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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcién del problema

La artritis reumatoide (AR), si bien es una enfermedad cronica y de naturaleza
inflamatoria, es considerada como el padecimiento de indole reumética mas
frecuente, de etiologia desconocida y tipo autoinmune, se genera por un
funcionamiento anémalo del sistema inmune, motivo por el cual se produce auto-
anticuerpos que alteran la arquitectura de la membrana sinovial, lo que conlleva a
la destruccién de la articulacién y da lugar a erosiones 6Oseas y anomalias
mecanicas; por tanto, es una artropatia destructiva, que sin tratamiento puede
generar discapacidad parcial en el 80% vy total, en el 16% de los casos, ademas de

asociarse a una alta mortalidad, por riesgo incrementado a nivel cardiovascular (1).

Actualmente, si bien no se tiene una cura, si existe control, que, desde el
establecimiento de los esquemas de tratamiento con los DARMES, se ha observado
una disminucién de dichas complicaciones, aunque la resonancia de la enfermedad
es muchas veces subvalorada, pues no solo es causante de una severa
incapacidad; también existe un aumento en la mortalidad, demostrado desde hace

mas de 60 afios cuando aparecio la primera publicacion al respecto (2).

Es probable que las diferentes cohortes de pacientes con AR, a nivel del mundo,
estén influenciadas, tanto por las diferencias en lo relacionado a cuestiones
relacionadas a edad, género, etnia, historia natural de la enfermedad, los cambios
en el manejo (medicamentos o estrategias de tratamiento) o los cambios en el
entorno social (y en ello debemos tener en cuenta el acceso a los servicios de
salud). Las secuelas que deja la enfermedad son cambios en la arquitectura del
cuerpo humano que se dan durante un largo periodo de tiempo, generalmente afios
o décadas. Esta enfermedad, la AR, es capaz de alterar la esperanza y calidad de
vida, al disminuirla en alrededor de 3 afios en las mujeres y hasta 7 en los hombres;
tiene una prevalencia del 1% de la poblacion, segun estadisticas mundiales (1,3).
Afecta primordialmente al género femenino, y puede presentarse a cualquier
edad,més frecuente entre los cuarenta y sesenta afos (4).



Las comorbilidades, asociadas con la AR, se correlacionan con el riesgo
incrementado de sufrir afecciones cardiovasculares, endocrinas, infecciones,
enfermedades hematoldgicas, gastrointestinales, respiratorias, articulares y
neoplasias, tanto en relacion a la propia fisiopatologia de la enfermedad como en
relacion a los diferentes tratamientos existentes. Si bien son varias las
comorbilidades asociadas a la AR, las principales son las cardiovasculares, entre
ellas la hipertension arterial y los accidentes cerebro vasculares, endocrinopatias
como diabetes mellitus dos e hipotiroidismo, todas ellas en relaciébn a la
ateroesclerosis secundaria producida por una enfermedad inflamatoria, cronica, asi
la produccion de citoquinas y factor tumoral alfa, el uso de corticosteroides como
parte de la terapéutica, de largo uso, ademas de habitos alimenticios, el fumar,

entre otros.

Si bien existen estudios alrededor del mundo donde se han publicado numerosos
trabajos sobre la comorbilidad y mortalidad en AR, en las que enumeran como
principales patologias en relacién a la morbimortalidad a la hipertension arterial,
diabetes mellitus, hipotiroidismo (5); no obstante, en el Per se desconoce cual es
la comorbilidad y la mortalidad asociada a ella, tipo de tratamiento recibido. Debido
a la falta de seguimiento, no se han publicado investigaciones al respecto que
busquen establecer incidencia entre la enfermedad y cuéles son las complicaciones
que en nuestra poblacion se observa y a su vez compararlos con estadisticas
mundiales. Al tener estadisticas nacionales sobre cual es la incidencia en nuestra
poblacién de tener AR, comorbilidades y mortalidad relacionada, se podra tomar
medidas oportunas, para un diagnostico precoz y un inicio temprano de tratamiento,
de acuerdo con la medicacién disponible en nuestro medio y que esté al alcance
de la mayor parte de los pacientes, asi evitar discapacidad y disminuir la mortalidad

en nuestra poblacion.

Considerando todo lo expuesto para el presente estudio que se realizara en Lima,
Peru, en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins (HERM), un centro hospitalario de
nivel IV y categoria IlI-2, uno de los hospitales mas grande, importante y completo
del pais, pues brinda todo tipo de servicios hospitalarios, pertenece al Seguro Social
de Salud del Peru (Essalud). Tiene catorce pisos y una capacidad de 1290 camas

y esta ubicado en la ciudad de Lima. En este centro hospitalario, existe



Reumatologia, uno de los servicios de esta especialidad mas grande del pais,
pertenece al departamento de enfermedades sistémicas, el cual se encuentra
ubicado en el piso 4A, cuenta con 14 camas, con alta demanda de pacientes. Este
servicio atiende a pacientes con enfermedades del tejido conectivo. Es la principal
patologia de este tipo: la artritis reumatoide. Para ello, cuenta con un equipo de 11
médicos asistentes, que es apoyado por un grupo de médicos residentes de la
especialidad y personal de enfermeria capacitado en la atencion de este tipo de

pacientes.

En este centro hospitalario, se dispone de toda la gama de farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad o FARME, es decir, los médicos
de esta institucion pueden proporcionar a sus pacientes cualesquiera de los
medicamentos disponibles en la literatura para el manejo de la AR, desde el
metotrexato (MTX) hasta medicamentos de tipo biolégico como el rituximab. Con
los tratamientos que actualmente existen, se esperaria poder curar o controlar las
comorbilidades y mortalidad relacionada a dicha enfermedad, pero al tener en
cuenta que la piramide poblacional se esta invirtiendo en relacién hace unos afnos,
hay una cantidad mayor de adultos mayores; ademas, hay incremento de la
expectativa de vida, el tener un diagndstico tardio, la alta demanda existente
muchas veces se demora hasta tres meses en poder acceder a una cita médica,
pues existe un incremento en la morbilidad de estos pacientes. La prediccién sobre
la funcionalidad de aquella persona, que vive con AR, hace referencia sobre el
grado de discapacidad que puede desarrollar a largo plazo y la posibilidad de poder
desarrollar incapacidad severa es del 33% (6), sino recibe tratamiento oportuno y

precoz.

A pesar de que el HERM es uno de los nosocomios mas importantes y grandes del
pais, no se tiene un estudio en este centro que haga referencia a las posibles
complicaciones, comorbilidades, que podrian presentar los pacientes que sufren de
AR, motivo por el cual esta investigacion es de gran importancia, ademas de que
su viabilidad es posible por el gran nimero de pacientes referidos de todo el pais a
este centro hospitalario, lo que nos permitira poder visualizar si las estadisticas
mundiales se ven reflejadas en nuestra realidad. Se hara un estudio retroactivo que

abarcara los anos 2017-2018.



1.2 Formulacion del problema
¢, Cual es la relaciéon entre la artritis reumatoide y la comorbilidad en el Hospital
Edgardo Rebagliati Martins, entre 2017-2018?

1.3 Objetivos

Objetivo general
Determinar la relacion entre la artritis reumatoide y la comorbilidad en el Hospital
Edgardo Rebagliati Martins, entre 2017-2018.

Objetivos especificos

Relacionar la artritis reumatoide con la hipertension arterial, segun sexo.

Establecer la relacién entre la artritis reumatoide e hipotiroidismo, segin sexo.

Determinar la asociacién entre la artritis reumatoide y la diabetes mellitus 2, segun

Sexo.

Identificar la relacion entre la artritis reumatoide e infarto cardiaco, segun sexo.

