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Resumen

Obijetivo: Identificar si los pacientes con sobrepeso - obesidad cursan con mayores niveles
de marcadores inflamatorios (PCR y VSG) en comparacion de aquellos con normopeso, en
pacientes con artritis reumatoide.

Material y métodos: Se llevé a cabo un estudio transversal analitico que evalu6 a 278
pacientes con artritis reumatoide, atendidos en el hospital Victor Lazarte Echegaray; la
recoleccion de datos se realizé durante el periodo comprendido entre octubre del 2017 y
agosto del 2018. La muestra se obtuvo de manera no probabilistica y por conveniencia, y
fue dividida en dos grupos segun su IMC: sobrepeso-obesidad y normopeso; y se procedio
posteriormente a la comparacion de la variable dependiente y de las intervinientes en

relacion a dichos grupos.

Resultados: Los niveles plasmaticos de marcadores inflamatorios tuvieron un valor de PCR
promedio de 13.74 mg/dl y 10.12 mg/dl en los pacientes con sobrepeso-obesidad y
normopeso, respectivamente (p=0.015); en relacion al VSG, la media fue de 39.26 mm/hr
en los pacientes con sobrepeso-obesidad y de 28.16 mm/hr en aquellos con normopeso
(p=0.000). La dislipidemia se presentd en un 58.1% y 37.8% de los pacientes con
sobrepeso-obesidad y normopeso, respectivamente. (p=0.001) Respecto a la capacidad
funcional, un 46.1% de los pacientes con sobrepeso-obesidad no present6 discapacidad al
igual que un 36% de los pacientes con normopeso. (p=0.001)

Conclusiones: Los niveles plasmaticos de marcadores inflamatorios, PCR y VSG, fueron
mayores en los pacientes con artritis reumatoide y sobrepeso-obesidad, en comparacion de
los con normopeso. Ademas, la dislipidemia fue mas frecuente en el grupo de sobrepeso-

obesidad y la mayor parte de pacientes no tuvo discapacidad segun el cuestionario HAQ.

Palabras clave: Marcadores inflamatorios, sobrepeso, obesidad, artritis reumatoide.



Abstract

Obijective: Identify if patients with overweight-obesity, have higher plamatic level of
inflammatory markers in comparison with normal weight patients, in patients with

rheumatoid arthritis

Material and methods: An analytical cross-sectional study was carried out in 278 patients
with rheumatoid arthritis, treated at the Victor Lazarte Echegaray hospital; data collection
was executed during the period between October 2017 and August 2018. The sample was
obtained in a non-probabilistic way and for convenience, and was divided into two groups
according to their BMI: overweight-obesity and normal weight; and then proceeded with

the analysis of the dependent variable and the intervening ones.

Results: Plasma levels of inflammatory markers had an average CRP value of 13.74 mg /
dl and 10.12 mg / dl in patients with overweight-obesity and normal weight, respectively (p
= 0.015); about ESR, the mean was 39.26 mm / hr in patients with overweight-obesity and
28.16 mm / hr in those with normal weight (p = 0.000). Dyslipidemia occurred in 58.1%
and 37.8% of patients with overweight-obesity and normal weight, respectively. (p =
0.001) Regarding functional capacity, 46.1% of the patients with overweight-obesity did
not present impairment, while the 36% of the patients with normal weight neither did. (p =
0.001)

Conclusions: Plasma levels of inflammatory markers, CRP and ESR, were higher in
patients with rheumatoid arthritis and overweight-obesity, compared with normal weight.
In addition, dyslipidemia was more frequent in the overweight-obese group, and most

patients had no disability according to the HAQ questionnaire

Key words: Inflammatory markers, Overweight, obesity, rheumatoid arthritis.
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INTRODUCCION

1.1. Marco Tedrico

La prevalencia del sobrepeso y la obesidad ha aumentado en el mundo
entero, segun lo confirman las estadisticas presentadas por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS). ® La obesidad conlleva a problemas de salud muy
serios, lo cual implica costos de atencion de salud mayores de lo esperado. @ Se ha
planteado que el tejido adiposo es un érgano inmunoldgico y que las personas con
sobrepeso y obesidad podrian presentar niveles plasmaticos de marcadores
inflamatorios elevados © 4 por lo que su aumento adicional en los pacientes con
artritis reumatoide (AR) repercutiria en la calidad de vida de los pacientes en

mencién. ®:67)

La reduccion de la actividad fisica por la mecanizaciéon del trabajo, las
mejoras en el transporte motorizado, las preferencias por la television y los
videojuegos durante el tiempo libre y el consumo de comida rapida han resultado
en un balance positivo de calorias para el desarrollo de obesidad. La obesidad ha
sido declarada como una enfermedad crénica no transmisible, las estadisticas
muestran un mayor namero de casos en el sexo femenino y en el sector mas pobre
de la poblacién, ademas una tendencia al alza en relacion a los casos presentados en

la poblacién més joven. 78

Segun datos proporcionados por la OMS, en el 2014 la prevalencia de
sobrepeso y obesidad en adultos a nivel mundial fue de 39% y de 13%
respectivamente. ) En el 2015, en Latino América, se estimé que el 58% de la
poblacion padecia de sobrepeso u obesidad. ® En el caso de Perd, diferentes
estudios han mostrado la tendencia a un aumento de la prevalencia tanto del
sobrepeso como de la obesidad, siendo el sexo femenino el mas afectado, los datos
mas recientes indican que en el afio 2013, la prevalencia de sobrepeso y obesidad
en adultos oscilé entre 45-69%. © En la Libertad, el Ministerio de Salud reportd

que un 53% de mujeres en el afio 2012 padecia de sobrepeso — obesidad. 9



La obesidad es un estado de exceso de masa de tejido adiposo, para su
medicion se utilizan métodos antropomeétricos como el indice de masa corporal
(IMC), la relacion cintura cadera y la relacién cintura- circunferencia abdominal,
éstas se emplean aungue no son una medida directa de adiposidad, al no distinguir
entre los diversos elementos de la composicién corporal. Otras formas de
cuantificar la obesidad son el grosor del pliegue cutaneo, la densitometria (peso
bajo el agua), la tomografia computarizada, la resonancia magnética y la

impedancia eléctrica. ¢ 1%12)

El método mas utilizado para medir la obesidad es el indice de masa
corporal (IMC), que es igual al peso/talla® (expresado en kg/m?). Teniendo en
cuenta los valores obtenidos, los indices de Masa Corporal pueden ser considerados
COMO NOrmopeso para varones y mujeres oscilan entre 18.5 y 24.9 kg/m?; cabe
destacar que las mujeres tienen méas grasa corporal que los varones. Se utiliza el
término infrapeso cuando el IMC es menor de 18.5 kg/m?, sobrepeso para referirse
a las personas con IMC situados entre 25 y 29.9 kg/m?, mientras que a partir de los
30 kg/m?, se considera obesidad. Estos dos Gltimos, son de importancia médica,

por los factores de riesgo que involucran. @V

La obesidad ha sido vinculada como un factor de riesgo importante para el
desarrollo de hipertension, cardiopatias, apoplejia, diabetes, calculos biliares, asi
como también para algunos tipos de céancer, ademas de disminuir la calidad y
duracion de la vida, siendo una causa conocida de discapacidad cronica. Ademas,
se ha relacionado con trastornos metabdlicos como el hipotiroidismo, trastornos
gastroentéricos, del suefio y psicologicos y con alteraciones articulares y otros

trastornos musculares y esqueléticos. ¢ 1% 13)

El tejido adiposo es considerado un érgano heterogéneo ya que se distribuye
en diferentes partes del organismo como en el tejido celular subcutaneo, a nivel
visceral, en el espacio perivascular, entre otros; ademas se le considera asi porque
se ha demostrado que el tejido adiposo no s6lo produce hormonas sino que también

participa de manera activa en procesos que involucran la funcion antimicrobiana, la



defensa, la cicatrizacion de heridas y ademas en la inflamacion. ¢ 1 De este modo
se sostiene que generan citocinas, por lo que la obesidad se caracteriza por un
estado inflamatorio de bajo grado. Entre las sustancias bioactivas con funciones
inmunoldgicas que se producen en el tejido adiposo, se pueden citar como ejemplos
a adipocinas como la leptina y la adiponectina. ¢4 7

