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i RESUMEN

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune de etiologia
desconocida, aunque se sospecha que esta enfermedad puede ser desencadenada
por factores ambientales. En el 2004 se publicO que en sujetos con artritis
reumatoide de larga evolucibn y que no presentaban factores de riesgo
cardiovascular clasicos confirmo que los sujetos con artritis reumatoide tienen una
mayor incidencia de disfuncién diastélica del ventriculo izquierdo. En el estudio
retrospectivo realizado en el departamento de Cardiologia y enfermedades
vasculares de Rennes, Francia en los pacientes con serologia positiva para artritis
reumatoide hospitalizados de junio de 1980 hasta marzo de 1994 encontré que
todos los pacientes presentaban insuficiencia cardiaca izquierda o global y el soplo
de insuficiencia de la vélvula aortica fue constante. Se realiz6 un estudio
Observacional Descriptivo Transversal sobre las caracteristicas de los pacientes con
artritis reumatoide y ecocardiografia patolégica. El estudio se realiz6 en los
pacientes con diagndstico de Artritis reumatoide en la consulta externa de
reumatologia del Hospital Regional de Cuilapa con una poblacién total de 18
pacientes. Se realizé un analisis descriptivo por medio de pruebas no paramétricas
y se realiz6 una asociacion de variables. Los resultados obtenidos son una poblacion
con una edad media de 57.27 afios, con predominio de sexo femenino con un 72%.
Los hallazgos ecocardiograficos encontrados son: un 16% presentaban enfermedad
valvular. Un 42 % disfuncion Diastélica exclusivamente. Las hipertrofias
ventriculares en 19% de tipo concéntricas. Un 13% presento < 4 segmentos de
hipocinesias y un 10% <4 segmentos de acinesia.



l. INTRODUCCION

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune de etiologia
desconocida, aunque se sospecha que esta enfermedad puede ser desencadenada
por factores ambientales (virus como: sarampion, rubéola y Epstein-Barr) o genéticos
(en personas que presentan antigenos HLA-DR1 y HLA-DR4).La AR es una entidad
cronica que puede presentarse a cualquier edad predominando mayormente en la
cuarta y sexta década de vida, afectando mayormente a mujeres con una relacién de
3:1 con respecto a los hombres. El diagnéstico de la AR depende principalmente de
las manifestaciones clinicas. Hasta hace poco, la Unica prueba seroldgica que se
utilizaba consistia en la determinacion de la presencia del factor reumatoideo (FR) en
el suero, los cuales esta presentes en alrededor del 50-80% de los pacientes con AR.
Mediante estudios recientes se ha descubierto la presencia de proteinas citrulinadas
en personas con AR, puesto que resulta ser mejor que el FR en 3 términos de
especificidad (97%) y sensibilidad (70%) para el diagnéstico de dicha enfermedad.(1)

Se ha planteado aproximadamente hace 2 décadas que los pacientes con artritis
reumatoide presentan una mayor mortalidad cardiovascular que la poblacion de la
misma edad y del mismo sexo. Se ha postulado el desarrollo de una aterogénesis
acelerada y segun el articulo de la revista de Reumatologia Clinica publicado en el
2009, el riesgo relativo de la poblacién con artritis reumatoide era el doble que las
personas de la misma edad y del mismo sexo sin este proceso, este estudio fue
basado en pacientes espafioles. (2)

Los factores de riesgo cardiovascular no son mas frecuentes de lo esperado en la
poblacion con artritis reumatoide que en la poblacién general de igual edad y sexo,
salvo en el caso del tabaco. Se publicé que fumar es un factor de riesgo etioldgico y
pronostico en la artritis reumatoide ademéas de un factor de riesgo cardiovascular
suficiente. (3)

En el estudio realizado en la consulta externa de reumatologia del hospital Regional
Docente de Trujillo, en el cual el objetivo era encontrar las alteraciones
ecocardiograficas y electrocardiograficas en pacientes con artritis reumatoide
encontr6 que el hallazgo ecocardiografico mas frecuente fue la dilatacion de
cavidades seguida de disfuncién ventricular izquierda. En el estudio retrospectivo
realizado en el departamento de Cardiologia y enfermedades vasculares de Rennes,
Francia en los pacientes con serologia positiva para artritis reumatoide hospitalizados
de junio de 1980 hasta marzo de 1994 encontrd que todos los pacientes presentaban
insuficiencia cardiaca izquierda o global.(3)

Estas publicaciones han sido en base a otro tipo de poblaciones, en nuestro medio
no se cuentan con datos que indiguen cuales son las caracteristicas de los pacientes
con artritis reumatoide con hallazgo patolégico en ecocardiografia que no presentan
comorbilidades asociadas. En la consulta externa del hospital Regional de Cuilapa
se cuenta con una poblacion anual de 83 personas con diagnéstico de artritis
reumatoide por lo que se hace de interés establecer las caracteristicas de estos
pacientes, por lo que se realiz6 el siguiente estudio.



Il. ANTECEDENTES

ARTRITIS REUMATOIDE

CONSIDERACIONES GENERALES:

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria crénica de caracter
autoinmune y etiologia desconocida que tiene como 6rgano diana principal las
articulaciones diartrodiales. (4)

Es una poliartritis crénica, simétrica y erosiva que debe sospecharse en mayores de
16 afios que presenten inflamacién articular durante mas de 6 semanas de 3 0 mas
articulaciones, preferentemente de manos y pies. (5)

En general, la prevalencia de la AR comunicada en el mundo oscila entre el 0,3 y el
1,2. Las estimaciones mas altas elevadas corresponden a las de tribus indias
americanas y esquimales, por encima del 3%, y las mas bajas se han encontrado en
Africa y Asia, por debajo del 0,2%. Los estudios epidemioldgicos realizados en
Europa han proporcionado cifras intermedias, mas altas en paises nérdicos y mas
bajas en el entorno mediterraneo. No obstante, es dificil establecer comparaciones
entre algunos estudios dada la heterogeneidad metodoldgica existente. (6)

En el afio 2007 se reporté que de las 10 enfermedades no transmisibles en
Guatemala, la artritis reumatoide se ubicé en la posicion numero siete con el 2.41 %
de los casos reportados. Las mujeres se afectan con una frecuencia casi tres veces
mas alta que los hombres. La prevalencia aumenta con la edad y las diferencias entre
los sexos disminuyen en el grupo de poblacién de edad avanzada. Su inicio es mas
frecuente durante el cuarto y quinto decenio de la vida. (7)

ETIOLOGIA:

La causa se desconoce de AR. Se ha sugerido que la AR es una manifestacion de la
respuesta del huésped con susceptibilidad genética a un agente infeccioso. Algunos
autores sugieren que también podrian involucrarse factores ambientales vy
hormonales, interrelacionados en forma compleja. (8)

Se considera que la artritis reumatoide es el resultado de la interaccion de un
antigeno desencadenante y una base genética predisponente. La naturaleza del
factor desencadenante es desconocida. A pesar de que se ha buscado con tenacidad
la posible responsabilidad de un agente bacteriano o virico, hasta el momento no hay
ninguna prueba definitiva que confirme esta posibilidad. Se ha logrado producir una
artritis experimental semejante a la artritis reumatoide humana mediante la
inoculacion de diversos microorganismos, pero no hay razones firmes para identificar
estas artritis experimentales con la artritis reumatoide humana. Existe una
predisposicién genética a padecer la enfermedad. Asi lo indica la tendencia a la



agregacion familiar, la elevada concordancia para la AR en los gemelos
monocigéticos y la asociaciébn significativa con algunos antigenos de
histocompatibilidad. La asociacion mas significativa en los enfermos de raza blanca
es con el HLADR4, el cual se considera ademas un marcador de gravedad de la
enfermedad. En otros grupos étnicos estan implicados otros antigenos HLA. Con
seguridad, la contribucién genética a la AR es mas amplia que la atribuida a los genes
ligados al complejo mayor de histocompatibilidad. La activacién de los linfocitos T
implica el reconocimiento del antigeno asociado al HLA. Este reconocimiento esta
supeditado a la formacién de un complejo entre el antigeno, las moléculas del HLA
de clase Il y los receptores de los linfocitos T. (8)

FISIOPATOLOGIA:
En el desarrollo de la inflamacién de la AR se distinguen 3 fases.