1.4 Justificacion

¢Las personas con AR tienen una menor posibilidad de supervivencia que la
poblacién general? Ante esta pregunta, pues la respuesta es si. Las causas son
multiples. Las mas importantes son las de origen CV y endocrinolégicas; es por ello
que al realizar un estudio que identifique cual es la incidencia de la poblacion
peruana que padece de AR y que puede desarrollar alguna comorbilidad, ayudaria
a tener estadisticas nacionales, lo que permitiria a las autoridades poder desarrollar
medidas oportunas de prevencion (realizar protocolos de manejo que se deban

ejecutar para este tipo de pacientes), realizar un diagndstico precoz e inicio



temprano de tratamiento. Con ello, se evitaria discapacidad y disminuir la

mortalidad en nuestra poblacion.

Este estudio, por tanto, podria ayudar tanto a los médicos de la institucion donde
se ejecutara, como a las autoridades nacionales, tanto de EsSalud como del
Ministerio de Salud, para implementar estrategias que ayuden a este tipo de
pacientes y asi mejorar su calidad de vida, disminuir los gastos por el uso de los
sistemas de salud, de por si ya saturados. Ademas, este estudio es importante
porque en nuestro pais no se cuenta con un estudio de este tipo a diferencia de

otros paises.

Por dltimo, al identificar a la poblacion en riesgo, conocer sus comorbilidades, y
probables causas de mortalidad, se podra iniciar en forma precoz regimenes
terapéuticos adecuados y mas agresivos, de acuerdo de la necesidad del paciente.

1.5Viabilidad y factibilidad

Se tiene la autorizaciéon por parte de las autoridades del Hospital Edgardo Rebagliati

Martins.

Se cuenta con los medios tanto econémicos, como con el apoyo del personal médico
asistencial, de enfermeria y pacientes para su ejecucion. Ademas, del acceso a las

historias clinicas e informacion pertinente de cada paciente.

Los pacientes participantes deben tener, el diagnostico de AR de larga data, no ser
pacientes de novo, y que cumplan con los criterios de diagnostico de acuerdo con el
Colegio Americano de Reumatologia, mayores de 18 afos, pacientes del Hospital
Edgardo Rebagliati Martins, entre 2017 y 2018. En base a encuestas telefénicas y
revision de historias clinicas, en base a una cohorte de aproximadamente 50

individuos, sera una investigacion observacional retrospectiva.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

En 2014, Guillen et al., en Espaiia, plantearonrecomendaciones para el manejo del
riesgo cardiovascular (CV) en pacientes con artritis reumatoide (AR), la cual se

publicé en una guia.

El propésito de la guia, permitié6 enumerar los distintos efectos que genera la AR a
nivel CV en pacientes que la sufren, asi mismo permiti6 disefiar algunas
recomendaciones para la prevencion y el adecuado manejo en este tipo de

pacientes (7).

Solomon et al., en 2015, realizaron una investigacion sobre derivacion y validacion
interna de un puntaje de prediccidén de riesgo CV para AR, en una poblacion de
Norte América, donde la enfermedad cardiovascular (ECV) es la causa mas
frecuente de mortalidad en los pacientes con AR, pero las puntuaciones de
prediccion del riesgo CV derivadas de la poblacion general no predicen con

precision el riesgo CV en los pacientes con AR.

Se estudié una poblacién con 23 605 pacientes con AR. De ellos, 437 presentaron
eventos CV durante un seguimiento de 2.2 afios. Las variables de AR que se
encontraron significativos fueron la actividad de la enfermedad, discapacidad, el

uso de corticoides y un tiempo de enfermedad.

Este puntaje de riesgo obtenido para los resultados de patologia CV en AR funciono
bien y permitio una clasificacion adecuada de riesgo CV, frente a si solo se usase

factores de riesgo tradicionales (8).

Se desarrollé una investigacion sobre prevalencia de diabetes no diagnosticada en
AR, un estudio, ejecutado en 2016, en una poblacién de Italia, donde se estimo6 que
la AR tiene al menos un 50% mas de riesgo CV, en comparacién con la poblacion
general. Este estudio fue realizado por Ursini et al.



Fue un estudio transversal para evaluar la prevalencia de diabetes mellitus y
prediabetes no diagnosticado en pacientes con AR. Se reclutaron 100 pacientes con

AR sin diabetes y controles.

La prevalencia de diabetes mellitus dos (DM2), fue mayor en pacientes con AR en
relacion a los controles. Se establecié como punto de corte 33 meses para su debut,
con una sensibilidad del 61% y una especificidad del 70%. Se concluyé que los
pacientes con AR tienen una mayor predisposicion a desarrollar DM2, sin

diagndstico, sobre todo en aquellos pacientes con una larga data de enfermedad (9).

Van den Hoek J et al. ejecutaron un estudio de mortalidad en pacientes con AR: un

estudio prospectivo de cohorte de 15 afios, en Amsterdam, en 2016.

Los objetivos de este estudio fueron investigar la mortalidad en una cohorte de
pacientes con AR comparandola con los controles, averiguar la tasa y causas de

mortalidad durante la ejecucion de 15 afios de dicho estudio.

Este trabajo dio inicio en 1997, con una poblacion de 1222 pacientes, siendo
las mujeres el 72,6%. Se concluy6 que la mortalidad fue mayor, con una mortalidad
del 54% mas alta que en la poblacion general, y las complicaciones fueron CV y

respiratorias, las de mayor causa (10).

Se realizd una investigacion con dos bases de datos uno de una poblacién del Reino
Unido y otra de EE.UU., el cual evallto el riesgo de desarrollar DM2, asociado a la
dosis y duracion del tratamiento de pacientes con AR, con glucocorticoides por via
oral. Movahedi M et al., publico un estudio en mayo del 2016, tenia como objetivo
determinar la posibilidad de desarrollar DM2, en relacién al tratamiento con

corticoides en pacientes con AR.

En este estudio, se demostro que uso reciente de corticoides contribuye a riesgo de
desarrollar DM2, y que el haber consumido este medicamento por mas de seis

meses no influyo al riesgo actual.



Por tanto, se concluyé que el uso de corticoides constituye un factor de riesgo
cuantificable para desarrollar DM2, y estuvo influenciado por la dosis y duracién en

los dltimos seis meses (11).

En 2016, Innala L et al., en Suecia, ejecutaron una pesquisa sobre comorbilidad en
pacientes con AR temprana, en la cual se consideré a la inflamacién como punto

importante, ya es vital para el desarrollo de la enfermedad CV.

Se realiz6 un estudio prospectivo sobre comorbilidades, desde 1995. Se considero
una poblacién de 950 pacientes con AR de novo. De estos, un 53,2% ya tenian una
0 mas comorbilidades al inicio, siendo las mas frecuentes hipertension arterial (HTA),
enfermedad pulmonar obstructiva, DM, hipotiroidismo y neoplasia. Pasados cinco
afos, el 41.0% de esta poblacion desarrollo alguna nueva comorbilidad: HTA
(15.1%), neoplasia (7.6%), ACV (5.1%), IMA (4.3%) y osteoporosis (3,7%). El recibir

tratamiento biolégico disminuyo este riesgo.

Se concluyé que los pacientes con AR de novo6 presentaban alguna comorbilidad al
inicio de la enfermedad y que, dentro de los siguientes cinco afios, desarrollarian
alguna otra comorbilidad, en relacion a la actividad de la enfermedad, donde la

inflamacion es vital (12).

Ozen G et al., en 2016, en EE.UU., realizaron un estudio sobre riesgo de desarrollar
DM2 de novl, la asociacion e impacto del uso de estatinas y farmacos

antirreumaticos modificadores de la enfermedad (DMARD) en la AR.

Se recluté 13 669 pacientes con AR, de ellos 1139 presentaron DM2 de novo
encontrandose un indice de AR+DM2 (1.37), que constituye un valor elevado en
comparacion a la data de poblacion adulta, los valores encontrados variaron de
acuerdo al tipo de DMARD se utilizd, siendo el tratamiento biolégico el que tuvo una

menor incidencia para desarrollar DM2 y el de mayor incidencia para las estatinas.