Se cree que el exceso de peso conlleva también al reclutamiento de
macrofagos en el tejido adiposo, los cuales contribuyen al estado inflamatorio. Se
ha documentado un cambio en la proporcién de macréfagos pro y antiinflamatorios,
con un aumento notable de los primeros. Asi también se plantea que en el proceso
inflamatorio en mencion participan conjuntamente los linfocitos T, con un
incremento preocupante y significativo de los linfocitos citotoxicos y los linfocitos
colaboradores, en contraste con los linfocitos reguladores, los cuales no se
muestran constantes en diferentes investigaciones, con aumentos o disminuciones

que no permiten llegar a una conclusion al respecto. )

La adiponectina tiene accién en la modulacion metabdlica y en la
homeostasis energética y se ha vinculado con la progresion de la enfermedad de los
pacientes con AR, por sus efectos inflamatorios, sin embargo, esta relacion no ha
sido establecida claramente. * 1® Se postula que la inflamacién temprana en la
articulaciones de los pacientes con AR, se debe a los efectos de la proporcion de
interleucina 8 y de las proteinas inflamatorias de los macréfagos (IL8/MIP2)
producidos por la migracion de los neutrofilos, mientras que la inflamacion que
ocurre en etapa posterior, se sostiene por efectos propios de la obesidad inducidos
por el reclutamiento de células de la médula Gsea virgenes para expresarse como
macrofagos con actividad M1 proinflamatoria y para el uso de la via del receptor
similar al toll (TLR) 4 cascada dependiente. *” De tal modo que se ha planteado
que en el caso de los pacientes con AR, la obesidad puede contribuir de diversas
maneras a la discapacidad funcional propia de la enfermedad, ya que genera mas
dolor corporal y por ende mayor disfuncionalidad y menos posibilidades de realizar
fisioterapias como parte del tratamiento complementario de este trastorno

autoinmunes.



La artritis reumatoide (AR) es un trastorno autoinmune, que afecta entre el 1
-2% de la poblacion adulta, con una prevalencia 3 veces mayor en mujeres en
comparacion con los varones. !® Es una artropatia cronica altamente inflamatoria,
en la cual existe un desequilibrio en la migracién de leucocitos que contribuye a la
inflamacion de las articulaciones y que genera destruccidn erosiva de éstas y
finalmente ocasiona deformidad. (8 19 20.21) Sy etiologia alin es desconocida. Si no
se controla genera alteraciones debilitantes en la funcion conjunta que conllevan a
una actividad fisica menor, lo que puede ocasionar un mayor acumulo de tejido
adiposo y esto a su vez un mayor indice de masa corporal. (7 17-20.21) Se estima que

el 33% tiene normopeso y el 57% padece sobrepeso- obesidad. ??

Se han empleado diversos métodos para estimar el grado de inflamacién en
el cuerpo humano, entre ellos se destaca el dosaje de los marcadores inflamatorios,
los cuales indican un proceso homonimo, son inespecificos e incluyen a: la
velocidad de sedimentacion globular (VSG), la proteina C reactiva (PCR), la

procalcitonina, el galactomanano, entre otros. ?®

La VSG se modifica cuando aparece un desequilibrio humoral en el sistema
inmune que afecta a las proteinas plasmaticas. Su aceleracion es mediada por
citocinas y se correlaciona directamente con la concentracion de fibrindgeno. Es
susceptible a variaciones por factores relacionados con los glébulos rojos (tamafio,
namero y forma) y por otros componentes del plasma como las inmunoglobulinas.
(23, 24 se utiliza para valorar inflamaciones agudas y cronicas, relacionados a
infecciones, neoplasias y enfermedades autoinmunes. Se consideran como
normales, los valores comprendidos entre 3 a 10 mm en la primera hora, como
elevacion ligera, hasta 30 mm, elevacion moderada, los valores entre 30 y 50 mm,
elevacion intensa, de 50 a 100 mm y si es mayor de 100 mm, se considera

extremadamente intensa. ¢

Por otro lado, la PCR, es una proteina de unién dependiente del calcio, que
se considera un reactante de fase aguda, que se produce en el higado y cuyos

10



valores al elevarse reflejan de manera més precisa el grado de inflamacion y/o dafio
celular existente. Al igual que la VSG se eleva en procesos inflamatorios,
neoplasicos, infecciosos. Su valor normal para personas jovenes es de 0.8 mg/l,
pudiendo aumentar en personas de mayor edad, por probable superposicién con
otras comorbilidades. 3

Las mediciones de los marcadores inflamatorios como la PCR y la VSG,
son cuantificadas de manera rutinaria para el diagnostico de artritis reumatoide y
ademas sirven para evaluar la actividad de la enfermedad, teniendo utilidad
pronostica y siendo relevantes para las decisiones terapéuticas a considerar. © Sin
embargo, en las personas que tienen sobrepeso u obesidad, los niveles de
marcadores inflamatorios pueden estar aumentados por la actividad inflamatoria
presente en el tejido adiposo y/o por procesos comérbidos como la esteatosis o la
resistencia a la insulina. Por tanto, los pacientes con AR podrian presentar niveles
plasmaticos de marcadores inflamatorios mayores a consecuencia del sobrepeso-

obesidad. (7-20-21)
1.2. Antecedentes

Un estudio transversal y longitudinal publicado por Lasselin y cols en el 2014,
realizado en Bordeaux-Francia, busc6 determinar la relacion entre la adiposidad y
los niveles circulantes de marcadores inflamatorios como PCR, IL6 y Leptina; y
también la influencia de la inflamacion del tejido adiposo en la disminucion de
peso inducida por cirugia bariatrica, para lo cual se consideré una muestra de 37
pacientes con IMC mayor a 35 kg/m? en espera por cirugia bariatrica. Los niveles
circulantes de leptina y PCR se asociaron estadisticamente con el IMC (R=0.361y
R=0.365, respectivamente, p<0.05). ©

En Korea, en el 2014, Choe y colaboradores llevaron a cabo un estudio para
investigar si el IMC estd asociado con la actividad clinica de la enfermedad en
pacientes con artritis reumatoide. Se incluyeron 568 participantes, de los cuales
60.6% tuvo bajo peso o normopeso. El analisis de regresion multivariable que
realizaron mostrd correlacion negativa del IMC y la VSG en todos los pacientes (B

= -0.011, P = 0.049) y también encontré que otros indices de actividad de la

11



enfermedad no se encontraron asociados con el IMC. El nimero de articulaciones
inflamadas fue significativamente diferente entre las cuatro categorias de IMC (p =
0.038). En pacientes con remision, un menor IMC se asocié con una mejor
calificacion en la evaluacion fisica global (B = -0.446, p = 0.030). Se encontro
asociacion negativa entre el IMC y la VSG en el grupo sin remision (f =-0.016, p =
0.019). Concluyeron que no encontraron asociacion entre el IMC y los
componentes de actividad de AR, aungue sélo la VSG se encontr6 asociada con el

IMC en pacientes con AR. ?®

George y colaboradores, publicaron un estudio de cohortes, en Filadelfia en
el 2017, en el cual pretendieron evaluar la asociacion entre el IMC y los
marcadores inflamatorios en pacientes con AR, asi como también evaluar el
impacto de la obesidad en la actividad de la enfermedad. Su poblacion incluy6 dos
cohortes de AR, la primera conformada por un estudio transversal de composicién
corporal (N=451) y la segunda por un estudio longitudinal de las atenciones de los
veteranos con AR (N= 1657), su comparacion fue obtenida de la poblacion general
usando encuesta de examinacion nacional de salud y nutricion de ese pais. Los
resultados mostraron que en las mujeres con AR y en general en toda la poblacién,
un IMC alto fue asociado con mayores niveles de PCR, mas aln si las mujeres
tenian obesidad morbida (p <0.001 para el IMC > 35 vs. 20-25Kg / m?). La
asociacion con la VSG en mujeres fue mas modesta. En los hombres con AR, en
cambio, las cifras mas bajas de IMC se asociaron con mayores niveles de PCR y
VSG. ©

Por otro lado, Tiradentes y cols, publicaron en 2017 un estudio trasversal
realizado en Brasilia a 130 mujeres, en el cual se buscé determinar la asociacion
entre el indice de adiposidad corporal (BAI) con los marcadores inflamatorios de
mujeres con obesidad sarcopénica. De todo el grupo, 103 participantes no tuvieron
obesidad sarcopénica y 27 presentaron esta condicion. Teniendo como referencia a
todo el grupo, se obtuvo un coeficiente de correlacion para cada marcador
inflamatorio, PCR (rS = 0.24, p < 0.05), IL6 (rS = 0.11) y TNF (rS = 0.16). En el
grupo que no presentd obesidad sarcopénica, no se encontraron significancia

estadistica relacionada a los marcadores inflamatorios, [PCR (rs= 0.15), IL6 (rs= -