La primera fase (de inflamacién sinovial y peri sinovial) se caracteriza por edema del
estroma sinovial, lo que produce eminencias o proyecciones vellosas hacia la cavidad
(hipertrofia vellosa), proliferacién de células sinoviales dispuestas en 6 a 9 capas
(normalmente se disponen en 1 a 3 capas), gran infiltracion de células redondas:
linfocitos, que pueden disponerse a manera de foliculos linfaticos (cuerpos de Allison-
Ghormley), células plasmaticas, monocitos y macrofagos y escasos leucocitos,
exudado fibrinoso en la superficie sinovial y, en menor grado en el estroma. El liquido
sinovial contiene leucocitos y complejos inmunes, dafio de pequefios vasos que
consiste en tumefacciéon endotelial, engrosamiento de la pared, infiltracién de algunos
leucocitos, trombosis y hemorragias peri vasculares y micro focos de necrosis. La
segunda fase (de proliferaciébn o de desarrollo de pannus), responde a la de
persistencia de la inflamacién la cual conlleva a desarrollar tejido de granulacién
abundante, llamado pannus, que se extiende sobre la superficie articular y se
acompafia de vascularizacién del cartilago. El dafio del cartilago y de los tejidos
vecinos (capsula, tendones, ligamentos y hueso) se produce por 2 mecanismos:
desarrollo de tejido de granulaciéon junto a proliferacion de células sinoviales con
destruccién directa del cartilago articular asi como liberacion de enzimas lisosomales
de sinoviocitos, polimorfo nucleares y macréfagos, como proteasas acidas y neutras,
colagenas y enzimas proteoliticas capaces de fragmentar proteoglicanos y fibras
colagenas. La prostaglandina PGE2, sintetizada por la sinovial afectada, tiene una
funcion importante en la reabsorcion 6sea, asi como las enzimas del liquido sinovial.
En la tercera fase (de fibrosis y anquilosis), se produce deformacién e inmovilidad
articular. El tejido de granulacién producido en la segunda fase se convierte en tejido
fibroso en la capsula, tendones y tejido peri articular inflamados, lo que produce gran
deformacién de la articulacién. La desaparicion del cartilago articular y fibrosis del
espacio articular conducen a la inmovilizacién articular (anquilosis). En esta etapa
son caracteristicas las deformaciones en rafaga de los dedos de las manos. (9)



ASPECTOS CLINICOS:

Habitualmente la AR inicia entre los 20 y 45 afios. En la mayoria de los casos la
enfermedad presenta manifestaciones extra articulares en las que se pueden
observar nédulos subcutaneos, neuropatias, pericarditis, esplenomegalia, etc. La
artritis reumatoide suele presentarse de forma simétrica, es decir, que afecta ambas
partes del cuerpo, siendo las mas propensas: rodillas, caderas, codos, tobillos y pie.

(1)

Las caracteristicas clinicas de la artritis reumatoide incluye no solamente las
manifestaciones articulares sino un notable nuimero de signos y sintomas
extraarticulares, como corresponde a una conectivopatia. Desde un punto de vista
expositivo, diferenciaremos la clinica articular de la general o extraarticular.
Sintomatologia articular Como ya se ha dicho, la AR es una poliartritis que suele
afectar a las extremidades superiores, produciendo una artritis simétrica del carpo y
de las articulaciones interfalangicas proximales. Ello no excluye otras localizaciones,
de modo que puede estar afectada cualquier articulacion diartrodial. Suelen aparecer
dolor y rigidez matutina (siendo éste un dato muy tipico cuando se prolonga por mas
de 10 minutos y aparece tras el reposo prolongado o tras el descanso nocturno),
tumefaccién y sensibilidad anormal de las articulaciones enfermas. En ocasiones
podemos observar un derrame sinovial fusiforme, lo que le confiere a la articulacion
un aspecto «en huso» muy caracteristico. Hallaremos también signos inflamatorios
como enrojecimiento y aumento del calor local, caracteristico de una artritis (las
artritis se «tocan» no se ven) debido bien al derrame o bien a la existencia de
hipertrofia sinovial ya establecida («sinovitis fria» en este ultimo caso en el que puede
faltar la elevacion de la temperatura). (4)

En la mano pueden quedar afectadas todas las articulaciones existentes, aunque es
caracteristica la afectacion de las metacarpofalangicas y de las interfalangicas
proximales. Ello puede suponer, en el avance de la enfermedad, la aparicién posterior
de subluxaciones, desviaciones cubitales de los dedos, facilitados por la debilidad y
la atrofia de los musculos intrinsecos de la mano e incluso por roturas tendinosas.
También es posible el desarrollo de una deformidad en boutonniére, con luxacion
dorsal de la articulacion, o una deformidad «en cuello de cisne», con flexién de las
interfalangicas distales e hiperextension de las proximales, o bien la deformidad del
primer dedo, en «Z», con aduccion excesiva del primer metacarpiano, flexién de la
metacarpofalangica e hiperextension de la interfalangica. No suele existir afectaciéon
interfalangica distal ni ndédulos de Heberden (nddulos que aparecen en las caras
laterales de los dedos, en las articulaciones interfalangicas distales, en el caso de
existencia de artrosis). Cuando aparecen nédulos en las interfalangicas proximales,
en el caso de que sea una artrosis, éstos son duros (nédulos de Bouchard). Los
nédulos de la AR suponen una tumefaccién mas blanda y mas fluctuante. De
cualquier modo, siendo la artrosis extremadamente frecuente, no es raro la
coexistencia de ambas. La hipertrofia de la sinovial, cuando se localiza en el canal
carpiano, puede producir un sindrome compresivo del nervio mediano, presentando
parestesias nocturnas dolorosas, y evolucionando a veces hacia una atrofia de la
eminencia tenar. (4)



MANIFESTACIONES EXTRAARTICULARES DE LA ARTRITIS REUMATOIDEA:
Siendo la AR una enfermedad sistémica, en su evolucion puede verse implicado la
casi totalidad del organismo, ademas de las alteraciones articulares. Entre las no
articulares, es posible encontrar una afectacién inespecifica del estado general, que
cursa con febricula, malestar general, pérdida de peso moderada, asi como una
mayor frecuencia de infecciones. Los nédulos reumatoides aparecen hasta en el 30%
de los casos, y suelen desarrollarse en zonas de presién, es decir, en sacro,
antebrazo y en el codo, sobre el olécranon; aunque también es frecuente observarlos
en el tobillo o en el espesor de tendones, (tenddn de Aquiles) y en las vainas de los
flexores, pudiendo originar como ya hemos mencionado un «dedo en resorte», 0
incluso sobre prominencias 0seas. (4)

Dentro de las manifestaciones cardiacas, la mas frecuente es la presentacion de una
pericarditis, que en ocasiones puede manifestarse como taponamiento cardiaco
(afortunadamente de no muy frecuente presentacion), o como una pericarditis
constrictiva, obligando en este caso a la apertura de una ventana pericardica. Es rara,
pero puede aparecer, una endocarditis que suele afectar a la vélvula adrtica,
haciéndola insuficiente mas que estenética. Cuando aparece afectacion miocardica
debemos pensar en la aparicién de una de las complicaciones de la AR, que es el
depdsito de amiloide. (4)

Se realiz6 un estudio para identificar las alteraciones clinicas, electrocardiograficas,
radiolégicas y ecocardiograficas en artritis reumatoide; asimismo correlacionar el
tiempo de enfermedad con la severidad del compromiso cardiaco. Los resultados
fueron los siguientes: 1) El examen clinico detecté anormalidades cardiovasculares
en 15 pacientes (46.88%) siendo las alteraciones mas frecuentes, la disnea (37.5%)
y la hipertensién arterial (28.13%), 2) La alteracion electrocardiografica mas frecuente
fue el blogueo de ramas con 9 pacientes (28.13%), 3) La alteracion ecocardiogréfica
mas frecuente fue dilatacion de cavidades, en 14 pacientes (43.75%), seguida de
disfuncion ventricular izquierda en 11 pacientes (34.37%), 5) Veinticinco de 32
pacientes (78%) tuvieron algun compromiso cardiaco, predominando los cambios
indeterminados (45,8%) tales como las cavidades dilatadas, arritmias, alteraciones
de la conduccion y difuncién ventricular izquierda, 6) Hubo correiacion entre tiempo
de enfermedad y la severidad de compromiso cardiaco. Asi, se encontré compromiso
leve al 9,8 + 7,9 afios, compromiso moderado a los 14,5 + 12,7 afios y severo a los
23,8 + 13,3 afios de enfermedad (p< 0,05). (3)

En un estudio realizado a pacientes con artritis reumatoide en el cual el objetivo era
evaluar la funcién sistodiastolica con ecocardiografia Doppler tisular en los pacientes
con artritis reumatoidea y compararlos con un grupo control. Se estudiaron 91
pacientes, de los cuales 75 (82%) padecian AR (proporcién casos/controles de
4,7:1). La media del tiempo de evolucion de la enfermedad fue de 10,1+9,2 afios y
del nivel de actividad de la enfermedad fue de 3,5+1,2, lo cual corresponde a un grado
intermedio. No hubo diferencias en cuanto a sexo, edad, prevalencia de factores de
riesgo cardiovasculares, hipertension arterial y/o medidas antropométricas entre los
grupos comparados. Tampoco se detectaron diferencias en cuanto a las dimensiones



y espesores parietales ventriculares, ni en las velocidades de los flujos
transvalvulares tanto mitral como tricuspideo. (10)

Desde el punto de vista estructural, se observé que los pacientes con AR
presentaban mayor tamafio tanto de la auricula izquierda (17,3+2,9 cm2 vs. 15,7+1,2
cm2; p=0,001) como de la derecha (14,5+2,3 cm2 vs. 13,4+1,4 cm2; p=0,02) en
relacion con los individuos controles. Ademas, los pacientes con AR tuvieron menor
excursion de los anillos tricuspideo (16+1,9 mm vs. 18,8+1,8 mm; p=0,001) y mitral
(22,4+3,7 mm vs. 25,844 mm; p=0,001). (11)