Finalmente, en este trabajo se concluyé que en la AR hay un incremento de la

incidencia de DM2. Asi, el uso de corticoides y estatinas tiene un mayor riesgo que



el uso de hidroxicloroquina y abatacept, los que estan en relacion a un menor riesgo
de desarrollar DM2 (13).

En 2017, en la India, se efectud un estudio que buscé relacionar los trastornos de la
glandula tiroides en la AR sero positiva, fue realizado por Nadeem M et al. El objetivo
fue determinar la relacion entre ARy la alteracion de la funcion tiroidea, en pacientes
con AR. La enfermedad autoinmune de la tiroides tiene dos formas: la enfermedad

de Graves y la tiroiditis de Hashimoto.

Se realiz6 un estudio, de 18 meses, de tipo prospectivo, transversal. El factor
reumatoide, anti CCP, los anticuerpos anti-TPO fueron 3 veces mayores en la mayor

parte de los pacientes con AR.

Se concluyé, que la disfuncion de la tiroides es mas frecuente en personas con AR
(41.8%), ademas que el hipotiroidismo subclinico es afectacién con mayor incidencia
(37.9%), en segundo lugar, estaria el hipotiroidismo clinico (3.6%) y por ultimo el
hipertiroidismo, el cual es de presentaciéon muy rara (0.3%). Por este motivo, se debe
realizar un control regular de estos pacientes (14).

Ruscitti P et al., en una poblacion de Iltalia, en 2017, desarrollaron el estudio
transversal, para determinar la prevalencia de DM y asociacion con la alteracion de
la glucosa pre-pandrial en pacientes con por AR.

Se verific6 una mayor incidencia de alteraciébn de la glicemia pre-pandrial en
individuos con AR en comparacion con los controles; ademas se demostrd que la
presencia de HTA, en pacientes con un curso mas prolongado de haber desarrollado
AR y de un uso de larga data de corticosteroides, se relacionaron con una mayor

incidencia de glicemia pre-pandrial.

Se concluy6 que las alteraciones en los valores de la glucosa se asociaron al
desarrollo de AR, exposicion del paciente a corticosteroides. Ademas, la aparicion
de alteraciones radiografias y se debe tener en cuenta los factores de riesgo CV
(15).



Se realiz6 un estudio, cuyo objetivo fue analizar la prevalencia de hipotiroidismo en
la AR, ademas se consider6 su relacion con actividad de esta UGltima. La

investigacion fue realizada por Joshi P et al., en la India, 2017.

Se consider6 un total de 52 pacientes con AR, de los cuales 20 presentaron
hipotiroidismo (TSH> 4,20 plU/ml). Los marcadores de actividad como el DAS 28
ESR, el VAS estuvieron elevadas. Se observo una relacion entre los valores de
DAS vy nivel de TSH. En conclusion, es mandatorio evaluacion de funcion tiroidea
en todos los pacientes con AR, dada la alta interaccién de dichas enfermedades
(16).

En 2018, Mufioz O et al, en Colombia realizaron una revisién sobre el impacto de
las estatinas a nivel del riesgo CV y el perfil lipidico en pacientes con AR, se ejecuto
una revision de meta analisis en forma sistematica. Se verifico el elevado riesgo CV
por los factores de riesgo, alteraciones metabdlicas resultado de la actividad
inflamatoria y por el tratamiento recibido. Ademas, se revisé el efecto de las

estatinas y sus efectos en pacientes con AR.

Se ejecutdé una busqueda de informacion en las bases de datos de mayor
importancia: Medline, Cochrane, Scielo, entre otras. Solo se considero los estudios
aleatorizados y estudios de cohortes, en el que se evalud el impacto sobre la
actividad en la AR, el efecto sobre la mortalidad de las estatinas, eventos CV,
variaciones lipidicas. De ello, cinco estudios y 383 pacientes se incluyeron en la

revision.

No se validé algun estudio que reportara mortalidad por eventos CV. Ademas, se
comprobd que el uso en pacientes con AR, de estatinas disminuye los valores de
colesterol total, LDLc y triglicéridos, no se observaron cambios en el HDLc.

También, disminuye la actividad de la enfermedad, valorado con el DAS28.

El efecto, en pacientes con AR de las estatinas como hipolipidemiante, es
semejante al observado en otras poblaciones. Ademas, se observa una leve
disminucién en la actividad de la enfermedad, mas no se ha estudiado en este tipo

de pacientes la reduccion de eventos CV (17).
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En enero de 2019, Qian Li et al. publicaron un articulo, sobre el incremento del
riesgo de mal funcionamiento tiroideo en pacientes que sufren AR, ejecutado en
una cohorte China, de 65 personas portadoras de la enfermedad y sus
correspondientes controles. Ademas, se efectio una revision sistematica y
metaanalisis para determinar si existe una relacion entre sufrir de AR y presentar

alteracion en el funcionamiento de la tiroides.

De este trabajo de casos y controles, se obtuvo que la disfuncion tiroidea fue
significativamente mayor en los pacientes con AR que en los controles, con OR =
2,89 y un p<0,001. Asi mismo, el metandlisis, que englobd 15 estudios, permitié
vislumbrar un incremento en el riesgo de disfuncidon tiroidea entre aquellos
pacientes con AR, con un incremento de padecer hipertiroidismo ligeramente mayor

a hipotiroidismo, con p poco significativo entre ambas enfermedades.

Se concluyd que existen pruebas que confirman un riesgo incrementado de
enfermedad tiroidea en aquellos que sufren de AR, por lo que se debe hacerse
estudios de funcién tiroidea en estos pacientes, para asi llegar a hacer un

diagnéstico oportuno (18).

2.2 Bases teoricas

Artritis reumatoide

La artritis reumatoide (AR), enfermedad crdnica con caracter sistémico, inmunoldgico
e inflamatorio, de origen desconocido, en dicha enfermedad existe presencia de
proliferacion de sinovia en articulaciones, en forma persistente, siendo esta la
manifestacion clinica predominante. En dicha enfermedad, es frecuente la afectacion
articular con un patron de tipo erosivo y simétrico, actia afectando las articulaciones
de pequefio tamafio y tipo diartrodial, pero ademas pueden afectarse articulaciones

de gran tamafio y esto en forma asimétrica.
Se produce en forma progresiva la destruccion de la superficie articular al generarse

lesion a nivel 6seo, dando como resultado diferentes grados de incapacidad y
deformidad. Ademas, también puede tener afectacion de naturaleza extra-articular,

11



lo que genera dafio de diferentes sistemas y 6rganos; por ello, se dice que es de

caracter sistémico.

Se produce una regulacién autocrina y paracrina de los mediadores pro-inflamatorios
de son fundamentales en el inicio y perpetuacion de la enfermedad, dando como
resultado una transformacion del fenotipo de las células de revestimiento sinovial
(19).

Con respecto a su etiopatogenia, en ello, se implican diferentes factores desde lo
geografico, étnico, ambiental, pasando por lo genético y nutricional. Se ha
identificado numerosos genes involucrados con el desarrollo del AR, estando
involucrados tanto con la gravedad y susceptibilidad de la enfermedad. Asi se tiene
a los subtipos de HLA-DR4, DR1, DRW10 y DR6.

Es probable que el proceso inicial este dado por la activacion de la inmunidad innata,
el cual va seguido de un proceso conocido como citrulinizacion y la posterior
presentacion de los antigenos (Ag) por los llamados CPA (células presentadoras de
antigenos); la funcion de dichas células es hacer migrar hacia los érganos linfoides
centrales, donde se encargan de presentar la diversidad de Ag a los linfocitos T; que
a su vez activan a los linfocitos B, posteriormente se movilizaran hacia la membrana
sinovial donde se reiniciara y perpetuara el dafio articular. Asi, una vez que este
proceso autoinmune se inicie, la sinovitis desencadenada se organizara dando como

consecuencia tejido agresivo que puede degradar tanto el cartilago como el hueso.

