en el Hospital Belén de Trujillo periodo 2011 — 2015:

Tiempo de Erosiones 0seas
enfermedad (meses) Si (n=32) No (n=64) T P
Promedio 7.7 4.5 2.96 <0.01
Desviacion estandar 2.6 2.1

FUENTE: HOSPITAL BELEN TRUJILLO —Archivo historias clinicas: 2010 -2014.

En este analisis se comparan los promedios de tiempo de enfermedad; observando la
tendencia muestral de que el grupo con erosiones Oseas tiene un promedio
significativamente mayor que el grupo sin erosiones éseas y a través de la prueba t de

student se verifica que esta tendencia se proyectara a nivel poblacional.
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(AVA DISCUSION:

La artritis reumatoide es una enfermedad cronica y multisistémica cuya alteracion
caracteristica es una sinovitis inflamatoria persistente que habitualmente afecta a las
articulaciones periféricas con una distribucion simétrical? Las erosiones se detectan
radiograficamente en tan solo una minoriade pacientes con AR temprana, con una
prevalencia de 8-40% a los seis meses?®?°, Son causadas por la activacion persistente
de osteoclastos localizados en areasmarginales (interfase membrana sinovial-hueso).
La maduracion de los osteoclastos es iniciada por la sobre expresion del receptor
RANK (ReceptorActivator of NFkB), el cual, al unirse a su ligando(RANKL) dispara

y mantiene su activacion®03%2,

En la Tabla N° 1 podemos observar algunos datos representativos respecto a ciertas
variables intervinientes como la edad, género y procedencia, sin verificar diferencias
significativas respecto a ellas en ambos grupos de estudio; todo lo cual caracteriza
uniformidad lo que representa un contexto apropiado para efectuar comparaciones y
minimizar la posibilidad de sesgos. Estos hallazgos son coincidentes con los descrito
porFunck T, et al*” en Francia en el 2013; Courvoisier N, et al*® en Francia en el
2011 y Liao K, et al®® en Norteamérica en el 2011; quienes tampoco registran

diferencia respecto a edad y genero entre pacientes con erosiones 0seas y sin ellas.

En la tabla N° 2 se verifica la asociacion de la variable proteina C reactiva
elevada, con el odss ratio de 2.74; el cual traducemayor riesgo a nivel muestral que
se verifica con la prueba chi cuadrado la cual alcanza un valor suficiente para
reconocer significancia estadistica (p<0.05) tras lo cual es posible concluir que la
proteina C reactiva es factor predictor para erosiones 0seas.Estos hallazgos resultaron
conincidentes con los expuestos en el estudiodeJansen L, et al en Holanda en el
2011 quienes precisaron los factores relacionados con erosiones 0seas en artritis

reumatoide, en un disefio de casos y controles en 130 pacientes observando que se
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relacionaron con erosiones, los valores de proteina ¢ reactiva (p<0.05) **. Esta
asociacion podria explicarse si tomamos en cuenta que la proteina C reactiva en el
contexto de una enfermedad como la artritis reumatoide, actia como un marcador del
grado de actividad de la enfermedad, en este sentido seria un reflejo de la intensidad
de la activacion de la cascada inflamatoria y por ende de la actividad osteoclastica
patologica la cual ejerce el dafio directo sobre el tejido 6seo, que determina a

aparicion de las erosiones 6seas.

En la tabla N° 3 se valora las condicionvelocidad de sedimentacion globular
elevada, observando que la intensidad del odss ratio para esta fue 2.6; suficiente
como para proyectar esta tendencia a nivel poblacional y por ende reconocer
significancia estadistica (p<0.05) para atribuirle la categoria de factor predictor para
la aparicion del desenlace en estudio; en este sentido podemos reconocer que nuestros
hallazgos son similares a las tendencias descritas por Smolen J, et al en Austria en
el 2011 quienes precisaron los factores relacionados con compromiso Gseo en artritis
reumatoide en un estudio seccional transversal en 1004 pacientes Yy dentro de los
factores relacionados se encontr6 a la  velocidad de sedimentacion globular
(p<0.05)®. En este caso la relacion observada se sustenta de manera similar a lo
registrado para la proteina ¢ reactiva, tomando en cuenta que la velocidad de
sedimentacion globular se constituye también en un reactante de fase aguda, se
convierte en un marcador del grado de severidad de la enfermedad autoinmune y por
ende del grado de destruccion tisular mediado por las citosinas implicadas en la

fisiopatologia de esta enfermedad.

En la tabla N° 4 se tomaen cuenta para el analisis el factor reumatoide
positivo observando que el odss ratio para esta variable fue 2.48; valor que tiene
impacto en el andlisis estadistico en el cual es posible extrapolar esta tendencia
muestral a toda la poblacion al corresponderle significancia estadistica (p<0.05)
reconociendo a esta variable como factorpredictor de erosiones Oseas. En este

sentidocorroboramos hallazgos similares a los nuestros en las tendencias expuestas
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por Funck T, et al en Francia en el 2013 quienes identificaron predictores de
erosiones &seas en artritis reumatoide en un disefio de casos y controles en 127
pacientes, observando como condiciones asociadas a la positividad de factor
reumatoide (p<0.05)%". En este caso, la utilidad del factor reumatoide como predictor
de erosiones 0seas, se sustenta por el hecho de que su presencia pone en evidencia un
grado de respuesta autoinmune mas intensa, toda vez que el factor reumatoide es una
proteina que resulta de la activacion por medio de una reaccion cruzada, expresion de
la respuesta inmune humoral; en tal sentido se ha vinculado la presencia de este
anticuerpo con un mayor grado de compromiso extrarticular y en este caso también

con un mayor grado de compromiso 6seo.