En lo que a ecocardiograma Doppler respecta, el grupo de AR presento valores de
presion sistdlica de la arteria pulmonar superiores (26,6+4,6 mmHg vs. 20,9+2,9
mmHg; p=0,0002), evidenciando algunos pacientes valores patoldgicos, mientras
que todos los pacientes del grupo control tuvieron valores dentro de parametros
normales. (11)

Se evidencié la presencia de isquemia en mas del 50% de pacientes diagnosticados
con esta patologia, en comparacion con el 30% de controles que tenian factores de
riesgo asociados. En otros estudios se concluyé que los pacientes con Artritis
Reumatoidea tienen cifras altas de ingresos hospitalarios por infarto agudo de
miocardio y eventos coronarios sosegados, al compararlos con pacientes sin artritis
reumatoidea. (Diaz Petit, R. Camp)(2006). (11)

Se ha planteado aproximadamente hace 2 décadas que los pacientes con artritis
reumatoide presentan una mayor mortalidad cardiovascular que la poblacion de la
misma edad y del mismo sexo. Se ha postulado el desarrollo de una aterogénesis
acelerada y segun el articulo de la revista de Reumatologia Clinica publicado en el
2009, el riesgo relativo de la poblacién con artritis reumatoide era el doble que las
personas de la misma edad y del mismo sexo sin este proceso, este estudio fue
basado en pacientes espafioles. (2)

Asi como se observa en otras enfermedades reumatolégicas, casi todas las
alteraciones cardiovasculares en artritis reumatoidea presentan una evoluciéon
subclinica. Ya que solo entre el 2% y el 10% presentan sintomatologia. En estudios
de cadaveres de pacientes con artritis reumatoidea se ha encontrado que la
incidencia de lesiones cardiovasculares puede ser hasta del 50%. (Lillacorta Acosta
R, 2010). (11)

Cuarenta y seis pacientes con AR sin evidencia clinica, radiografica ni
electrocardiogréfica de patologia cardiovascular se estudiaron mediante
ecocardiografia en modo monodimensional, bidimensional y con Doppler pulsado-
continuo. Tras excluir 9 casos, se midieron o calcularon los siguientes indices de
funcién ventricular: fraccion de eyeccion, fraccion de acortamiento, masa ventricular
izquierda e indices de llenado ventricular (periodo de relajacion isovolumétrica [PRI],
velocidad méxima de llenado protodiastélico [E], velocidad méxima de sistole
auricular [A] y las respectivas areas bajo las curvas [EIl, Al]). Los resultados se
comparan con los de un grupo control de 30 sujetos sanos de similar edad, sexo y
superficie corporal. Se realizé un andlisis de la relacion entre los indices que

6



expresan la disfuncion diastdlica hallada en la AR. Paraddjicamente los pacientes
seropositivos presentaron una mejor funcién diastélica ventricular izquierda (EI/AL:
1,72 + 0,58 frente 1,37 + 0,37, p < 0,05), sin diferencias significativas en la duracién
del PRI (121 £ 19 frente a 109 + 18, p < 0,1). Los indices de fase aguda se relacionan
de forma inversa con los parametros diastolicos (r = 0,52 para E/A y PCR, p <
0,01). (12)

La enfermedad miocardica en la AR es muy poco frecuente y habitualmente no
produce sintomas clinicos. Sin embargo, la AR se asocia a un aumento del riesgo de
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC). No se sabe si la fisiopatologia subyacente
esta relacionada con una enfermedad miocardica inflamatoria sutil o con una
cardiopatia isquémica. El examen anatomopatologico del miocardio puede mostrar
nédulos granulomatosos que pueden causar un bloqueo de la conduccion, aunque
esto es extremadamente infrecuente. (13)

En un estudio de casos y controles, se utilizé el ecocardiograma con Doppler tisular
para detectar alteraciones subclinicas de la funcion cardiaca en pacientes con artritis
reumatoide. Pudo constatarse que estos sujetos tuvieron un mayor tamafio auricular,
una menor excursion de los anillos mitral y tricuspideo, una menor velocidad de la
onda S tisular y una mayor relaciéon E/E. (14)

La vasculitis suele aparecer en AR muy pasadas, de muchos afios de evolucién e
indica enfermedad grave. Su espectro clinico es muy extenso, desde pequefios
infartos en los dedos, hasta vasculitis sistémicas o incluso areas de gangrena. La
afectacion pulmonar mas frecuente es la aparicion de derrame pleural, cuyo analisis
demuestra una disminucion de las diversas fracciones del complemento, una
elevacion de la LDH, disminucion de la glucosa y niveles de factor reumatoide
superiores que en suero. En ocasiones aparecen nédulos reumatoideos pulmonares
gue se pueden sobreinfectar e incluso cavitar. Se han descrito como sindrome de
Caplan a la existencia de ndOdulos reumatoides en parénquima pulmonar,
asociandose neumoconiosis y AR. En otras ocasiones encontramos fiebre, tos seca
irritativa, acompafada de astenia, anorexia e incluso pérdida de peso, observandose
la aparicion de una neumonitis intersticial, con un patrén reticulo-nodular en
radiografia, y crepitantes secos en la auscultacion. (9)

BIOMARCADORES:

La AR conlleva la produccién de auto-anticuerpos dirigidos hacia numerosos
antigenos, pero la mayoria de esos auto-anticuerpos no son especificos para AR. El
anico biomarcador anteriormente incluido en los criterios de clasificacion del Colegio
Americano de Reumatologia (CAR) (1987) es el factor reumatoide (FR) descubierto
hace mas de 50 afios, corresponde a una inmunoglobulina de varios isotipos (IgM,
IgG o IgA) dirigida contra distintos epitopos. El FR posee una gran sensibilidad para
el diagnostico de AR (de un 65% a 85%)), el problema es su baja especificidad (50 %
a 80%) ya que puede detectarse en otros trastornos inflamatorios agudos y crénicos
de tipo autoinmune o infeccioso, entre otros, e incluso en poblacion sana,
principalmente mayores de 55 afios. (15)



A partir de ello, se ha tratado de encontrar un marcador mas especifico que permita
conocer no sélo el diagnéstico de la enfermedad, sino también facilitar el diagnéstico
diferencial con otras enfermedades inflamatorias, es por ello que en la actualidad se
analizan los anticuerpos anti-CCP, ya que se ha demostrado que los auto-
anticuerpos de AR reconocen péptidos que contienen residuos de citrulina y son
actualmente usados como herramienta para el diagnostico de AR. (15)

La citrulina es una modificacion de la arginina y corresponde a un aminoacido que no
se incorpora a la cadena polipeptidica durante el proceso de sintesis, sino que se
genera a partir de una modificacién postraduccional de la arginina por accién de la
enzima peptidil arginina deaminasa (PAD), que convierte la peptidilarginina en
peptidilcitrulina. De esta forma, el blanco antigénico de estos anti-CCP son estos
residuos peptidicos citrulinados de la filagrina, por ello se denominaron anticuerpos
anti-péptidos ciclicos citrulinados. (15)

DIAGNOSTICO:

Se determina principalmente por clinica, sin embargo, los analisis de laboratorio y los
estudios radiolégicos pueden contribuir con este. Lamentablemente, el diagnéstico
de la AR puede verse retardado debido a la sintomatologia inespecifica inicial de los
pacientes, por lo que es de suma importancia realizar una historia clinica, un examen
fisico completo y mantener la sospecha ante pacientes que aquejan sintomas
generales como astenia, sintomas musculo- esqueléticos imprecisos, antecedentes
heredo familiares de AR para lograr identificar la patologia en etapas tempranas, ya
gue cuando se presentan los sintomas caracteristicos es fundamental iniciar con un
tratamiento oportuno para evitar que se produzca el dafio articular. (16)

Es dutil realizar estudios como la radiografia simple de mano y mufieca, pese a que
no aportan datos relevantes al inicio de la enfermedad debido a que las alteraciones
radiologicamente visibles como la pérdida de cartilago, disminucion del espacio
interarticular, erosiones oOseas, etc., se observan en fases mas avanzadas,
generalmente se utiliza para apoyar el diagnéstico y tener un punto de comparacion
para valorar el avance de la lesion articular a través del tiempo. Otros estudios como
el hemograma, velocidad de sedimentacién y la proteina C reactiva aportan datos
importantes para el diagnéstico debido a que en la mayoria de casos dichos estudios
se alteran en esta patologia. Ademas, se pueden realizar pruebas para determinar
presencia de Factor reumatoide, anti-CCP y anticuerpos ANA, aunque dichos
estudios son inespecificos tienen gran correlacion con la patologia. (16)

Los nuevos criterios de clasificacion para la artritis reumatoide (AR), como conclusion
del esfuerzo conjunto realizado por la EULAR y el ACR con el fin de mejorar los
criterios de clasificacion utilizados hasta ahora. Estos nuevos criterios tienen un
objetivo muy claro, mejorar la clasificacién de la AR de corta evolucién, de manera
gue se pueda establecer un tratamiento con farmacos modificadores de la
enfermedad (FARMES) lo antes posible. Como segundo objetivo, establecen la
definicion de caso para poder llevar a cabo ensayos terapéuticos en pacientes con
AR de corta evolucion. (17)



CUADRO No. 1 CRITERIOS DE CLASIFICACION, COLEGIO AMERICANO DE
REUMATOLOGIA (ACR)/ LIGA EUROPEA CONTRA EL REUMATISMO (EULAR),
2010 PARA EL DIAGNOSTICO TEMPRANO DE ARTRITIS REUMATOIDE
Conjunto de variables y puntuaciéon de cada una de las variables para el computo
global. Un paciente sera clasificado de AR si la suma total es superior a 6.
AFECTACION ARTICULAR

1 Articulacién grande afectada 0
2 - 10 articulaciones grandes afectadas 1
1-3 articulaciones pequefias afectadas 2
4 — 10 articulaciones pequefias 3
afectadas .