En la AR, a nivel histoldgico, se produce la formacion de nuevos vasos sanguineos
a nivel de la sinovia, que se acomparfia de trasudado y la migracién de linfocitos a

dicho tejido, ademas de PMN (polimorfonucleares) en el liquido sinovial.

A medida que se da la génesis de nuevos vasos, las citoquinas que son generadas
a nivel de la membrana sinovial en respuesta a la produccion del factor de necrosis
tumoral (TNF) el que se relaciona en forma primordial con la patogenia de la AR. El
TNF es generado en menor medida por linfocitos y en forma fundamental por
macrofagos a nivel sinovial como respuesta a estimulos pro-inflamatorios; se

expresa como una forma activada de una proteina transmembrana, la que es
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activada por una enzima convertidora de TNF, posterior a ello se convierte en una
proteina soluble, que luego de algunos procesos se transforma en un homotrimero,
y es esta su forma activa. Los productos del TNF alfa son mediados por 2 receptores
de estructura diferente: el TNF R-l y TNF R-II.

En la AR, el factor de necrosis tumoral alfa es un inductor de la formacion de
citoquinas pro-inflamatorias, tales como interleuquina 1 (IL- 1), 6 (IL-6), 8 (IL-8),
dando como consecuencia la mayor permeabilidad vascular y un incremento en la

expresion de moléculas de adhesion endotelial (20).

La AR enfermedad inflamatoria de tipo autoinmune, la mas frecuente a nivel global,
gue afecta alrededor del 1% de la poblacion. Se estima que aproximadamente entre
el 0,5-1% de la poblaciobn norteamericana entre los 20 a 80 afios la sufren. Su
frecuencia se ve incrementada en relacion a la edad, siendo mayor entre los 55 a los
75 afos. Afectando con mayor frecuencia a las mujeres, con una proporcion
aproximada de 3:1. En Latinoamérica la incidencia es cercana al 0,5%, resultado
similar a los estudios observados en Espafia en 2001. En Brasil, pais limitrofe con el
Perd, un estudio de 2013, se concluyd que aproximadamente el 1% de la poblacion

estudiada fue afectada por la enfermedad (21).

Al ser una enfermedad de naturaleza crénica, la AR requiere del uso continuo de una
variedad de diversos medicamentos, para el control adecuado de la enfermedad.
Entre los variados medicamentos de los que se dispone en la actualidad, tenemos:
antiinflamatorios no esteroideos (AINES), los esteroides, los farmacos
antirreumaticos modificadores de enfermedad (FARME o DARME) de tipo sintético
y el surgimiento en los ultimos tiempos a los FARMES biolégicos que incluye a los
antagonistas de los TNFa (antiTNFa), los anti-CD20 y los anti-IL-6, que se
constituyen como basicos para el manejo de pacientes con AR que no responden a
FARME sintéticos.

La AR tiene un curso clinico, ademas de un pronadstico variable y no previsible. Por

ello, las variaciones sobre el curso de la enfermedad dificultan poder predecir un
pronéstico certero en fase al inicio de la enfermedad; ya que algunos pacientes
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presentan grandes deformidades y secuelas, con gran discapacidad, mientras que

otros presentan escaso dafio.

El tener factores no modificables como ser de sexo masculino, ser de edad avanzada
y tener discapacidad funcional (esto se relaciona con una mayor gravedad en AR)
han sido considerados como factores prondsticos para ser estudiados, ya que se dan
con mas frecuencia, y se han asociado a un incremento en la mortalidad. Ademas
el tener una elevacion en los valores de los reactantes inflamatorios como la VSG
(velocidad de sedimentacién globular) y el FR (factor reumatoide), el hecho de tener
nédulos reumatoides y presentar ademas un conteo articular elevado, estan en

relacion con un incremento de la mortalidad en estos pacientes (22).

Diagnéstico y clasificacion
Criterios ACR/EULAR 2010

Afectacion articular
1 articulacion grande afectada
2-10 articulaciones grandes afectadas
1-3 articulaciones pequefias afectadas

4-10 articulaciones pequefias afectadas

g w N —» O

>10 articulaciones pequefas afectadas

Serologia:

o

FR y ACPA negativos
FR y/o ACPA positivos bajos (<3 VN)
FR y/o ACPA positivos alto (>3 VN) 3
Reactantes de fase aguda
VSG y PCR normales 0
VSG y PCR elevadas

Duracion:
<6 semanas 0

>=6 semanas

Un paciente sera clasificado con artritis reumatoide si la suma total es igual o superior
a 6.
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AR de reciente comienzo: En pacientes con AR de comienzo reciente, los criterios
ACR/EULAR 2010, son de mayor sensibilidad y presentan una menor especificidad
que los criterios de la Asociacion reumatologica americana (ARA) de 1987, cuando
se utilizan como Gold estandar para el diagnéstico, por tanto, en este tipo de
pacientes se debe aplicar estos criterios para el diagndstico de una AR temprana.

AR sero negativa: es aquella en que los marcadores serolégicos son negativos, pero
el paciente presenta clinica contribuyente de artritis reumatoide. En este caso ocurre
lo opuesto al caso anterior en que los criterios diagnosticos ACR/EULAR 2010, son
de menor sensibilidad y presentan una mayor especificidad que los criterios de la
ARA de 1987 (23)

Morbilidad
Al ser una enfermedad sistémica, se observan lesiones en diferentes tejidos y
sistemas, por ende, para un mejor entendimiento se separa los diferentes niveles de

afectacion por 6rganos de afectacién asi:

En el nivel vascular, se va a observar vasculitis, que es una complicacién que se
puede dar en pacientes con artritis reumatoide, de larga data, siendo la clinica
variada, se puede manifestar con una histologia semejante a una panarteritis
nodosa, que es otra vasculitis, puede aparecer simulando una arteritis distal, con
infartos distales a nivel ungueal, como una ulcera en piel, que semeja al pioderma
gangrenoso, simular una mononeuritis, e incluso puede afectar a arterias a nivel

visceral.

A nivel ocular, se observara, un sindrome (Sd) de Sjogren de tipo secundario (Ss),
el cual se presentara en un 25% de los pacientes con AR. Se dara la afectacion a
nivel de la Gvea, la cual es rara, ademas se presentara una uveitis de tipo anterior
de naturaleza granulomatosa y a nivel de la esclera, se podria producir una escleritis,
que puede degenerar en escleromalacia perforante y epiescleritis. No se tiene un
esquema de tratamiento especifico para el Sd de Sjogren secundario. Se tiene como
sugerencias en las guias de tratamientos para el manejo de la xeroftalmia y

xerostomia, ya que no son utiles los anti-TNF-a, para estos sintomas, ademas se
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recomienda tener evaluaciones de tipo oftalmolégico y dental en forma periddica (al
menos cada seis meses). Ademas, se tiene la queratitis ulcerativa perforante, una
forma grave de afectacion ocular, que algunos enfermos desarrollan, entre los
sintomas con los que cursan esta una xeroftalmia intensa; existe reporte de casos

en que la resolucion de este cuadro se logra con el uso de rituximab.

A nivel pulmonar, las complicaciones que se generan hacen pensar en enfermedad
pulmonar, si es que se genera. Estos cursan con derrame pleural, siendo la
manifestacion con mayor incidencia y suele ser bilateral; es un exudado, con
predominio de linfocitos y se manifiesta cuando la enfermedad esta activa; en estos
pacientes se reporta que el LDH, proteinas, las adenosindeaminas, el FR estan
incrementados, mientras que la glucosa, el complemento se encuentran disminuidos
a nivel del liquido pleural. Asi mismo también pueden generarse una neumonitis
intersticial, esto en la AR, no controlada. Otras afecciones que pueden afectar los
pulmones es la aparicién de nédulos reumatoides. Su ubicacion es en Iébulo superior

y subpleural.