12



0.02), TNF (rs=0.12)]. Sin embargo, en el grupo de mujeres con obesidad
sarcopénica, se encontro correlacion estadisticamente significativa con respecto a
estos marcadores entre el indice de adiposidad corporal (BAI) y los valores de
marcadores inflamatorios como PCR e IL-6, pero no con TNF | [PCR (rS = 0.55, p
<0.05), IL-6 (rS = 0.53, p < 0.05), TNF (rS = 0.18, p > 0.05)]. ®2

En el 2017, Mueller y cols, publicaron un estudio en el cual se intento
determinar la asociacion entre el porcentaje de grasa corporal y su asociacion con
los niveles de marcadores inflamatorios en 64 mujeres adultas. Se clasificé a la
muestra segun su porcentaje de grasa corporal, considerando <30% (n=19), 30-40%
(n=21) y >40% (n=24); y posteriormente se dosaron los niveles séricos de PCR, IL-
6 y Glicoproteina alfa-1-acida. Se encontrd que en el grupo con porcentaje de grasa
corporal <30%, el OR para obtener valores elevados de PCR, IL- y Glicoproteina
alfa-1-4cida, fue 1.38, 0.86, 0,74; y el grupo que presentd >40% de grasa corporal
obtuvo un OR para presentar valores elevados de dichos marcadores inflamatorios
de 3.37, 0.55, 0.19 respectivamente. t9)

1.3. Justificacion

La presente investigacion sirve para dar a conocer si el exceso de peso en
los pacientes con artritis reumatoide puede contribuir en el aumento significativo de
los niveles plasmaticos de los mediadores inflamatorios (VSG y PCR), los cuales
estan relacionados con la actividad de la enfermedad e influyen en el prondstico de
la misma. En caso se confirme la asociacion propuesta, esto beneficiara a los
pacientes con artritis reumatoide, porque esta enfermedad autoinmune genera un
grado variable de discapacidad en el paciente que la padece, por tanto si es posible
mejorar su evolucion con medidas de prevencion que eviten la asociacion a factores
agravantes, como serian el sobrepeso y obesidad, se contribuiria a mejorar de la
calidad de vida de esta poblacion. Ademas, con este estudio se podria fortalecer los
conceptos que se han tratado de establecer previamente por otros investigadores.
Dado que la prevalencia de sobrepeso y obesidad ha aumentado considerablemente

en los ultimos afios, realizar una estrategia para intervenir en este factor de riesgo

13



modificable seria de especial interés en los pacientes con artritis reumatoide, es por

esto y por los motivos antes expuestos que se justifica la elaboracion de esta tesis.
(26)

1.4. Problema

¢Tienen los pacientes con artritis reumatoide y sobrepeso — obesidad mayores

niveles de marcadores inflamatorios que los con normopeso?

1.5. Hipotesis:

1.5.1. Nula: Los pacientes con artritis reumatoide y sobrepeso obesidad no tienen
niveles plasmaticos de marcadores inflamatorios mayores que los pacientes

COoNn NoOrmopeso.

1.5.2. Alterna: Los pacientes con artritis reumatoide y sobrepeso obesidad tienen
niveles plasmaticos de marcadores inflamatorios mayores que los pacientes

€con normopeso.

1.6. Objetivos:
1.6.1. Objetivo General

e Identificar si los pacientes con sobrepeso - obesidad cursan con mayores
niveles de marcadores inflamatorios (PCR y VSG) en comparacion de

aquellos con normopeso en pacientes con artritis reumatoide.

1.6.2. Objetivos Especificos

e Obtener el promedio de marcadores inflamatorios (VSG y PCR) en
pacientes con artritis reumatoide y sobrepeso-obesidad
e Obtener el promedio de marcadores inflamatorios (VSG y PCR) en

14



pacientes con artritis reumatoide y normopeso
e Comparar el promedio de marcadores inflamatorios (VSG y PCR) en
pacientes con artritis reumatoide, con sobrepeso-obesidad y normopeso.

e Describir las caracteristicas demogréaficas de la muestra.

MATERIAL Y METODOS

2.1. Poblacion diana
Pacientes con artritis reumatoide.
2.2. Poblacion de estudio

Pacientes con Artritis Reumatoide que acuden a consulta externa del
servicio de reumatologia del hospital Victor Lazarte Echegaray en el periodo
comprendido entre octubre del 2017 y agosto del 2018 y que cumplieron con los

criterios de seleccién.

2.3. Criterios de Seleccion

2.3.1. Criterios de Inclusion

e Ambos sexos

e Mayores de 18 afios

e Historias clinicas completas y legibles

e Firmen el consentimiento informado de manera voluntaria.

2.3.2. Criterios de Exclusion

e Infrapeso

e Diagnéstico de cancer independientemente de tipo y estadio
e Infecciones activas

e Otras enfermedades reumatoldgicas autoinmunitarias

e Habito tabaquico.
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2.4. Muestra

2.4.1. Muestreo
e No probabilistico
o Técnica: por conveniencia @& 27
2.4.2. Unidad de Anélisis:

e Pacientes con Artritis Reumatoide que acuden a la consulta
externa del hospital Victor Lazarte Echegaray.

2.4.3. Unidad de Muestreo
e Paciente con Artritis Reumatoide que acuden a consulta externa

del hospital Victor Lazarte Echegaray.

2.4.4. Tamafio muestral; 829
e Para la seleccion de la muestra se considerard el Muestreo

Aleatorio Simple, por lo tanto se utilizé la siguiente formula:

o NZ°PQ
(N-1)D? +Z°PQ

Resolviendo tenemos:

1000*1.96° *0.5*0.5

n = =277.7=278
(1000 —1)0.05% +1.962 *0.5*0.5

Donde:

o no= Tamafo de la muestra final siempre y cuando se
exceda el 5%

o n=Tamafio de la Muestra preliminar

o N =Poblacion (N=1000 pacientes)

o Z : Valor Asociado a un nivel de confianza. (Z=1.96
si es 95% de Confianza)

o D = Margen de error (0.08)

o P =Probabilidad de ocurrencia

o Q =Probabilidad de no ocurrencia
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2.5. Disefio del estudio

2.5.1. Tipo de Estudio
e Observacional
o Caracteristicas del estudio: Analitico

2.5.2. Disefio Especifico:

e Transversal

2.5.3. Esquema

Pacientes con
Artritis

Reumatoide

| Sobrepeso -
Normopeso Tl

- — - A | I A |
[ Niveles Plasmaticos [ Niveles Plasmaticos

_T_

de Marcadores de Marcadores
Inflamatorios Inflamatorios

Direccion

Promedio Promedio Promedio Promedio
de VSG de PCR de VSG de PCR

Tiempo
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2.6. Variables

2.6.1. Operacionalizacion de Variables

VARIABLE Tipo Escala Indicador | Indice
DEPENDIENTE: Cuantitativa | Razon Historia * PCR:
. L. . lini ,1,2,3...
Niveles Plasmaticos de | continua clinica 0 3
. mg/dl
Marcadores Inflamatorios
* VSG:0,1,2,3...
mm/hr
INDEPENDIENTE: Sobrepeso- | Cualitativa | Nominal indice de e 1: Sobrepeso —
Obesidad . masa Obesidad
Dicotomica
corporal e (: Normopeso
(balanza y
tallimetro)
VARIABLES Sexo Cualitativa | Nominal Historia e 1: Femenino
INTERVINIEN- e, clinica
Dicotdmica
TES .
— e (: Masculino
Edad Cuantitativa | De Razo6n Historia e 0,1, 2 3, 4,
discreta clinica .... Afos
Tiempo  de | Cuantitativa | De Razén Historia e 0,1, 2, 3, 4,
diagndstico . Clinica .... A
g discreta nos
de Artritis
Reumatoide
Tratamiento | Cualitativa | Nominal Historia e 1: Bioldgico
de Artritis o, Clinica e O No
Dicotdmica
Reumatoide biologico
Dislipidemias | Cualitativo | Nominal Historia e 1:Presenta
Dicotomico | Clinica Dislipidemias
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e 0:No presenta

dislipidemias

Factor Cualitativo | Nominal Historia o 1: Factor

Reumatoide Dicotémico | Clinica Reumatoide

Positivo
o O Factor
Reumatoide

negativo.