>10 articulaciones pequefias afectadas

SEROLOGIA

FR y ACPA negativos 0
FR y/o ACPA positivos bajos <3 2
FR y /o ACPA positivos altos >3 3
VSG y PCR normales 0
VSG y/o PCR elevados 1
DURACION

<6 semanas 0
>6 semanas 1

Cuadro 1. (17)

INDICES COMPUESTOS:

La Sociedad Espafiola de Reumatologia cuenta entre sus objetivos estratégicos con
fomentar la calidad asistencial en la practica clinica diaria, estableciendo criterios y
estdndares de calidad para la atenciébn de los pacientes con enfermedades
reumatoldgicas, y garantizando el seguimiento, la actualizacién y la monitorizacion
de los mismos, completando asi un proceso ciclico de mejora continua de la calidad.
(18)

Entre el amplio abanico de enfermedades reumaticas, la artritis reumatoide (AR) ha
experimentado en las Ultimas décadas una auténtica revolucibn como consecuencia
de la mayor importancia que tiene realizar un diagndstico temprano y el inicio precoz
de tratamiento con farmacos modificadores de la enfermedad (FAME), los cuales son
esenciales para controlar la actividad de la enfermedad a medio y largo plazo y
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modificar el prondéstico. Otros factores que han contribuido a este cambio de
paradigma terapéutico han sido una evaluacion de la actividad de la enfermedad mas
estrecha y precisa, la aplicacion de las recomendaciones sobre el uso adecuado del
metotrexato (MTX) en combinacién con el acido félico o folinico, reconociéndose
como un potente farmaco para el control de la enfermedad, y la introduccion de la
terapia biolégica a partir del afio 2000. Este nuevo conocimiento ha ido
consolidandose en los dltimos afios, de tal forma que en 2010 se publicaron, por
primera vez, un conjunto de recomendaciones internacionales para el estrecho
control del tratamiento de la AR en la practica clinica diaria, lo que se conoce como
treat to target (T2T), las cuales se han actualizado en 2016, donde se exponen como
pilares fundamentales para el manejo clinico de estos pacientes la definicion de
terapia por objetivos, entendiéndose por tal realizar una evaluacién periédica de la
actividad inflamatoria mediante indices compuestos de actividad hasta alcanzar la
remisién o la baja actividad de inflamacién, asi como una interrelacion dinamica entre
el paciente empoderado y el reumatélogo, mediante la cual en cada visita se realicen
ajustes terapeéuticos en funcion de los logros obtenidos y fijados previamente. (18)

Las medidas clinicas o de laboratorio utilizadas en la practica diaria (recuentos
articulares, ERS y PCR, EVA de dolor y/o evaluacién global, etc.) no han demostrado
un buen desempefio individual, en la evaluacion de la actividad de la AR. Sin
embargo, incorporadas en indices compuestos alcanzan una mejor capacidad
discriminativa. El DAS28 es uno de los indices mas utilizados, permite evaluar y
discriminar entre alta y baja actividad de la enfermedad. (18)

Los indices compuestos resumen la informacion de varios parametros en un solo
namero. Para ello utilizan algun tipo de algoritmo o relacién matematica que permita
su combinacion. Se han descrito numerosas combinaciones como el Pooled Index,
el indice de Mallya y Mace, el indice de Stoke, el indice de Scotto el Disease Activity
Score (DAS).Estos indices difieren en el nimero de parametros incluidos, asi como
en los métodos utilizados para su célculo. A su vez, muchos han sufrido
modificaciones con el tiempo. Sus ventajas respecto a la evaluaciéon convencional
con parametros individuales son evitar la duplicidad y aumentar la sensibilidad al
cambio; sus inconvenientes son cierta complejidad de célculo, la dificultad de
interpretacion y algunos problemas relacionados con su construccion. La validez de
un indice compuesto a menudo mejora la validez de los parametros que lo componen.
La validez de los indices compuestos fue revisada en el marco de la primera
conferencia OMERACT, incluyendo informacion actualizada por varios de sus
creadores. (19)

CUADRO No. 2 MEDIDAS PARA SEGUIMIENTO DE LA ACTIVIDAD DE LA
ENFERMEDAD
OSRA ( Overall Status in Rheumatoid Arthritis — A (activity) y — D (damage)

PDAS (Pateint-based Disease Activity Score) y PDAS 2

mDAS28 (modified Rheumatoid Arthritis Disease Activity Score)
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MAP-Hand (Medida de la actividad de la mano reumatoidea)

RADARA (Real-time Assessment of disease Activity in Rheumatoid Arthritis)

MOI-RA (Mean Overall Index for Rheumatoid Arthritis)

RADAI (Rheumatoid Arthritis disease Activity index

Cuadro No 2. (18)

CONSIDERACIONES ESPECIALES:

ARTRITIS EN EL PACIENTE ADULTO:

Dentro de las manifestaciones clinicas de la enfermedad en algunos estudios se han
descrito diferencias entre la ARPM (Artritis reumatoide del paciente adulto mayor) y
ARPm (Artritis reumatoide del adulto), tal como en la revisién publicada por Tutuncu
Z et al. En donde se comenta que los pacientes con ARPM presentan mayor rigidez
articular matutina asi como mayores artralgias, principalmente en miembros
toracicos, lo cual limita en gran medida sus actividades diarias. A la exploracion fisica
se detecta mayor inflamacion articular principalmente en hombros, carpos,
metacarpofalangicas e interfalangicas proximales. En otra publicaciéon se comenta
que los pacientes con ARPM tienen mas compromiso de grandes articulaciones en
comparacion con ARPm que compromete mas articulaciones pequefias, aunque muy
cercana a esta publicacion Healey propone 3 tipos de ARPM: el primero lo describio
como “AR clasica” el cual se expresa como el inicio y la evoluciéon de la enfermedad
seropositiva en cualquier otra etapa de la vida; el segundo tipo es “artritis simétrica
asociada a sindrome de Sjogren” el cual se caracteriza por sinovitis leve, mejor
respuesta al manejo y por ende mejor pronéstico; el tercer tipo es “la similar a la
polimialgia reumética” la cual se caracteriza por cuadro de poliartritis con factor
reumatoide negativo aunque con reactantes de fase aguda positivos, este tipo de AR
suele tener un buen control con el tratamiento con pocos cambios radiograficos y
evolucion lenta de la enfermedad. (20)

ARTRITIS REUMATOIDE Y DISLIPIDEMIAS:

Los lipidos en artritis reumatoide son altamente consistente con el patron de
alteracion de lipidos observados en otras enfermedades inflamatorias. Se ha
observado dislipidemia hasta en 49% de los pacientes con artritis reumatoide.