A nivel del sistema neurol6gico, se tienen las neuropatias por atrapamiento, que
viene a ser la compresion de un nervio periférico por un hueso, y son las mas
frecuentes a nivel de los nervios medianos y tibial posterior. Es infrecuente la
milopatia secundaria a una luxacion atlanto-axoidea, la mononeuritis mdultiple
secundaria a una vasulitis reumatoide y es este Ultimo la opcién terapéutica ideal con

rituximab.

A nivel cardiaco la afectacion, es rara en la A.R. La pericarditis como complicacion
en paciente con AR, puede darse en cualquier estadio de la enfermedad, pudiendo
ser el primer sintoma de la enfermedad. Otras complicaciones a tener en cuenta son
la endocarditis y una valvulitis de tipo inespecifico, lo que afecta la aorta con mayor
incidencia. Se podria producir una miocardiopatia restrictiva en pacientes con AR de

larga data secundaria a la amiloidosis, que se da en estos pacientes.
Ademas, podria generar miocarditis, la que para su tratamiento necesitaria de altas

dosis de corticoides. Se sospecharia de dafio cardiaco cuando se genere la aparicion

de dolor con signos de tipo pericardico, cambios eléctricos e insuficiencia cardiaca.

16



En este tipo de pacientes, la incidencia de ICC incrementa 22% en relacién a los
controles, siendo mayor el riesgo si se es mujer y cursa con FR (+) (24).

A nivel hematoldgico, se observara una variedad de anemias. Asi, tenemos a la
anemia ferropénica, de tipo normocitica o microcitica, causada por pérdidas cronicas
a nivel gastrointestinal, los depdsitos de ferritina estan disminuida, el indice de
saturacion de transferrina es menor al 7%. La anemia macrocitica, por déficit de
acido folico o vitamina B12, que es secundaria al tratamiento con metotrexate (MTX)
0 azatioprina. La anemia de tipo normocromico, relacionada a enfermedades
cronicas; siendo el tratamiento semejante a la de la AR, en casos graves se debe

usar eritropoyetina. La trombocitosis esta en relacion a la actividad de la enfermedad.

Entre las alteraciones de los glébulos blancos, se debe tener en cuenta la eosinofilia
en relacién a dafio pulmonar (fibrosis pulmonar), secundario a la produccién de una
vasculitis o de una pleuro-pericarditis. Leucopenia es una complicacion altamente
frecuente como resultado del tratamiento con los FARMES. La granulopenia, en la
que se tiene granulocitos menor de 2.000/mma3, la que no cursara con sintomatologia
a no ser de la existencia de alguna infeccion a nivel de piel, via urinaria o respiratoria,
en esta poblacion se incrementa la posibilidad de tener Linfoma no Hodgkin.
Leucocitosis es otra complicacién con elevada incidencia sobre todo en la AR de tipo
juvenil y esta en relacion al uso de esteroides y la actividad de la enfermedad vs
proceso infeccioso.

Otro item a tocar es lo concerniente a las infecciones, que son elevadas en este
grupo de pacientes, ya sea por la enfermedad propiamente dicha o por el tratamiento
recibido, vienen a ser otras causas de muerte en esta poblacion. Se han
incrementado el porcentaje de infecciones de naturaleza severa, siendo la via
respiratoria la mas afectada, ademas de la piel. Siendo los microorganismos
intracelulares como el de la tuberculosis (entre otras micobacterias y bacterias),
ademas de hongos, virus, son los causantes de estas infecciones, ello en relacion al
que el TNF alfa, es el responsable de la proteccién contra infecciones, actda en
contra de gérmenes de naturaleza intracelular, previene asi que estos
microorganismos, se diseminen, al permitir la formacion de granulomas, por el

accionar de los macroéfagos y la formacion de fagosomas. Asi mismo, se asocia con
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el incremento de procesos infecciosos ademas del tratamiento bioldgico con anti TNF
alfa, el uso de corticoides a dosis altas, el desarrollar linfopenia (25).

Si ademas, el paciente de tener AR presenta HTA, pues tendria la comorbilidad mas
estudiada y observada hasta el momento, viéndose un incremento en la mortalidad
de dichos pacientes. Por ende, otra enfermedad ligada a la anterior, la ECV, también
se ha asociado a un mayor incremento de mortalidad. Ademas de sufrir de DM2,
otra comorbilidad bastante frecuente en esta poblacion, ademas de poder presenta

otra endocrinopatia como es el hipotiroidismo.

Entre los esquemas de tratamiento de la AR se consideran a los FARMEs, tanto
sintéticos como bioldgicos, teniendo como piedra angular del tratamiento al MTX, farmaco
de tipo sintético, el cual se ha vinculado a una disminucion del riesgo de presentar
ECV, debido a una disminucién a nivel del espesor de la intima medial carotidea,
conllevando con ello el descenso de la mortalidad por esta causa. Este medicamento
asi mismo si se usa a dosis mas altas de las usadas en las enfermedades de tipo
reumatoldgico, podria generar hiperhomocisteinemia, la cual se previene mediante
el consumo de &cido folico. La homocisteina alta a nivel sanguineo generaria dafio
endotelial vascular, conllevando a la produccién de ateroesclerosis. Por tanto el uso

de MTX, se relacionaria con una reduccion de la morbilidad y mortalidad CV.

Hipertensién arterial
La hipertensién arterial (HTA) enfermedad de naturaleza crénica, es el factor
predisponente de enfermedad cardiovascular (ECV) y genera una alta mortalidad

en todo el mundo.

El grupo de trabajo de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) y la European
Society of Hypertension (ESH) sobre el diagndstico y tratamiento de la hipertension
arterial 2018, género una guia para el diagndstico y tratamiento de HTA en adultos
(edad18 arios) (26).

La asociacion entre presion arterial (PA) y las complicaciones CV y renales es
permanente, por lo que hipertension se basa en tomar valores de corte de PA desde
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un punto de vista arbitraria, eso por razones de simplificar el diagnostico y poder

iniciar tratamiento.

Por tanto, hipertension se define como el nivel de PA con valores mayores a la
normalidad, es decir, = 140/90 mmHg, se considera la misma clasificacion para
jovenes, adultos de mediana edad y adultos mayores; mientras que se usan otros

criterios en niflos y adolescentes.

La hipertension arterial se clasifica como optima, normal, normal alta o hipertension

gradol-3, segun los valores de PA medidos durante la consulta médica.

Clasificacion de la PA medida en consulta® y definicion de los grados de HTA®

Categoria Sist6lica (mmHg) Diastdlica (mmHg)
Optima <120 y <80
Normal 120-129 yjo B80-84
Normal-alta 130-139 yjo B85-89

HTA de grado 1 140-159 yjo 90-99

HTA de grado 2 160-179 yjo 100-109

HTA de grado 3 > 180 yjo =110

HTA sistdlica aislada® > 140 y <90

PA: presion arterial; PAS: presion arterial sistdlica.
“La categoria de PA se define segiin las cifras de PA medida en consulta con el paciente sentado y el valor mas alto de PA, ya sea sistolica o diastélica.
*La HTA sistdlica aislada se clasifica en grado 1, 2 o 3 seg(in los valores de PAS en los intervalos indicados.

Se emplea la misma clasificacion para todas las edades a partir de los 16 afios.