Capacidad Cualitativo | Ordinal Cuestionar e 0:Sin

Funcional i0 discapacidad

Policotomic
e 1:Discapacida

0
d ligera

e 2:Discapacida
d moderada

e 3:Discapacida

d severa

2.6.2. Definiciones operacionales

Niveles Plasmaticos de Marcadores Inflamatorios: Niveles plasmaticos
de PCR (mg/dl), obtenidos de manera automatizada mediante turbidimetria
utilizando como instrumento el CMD 800 ixL, y los niveles plasmaticos de
VSG (mm/h) conseguidos a través de método de Westergren, empleando
VESMATIC 20. Ambos métodos realizados en el laboratorio del Hospital
Victor Lazarte Echegaray. Se consideraron los valores mas recientes de
ambos, con un maximo de antigiedad de 3 meses, registrados en la historia
clinica de los pacientes con artritis reumatoide. 4 39

Sobrepeso - Obesidad: Condicién de exceso de peso en los pacientes con
artritis reumatoide que acudieron a consulta externa del servicio de
reumatologia valorada a través del IMC, considerandose sobrepeso-
obesidad cuando IMC > 25 kg/m? y normopeso cuando IMC < 24.99 y > de
18.5 kg/m?. (1. 29)
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Sexo: Cualidad inherente de cada uno de los pacientes con artritis
reumatoide que acudieron a consulta externa del servicio de reumatologia
que los define como hombre: masculino, o mujer: femenino. Obtenido
mediante datos de la historia clinica.

Edad: numero de afios completos transcurridos desde la fecha de
nacimiento, obtenido mediante datos de la historia clinica

Tiempo de diagndstico de Artritis Reumatoide: tiempo transcurrido en
afios desde que se diagnostico la artritis reumatoide hasta el momento que
se abordd a los pacientes, obtenido de la historia clinica.

Tratamiento Actual de Artritis Reumatoide: Tratamiento que paciente
recibié desde 3 meses antes de la entrevista, que pudo ser Bioldgico si
utilizaron agentes bioldgicos: Rituzimab, ertanercept o infliximab; y no
biolégico, si utilizaron un tratamiento con agentes diferentes a los
mencionados. €% 3

Dislipidemias: Estado de aumento de lipoproteinas en sangre, que fue
considerado como presenta dislipidemias, cuando se encontraron en los
resultados de la analitica sanguinea en la historia clinica, valores
compatibles con alguno de los tipos de dislipidemias de la clasificacion de
Fredrickson. Se considerd que no presenta dislipidemias cuando los valores
mencionados no encajaron en ninguno de los tipos de la clasificacion
mencionada. > 33 Se incluyeron sélo los analisis sanguineos con una
antigiledad minima de 4 semanas hasta un méaximo de 12 semanas. ¢4
Factor Reumatoide: EIl titulo de factor reumatoide fue medido por
inmunoturbidometria utilizando el CMD 80 ixL. Un nivel de Factor
reumatoide superior a 8 Ul / ml se considerd Factor Reumatoide Positivo; y
si el nivel era inferior a este valor, se consider6 factor reumatoide negativo.
Los datos fueron recogidos de los reportes de la analitica sanguinea
presentes en la historia clinica.®®

Capacidad funcional: Condicién que fue valorada en los pacientes con
artritis reumatoide a través del cuestionario Health Assessment
Questionnaire, en la version en esparfiol validada en Per( por Calvo. Este

instrumento consta de 20 preguntas, distribuidas en 8 areas: vestirse y
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arreglarse, levantarse, comer, caminar, higiene, alcanzar, prension y otras
actividades; y fue contestado por el propio paciente. Con los resultados
obtenidos se consideré como: sin disfuncion cuando el puntaje fue O,
disfuncion ligera, si el puntaje fue 1, disfuncion moderada, cuando fue 2 y
severa, si fue 3.65 %)

* Artritis Reumatoide: Pacientes diagnosticados con artritis reumatoide a
través de criterios diagnostico de Artritis Reumatoide del 2010, en los
cuales se incluyen 4 parametros: articulaciones comprometidas, serologia,
reactantes de fase aguda y duracién de los sintomas; aquellos pacientes con

un puntuacién mayor o igual de seis, fueron incluidas dentro del estudio.®”
2.7. Procedimiento

1) Se obtuvo el permiso para realizar la investigacion y obtener los datos de
interés, por medio de una solicitud dirigida al director del hospital Victor
Lazarte Echegaray. (ANEXO 01).

2) Aceptada la solicitud, la tesista, se dirigié al consultorio externo de
reumatologia de dicho hospital, los dias martes, jueves y/o sabados de 8:00 am
a 2:00 pm en el periodo comprendido entre octubre del 2017 y agosto del 2018
para la recoleccion de datos.

3) En la sala de espera, se le informG0 a cada paciente a cerca de la
investigacion y se le solicitd su autorizacion para incluirlos dentro del estudio.
Aquellos pacientes que aceptaron participar voluntariamente del estudio
firmaron un consentimiento informado. (ANEXO 3). La captacion de los
participantes fue por conveniencia hasta completar el tamafio de muestra
formulado.

4) Inmediatamente después de que los pacientes firmaron el consentimiento
informado, se les entregd de manera individual y pidié que llenaran el
cuestionario HAQ-P, el cual forma parte de nuestro instrumento de recoleccién
de datos, como se muestra en la seccion correspondiente.

5) Cuando algun enunciado del cuestionario no era respondido se orientd al

paciente sobre su significado para poder registrar una respuesta.
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2.8.

6) Finalmente, los datos registrados en la ficha de recoleccion de datos fueron

analizados para elaborar la discusion y conclusiones finales de la investigacion.

Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

1) Los datos fueron registrados en el instrumento que fue ficha de recoleccién
de datos (ANEXO 02), la cual esta compuesta de 4 secciones: en la primera se
ubicaron los datos generales de los pacientes, en la segunda los datos
concernientes a los niveles plasmaticos de VSG y PCR, en la tercera se
consideraron los datos de peso, talla, IMC, y finalmente en la cuarta seccion se
consider6: el tiempo de diagndstico , el tratamiento actual que recibe el
paciente, la presencia de dislipidemias concominantes, la positividad o
negatividad del factor reumatoide y la capacidad funcional obtenida mediante
el cuestionario de HAQ-P el cual clasificaba a los pacientes en las categorias:
sin disfuncion, disfuncion ligera, disfuncion moderada, disfuncion severa.
(ANEXO 04)

2) Ademas, a través de la técnica de observacion sistematica @7, se procedid
a tallar a los pacientes con el tallimetro disponible en el hospital, para ello el
paciente debi6 estar de pie, erecto, sin zapatos, con los pies unidos por los
talones, de espaldas contra la superficie del tallimetro y con los gluteos,
hombros y cabeza apoyados sobre el mismo. Posteriormente se les pesé con
una balanza digital, con calibracién automatica, marca Camry, modelo EB
9068, con ISO 9001, certificada por SGS, los pacientes debieron estar
descalzos, con los pies dentro de la superficie de la balanza y con la menor
ropa posible y tuvieron que haber evacuado la vejiga.®® Los datos obtenidos,
fueron registrados en la tercera seccion de la ficha de recoleccion de datos.
Posteriormente se realiz6 el célculo del indice de masa corporal, el cual
también fue registrado y se procedid a clasificarlos en los grupos de sobrepeso-

obesidad y normopeso, segun correspondia.
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3) Usando nuevamente la técnica de observacion sistematica ?” se obtuvo a

partir de los datos presentes en la historia clinica, la informacion

correspondiente a las secciones 1, 2 y 4 de la ficha de recoleccion de datos.

4) Los datos obtenidos fueron procesados, como se detalla a continuacion.

2.9. Procesamiento y analisis estadistico

Para el procesamiento de datos se usé una computadora portatil
HP ENVY BANG & OLUFSEN, la cual cuenta con un
procesador Intel CORE i7, y se utiliz6 el programa estadistico
IBM SPSS Statistics 25 del afio 2017 para el procesamiento y
analisis de datos.

Estadistica descriptiva:

Para las variables cualitativas se usaron las medidas de
frecuencias y porcentajes.

Para las variables cuantitativas se usaron medidas de tendencia
central y de dispersion como la media y rango medio y la
desviacion estandar, respectivamente.