Se asocia con elevacion de los reactantes de fase aguda VSG y PCR. En artritis
reumatoide, la dislipidemia parece ser consecuencia de la liberacién de citosinas
como IL1, IL6 y y del TNF-a que tiene un papel central en la fisiopatogenia de la
artritis reumatoide, llevando a un estado proaterogénico con resistencia a la insulina,
activacion celular endotelial e hipercoagulacion. (21)

Se ha observado que, ademés de los macréfagos que son las principales células
productoras de TNF-q, los adipocitos también tienen capacidad para sintetizar TNF-
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a y, por un mecanismo paracrind/autocrino, influir en el metabolismo lipidico. Los
pacientes con artritis reumatoide activa presentan grandes concentraciones de TNF-
a que esta relacionado con la obesidad, la resistencia a la insulina y la actividad de
la lipoproteinlipasa que estimula la lipdlisis.24 La dislipidemia en artritis reumatoide
es dependiente de la actividad de la enfermedad y una elevada actividad se asocia a
HDL disminuido. Colesterol y LDL pueden estar elevados o disminuidos, pero el bajo
nivel de HDL es un fuerte predictor de eventos cardiovasculares. El patréon de lipidos
en artritis reumatoide es claramente pro oxidativo; este patrén, combinado con la
evidencia de que las citosinas pueden promover directamente la modificacion
oxidativa de LDL, sugiere la existencia de altos niveles de lipidos oxidativos en artritis
reumatoide.(21)

Algunos tratamientos en artritis reumatoide como los antimalaricos: cloroquina (CLQ)
e hidroxicloroquina han demostrado tener un efecto benéfico sobre el perfil de lipidos.
(21)

FACTORES PSICOSOCIALES ASOCIADOS A LA ARTRITIS REUMATOIDE: La
AR afecta al individuo a nivel cognitivo, emocional y comportamental desde el
momento en que recibe el diagndstico. El paciente se ve enfrentado a varios procesos
interactuantes desde los factores fisiol6gicos asociados que llevan a la pérdida de un
gran nuamero de funciones de la vida diaria, que afectan en mayor o menor grado el
desplazamiento, el cuidado personal, el trabajo y otras actividades basicas, alterando
directa o indirectamente la independencia economica y los roles sociales de la
persona, hasta los factores psicoemocionales que también se ven implicados. (22)

TRATAMIENTO:

Indicaciones de los corticoides orales:

En dosis bajas (5-10 mg de prednisona o equivalente) y junto con alguna otra droga
modificadora de la AR (DMAR). Son dutiles para calmar la inflamacion vy
secundariamente, el dolor, y para disminuir la rigidez, en espera a que comience el
efecto de las DMAR, siendo superiores al placebo y similares o mejores que los
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) o la Cloroquina retardan la progresion de
erosiones radioldgicas en los dos primeros afios de su utilizaciéon y pareceria que
también entre el tercer y cuarto afio. Pueden reemplazar a los AINEs en pacientes
con riesgo vascular y renal. (23)

Los farmacos modificadores de la enfermedad (FARMES) reducen los signos y
sintomas de la artritis reumatoide, mejoran la funcion fisica y los marcadores de
laboratorio de la actividad de la enfermedad incluyen: Hidroxicloroquina, leflunomida,
metotrexato, ciclosporina A, penicilamina. (23)

El avance del conocimiento de la compleja patogenia de las enfermedades
autoinmunitarias ha propiciado el desarrollo de productos o agentes biolGdgicos
disefiados para actuar sobre los diferentes componentes que participan en el inicio y
perpetuacion de la respuesta inmunitaria. Los blancos terapéuticos hacia los cuales
se dirigen estos agentes incluyen: 1) una linea celular (células B, células T u otras
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células inmunocompetentes) o moléculas de activacion en ellas; 2) mediadores
inflamatorios solubles como citocinas, quimiocinas, moléculas de la via del
complemento, enzimas e inmunoglobulinas (lg); 3) receptores de superficie de estos
mediadores y 4) vias de sefializacion intracelulares.(23)

El factor de necrosis tumoral a (TNF-a), la interleucina 1 (IL1), la interleucina 6 (IL 6),
asi como los linfocitos By T, son las principales células blanco a las que van dirigidos
estos agentes.1 Las técnicas ADN recombinante e hibridoma, desarrolladas en las
décadas de 1970 y 1980, han permitido el desarrollo de los productos bioldgicos. El
término —agente o producto biolégico—, sin embargo, se refiere en la mayoria de los
casos a compuestos producidos por células vivas mediante la tecnologia del ADN
recombinante. En este grupo se hallan los anticuerpos monoclonales y las proteinas
fabricadas por bioingenieria como son las proteinas de fusién.1 La revolucién de la
terapia bioldgica fueron posible gracias al esclarecimiento de los detalles de la
relacién estructura-funcion de las moléculas de Ig. (24)

El tratamiento de las enfermedades reumaticas ha sufrido un drastico giro en los
ultimos diez afios. El desarrollo de anticuerpos monoclonales y proteinas
recombinantes de fusién dirigidas contra moléculas implicadas en la patogénesis de
enfermedades inflamatorias ha producido un cambio real en el tratamiento actual de
estos padecimientos. Este tipo de farmacos, agrupados bajo el término de
medicamentos biolégicos, han demostrado mejoria del proceso inflamatorio, asi
como disminucion del progreso de la enfermedad reumatica y de otras entidades
autoinmunes. Sin embargo, la incidencia de eventos adversos de estos agentes,
principalmente infecciones, ha llevado al desarrollo de guias para una adecuada
utilizacién de los mismos. Este Ultimo aspecto cobra gran importancia pues el alto
costo de la terapia biol6gica hace que el uso generalizado de estos farmacos sea
imposible para cualquier sistema de salud. En reumatologia las terapias biologicas
se han convertido en una potente herramienta terapéutica para un grupo de pacientes
con patologias crénicas, para quienes la esperanza de mejorar era practicamente
impensada. (24)

Los anticuerpos (Ac) son moléculas adaptadoras multidominio, utilizados por el
sistema inmunitario para neutralizar y/o destruir microorganismos invasores y sus
productos (antigenos). Estos se encuentran constituidos por una region variable y
otra constante. A su vez, los Ac contienen cuatro cadenas de polipéptidos unidos
covalentemente: dos pesadas y dos ligeras. A nivel de la regién variable de las
cadenas livianas es donde se producen los cambios para la formacion de los distintos
Ac. Los anticuerpos monoclonales de uso en medicina pueden ser: quiméricos (la Ig
tiene componentes humano y animal), productos en los cuales la region variable de
la Ig de origen murino se une a la region constante de origen humano; anticuerpos
humanizados, en los que solo la regién determinante de complementariedad es de
origen murino, siendo el restante componente del anticuerpo de origen humano, vy,
finalmente, anticuerpos monoclonales completamente humanos. En el otro gran
grupo se hallan las proteinas de fusién, que estan compuestas por los dominios
extracelulares de proteinas nativas transmembrana, como los receptores de
superficie, unidos a otra molécula. En la mayoria de los casos, esta otra molécula es
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la fraccion constante (Fc) de una Ig. EI mecanismo primario de accion de estas
proteinas es evitar competitivamente la unién de un ligando con su receptor,
previniendo sus efectos posteriores, como la activacion de la cascada inflamatoria.
(24)

Actualmente se encuentran disponibles nueve terapias bildgicas, de las cuales 7 son
inhibidores de citocinas proinflamatorias (TNF-a, IL 1 e IL6) y dos actuan sobre los
linfocitos T y B. Todas estas drogas tienen un perfil de eficacia similar y han sido
aprobadas como tratamiento de primera o segunda linea para los distintos trastornos
inmunolégicos.(24)

La sobreproduccion del TNF-a desencadenado por la respuesta inflamatoria de
naturaleza autoinmunitaria tiene accién negativa sobre varios 6rganos y tejidos.
Existen cinco agentes anti-TNF-a aprobados para su uso en reumatologia: uno es
una proteina de fusion (etanercept) y los otros cuatro son anticuerpos monoclonales
(infliximab, adalimumab, golimumab y certolizumab). (24)

INHIBIDORES DE IL 1: ANAKINRA Es un antagonista recombinante humano del
receptor de IL-1. Tiene una vida media muy corta (4-6 horas) y debe ser administrado
por via subcutanea una vez al dia. Este agente biol6gico no es de uso comun en la
AR del adulto. Sin embargo, se ha utilizado con éxito en la artritis reumatoidea juvenil
y otros trastornos autoinflamatorios. (24)

INHIBIDORES DE IL-6 TOCILIZUMAB (TCZ) Es un anticuerpo monoclonal
humanizado recombinante IgG, que se une a la membrana soluble del receptor de
IL-6. Tiene una vida media de 10-13 dias y se administra por via intravenosa (8
mg/kg) cada 4 semanas. Una presentacion subcutanea se ha aprobado
recientemente en los Estados Unidos. Se aplica (162 mg) una vez por semana a
pacientes con AR. (24)

INHIBIDORES DE IL-12 USTEKINUMAB (UST) Es un anticuerpo monoclonal
totalmente humano dirigido contra la subunidad p40 de IL-12 e IL-23. Se administra
por via subcutanea, en una dosis de 45 mg al inicio del tratamiento y en la 4a semana;
posteriormente cada 12 semanas. (24)

AGENTES CONTRA CELULAS (LINFOCITOS B Y T) RITUXIMAB (RTX) Es un
anticuerpo monoclonal quimérico dirigido contra CD20, un antigeno expresado por
las células B en diferentes etapas de diferenciacion, no asi por células madre
hematopoyéticas o células del plasma. Induce la deplecion de las células B, que
estan involucradas en la produccion de Ac, en la activacion de células T y la
produccién de citocinas proinflamatorias. La mayoria de los pacientes requieren una
reinfusion a las 24 semanas; sin embargo, esto debe ser evaluado de acuerdo con la
respuesta clinica. Este agente bioldgico fue aprobado originalmente para el
tratamiento del linfoma no Hodgkin. Posteriormente, en 2006 fue aprobado como
tratamiento de segunda linea (Ante el fracaso de la terapia anti-TNF) en pacientes
con AR moderada a severa. La presencia de autoanticuerpos parece favorecer la
respuesta clinica al RTX, como se evidencia en los estudios que muestran un mejor