(26)

Se considera que la incidencia mundial en el 2015 de 1130 millones. Siendo la
prevalencia aproximadamente entre el 30 al 45% en adultos, y méas frecuente en
varones que en mujeres y a edades avanzadas, es decir por encima de los 60 afios.
Es causante de mortalidad y discapacidad. Tiendo como factores de riesgo la
obesidad, el sedentarismo, la dislipidemia, procesos proinflamatorios como la DM y
enfermedades autoinmunes como la AR, el ser vardn, la herencia, raza (la raza negra

tiene una mayor predisposicion a presentar HTA, por ejemplo), edad.

Es importante determinar el riesgo CV en estos pacientes, para asi estimar el dafio
a nivel de los 6rganos (corazon, cerebro, retina, rifidn y vasos sanguineos), generado
por la HTA (dafio de oOrganos diana), que es frecuente, lo que muchas veces
simultaneo, es decir pueden dafiarse varios organos al mismo tiempo, lo que

incrementa el riesgo CV.
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En la figura, siguiente se puede vislumbrar los grados de hipertension arterial, los
factores de riesgo (sin factores, si tiene 1 o mas factores, si ya se tiene dafio
organico), dependiendo de si esta en fase 1 (sin complicaciones), 2 (enfermedad
asintomatica) o 3 (enfermedad establecida) y el grado de riesgo generado por ende
desde leve, moderado o alto (26).

Tz EETs Grados de PA
Fases de la HTA = "‘*39": — Normal alta Grado 1 Grado 2 Grado 3
'1;9““'3" ; PAS 130-139mmHg | PAS140-159mmHg | PAS 160-179 mmHg PAS = 180 mmHg
0 enlermecades PAD 85-89 mmHg PAD 90-99mmHg | PAD 100-109 mmHg PAD > 110 mmHg
Sin otros factores T Riesgo bajo _—
de riesgo 9 g Riesgo
Fase 1 1 02 factores A .
(sin complicaciones) de riesgo g Riesgo maderado
2 3 factores i i
de riesgo Riesgo bajo-moderado
Fase 2 Dafo organico,
(enfermedad ERC de grado 3 o DM
asintomética) sin dafio orgéanico
Fase 3 ECV establecida, -
(enfermedad ERC de grado = 4 o DM g
establecida) con dafio organico g
b
o

Figura 1. Clasificacién de las fases de HTA seg(in las cifras de PA, los factores de riesgo CV, el dafio orgdnico o las comorbilidades. El riesgo CV se refiere a varones de mediana
edad. El riesgo CV no se corresponde necesariamente con el riesgo real a distintas edades. Se recomienda la estimacién formal del riesgo CV con el sistema SCORE para tomar
decisiones sobre el tratamiento. CV: cardiovascular; DM: diabetes mellitus; ERC: enfermedad renal cronica; HTA: hipertensidn arterial; PA: presion arterial; PAD: presion arterial
diastélica; PAS: presion arterial sistolica.

(26)

Diabetes mellitus

La diabetes mellitus tipo dos (DM2), es considera como una enfermedad croénica,
de mayor impacto a nivel mundial, esta dentro del grupo de enfermedades que
genera invalidez por las mdultiples complicaciones ademas de una gran
morbimortalidad. Es generado por alteraciones genético ambientales,
hiperglucemia persistente, por una inadecuada secrecion o accionar de la insulina,
que da como consecuencia complicaciones agudas (coma hiperosmolar y
cetoacidosis), cronicas a nivel microvasculares (neuropatias), a nivel
macrovascular (cardiopatia coronaria, enfermedades cerebrovasculares vy

vasculares periféricas).
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Se considera que Colombia entre un 7% - 9% de la poblacion adulta (> 18 afios)
sufre de DM2, 6sea aproximadamente mas de 2 millones de personas (27).

El Diagndstico de DM2 se puede realizar con cualquiera de los siguientes criterios

Glucemia plasmatica en ayunas 2126 mg/dL

Glucemia plasmatica 2200 mg/dL a las dos horas de consumir una carga de 75 g
de glucosa anhidra disuelta en agua. Prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG).
HbA1c en cualquier momento 26.5%

Si se tiene sintomas (poliuria, polidipsia, polifagia y pérdida de peso).

Seria suficiente con una glucemia plasmatica al azar 2200 mg/dL para establecer

el diagnastico.

La DM2 es una de las enfermedades endocrinolégicas que con mayor frecuencia
se relaciona a las enfermedades de tipo reumatoldgicas, siendo considera como un
factor de alto riesgo de tipo aterogénico, porque contribuye a que se forme la placa

de ateroma.

La ARy la DM2, son enfermedades, que tienen caracteristicas inmunoldgicas, pero
ademas, entre las reacciones adversas del tratamiento para la primera los
esteroides, se produce la elevacion de los valores de la glucemia, por lo que la
asociacion entre ambas enfermedades es bastante frecuente, asi se reporta que

hasta un 30% de los pacientes con AR podrian llegar a sufrir de DM2.

Se cree que dosis < de 7.5 mg/dia de esteroides no tienen ejercen influencia a
nivel de la funcion del endotelio y la aterosclerosis; que el uso de estos a dosis
bajas actuaria como factor predictor en la produccion de ateromatosis; pero su uso
a dosis elevadas tendria efectos adversos a nivel del sistema CV, lo que conlleva

a disfuncion del endotelio, HTA y disfuncién en el metabolismo de la glucosa.
Hipotiroidismo

El hipotiroidismo es una enfermedad endocrina, generada por una desarmonia en el

funcionamiento de las hormonas tiroideas, por una menor sintesis y secrecién de
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estas, en ocasiones se da una resistencia a nivel periférico de las hormonas

tiroideas.

Puede ser de tipo primario, producto de un mal funcionamiento a nivel de la glandula
tiroides, siendo la causa mas comun, 99% de los casos y < al 1%, son de tipo central
0 secundario, este es por déficit de TSH, por disfuncion hipotalamica o hipofisaria. El
hipotiroidismo primario, es la segunda endocrinopatia mas frecuente, después de la
DM; va a producir alteraciones tanto metabolicos, bioquimicas y de tipo fisioldgico,

que alteraran a la gran mayoria de los 6rganos (28).

A nivel global, se considera que la prevalencia del

A) Hipotiroidismo primario varia entre 0.1 - 2%, siendo 10 veces mas frecuente en
mujeres que en hombres, e incrementa de 7-10% en > de 60 afos.

B) En relacién al hipotiroidismo subclinico, su incidencia es de 3-9 %, e incrementa
en aproximadamente un 10% en mujeres > de 55 afios y hasta un 20% por encima
de los 65 afios (29).

Entre las causas, se considera que deficiencia de yodo es la primera causa a nivel
mundial de hipotiroidismo. La tiroiditis de Hashimoto es muy comidn en mujeres,
ademas en los que tienen antecedentes familiares de autoinmunidad o que sufran
alguna enfermedad de tipo autoinmune; en el 90% de estos pacientes se podra
detectar anticuerpos contra la tiroglobulina (anti-Tg), y la peroxidasa tiroidea (anti-
TPO). Son necesarios estos marcadores para confirmar el diagnéstico de naturaleza

autoinmune (30).

El hipotiroidismo primario puede ser:

A) Clinico, el cual es definido niveles de TSH elevadas (> de 10mUI/L) y T4L
disminuido.

B) Subclinico, que se define por niveles de TSH elevados levemente, con un rango
> de 4.5 mUI/L y T4L, a niveles normales. Asi mismo este se subdivide en leve
cuando los valores de TSH es > 4.5, pero < 10 mUI/L y severo cuando los valores de
TSH son > de 10muUI/L.
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El hipotiroidismo secundario se define por un nivel de TSH normal o baja, teniendo

valores de T4L bajos.

En poblacién geriatrica los valores de TSH, varian de 5.9 mUI/L en sujetos de entre
70 - 79 afios y de 7.5 mUI/L en > de 80 afios, esto de acuerdo a los reportes del
NHANES 11l (31).