Los hallazgos descriptivos fueron presentados en tablas,
disefiadas de acuerdo a las necesidades. > 39

Estadistica Analitica: Antes de usar una prueba estadistica
para las variables cuantitativas se verifico el supuesto de
normalidad usando la prueba de Kolmogorov-Smirnov, con la
cual se verifico que no se siguio dicho supuesto, por lo cual se
uso la prueba no paramétrica Mann-Whitney. Para variables
cualitativas se usé la prueba Chi Cuadrado de Homogeneidad.
El resultado se consider¢ estadisticamente significativo si p <
0.05. 40

2.10. Consideraciones éticas

Esta investigacion tomo en cuenta el principio de autonomia, propuesto por

primera vez a nivel internacional por el Codigo de Nuremberg en 1947 y
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actualmente vigente en la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial. Este principio se cumplié al incluir en el proyecto sélo a aquellos
pacientes que aceptaron libremente participar en la investigacion. 142

Ademas, se puso en practica el principio de beneficencia, propuesto también
por primera vez por el Codigo de Nuremberg en 1947 y al igual que el principio
mencionado anteriormente, se encuentra vigente en Declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial. Este principio se cumplido pues los resultados
aportaran informacién valiosa para el bien de la salud de los pacientes que

participaron en la investigacion y de la sociedad en general. 142

Se consideré también el articulo 48° del Cddigo de Etica y Deontologia del
Colegio Médico del Pert, donde se refiere que la informacion proveniente de una
investigacion se publicard independientemente de sus resultados, y sobre todo éstos
no se deben falsificar; por ello se realizo la recoleccion y procesamiento de datos de
manera transparente y el informe final publicado contiene la verdadera informacion

que se obtuvo durante la investigacion. %)

En este estudio se aplicd el consentimiento informado porque se necesitd
obtener la autorizacion de los pacientes para incluirlos dentro de nuestra

investigacion. ¢4
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RESULTADOS

Un total de 278 pacientes con artritis reumatoide aceptaron participar de la
presente investigacion y cumplieron con los criterios de seleccion establecidos,
durante el periodo comprendido entre octubre del 2017 y agosto del 2018; se
encontraron las siguientes caracteristicas:

De los pacientes evaluados, el 78.45% (131 pacientes) y el 81.1% (90
pacientes) fueron del sexo femenino en el grupo de sobrepeso-obesidad vy
normopeso, respectivamente. La edad media fue de 61.32 afios para los pacientes
con sobrepeso-obesidad y de 59.14 afios en los pacientes con normopeso. La media
de tiempo de diagndstico del primer grupo mencionado fue de 9.35 afios y del
segundo, 8.52 afos. De los pacientes con sobrepeso-obesidad el 43.1% recibid
tratamiento bioldgico y el 35.1% de aquellos con normopeso, también recibié dicho
tratamiento. Por otro lado, la dislipidemia se present6 en un 58.1% de los pacientes
con sobrepeso-obesidad y en un 37.8% de los pacientes con normopeso. El 93.4%
de los pacientes con sobrepeso-obesidad y el 88.3% de los pacientes con
normopeso presentaron factor reumatoide positivo. Ademas, se evalué la capacidad
funcional, encontrandose que en el grupo de sobrepeso-obesidad, un 39.5%
presentd ligera discapacidad, en un 13.2% fue moderada y en 1.2%, severa. Por otra
parte, en aquellos pacientes que pertenecen al grupo de normopeso, en el 29.7%, la
discapacidad fue ligera, en el 29.7% fue moderada y en el 4.5%, severa. De los
grupos en cuestion, un 46.1% del primero y 36.0% del segundo, no presentaron
discapacidad. (\VVéase Tabla 1)

Asi también se evalud el nivel de marcadores inflamatorios presente en
sangre de los pacientes con artritis reumatoide que formaron parte de la muestra,
obteniéndose que el promedio de PCR fue de 13.74 mg/dl y 10.12 mg/dl en los
pacientes con sobrepeso-obesidad y normopeso, respectivamente (p=0.015). En
relacion al VSG, la media fue de 39.26 mm/hr en los pacientes con sobrepeso-
obesidad y de 28.16 mm/hr en los pacientes con normopeso (p=0.000). (Veéase
Tabla 2)
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Tabla 01. Caracteristicas demograficas de los pacientes con artritis reumatoide con

sobrepeso-obesidad y normopeso.

Estado Nutricional

Variables Sobrepeso — Obesidad Normopeso Valor p
N= 167 N= 111
Género
Femenino 131 (78.4%) 90 (81.1%) 0.594
Masculino 36 (21.6%) 21 (18.9%)
Edad 61.32 +11.32 59.14 + 13.64 0.135
;i;mpo de diagnostico de 9.35 + 8.43 8.52 + 8.30 0.182

Tratamiento Actual de AR

Biolégico 72 (43.1%) 39 (35.1%) 0.183
No biolégico 95 (56.9%) 72 (64.9%)

Dislipidemia
Presenta 97 (58.1%) 42 (37.8%) 0.001
No presenta 70 (41.9%) 69 (62.2%)

Factor Reumatoide

Positivo 156 (93.4%) 98 (88.3%) 0.136

Negativo 11 (6.6%) 13 (11.7%)

Capacidad funcional

Sin discapacidad 77 (46.1%) 40 (36.0%)
H H 0, 0,
Discapacidad leve 66 (39.5%) 33 (29.7%) 0.001
Discapacidad 22 (13.2%) 33 (29.7%)
moderada
Discapacidad severa 2 (1.2%) 5 (4.5%)

Fuente: Datos procesados en el paquete estadistico IBM SPSS Statistics 25
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Tabla 02. Comparacion el promedio de VSG y PCR en pacientes con artritis reumatoide,

con sobrepeso-obesidad y normopeso.

. . . Estado Nutricional
Niveles inflamatorios

de marcadores Sobrepeso — Obesidad Normopeso Valor p
inflamatorios

N= 167 N= 111
PCR 13.74 + 12.57 10.12 £ 9.33 0.015
VSG 39.26 +24.29 28.16 + 15.37 0.001

Fuente: Datos procesados en el paquete estadistico IBM SPSS Statistics 25
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DISCUSION

El sobrepeso y la obesidad conllevan a multiples alteraciones metabolicas y
enfermedades cardiovasculares. Actualmente encontrarse dentro de este grupo se ha
convertido en una pandemia que incluso afecta a la edad pediatrica; los pacientes
con artritis reumatoide no se encuentran lejos del riesgo de padecerlo. Ademas el
tejido adiposo ha sido vinculado con mecanismos inflamatorios que podrian agravar
enfermedades autoinmunes como la artritis reumatoide. La identificacion de niveles
plasmaticos de marcadores inflamatorios mas elevados en pacientes con sobrepeso
u obesidad en comparacion a los pacientes con normopeso, en un contexto de una
enfermedad de base como es la artritis reumatoide podria ayudar a entender en qué
medida afecta una mayor cantidad de tejido adiposo en la actividad de la
enfermedad mencionada, para de esta manera aumentar los esfuerzos por mejorar la
composicion corporal de los pacientes.

En este estudio recolectamos los valores de PCR y VSG registrados en las
historias clinicas de los pacientes con artritis reumatoide tanto de aquellos con
normopeso como de los que se encontraron con sobrepeso-obesidad, para comparar
si son superiores en el segundo grupo. De este modo, al realizar el anélisis de los
datos, se pudieron encontrar niveles plasmaticos de los marcadores inflamatorios
previamente mencionados significativamente mayores en los pacientes con artritis
reumatoide y sobrepeso — obesidad en comparacion de aquellos con normopeso,
siendo alin méas representativos en el caso de VSG. Dichos marcadores se
correlacionan con la actividad de la enfermedad, la cual puede ser medida a través
de diversas escalas y se asocia al grado de discapacidad que pueden presentar los
pacientes. De manera semejante un estudio previo en Pensilvania, elaborado por
Baker et al, en el 2011, mostro que los pacientes con artritis reumatoide y con
sobrepeso tuvieron también mayores niveles de dichos marcadores inflamatorios,
este hallazgo fue constante en dicha investigacién a pesar de que incluyé una
muestra mayor a la nuestra, de 499 sujetos y a pesar que la data fue recolectada de
un ensayo clinico realizado con pacientes durante un periodo que abarcé del 2005
al 2007, por lo cual utilizo los criterios diagndsticos de artritis reumatoide de 1987
y no los actuales del 2010, como en nuestro caso. “ Posteriormente, el estudio