14



efecto entre los pacientes con AR seropositiva en comparacién con pacientes
seronegativos. Esta indicado en pacientes con AR activa con inadecuada respuesta
a uno o mas agentes anti-TNF-a, y en vasculitis ANCA que no han respondido a
tratamientos convencionales. Esta contraindicado en pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad severa al RTX u otras proteinas murinas, infecciones activas
severas, infecciones crénicas e insuficiencia cardiaca severa. (24)

AGENTES CON ACCION EN LA COESTIMULACION ABATACEPT (ABA) Es una
proteina de fusién totalmente humana que comprende el dominio extracelular de
linfocitos T citotdxicos antigeno asociado-4 (CTLA-4) ligado a la porcion Fc de la IgG
humana. La interaccion antigeno-especifica entre las células presentadoras de
antigeno (APC) y células T esta hormalmente acompafiado por la unién de un ligando
en el APC (CD80 o CD86) al receptor coestimulador en las células T (CD28). Esta
interaccion se llama coestimulacion y se traduce en una activacion eficaz de las
células T, caracterizada por la proliferacion y produccién de citocinas inflamatorias
(IL-2, TNF-a). ElI ABA impide la coestimulacion de las células T mediante la union
(con su porcién CTLA-4) a CD80 y CD86, blogueando de esta manera la activacion
de células T mediada por CD28. (24)

MODULADOR DE LA RESPUESTA DE LINFOCITOS B BELIMUMAB Es un
anticuerpo monoclonal completamente humano que inhibe el factor activador de la
célula B (BAFF), también conocida como estimulador de los linfocitos B (Blys). La
unidn especifica del belimumab con el Blys soluble previene su interaccion con los
tres receptores e indirectamente disminuye la supervivencia de las células B y la
produccién de anticuerpos. (24)

AGENTES CONTRA VIAS DE SENALIZACION Las citocinas, al unirse a su receptor
especifico, envian sefiales al nacleo de la célula a través de diferentes vias de
sefializaciobn que activan cinasas intracelulares. Una de estas vias es la Janus-
cinasa, también conocida como via JAK/STAT. Existen 4 cinasas del JAK: JAK-1,
JAK-2, JAK-3 y tirosina-cinasa 2. Entendiendo la importancia de estas vias en la
patogenia de la AR, se han desarrollado inhibidores del JAK que bloquean la unién
del ATP al JAK, y consiguientemente impiden la activacion del receptor y del STAT.
Si bien estos no son agentes bioldgicos, sino pequefias moléculas de origen sintético,
se consideran aqui por tener similitud en su mecanismo de accién con los agentes
biologicos. TOFACITINIB Es el primer inhibidor selectivo de JAK-1 y JAK-3. Se
metaboliza un 70% a nivel hepatico y un 30% a nivel renal; por esta razén en
pacientes con insuficiencia hepatica o renal moderada la dosis debe ser reducida a
la mitad. Las medicaciones que estimulan o inhiben las enzimas hepaticas pueden
reducir o aumentar los niveles de tofacitinib en sangre. Fue aprobada en pacientes
con AR moderada a severa que no han respondido al tratamiento con MTX, otros
medicamentos no biolégicos o a agentes bioldgicos anti-TNF. (24)

FISIOTERAPIA EN ARTRITIS REUMATOIDE:

Reposo de 8 horas en la noche y al menos una siesta de 1 a 2 horas durante el dia.
Bafio matutino temprano en la mafiana con agua tibia para aliviar la rigidez. Se
ensefian los ejercicios respiratorios respiracion diafragmética. Se le ensefan las
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contracciones isométricas de miembros superiores e inferiores. Evitar el agotamiento
fisico y mental. Reposo suficiente para no tener molestia articular y fatiga general.
Planear las actividades del paciente para minimizar el uso excesivo o prolongado de
la articulacién que le puede exacerbar el dolor y mayor gasto de energia, es decir
economia articular, evitar movimientos que potencien deformidades. Apoyo
emocional y consejos psicoldgicos, social, vocacional, sexual. Usar las articulaciones
sanas hasta donde sea posible. Uso de férulas estaticas en posicion funcional y
ortesis. Se emplea masaje descontracturante por encima y por debajo de la
articulaciéon afectada. Compresas frias por 10 minutos en las articulaciones afectadas
cada 2 horas Coincidimos con otros autores en la efectividad del laser y el
magnetismo en esta fase. Realizar movilizaciones articulares por el paciente de
forma individual, la que pueda realizar en las articulaciones afectadas. La funcion
dindmica articular se pierde o disminuye cuando no se ejercita por lo que el individuo
artritico en buenas condiciones fisiolégicas musculo articulares tiene un grado
minimo de invalidez. (25)

Tratamiento en fase subaguda: Todo lo anterior. Se emplea la termoterapia
superficial, el que mas utilizamos es el Calor Infrarrojo. Otros autores han tenido
buenos resultados. También cuando el paciente tiene dolores poli articulares hemos
utilizado la fangoterapia con excelentes resultados. En otros pacientes artriticos
combinamos la termoterapia o la electroterapia con el laser y el magnetismo, se
aplican de forma individual y atendiendo al dafio articular. Combinamos el uso de los
agentes fisicos y naturales con el masaje suave y relajante en la articulacion afectada
y descontracturante por encima y por debajo de la misma. Se mantiene el uso de las
férulas, las estéaticas combinado con las dinamicas. Mecanoterapia, sin llegar al
agotamiento del paciente. Se insiste en patrones de marcha lo méas estético. (25)

Tratamiento en fase de remisién En esta fase por lo general atendemos al paciente
por consulta externa, ademas de utilizar todo lo anterior, lo que hacemos es orientarlo
a la ensefianza de un programa de entrenamiento diario en el hogar de esta forma
se le da una educacién para su enfermedad y evita o previene las complicaciones
(rigidez-deformidad-anquilosis) El entrenamiento lleva un plan de ejercicios que
aprendié en las fases anteriores, lo que orientamos, son las repeticiones y la
resistencia acorde a su estado fisico. Mantiene el uso de sus férulas fundamental las
estaticas en horario nocturno. Importante la readaptacién a la vida social y
profesional. (25)
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. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL:

3.1.1 Caracterizar pacientes con diagnéstico de Artritis Reumatoide y ecocardiografia
patoldgica de la consulta externa del hospital Regional de Cuilapa de enero de 2013
a diciembre de 2015.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

3.2.1 Determinar las caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes con diagndstico
de artritis reumatoide y ecocardiografia patolégica.

3.2.2 Identificar las caracteristicas clinicas de los pacientes con artritis reumatoide y
ecocardiografia patologica.

3.2.3 Cuantificar el nUmero de medicamentos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad que tienen prescritos.

3.2.4 Determinar los hallazgos ecocardiograficos patoldgicos de los pacientes con
artritis reumatoide.
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V. MATERIAL Y METODOS

4.1. TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO:
Estudio Observacional Descriptivo Transversal
4.2. UNIVERSO:

Pacientes con diagndstico de artritis reumatoide de enero de 2013 a diciembre de
2015 en la clinica de reumatologia de la consulta externa del hospital regional de
Cuilapa.

4.3 CRITERIOS:

INCLUSION:

e Pacientes con diagnéstico de Artritis Reumatoide de enero de 2013 a
diciembre de 2015 en la clinica de reumatologia de la consulta externa del
hospital Regional de Cuilapa.

e Edades de 18 a 70 afios.

e Firmar consentimiento de participacion.

e Con Ecocardiografia realizada.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Comorbilidades asociadas.
e Ecocardiografia Normal.

4.7 RECURSOS:

Se obtuvo la poblacién del estudio de los pacientes registrados en el SIGSA (Sistema
de informacién gerencial en salud) utilizado en la clinica de Reumatologia del hospital
Regional de Cuilapa a quienes se les diagnostico AR y se excluyeron aquellos
pacientes que tuvieran comorbilidades asociadas a los cuales se les realizo una
historia clinica, examen fisico y examenes complementarios (Hematologia, Quimica
Sanguinea, Perfil lipidico).

La poblacion de pacientes con diagnéstico de artritis reumatoide incluidos en el
estudio se les realizo un estudio ecocardiografico para valorar los hallazgos
cardiovasculares. Se obtuvieron los hallazgos ecocardiograficos de las
ecocardiografias realizadas en la clinica de ecocardiografia del hospital regional de
Cuilapa y Liga del Coraz6n de Guatemala.

Para obtener otros datos del estudio se elabor6é una boleta de recoleccion de datos
las cuales fueron llenadas por el investigador.
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4.8 ANALISIS DE DATOS:

La poblacién se obtuvo de la base de datos del departamento de estadistica del
hospital regional de Cuilapa, que incluyo a la poblacién de pacientes diagnosticados
con Artritis Reumatoide sin comorbilidades asociadas de enero de 2013 a diciembre
de 2015 en la clinica de reumatologia de la consulta externa del hospital Regional de
Cuilapa, comprendidos entre las edades de 18 a 70 afios a las cuales se les realizo
una ecocardiografia en el hospital regional de Cuilapa o en la liga del Corazoén de
Guatemala.