La sintomatologia suele ser inespecifica, y confundirse con otras enfermedades
como la depresion, menopausia, el sindrome de fatiga cronica, la severidad de estos
dependera de la edad y el nivel de deficiencia hormonal. Si se tiene la sospecha de
hipotiroidismo, ayudaria al diagnéstico, la medicién de la hormona estimulante de
tiroides (TSH), junto con tiroxina libre (T4L) (32).

En el momento que se realice el diagnostico debe iniciarse tratamiento, por
encontrarse relacionada con otras patologias como irregularidades menstruales,
alteracion endotelial, coagulopatias, dislipidemia, HTA, ademas de otras
disfunciones a nivel CV. Todas ellas incrementan el riesgo CV y podrian generar
morbilidad (33).

2.3 Definicion de términos basicos

Artritis reumatoide (AR): Enfermedad sistémica, inflamatoria, cronica vy
autoinmune, determinada por inflamacion de manera persistente a nivel de las
articulaciones, afectando con mayor frecuencia a las pequefias articulaciones de
manos Yy pies, genera destruccion progresiva, que conlleva a diferentes grados de

deformidad y, con ello, a incapacidad funcional (23).

DMARDs (por sus siglas en inglés disease-modifying antirheumatic drugs) o
FARMESs: Son farmacos antirreumaticos que tiene por finalidad modificar el curso de
la enfermedad, entre estos tenemos glucocorticoides, DMARD sintéticos y los

biolégicos (23).
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Factor reumatoide: Conjunto de anticuerpos que se dirigen contra la fraccion Fc de
las gammaglobulinas IgG. Se detectan en la artritis reumatoide y en enfermedades

por complejos inmunes (23).

Sinovitis: Inflamacion de tipo aguda o crénica a nivel de la membrana sinovial, que
se da especialmente a nivel de las articulaciones. Generalmente se observara
tumefaccion, es decir, aumento de volumen y dolor a nivel de la zona afectada,
ademas de exudado de liquido y limitacion del movimiento a nivel de la articulacion
(23).

Vasculitis: Término que se refiere a la inflamacion a nivel de los vasos sanguineos.
Se daréa por una anomalia en el sistema inmune, produciéndose dafio de los vasos
sanguineos, por auto anticuerpos. Esto podria ser resultado de una infeccion, el uso
de un medicamento u otra enfermedad o trastorno (23).

Hipertensiéon arterial: Es la elevacion de la presion arterial, y se tiene valores

mayores a la normalidad, es decir, = 140/90 mmHg (26).

Glucemia de ayuno alterada: Glucemia evaluada a nivel plasmatica en ayunas que
oscila entre 100 y 125 mg/dL (27).

Intolerancia a la glucosa: Glucemia evaluada a nivel plasmatico a las 2 h entre 140
y 199 mg/dL en una PTOG (27).

Prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG): Glucemia evaluada a nivel
plasmatica 2200 mg/dL a las dos horas de consumir una carga de glucosa anhidra

disuelta en agua de 75 g (27).

Enfermedad cardiovascular: El término se refiere a un grupo de patologias que
afectan tanto el corazén, vasos sanguineos en toda su extension, se puede traducir
como hipertension arterial, aterosclerosis, cardiopatia, infarto cardiaco, accidente

cerebrovascular (34)
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Aterosclerosis: Se genera por acumulacién de grasa a nivel de las paredes de los
vasos sanguineos, dando lugar a la formacién de la placa de ateroma. Cuyo

desprendimiento se traduce como infarto (34).
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CAPITULO llI: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1Formulacion de hipétesis

La relacion entre la artritis reumatoide y la comorbilidad es significativa en el
Hospital Edgardo Rebagliati Martins, entre 2017-2018.

3.2Variables y su operacionalizacion

Variable Definicién | Tipo Dimensiones| Indicador | Escala de| Categoriasy | Mediode
por su medicién | sus valores verificacion
natural
eza

Artritis Enfermedad | Cualitati| Artritis Factor Factor reumatoide|

reumatoide de tipa va reumatoide sero| reumatoide (+ +) Historia

autoinmune, +) y Anti CCP (+) Nominal > 40 clinica
inflamatoria y Artritis Factor Factor reumatoide|
crénica que reumatoide reumatoide “)
afecta sero (-) O]
fundamentalm Anti CCP (-) Anti CCP (+)
ente las VN en el adulto eg
articulaciones < de 5 mgl/l.
PCR (+) >a8mgll se
consideran
patologicos.
<50 afios: Varén
0-15
Mujer
0-20
VSG (+) > 50 afios: Varon
0-20
Mujer
0-30
Comorbilidad | Presencia de | Cualitati| Hipertension PA = 140/90 Optima <120/80
1 omas va arterial mmHg Normal 120- Historia
trastornos (o Nominal 129/80-84 clinica
enfermedades Normal alta 130-
) ademas de ¢ 139/85-89
enfermedad o HTA G1 140-
trastorno 159/90-99
primario. HTA G2 160-

179/100-109
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HTA G3

>=180/110
HTA sist. Aislada
>= 140/ <90
Hipotiroidismo Clinico: TSH > de
TSH 10muUl/Ly T4L
elevadas (> disminuido.
de 10mUI/L) Subclinico: TSH >
y T4L de 4.5 mUl/lLy
disminuido. T4L, a niveles
normales.
Diabetes Glucemia
mellitus 2 plasmética en
ayunas 2126
mg/dL
Glucemia
plasmatica 2200
Glucosa > mg/dL a las dos .
126 mafdL horas de consumi
una carga de 75 g
de glucosa
anhidra disuelta
en agua.
HbAlc en
cualquier
momento 26.5%
Infarto Infarto EKG con
cardiaco agudo de segmento ST
miocardio elevado o no.
ST elevado
Infarto
agudo de
miocardio
ST no
elevado
Género Sexo: Cualitati Sexo Nominal Femenino DNI
diferencia va Masculino Historia clinicg
entre hombres
y mujeres.
Ordinal | Nifio: <1a14 DNI
Edad Tiempo de Afos Adolescente: 15 a
vida desde Cuanti cumplidos <18
su tativa Adulto: 18 a < 65
nacimiento Adulto mayor: 65

0 mas
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

41Tipos y diseio

Enfoque: Cuantitativo

Segun la intervencion del investigador: Observacional

Segun el alcance que tienen de demostrar: Descriptivo

Segun el numero de mediciones las variables de estudio: Longitudinal

Segun la planificacion de la toma de datos: Retrospectivo.

4.2 Diseino muestral

Poblacion universo

Todos los pacientes con artritis reumatoide.

Poblaciéon de estudio
Pacientes con diagnostico de artritis reumatoide del Hospital Edgardo Rebagliati
Martins, Lima, Peru, entre el 2017 — 2018.

Tamano de la muestra
El tamafio de la muestra esta determinado por un grupo de pacientes con artritis
reumatoide del servicio de Reumatologia del Hospital Edgardo Rebagilati Martins

gue reciben tratamiento con FARMES sintéticos y biolégicos: 50.

Muestreo

El muestreo sera por conveniencia, no probabilistico, es decir, dependiendo del
acceso a la historia clinica o al paciente, se captara a los pacientes de preferencia
en la Unidad de Administracion Ambulatoria de Bioldgicos (UNAR) y que estén

dispuestos a participar en dicho estudio.
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Criterios de seleccion

Criterios de inclusién
Pacientes con diagndstico de artritis reumatoide, que cumplen los criterios de

diagnéstico de acuerdo con el Colegio Americano de Reumatologia.

Mayor de 18 afios, paciente del servicio de Reumatologia del Hospital Edgardo

Rebagliati Martins.

Pacientes con un diagnostico de AR mayor a 6 meses y que estén recibiendo

tratamiento con FARMES ya sea sintéticos o biologicos en forma regular.

Pacientes que firmen el consentimiento informado para participar en el estudio.

Criterios de exclusion

Pacientes con informacién incompleta.