koreano dirigido por Choe y colaboradores, publicado en 2014, revel6 un resultado
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opuesto a lo previamente mencionado, esto puede explicarse pues la muestra fue
mayor a la nuestra pero no se excluyeron a los pacientes con infrapeso como el
presente trabajo lo realiz6 y ademas la frecuencia de sobrepeso fue de 20.4% vy la de
obesidad de 19.0%, por lo tanto menores a las de nuestro estudio, dato que podria
explicarse por habitos alimenticios diferentes entre dicha poblacion y la nuestra.®
Del mismo modo, el estudio publicado en Filadelfia por George y colaboradores,
en el 2017, tampoco encontrd diferencias estadisticamente significativas, en este
caso, solo con respecto al PCR, ya que el VSG no fue estudiado, en esta ocasion la
muestra fue casi el doble a la nuestra y los grupos no fueron divididos segun la
clasificacion de la OMS, de tal modo que el grupo de normopeso e infrapeso tuvo
un punto de corte diferente al estipulado por las directrices de la organizacion
previamente mencionada, el cual fue 20, e igual que en el caso anterior aquellos con
infrapeso, no fueron excluidos de la investigacion; ademas esta investigacion
incluyé a pacientes con artritis reumatoide utilizando también los criterios
diagnoéstico antiguos, ya que la base de datos utilizada proviene de un ensayo
clinico publicado en 2009, el cual ademas utilizé como criterio de inclusién que sus
pacientes tengan concentraciones de PCR mayores de 1.5 mg/dl y/o valores VSG
mayores de 28 mm/hr, ambos datos son considerados como elevados y ademas no
se realizd la exclusion de pacientes con otras enfermedades autoinmunes
concomitantes como en nuestro caso.“® Al igual que los 2 estudios previos
mencionados, el estudio francés dirigido por Ottaviani y cols, publicado en el
2015, tampoco encontrd una relacion positiva entre los marcadores inflamatorios,
VSG y PCR, en los pacientes con artritis reumatoides clasificados segin su IMC, lo
cual puede explicar por el tamafio reducido de la muestra empleada, ademas fue un
estudio retrospectivo que tampoco se excluyd aquellos con infrapeso ni aquellos
con enfermedades autoinmunes asociadas, asi mismo, la muestra se dividio en 3
grupos, conformando el sobrepeso un grupo y la obesidad, otro grupo, no como en
nuestro caso que se unieron ambos; por otro lado, todos los pacientes se
encontraron recibiendo terapia bioldgica: rituximab, medicamento que ha sido
asociado clasicamente con un mayor grado de remision de la enfermedad. “”) Sin
embargo, un estudio publicado en Filadelfia durante el 2017, por George Yy
colaboradores, demostré que la obesidad se asocidé con mayor niveles de PCR y
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VSG en las pacientes del sexo femenino que padecen artritis reumatoide; dicha
asociacion se debio6 a la mayor cantidad de tejido adiposo mas no a la actividad de
la propia enfermedad de fondo, contradictoriamente un bajo IMC en hombres
también se asocié a niveles mayores de PCR; dicho estudio a diferencia del nuestro
fue de tipo cohortes, incluyd una muestra mucho mayor y realizé6 un analisis
multivariado para poder discriminar, entre ambos sexos, la frecuencia de los
hallazgos, ademas permitio correlacionar los marcadores inflamatorios con el nivel
de actividad de la artritis reumatoide y tampoco excluyé a los pacientes con un IMC

por debajo de lo normal. ©

Ademas al proceder al andlisis de las co-variables incluidas en esta
investigacion se encontrd que existio diferencia estadisticamente significativa en el
caso de la dislipidemia en los pacientes con artritis raumatoide y sobrepeso-
obesidad frente a aquellos con normopeso, del mismo modo la capacidad funcional
fue diferente entre los grupos mencionados. La presencia de dislipidemia también
fue estudiada en investigaciones previas, de tal modo que un estudio mexicano
dirigido por Galarza-Delgado et al, publicado en el 2017, a diferencia de nuestro
estudio, tuvo una frecuencia de dislipidemia en 225 pacientes con artritis
reumatoide que fue de 27.1% y su muestra incluyé a 44.9% de pacientes con
sobrepeso y 31.6% de pacientes con obesidad, sin embargo, no realizaron una
divisién segin IMC para observar cual de los grupos presentaba con mayor
frecuencia dislipidemias. “8 De manera similar, el estudio elaborado por Lima y
colaboradores en Brazil, realizé un analisis de la presencia de dislipidemia en 133
pacientes con artritis reumatoide similar al de Galarza-Delgado et al, aunque fue
un estudio de tipo transversal como el nuestro, pero a diferencia de ellos y de
nuestra investigacion, las frecuencias de dislipidemia fueron mucho mas elevadas,
reportandose de esta manera hasta un 91% de pacientes con esta entidad clinica, y
el porcentaje de obesidad fue de 94%, dato que también se encuentra por encima de
los valores que nosotros y el autor previamente citado, encontramos. “9 Es de
importancia, mencionar que la primera causa de muerte reportada en pacientes con
artritis reumatoide es la enfermedad cardiovascular, cuya frecuencia se atribuye
tanto por factores de riesgo genéticos como ambientales. Un elevado IMC tiene un

elevado potencial trombogénico, con estrés oxidativo, aumento de la presion y

30



disfuncion vascular. ®® En el caso de la capacidad funcional evaluada a través del
cuestionario HAQ, nuestro estudio mostrd que ambos grupos tanto los pacientes
con sobrepeso-obesidad como los pacientes con normopeso, con mayor frecuencia
no presentaron discapacidad, pero los pacientes del primer grupo tuvieron
discapacidad ligera con mayor frecuencia que el segundo y la discapacidad severa
se presentdé de manera opuesta, predominando en los pacientes con normopeso.
Evaluaciones similares utilizando el cuestionario HAQ se realizaron en otras
investigaciones, pero no se clasificaron a los pacientes en las 4 categorias que
utilizamos en este estudio, sino que se utiliz6 el promedio encontrado; es asi que en
los estudios de Baker et al y de George et al, citados previamente, los resultados
difirieron de los nuestros, ya que ellos encontraron que a mayor IMC, se presenta
con mayor frecuencia un HAQ elevado; en el caso del primero, este HAQ elevado
fue definido cuando era mayor de 1 y ademas este estudio tuvo un tiempo de afios
de diagnostico de artritis reumatoide en todos sus subgrupos divididos segun el
IMC, menor al nuestro, lo que podria implicar que a pesar de que las erosiones y
malformaciones se presentan con el pasar de los afios, durante el inicio de la
enfermedad puede ser dificil conseguir el medicamento adecuado que logre un
adecuado control de la actividad de la artritis reumatoide, ello podria explicar dicho
hallazgo; en ambos casos, se debe considerar también que un mayor IMC se asocia
a menor capacidad para desarrollar actividades fisicas.*> “®) Resultados semejantes
a estos 2 estudios citados fueron hallados también en las investigaciones de
Alvarez-Nemegyei et al y de Nikiphorou y colaboradores, publicadas en Espafia en
el 2015 y en Londrés en el 2018, respectivamente. ©152 De esta manera al realizar
una analisis global de dichos resultados que difiriendo a los nuestros, puede ser
posible que durante la recoleccion de nuestros datos, los pacientes no hayan sido
del todo honestos al responder el cuestionario, para no mostrar su verdadero grado
de discapacidad, lo cual fue evidente en el sexo masculino, pues muchas veces por
el pensamiento machista que predomina en nuestra sociedad, se trata de parecer
autosuficiente y no mostrar su debilidad; del mismo modo, el hecho que la
operacionalizacion de variables fue diferente a la nuestra, se englobaron los

resultados de tres de nuestras categorias dentro s6lo una, lo cual pudo haber sido
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una de las causas de las diferencias encontradas entre las investigaciones

propuestas.