Con los datos obtenidos en las boletas de recoleccion, y los hallazgos
ecocardiogréaficos se ingresaron en una hoja de calculo de Microsoft Excel 2010,
construyendo asi una base de datos. Se realiz6 un analisis descriptivo de los datos
en base a su frecuencia y porcentajes de las variables cualitativas y medidas de
tendencia central: medias aritméticas con sus desviaciones estandar de las variables
cuantitativas, también se realizé una asociacién de variables por medio del chi2 en
tablas de 2x2. Estas pruebas no paramétricas utilizadas en el estudio fueron
procesadas en el programa de Excel 2010.

4.9 ASPECTOS ETICOS:

Los sujetos que llenaron los criterios de inclusién se les solicito consentimiento
informado para participar en el estudio previa explicacion dada por el investigador.
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4.11 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES:

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA DE INDICADOR
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE LA
VARIABLE
Enfermedad Diagnostico
sistémica, realizado por
inflamatoria, crénica, | Reumatélogo a
de etiologia | través de los
ARTRITIS desconocida, cuya | Criterios ACR-
REUMATOIDE | expresién clinica mas | EULAR 2010. o _
importante se Cualitativa | Nominal Si
encuentra en las 0 NO
articulaciones lo que 1
lleva progresivamente 2
a distintos grados de 3
invalidez. 5
0
2
3
o]
1
o
1
Edad Tiempo de vida de un | Edad al | Cuantitativa Intervalos | Nimero de
individuo desde el | momento de la Afos
nacimiento evaluacion Discreta
escrita en la 18 -30
boleta de
recoleccion de 31 -40
datos
41 -50
51 -60
61-70
Sexo Division del género | Hombre o mujer | Cualitativa Nominal | Masculino
humano en dos
grupos Femenino
Tiempo de | Acontecimientos Tiempo desde | Cuantitativa Intervalo Numero de
Evoluciéon de la | bioldgicos que se hizo el | afios
Enfermedad secuenciales desde dlafgnostécodde la | Discreta
las posibles causas, entermeda 0-2
hasta el
desarrollo  de la
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enfermedad y | momento de la 2-4
presentacion clinica. | evaluacion.
>4
Tratamiento con | Estos farmacos, | Farmacos Cuantitativo Numero de
Farmacos ademés de | informados  por Farmacos
antirreumaticos | proporcionar un alivio | € ;l)artlmpante
modificadores de | sintomatico, tienen un | €1 & momento 1 FARME:
- de la entrevista.
la enfermedad efecto beneficioso en
(Metotrexato)
el curso de Ia
e_nfermedad, e_s decir, 2 FARMES:
tienen la capacidad de
disminuir de manera (Metotrexato +
importante la Hidroxicloroqui
inflamacién de la _na)
artmulgcmn y redu'cw o] 3 FARMEs:
prevenir su deterioro,
si bien, no revierten (Metotrexato +
los cambios Hidroxicloroqui
degenerativos ya _ha+Ciclofosfa
producidos. mida)
Presion Arterial. | La presion arterial es | Se obtuvo de la | Cuantitativa Valor de
la fuerza que ejerce la | toma  de la Presion
sangre contra las presion Arterial a | Discreta Intervalos Arterial en
paredes de las los pacientes mm/Hg
eri con un
arterias. esfigmomand_ Normal
metro, 120/80
obteniendo el y
resultado en Elevacion de
la Presion
mm/Hg. Arterial:
120-129/80
Hipertension
Arterial
Estadio I:
130-139/80-89
Hipertension
Arterial
Estadio II:
>140/90
Hallazgo Es la informacion | Descripcion Cualitativa
Ecocardiografico | acerca de la forma, | obtenida  por S )
tamafio funcién ecocardiografia. Policotomica Valvulopatia
fuerza del corazén, Disfuncién

movimiento y grosor
de sus paredes y el
funcionamiento de
sus valvulas.

Trastorno de
movimiento
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Hipertrofias

indice de Masa
Corporal.

Relacion entre el peso
corporal en Kilos y la
altura del individuo al
cuadrado.

Valor obtenido
en porcentaje

Cualitativa

Ordinal

Normal:
19-24.9%

Obesidad G | 25
a29%

Obesidad G Il
30 a 34.9%

Obesidad G Il
35a39.9%

Obesidad
Mérbida >40%.
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V.

RESULTADOS

TABLA 1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

VARIABLE RESULTADO
EDAD MEDIA Y (SD) 57.27 +- 7.45
SEXO n (%)
MASCULINO 5 (28%)
FEMENINO 13 (72%)
IMC MEDIA Y (SD) 23.55 +- 2.30
TIEMPO DE EVOI:UCION DE LA 2.94 +- 1.69
ENFERMEDAD EN ANOS MEDIA Y (SD)
FARMEs MEDIA Y (SD) 2+-1
PRESION ARTERIAL MEDIA (SD) 92 +- 7.96

Fuente: Boleta de recoleccién de datos del estudio.

SD: Desviacion Estandar.

IMC: Indice de masa Corporal.
FARMEs: Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad.

TABLA 2. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
ARTRITIS REUMATOIDEA Y ECOCARDIOGRIA PATOLOGICA POR GRUPO

ETARIO Y SEXO.

GRUPO ETARIO MASCULINO FEMENINO TOTAL
18 — 30 ANOS 0 0 0
31 - 40 ANOS 0 0 0
41 — 50 ANOS 0 3 3
51 — 60 ANOS 1 5 6
61 — 70 ANOS 5 4 9

TOTAL 6 12 18

Fuente: Boleta de recoleccién de datos del estudio.
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GRAFICA No. 1. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
ARTRITIS REUMATOIDEA Y ECOCARDIOGRAFIA PATOLOGICA POR GRUPO

ETARIO Y SEXO.

DISTRIBUCION DE PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
ARTRITIS REUMATOIDE Y ECOCARDIOGRAFIA PATOLOGICA
POR GRUPO ETARIO Y SEXO

B

w

N

[

18-30 31

-40 41-50

5 5
5
4
3
1
0 0 0 0 0 .
0

51-60 61-70

B MASCULINO ®FEMENINO

Fuente: Boleta de recolecciéon de datos del estudio.

TABLA 3. PORCENTAJE DE HALLAZGOS ECOCARDIOGRAFICOS.

HALLAZGO ECOCARDIOGRAFICO PATOLOGICO NUMERO Y PORCENTAJE

VALVULOPATIAS 5(16%)

INSUFICIENCIA MITRAL 2 (7%)

INSUFICIENCIA TRICUSPIDEA 2 (7%)

ESTENOSIS MITRAL 1 (2%)

DISFUNCIONES: 13 (42%)

DIASTOLICA 13 (42%)

SISTOLICA 0 (0%)

HIPERTROFIAS VENTRICULARES: 6 (19%)

CONCENTRICA 6 (19%)

EXCENTRICA 0 (0%)

AREAS DE HIPOCINESIA: 4 (13%)

<4 SEGMENTOS 4 (13%)
0 (0%)

4 — 8 SEGEMENTOS 0 (0%)

>8 SEGMENTOS

AREAS DE ACINESIA 3 (10%)

<4 SEGMENTOS 3 (10%)

4 — 8 SEGEMENTOS 0 (0%)

>8 SEGMENTOS 0 (0%)

Fuente: Boleta de recolecciéon de datos del estudio.
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GRAFICA No. 2. DISTRIBUCION POR PORCENTAJES DE LOS HALLAZGOS
ECOCARDIOGRAFICOS PATOLOGICOS DE LOS PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE ARTRITIS REUMATOIDEA.

DISTRIBUCION POR PORCENTAIJES DE LOS HALLAZGOS
ECOCARDIOGRAFICOS PATOLOGICOS DE LOS PACIENTES

CON ARTRITIS REUMATOIDEA
60%
50%
40%
30%

42%

19%
16%

20% 13% 10 %
T | ] ]
0%
VALVULOPATIAS DISFUNCIONES HIPERTROFIAS AREAS DE AREAS DE ACINESIA

HIPOCINESIA

Fuente: Boleta de recoleccion de datos del estudio.

GRAFICA No. 3. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
ARTRITIS REUMATOIDEA Y ECOCARDIOGRAFIA PATOLOGICA, POR TIEMPO
DE EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD.

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
ARTRITIS REUMATOIDEA Y ECOCARDIOGRAFIA
PATOLOGICA, POR TIEMPO DE EVOLUCION DE LA

ENFERMEDAD
10
8

8

6 5 5

4

2

0

0A2ANOS 2 A4 ANOS >4 ANOS

Fuente: Boleta de recoleccion de datos del estudio.
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GRAFICA No. 4. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
ARTRITIS REUMATOIDEA Y ECOCARDIOGRAFIA PATOLOGICA POR
ASOCIACION DE NUMERO DE FARMACOS ANTIRREUMATICOS
MODIFICADORES DE LA ENFERMEDAD.