Pacientes de reciente diagnéstico de AR (< 6 meses)

4.3 Técnicas y procedimiento de recoleccion de datos

Se utilizard una ficha de recoleccién de datos, la cual ha sido elaborada para este
estudio, teniendo en cuenta el tipo de paciente. Se utiliza items claros, obijetivos,
donde no se coloca el nombre del paciente, sino, un cédigo; por tanto, no podra haber
sesgo, se considera el sexo del paciente, edad, procedencia (es de Lima o provincia),
estado civil, trabajo, peso, si tiene enfermedades previas al diagnodstico de AR,
tiempo de enfermedad, terapia actual que recibe (se especifica el medicamento) y

gue enfermedades actualmente tiene aparte de AR.
Encuesta telefénica, se procedera a llamar a los pacientes, claro de aquellos que se

disponga numero telefénico y poder entrevistarlos, en aquellos, que se pueda ubicar
en el hospital, se hard la entrevista en persona.
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Revision de historia clinica, para validar los datos obtenidos por medio de la ficha de
recoleccion de datos. Esto una vez obtenido el permiso de la institucion.

Para la entrevista fisica con el paciente, se realizara en la UNAR, con el apoyo del
personal de enfermeria de esta unidad y el personal médico asistencial durante los
meses de mayo y junio de 2019.

4.4 Procesamiento y analisis de datos
El software estadistico SPSS version 23.0; y para la tabulacién de los resultados: el

software informético Microsoft Excel y grafico de barras.

4.5 Aspectos éticos
Este estudio sera revisado por el Comité de Etica para poder ser ejecutado, los
pacientes deben firmar el consentimiento informado para poder ser incluidos en el

estudio. Deben mayores de 18 afios y en pleno uso de sus funciones mentales.

30
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MAYO
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DICIEMBRE

Redaccion final del
proyecto de
investigacion

Aprobacion del
proyecto de
investigacion

Recoleccion de
datos

Procesamiento y
andlisis de datos

Elaboracion del
informe

Correcciones del
trabajo de
investigacion

Aprobacion del
trabajo de
investigacion

Publicacion del
articulo cientifico
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PRESUPUESTO

Para la realizacion del presente trabajo de investigacion, sera necesaria la

implementacion de los siguientes recursos:

Concepto Monto estimado (soles)
Material de escritorio 900.00
Adquisicion de software 900.00
Internet 600.00
Impresiones 400.00
Logistica 300.00
Traslados 1000.00
TOTAL 4100.00
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1.

ANEXOS

Matriz de consistencia

Titulo Pregunta Objetivos Hipétesis Tipo y Poblacion de | Instrumento
de disefo de estudio y de
Investigaci estudio procesamient | Recoleccién
on o de datos
Artritis reumat{ ¢Cuél esla | Objetivo general Hipotesis gen Estudio Pacientes con | Ficha de
relacion entre| determinar la relacio| La relacion | cuantitativo | diagnéstico de | recoleccion de
Y artritis reumat| €ntre la artritis entre la artritis reumatoid datos.
g | YIRcoOIG ey |t | ovenvaciona sl ospra
comorbilidad | oy g Hospital Hospital Edgardo la o Edggrdo Rebagl
Hospital Edgardo | Rebagliati Martins, e| comorbilidad | 9€SCriPivo. | Marins, Lima, P
Rebagliati 2017-2018. es entre el 2017 —
Nacional Edga rznoirgnzsbfg;re 2ir§];nificativae| longitudinal 2018.
Rebagliati Mat . Hospital retrospectivo
Edgardo
2017-2018 Rebagliati
Martins,
entre 2017-
2018.

Objetivos especific|

Relacionar la artritis
reumatoide con la
hipertension arterial,
segun sexo.

Establecer la relacié
entre la artritis
reumatoide e
hipotiroidismo, segur
Sexo.

Determinar la asocia
entre la artritis

reumatoide y la diab
mellitus 2, segun sex

Identificar la relacién
entre la artritis
reumatoide e infarto
cardiaco, segun
sexo.tivo general




2. Instrumento de recoleccion de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

FECHA:
Margue con una aspa donde corresponda
CODIGO:
EDAD: SEXO: Fem. O Masc. O
QUE OFICIO REALIZA : PROCEDENCIA:
LIMA O PROVINCIA O
EDUCACION: ESTADO CIVIL: SOLTERO (A) O
NINGUNA O CASADO (A) O
PRIMARIA O CONVIVIENTE O
SECUNDARIA O DIVORCIADO (A) o
TECNICA C VIUDO (A) O
UNIVERSIDAD [ EMPLEO ACTUAL TRABAJA O
JUBILADO O
PESO: Kg HABITOS NOCIVOS: Fuma si 0O no O
TALLA m. Alcohol sico no o Otros si O no o
ENFERMEDADES PREVIAS AL DIAGNOSTICO DE ARTRITIS REUMATOIDE:
HTA si O no O HIPOTIROIDISMO si O no O
DM2 si O no O INFARTOS PREVIOS si O no O

OTRAS ENFERMEDADES ESPECIFIQUE:

TIEMPO DE ENFERMEDAD: PUEDE REALIZAR SUS ACTIVIDADES DIARIAS

si O no O
FACTOR si 0 Recibe tratamiento | g, O
REUMATOIDE (+) [yo - para AR: NO O
Numero de consultas médicas en Reumatologia en el ultimo afio:
MEDICACION CONSUMIDA PARA AR:
CORTICOIDES: si O no O (si es si, responder la siguiente)
Prednisona dosis:  mg Otros:
METOTREXATE: si O no O LEFLUNOMIDA: si &0 no O ETANERCEPT: si O
no O INFLIXIMAB: si O no O RITUXIMAB: si O no O
OTROS:

ENFERMEDADES DIAGNOSTICADAS POSTERIOR AL DIAGNOSTICO DE ARTRITIS REUMATOIDE:
HTA si O no O HIPOTIROIDISMO si O no O

DM2 si O no O INFARTOS PREVIOS si O no O

OTRAS ENFERMEDADES ESPECIFIQUE:




3. Consentimiento informado

La presente investigacion es realizada por la médica Svetlana E. Rojas Oré, CMP: 49871,
Residente de la especialidad de Reumatologia, de la Universidad San Martin de Porres. El
objetivo de este estudio es: Determinar la relacibn entre la artritis reumatoide y la
comorbilidad en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins, entre 2017-2018.

Si usted accede a participar en el estudio, se le pedira completar una encuesta. Esto tomara
aproximadamente entre 5 a 10 minutos.

La participacién es este estudio es estrictamente voluntaria. La informacién que se recoja
en este estudio es confidencial y no sera usado para ningun otro fin que no fuera de los de
esta investigacion. Sus respuestas al cuestionario seran codificadas usando un nimero de
identificacion, por lo tanto, anénimas.

Si tiene alguna duda sobre este proyecto, puede hacer preguntas en cualquier momento
durante su participaciéon en él. Igualmente, puede retirarse del proyecto en cualquier
momento sin que eso lo perjudique en ninguna forma.

Desde ya le agradecemos su participacion.

Acepto participar voluntariamente en esta investigacion, conducida por la médica Svetlana
E. Rojas Oré. He sido informado (a) de que la meta de este estudio.

Me han indicado también que tendré que responder a una encuesta, lo cual tomara
aproximadamente 5 a 10 minutos.

Reconozco que la informacién que yo provea en el curso de esta investigacion es
estrictamente confidencial y no sera usada para ningun otro propésito fuera de los de este
estudio sin mi consentimiento. He sido informado de que puedo hacer preguntas sobre el
proyecto en cualquier momento y que puedo retirarme del mismo cuando asi lo decida, sin
gue esto acarree perjuicio alguno para mi persona.

Nombre del participante Firma del participante
Fecha:

(en letras de imprenta)