Un resultado que a pesar de no ser estadisticamente significativo en nuestra
investigacién pero mostré una predominancia en los pacientes con sobrepeso-
obesidad fue el uso de terapia bioldgica; hallazgo semejante al que se encontro en el
estudio dirigido por Alvarez-Nemegyei et al, publicado en afio 2018, en Espafia, en
el cual se encontr6 también que los pacientes con sobrepeso-obesidad fueron
quienes utilizaron con ligera mayor frecuencia el tratamiento biolégico, tampoco
siendo significativo estadisticamente tal hallazgo, aun cuando fue de tipo
prospectivo, comparativo y transversal, no excluyo a los pacientes con infrapeso y
de este modo hizo so6lo dos divisiones de su muestra, un grupo con NOrmMopeso/peso
subnormal y otro grupo en el cual, al igual que nosotros, se le catalogd como
sobrepeso/obesidad, esta clasificacion se basé tanto en los puntos de corte
establecidos por la OMS como en los establecidos por Stavropoulos-Kalinoglou. ¢
Estos hallazgos pueden significar que la respuesta a los tratamientos no bioldgicos
tales como los farmacos modificadores de la enfermedad podrian ser menos
efectivos en los pacientes con IMC mayores, por lo cual se tendria que recurrir a
medicamentos biologicos con mayor frecuencia en comparacion de los pacientes
con normopeso, pero se requieren estudios adicionales para poder llegar a esa
conclusidn, ya que en nuestra investigacion no se hizo esa comparacion por no ser
uno de los objetivos. Sin embargo en otras investigaciones como la realizada por
lannone y colaboradores, en el 2016, en Europa, donde se estudiaron estas
variables, encontrandose que a mayor peso puede existir una menor respuesta a las
diferentes terapias clasicas para la artritis reumatoide, motivo por el cual ellos
estudiaron otras terapias biolégicas como el Abatacept, medicamento que parece
tener una respuesta independiente del IMC®®), no obstante, en los resultados del
estudio de Ottaviani et al, previamente citado, la respuesta al rituximab fue

independiente al IMC; este campo de investigacion requiere mas estudio. ¢”

Entre las limitaciones de nuestra investigacion, se debe reconocer que pudo
existir un sesgo de seleccion, por utilizar un muestreo no probabilistico, por
conveniencia y al excluir a los pacientes con infrapeso y dividir a los pacientes con
artritis reumatoide solo en 2 grupos: sobrepeso-obesidad y normopeso, mas no en
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las 5 categorias seun el IMC estipuladaspor la OMS, genera que no se pueda
discriminar con exactitud que extremo de peso es el que se ve mas afectado, asi
también no se puede determinar si los pacientes con sobrepeso o aquellos con
obesidad son los que presentan mayores niveles plasmaticos de marcadores
inflamatorios. Por otro lado, al no realizar un analisis multivariado, las variables

intervinientes pueden haber influido en los resultados que se encontraron.

Seria adecuado analizar en la poblacion con artritis reumatoide en nuestro
medio, datos como la evolucion de los niveles plasméaticos de marcadores
inflamatorios luego de la pérdida ponderal de los pacientes en cuestion, observando
también el grado de discapacidad que tenian en un principio y posteriormente, esto
podria ejecutarse a través de un estudio de cohortes o experimental, en el cual la
intervencion seria asesoramiento nutricional, y ademas seria importante realizar un
analisis multivariado para tratar de eliminar el efecto de las variables confusoras.
Otra investigacion interesante que podria realizarse es una a cerca de la respuesta a

las diferentes terapias contra la artritis reumatoide segun el IMC del paciente.

Nuestra investigacion mostr6 que los pacientes con artritis reumatoide
también padecen de sobrepeso-obesidad en mas del 50% de los casos y ademas este
grupo presenta niveles plasmaticos de marcadores inflamatorios méas elevados que
aquellos pacientes con normopeso, aunque no se logr6é discriminar si estos
marcadores se encontraron elevados por la propia actividad de la artritis reumatoide
o0 solo fue un hallazgo asociado al aumentado paniculo adiposo de los pacientes, a
pesar de ello, la capacidad funcional de los pacientes con sobrepeso-obesidad fue
sobretodo de tipo ligera y no llego a la severidad con mucha frecuencia. Ademas,
con este estudio se demuestra también que la dislipidemia es un factor constante en
el grupo con mayor IMC, dato que debe de tomarse en cuenta, ya que como se
menciond previamente las enfermedades cardiovasculares constituyen la principal

causa de muerte entre los pacientes con artritis reumatoide.
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V. CONCLUSIONES

e Los niveles plasmaticos de marcadores inflamatorios, PCR y VSG, fueron
mayores en los pacientes con artritis reumatoide y sobrepeso-obesidad, en
comparacion de los con normopeso.

e La frecuencia de sobrepeso-obesidad en los pacientes con artritis reumatoide
atendidos en el hospital Victor Lazarte Echegaray fue de 60%.

e La dislipidemia tuvo una frecuencia de presentacion, mayor en los pacientes con
artritis reumatoide y sobrepeso-obesidad frente a aquellos con normopeso.

e EI mayor porcentaje de los pacientes con artritis reumatoide atendidos en el
hospital Victor Lazarte Echegaray no presenta discapacidad; entre los grados de
discapacidad: leve, moderado y severo, en los pacientes con sobrepeso-obesidad

predomind la discapacidad leve.
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VI. RECOMENDACIONES

Luego del procesamiento y analisis de los resultados encontrados en esta investigacion, es
posible brindar algunas recomendaciones a la comunidad segun los datos obtenidos, con el
fin de contribuir en futuras investigaciones en el campo de los pacientes con artritis
reumatoide y que ademas sufren de alteraciones metabolicas que pueden finalmente

ocasionarle alteraciones cardiovasculares.

De este modo se propone realizar un estudio longitudinal ya sea uno de tipo cohortes o de
lo contrario un estudio experimental, para poder evaluar un antes y después en los
pacientes con sobrepeso-obesidad, para observar si el aumento o disminuciéon de peso
genera cambios a niveles de los marcadores inflamatorios, la actividad de la enfermedad y
la capacidad funcional. Ademas se deberia realizar un analisis multivariado para atenuar el
efecto de las variables confusoras. Por otro lado, seria también adecuado analizar la
respuesta terapéutica a los diferentes medicamentos existentes para la artritis reumatoide
segun el IMC del paciente. También se sugiere que el estudio no excluya a los pacientes
con infrapeso y los subgrupos sean divididos en las cinco categorias propuestas para el
IMC segln la OMS. Finalmente, recomendar a los médicos mejorar el asesoramiento
nutricional de los pacientes con artritis reumatoide y de la poblacion en general, para

disminuir de este modo a las complicaciones que ocasiona dicha entidad clinica.
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VI, ANEXOS

ANEXO 01

SOLICITO: PERMISO PARA ACCEDER AL REGISTRO HISTORIAS CLINICAS
DE LOS PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE DEL HOSPITAL VICTOR
LAZARTE ECHEGARAY.

Gerente de la Red Asistencial La Libertad-EsSalud

Sr., Dr., Juan Alberto Diaz Plasencia:

Yo, CLAUDIA PAOLA MALDONADO CORREA, identificada con DNI 73941457,
estudiante de medicina humana en la Universidad Privada Antenor Orrego; ante Ud. con el

debido respeto expongo lo siguiente:

Que por motivos de estudio, ya que me encuentro realizando una investigacion para mi
tesis, titulada “SOBREPESO — OBESIDAD ASOCIADO A MAYORES NIVELES
PLASMATICOS DE MARCADORES INFLAMATORIOS EN PACIENTES CON
ARTRITIS REUMATOIDE” y habiendo focalizado la investigacion en los pacientes que
acuden al consultorio externo de reumatologia del Hospital Victor Lazarte Echegaray para
la respectiva recoleccion de datos y de esta manera poder ejecutar el proyecto de

investigacion.

Recurro ante su digno despacho para solicitarle la autorizacion y asi contar con la

informacidn que necesito.

POR LO EXPUESTO:

Rogamos a usted, admitir la peticién

Trujillo, 24 de agosto del 2017.