En la Tabla N°5 se comparan los promedios de tiempo de enfermedad entre ambos
grupos de estudio; a traves del test estadistico t de student, el cual verifica que los
promedios de esta variable entre los pacientes de los grupos de estudio son
significativamente distintas (p<0.01); con tendencia a ser mayores en el grupo con
erosiones 6seas; con lo cual podemos afirmar el mayor tiempo de enfemedad
predice la aparicion de esta complicacion. Nuestro analisis se corresponde con lo
encontrado por Courvoisier N, et al en Francia en el 2011 quienes encontraron en
un disefio casos y controles en 191 pacientes como predictores de erosiones 6seas al
mayor tiempo de enfermedad al diagndstico (OR =3.73 IC 95% = 1.09 a 12.73)
33 Asi mismo se observa similitud con lo expuesto por Liao K, et al en Norteamérica
en el 2011 quienes precisaron la influencia de predictores de erosiones 0seas en
artritis reumatoide en un disefio seccional transversal en 271 pacientes reconociendo
como condiciones asociadas al tiempo de enfermedad (p<0.05)%. En este caso el
mayor tiempo de enfermedad, corresponde a un periodo de latencia desde el punto de
vista clinico, es decir un periodo en donde no es posible intervenir de manera
oportuna y efectiva por medio de los farmacos modificadores de la enfermedad, en tal
sentido es un tiempo perdido y que mientras mayor sea, propicia un mayor riesgo de
deterioro funcional, a través de un mayor dafio de los tejidos comprometidos en la

actividad articular.
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V. CONCLUSIONES

1.-No se apreciaron diferencias significativas entre le grupos con erosiones 0seas y

sin ellas en relacion a las variables edad, género y procedencia.

2.-La proteina C reactiva elevada es  factor predictor de erosiones Gseas en

pacientes con artritis reumatoide con un odds ratio de 2.74 el cual fue significativo.

3.-La velocidad de sedimentacion globular elevada es factor predictor de
erosiones dseas en pacientes con artritis reumatoide con un odds ratio de 2.6 el cual

fue significativo.

4.-El factor reumatoide positivo es factor predictor de erosiones Gseas en

pacientes con artritis reumatoide con un odds ratio de 2.48 el cual fue significativo.

5.-El tiempo promedio de enfermedad en meses fue significativamente mayor en el

grupo con erosiones 6seas respecto al grupo sin ellas.
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VI. SUGERENCIAS

1. Se recomienda la realizacion de estudios multicéntricos con mayor muestra
poblacional prospectivos con la finalidad de precisar de manera mas significativa las
asociaciones observadas por medio de un estricto control de las variables

intervinientes.

2. Considerando el hecho de que los factores predictores evaluados son
condiciones factibles de determinar de manera rutinaria; es conveniente hacer
énfasis en su identificacion con miras a caracterizar el riesgo de la aparicion del
desenlace en estudio para emprender con mas enfasis la estrategia terapéutica

modificadora de la enfermedad.

3. Nuevas investigaciones orientadas a precisar la utilidad de estos predictores
en relacién a otros desenlaces de interés tales como la limitacién funcional del

paciente, debieran llevarse a cabo.
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ANEXO

ANEXO 1:

Factores predictores de erosiones Gseas en pacientes con artritis reumatoide en el
Hospital Belén de Trujillo.

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

DATOS GENERALES:
1.1.Numero de historia clinica:
1.2.Edad:
1.3.Sexo: Masculino () Femenino ( )
1.4.Procedencia: Urbano ()  Rural «C )

II: VARIABLE DEPENDIENTE:

Erosiones 0seas: Si () No ( )

Informe radioldgico:

I1l: VARIABLE INDEPENDIENTE

Tiempo de enfermedad hasta el diagnostico:

Valor de proteina C reactiva:

Valor de velocidad de sedimentacion globular :

Factor reumatoide positivo: Si () No ( )
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ANEXO N° 02

Criterios ACR/EULAR booleanos de Artritis Reumatoidea

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

Afectacion articular

1 articulacion grande afectada 0

2-10 articulaciones grandes afectadas 1

1-3 articulaciones pequefias afectadas 2

4-10 articulaciones pequefias afectadas 3

= 10 articulaciones pequehas afectadas 5
Serologia

FR y ACPA negativos 0

FR y/o ACPA positivos bajos (<= 3 VM) 2

FR y/o ACPA positivos alto (> 2 VN) 3

Reactantes de fase aguda

V5G v PCR normales

V50 yvio PCR elevadas 1
Duracion

<G Semanas

=h semanas 1

ACPA: anticuerpos contra peptidos citrulinados: FR: factor reumatoide; PCR: pro-
teina C reactiva; VM: valor normal; V3G: velocidad de sedimentacion globular.
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