CLAUDIA PAOLA MALDONADO CORREA

DNI: 73941457
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ANEXO 02
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

SOBREPESO — OBESIDAD ASOCIADO A MAYORES NIVELES PLASMATICOS
DE MARCADORES INFLAMATORIOS EN PACIENTES CON ARTRITIS

REUMATOIDE
. DATOS GENERALES
NOMERG NUMERO DE
HISTORIA SEXO EDAD (afos)
DE FICHA ,
CLINICA

1. NIVELES PLASMATICOS DE MARCADORES INFLAMATORIOS
(Variable dependiente)

PCR (mg/dl)

VSG (mm/h)

I1l.  SOBREPESO - OBESIDAD
(Variable independiente)

SOBREPESO -

BESIDAD
PESO (kg) TALLA (m) IMC (Kg/m?) OBES

sI NO

IV. COVARIABLES
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. TIEMPO DE DIAGNOSTICO (afios)

. TRATAMIENTO ACTUAL DE ARTRITIS REUMATOIDE

Bioldgico No Bioldgico

DISLIPIDEMIAS

Presenta No presenta

Dislipidemias dislipidemias

. FACTOR REUMATOIDE

Positivo Negativo
(> 101U/ml) (<10 1U/ml)

CAPACIDAD FUNCIONAL

SIN DISCAPACIDAD

DISCAPACIDAD
LIGERA

DISCAPACIDAD
MODERADA

DISCAPACIDAD
SEVERA
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ANEXO 03
CONSENTIMIENTO INFORMADO

SOBREPESO — OBESIDAD ASOCIADO A MAYORES NIVELES PLASMATICOS
DE MARCADORES INFLAMATORIOS EN PACIENTES CON ARTRITIS
REUMATOIDE

Usted ha sido invitado a participar voluntariamente en el presente estudio de investigacién
titulado “SOBREPESO - OBESIDAD ASOCIADO A MAYORES NIVELES
PLASMATICOS DE MARCADORES INFLAMATORIOS EN PACIENTES CON
ARTRITIS REUMATOIDE?”, el cual tiene como objetivo identificar si los pacientes con
artritis reumatoide y sobrepeso - obesidad tienen mayores niveles plasmaticos de

marcadores inflamatorios que los con normopeso.

En caso presente alguno de los siguientes estados, marque con un aspa (X) en el espacio

correspondiente, de ser asi no podra participar de esta investigacion:

o Céancer ()
o Infecciones activas ()
o Otras enfermedades reumatoldgicas autoinmunitarias ()

o Habito tabaquico ()

Su participacion en esta investigacion consistira en obtener el calculo de su indice de masa
corporal, por lo que sera pesado y tallado, ademas se obtendran datos de su historia clinica
como su edad, sexo, los resultados de laboratorio de sus niveles plasmaticos de marcadores
inflamatorios (PCR y VSG) y del factor reumatoide, el tipo de tratamiento que recibe
actualmente y si padece de dislipidemias; estos datos son necesarios para esta
investigacion, los cuales seran colocados en una ficha de recoleccion de datos. Por Gltimo
tendra que contestar el cuestionario Health Assessment Questionnaire en su version
Argentina (HAQ-A), el cual tiene como finalidad saber su capacidad funcional actual y
consta de consta de 20 preguntas distribuidas en 8 categorias que incluyen (vestirse y
arreglarse, levantarse, comer, caminar, higienizarse, alcanzar, prension y otras actividades).
El valor de cada categoria se puntualiza desde O (realizar las tareas sin dificultad) hasta 3
(incapacidad para hacerlo). Todo ello se realizara en el consultorio de consulta externa de

reumatologia del Hospital Victor Lazarte Echegaraty y no interferira en su atencion.
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No se otorgard medicacion de rescate ni compensaciones previstas en caso de lesion, ya
que el estudio no conlleva ningun riesgo; por el contrario, usted sera beneficiado en caso
se encuentre que padece de sobrepeso obesidad pues serd derivado a un nutricionista para

mejorar su peso Y esto beneficie a su salud.

El procedimiento serd estrictamente confidencial y se mantendra su identidad en estricta
reserva. Ademas no requerira ni recibira ninguna compensacion econémica por participar.
Si tiene alguna pregunta sobre esta investigacion, la puede hacer en este 0 momento o se
puede comunicar con la investigadora Claudia Paola Maldonado Correa, cuyo nimero

telefénico es 959134203 y su correo electronico es clamaco_04@hotmail.com. Usted tiene

es libre de retirarse del estudio cuando quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que

esto repercuta en su atencion médica.
AUTORIZACION:

200 he leido el
procedimiento descrito previamente. La investigadora me ha explicado el procedimiento y
ha resuelto mis preguntas. Voluntariamente doy mi consentimiento para participar del
estudio titulado “SOBREPESO — OBESIDAD ASOCIADO A MAYORES NIVELES
PLASMATICOS DE MARCADORES INFLAMATORIOS EN PACIENTES CON
ARTRITIS REUMATOIDE”. He recibido una copia de este documento.

DNI:

Fecha: Firma del paciente: Huella
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ANEXO 04

HEALTH ASSESSMENT QUESTIONNAIRE — VERSION PERU

(HAQ-P)
Vestirse, Levantarse Comer Caminar,
asearse pasear
Higiene Alcanzar Abriry Recados
personal cerrar y tareas
cosas de casa
Durante la Gltima semana, ¢ha sido usted _Sin Con Con Incapaz
capaz de... dificultad alguna mucha de
dificultad  dificultad hacerlo

Vestirse y
asearse

1) Vestirse solo(a), incluyendo amarrar los
zapatos, abotonarse y desabotonarse la
ropa?

2) Lavarse el cabello?

Levantarse

3) Levantarse de una silla sin apoyar los
brazos?

4) Subir y bajar de la cama?

Comer

5) Cortar carne?

6) Levantar una taza o un vaso llenos hasta
su boca?

7) Abrir un cartén de leche?

Caminar

8) Caminaren la calle en una superficie
plana

9) Subir cinco escalones?

Higiene

10) Lavarse y secarse todo el cuerpo?
11) Sentarse y levantarse del water?

12) Usar la ducha?

Alca

nzar

13) Bajar un objeto de 2 kilos (como 2 bolsas
de azucar) ubicado mas alto que su
cabeza?
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14) Agacharse para levantar ropa del suelo?

15) Abrir las puertas de un carro?

c
pe!
o 16) Abrir frascos ya anteriormente abiertos?
o
17) Abriry cerrar cafos de agua?
18) Ir de compras al mercado?
§ 19) Entrar y salir del carro?
)

20) Realizar tareas de la casa (barrer, aspirar,
etc)?

Sefiale si utiliza alguno de estos utensilios habitualmente:

Baston, muletas, andador o silla de ruedas ...

Asiento o barra especial para el bafio

Abridor para tarros previamente abiertos

Cubiertos de mango ancho

Asiento Alto para el retrete

Puntuacion del cuestionario de discapacidad HAQ-P

e Encada una de las 8 areas (vestirse y asearse, levantarse, comer,...) del cuestionario
escoger la puntuacion mas alta de los 2 6 3 items que la componen, por lo que se
obtienen 8 puntuaciones. Asi, los 20 items iniciales quedan reducidos a 8.

e Mirar las preguntas correctoras. Muchas personas se confunden en este punto. La
labor se facilita si se comprende el significado de las preguntas correctoras. Su
finalidad es evitar puntuaciones demasiado bajas que se producen si la enferma
responde que hace sus actividades sin dificultad [0] o con alguna dificultad [1],

pero reconoce que precisa ayuda de otra persona o algun tipo de utensilio o ayuda

técnica para realizar esas mismas actividades.
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o Si un area obtiene una puntuacion de [2] 6 [3] no es necesario mirar las
preguntas correctoras. Pero si en esa area se obtiene una puntuacion, de [0]
0 [1], se debera corregir la puntuacion si la enferma contestd que precisaba
de la ayuda de otra persona o de algun utensilio para realizar cualquiera de
las actividades incluidas en dicha area —basta con que s6lo sea una—. En ese
caso la puntuacion inicial del area de [0] 6 [1] se convierte en [2], pero
nunca en [3].
Calcular la media. Hallar la media de los 8 valores correspondientes a las 8 areas
descritas: a) vestirse, b) levantarse, ¢) comer,... h) otras actividades. Esa sera la
puntuacién final del cuestionario de capacidad funcional HAQ-P.
Interpretacion de los resultados: La puntuacion del HAQ-P puede mostrar un
grado de discapacidad severa, cuando el puntaje 3, moderada, si se obtiene 2,
ligera, con 1 punto o revelar que no existe discapacidad si se consiguen 0 puntos.
Consideraciones: En el caso de no contestar algin item se asigna el valor mas alto
de los restantes items que formen dicha &rea. Si hubiera una o dos &reas completas
sin respuesta la suma de las 7 u 6 éareas restantes se dividiria por 7 u 6,
respectivamente, para obtener el valor medio, que estara entre cero y tres [0-3]. Un

cuestionario con menos de 6 areas contestadas, carece de validez.
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