DISTRIBUCION DE PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
ARTRITIS REUMATOIDE Y ECOCARDIOGRAFIA
PATOLOGICA POR ASOCIACION DE NUMERO DE
FARMACOS ANTIRREUMATICOS MODIFICADORES DE LA
ENFERMEDAD

14 12
12

4

MTX MTX + HCQ MTX + HCQ +
Ciclofosfamida

oON B O

Fuente: Boleta de recoleccion de datos del estudio.

MTX: Metotrexato

HCQ: Hidroxicloroquina

GRAFICA No. 5. DISTRIBUCION POR CLASIFICACION DE INDICE DE MASA
CORPORAL DE LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE ARTRITIS
REUMATOIDEA Y ECOCARDIOGRAFIA PATOLOGICA.

DISTRIBUCION POR CLASIFICACION DE INDICE DE MASA CORPORAL DE
LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE ARTRITIS REUMATOIDEA Y

ECOCARDIOGRAFIA PATOLOGICA.

14 13
12
10
8
6 5
4
2
0
Normal: Obesidad G125a Obesidad G1130a Obesidad GllI35a Obesidad Mérbida
19-24.9% 29% 34.9% 39.9% >40%.

Fuente: Boleta de recolecciéon de datos del estudio.
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GRAFICA No. 6. DISTRIBUCION POR CLASIFICACION SEGUN EL VALOR DE
PRESION ARTERIAL DE LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE ARTRITIS
REUMATOIDEA Y ECOCARDIOGRAFIA PATOLOGICA.

DISTRIBUCION POR CLASIFICACION SEGUN EL VALOR DE PRESION
ARTERIAL DE LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE ARTRITIS
REUMATOIDEA Y ECOCARDIOGRAFIA PATOLOGICA.

12

10

2

- 0

Normal Elevacién de la Presion Hipertension Arterial Hipertension Arterial
120 /80 Arterial: Estadio I: Estadio Il:
120-129/80 130-139/80-89 >140/90

Fuente: Boleta de recoleccion de datos del estudio.

TABLA No. 4. ASOCIACION DE VARIABLES Y HALLAZGOS DE VALVULOPATIA

VARIABLE VALVULOPATIA | SIN VALVULOPATIA P <0.01

EDAD:

<50 ANOS

>50 ANOS 2 1 0.57
3 12

SEXO:

MASCULINO

FEMENINO 3 2 0.16
2 11

FARMEs

<2

>2 4 12 0.20
1 1

IMC

<25

Ry 2 11 0.39
3 2

TIEMPO DE EVOLUCION

0-2 ANOS

>2 ANOS 2 6 0.31
3 7

Fuente: Boleta de recoleccion de datos del estudio. Asociacion de variables con chi2 en tablas de 2x2.
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TABLA No. 5. ASOCIACION DE VARIABLES Y HALLAZGOS DE DISFUNCION

DIASTOLICA
VARIABLE DISFUNCION SIN DSIFUNCION P <0.01
DIASTOLICA DIASTOLICA

EDAD:

<50 ANOS

>50 ANOS 1 2 0.07
12 3

SEXO:

MASCULINO

FEMENINO 3 2 0.33
10 3

FARMES

<2

>2 12 4 0.28
1 1

IMC

<25

>25 9 4 0.39
4 1

TIEMPO DE EVOLUCION

0-2ANOS

>2 ANOS 4 4 0.41
7 3

Fuente: Boleta de recoleccion de datos del estudio. Asociacion de variables con chi2 en tablas de 2x2
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

En base a los datos obtenidos en el estudio efectuado, se incluyeron 18 casos
de pacientes con diagnostico de Artritis Reumatoide sin comorbilidades
asociadas con hallazgos patolégicos en ecocardiografia los cuales representan
el total de la poblacién a estudio.

La edad media de la poblacion a estudio es de 57.27 +- 7.45 al hacer la asociacion
de esta variable con las ecocardiografias patolégicas con valvulopatias y
disfuncion diastélica por medio del chi2 y las tablas de contingencia no se
encontré asociacion entre ambas.

La distribucion por sexo de la poblacion a estudio fue de 28 % masculinos 72%
femenino con una relacion de 1:3.

El indice de masa corporal medio es de 23.55 +- 2.30 al hacer la asociacién de
esta variable con las ecocardiografias patoldgicas por medio del chi2 y las tablas
de contingencia no se encontré asociacion entre ambas con una p 0.39.

La media del tiempo de evolucion de la enfermedad de los pacientes con artritis
reumatoide en estudio es de 2.94 +- 1.69 afos, un 44% (8) tiene menos de 2 afios
de evolucion de la enfermedad, el 28% (5) tienen entre 2 y 4 afios de evolucién
y un 28% (5) tiene mas de 4 afios de evolucion de la enfermedad.

La cantidad media de farmacos modificadores de la enfermedad (FARMES) es de
2 +- 1, el 22% (4) utiliza un solo FARME (Metotrexato), el 67 % (12) utiliza 2
FARMEs (Metotrexato + Hidroxicloroquina) y un 11% (2) utiliza 3 FARMEs
(Metotrexato + hidroxixloroquina + Ciclofosfamida).

En la poblacion a estudio presento los siguientes hallazgos ecocardiograficos
patolégicos. Un 16% pertenece al grupo de enfermedad valvular entre las que
destacan las insuficiencias mitrales y tricspides con un 7% cada una. Un 42 %
presento disfuncion Diastélica de tipo concéntrica exclusivamente. Las
hipertrofias ventriculares en 19% en su totalidad de tipo concéntricas. Un 13%
presento < 4 segmentos de hipocinesias y un 10% <4 segmentos de acinesia

No se encontré6 ninguna asociacion de variables con los hallazgos
ecocardiograficos patol6gicos.
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6.1 CONCLUSIONES

6.1.1 Los pacientes con diagnéstico de artritis reumatoide con hallazgos
patoldgicos en ecocardiografia tienen una edad media de 57.27 afios, con
predominio de sexo femenino con un 72%.

6.1.2 El tiempo de evolucion medio de la enfermedad de 2.94 afios, el indice
de masa corporal medio es de 23.55, una presion arterial media de 95 mm/Hg.

6.1.3 La utilizacion media de FaArmacos antirreuméticos modificadores de la
enfermedad es de 2.

6.1.4 Los hallazgos ecocardiograficos que presentan los pacientes con artritis
reumatoide son: un 16% pertenece al grupo de enfermedad valvular entre las
que destacan las insuficiencias mitrales y tricispides con un 7% cada una. Un
42 % presento disfuncién Diastolica de tipo concéntrica exclusivamente. Las
hipertrofias ventriculares en 19% en su totalidad de tipo concéntricas. Un 13%
presento < 4 segmentos de hipocinesias y un 10% <4 segmentos de acinesia.
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6.2.1

6.2.2

6.2 RECOMENDACIONES

El estudio podria brindar datos mas interesantes si se realizara con casos
y controles como pacientes sanos o con poblaciones con riesgos
cardiovasculares para desarrollar cambios ecocardiograficos como
Diabetes Mellitus o Hipertensos.

Realizar un estudio de extension analitico a este grupo de pacientes a
largo plazo para darle validez interna como externa y valorar si la Artritis
Reumatoide es la causa de los hallazgos ecocardiograficos patolégicos
en este grupo de estudio.
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VIIl.  Anexos:
ANEXO No.1

PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE

No. REGISTRO: EDAD: P/A:

COMORBILIDADES ASOCIADAS: Peso: Talla:

EVOLUCION DE LA ARTRITIS REUMATOIDE:

SINTOMATICA: SI: NO: 27?7

TRATAMIENTO CON MODIFICADORES DE LA ENFERMEDAD:

NUMERO DE ARTICULACIONES AFECTADAS:

Interfalangicas proximales: Mufieca: Codos: Rodillas
Tobillos: Metacarpofalangicas: Metatarsofalangicas:
Hombro: Columna Cervical:

ECOCARDIOGRAMA PACIENTES CON Y SIN ARTRITIS REUMATOIDE

VALVULOPATIA: Insuficiencia mitral: __ Insuficiencia Tricuspidea:
Insuficiencia Aortica: Insuficiencia Pulmonar: __ Estenosis Mitral__
Estenosis Tricuspidea: _ Estenosis Aortica:

DISFUNCIONES:

SISTOLICA: DIASTOLICA:

HIPERTROFIAS VENTRICULARES: CONCENTRICA: __ EXCENTRICA: __
AREAS DE HIPOCINESIA: SEGMENTOS.

AREAS DE ACINESIA: SEGMENTOS
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ANEXO No.2
Consentimiento Informado para Participantes de Investigacion

El propdsito de esta ficha de consentimiento es proveer a los participantes en esta investigacion con
una clara explicacién de la naturaleza de la misma, asi como de su rol en ella como participantes. La
presente investigacion es conducida por el Doctor Gerson Berganza, de la Universidad San Carlos de
Guatemala. La meta de este estudio es saber cudles son las caracteristicas de los pacientes con
diagndstico de Artritis Reumatoide con hallazgos patoldgicos en ecocardiografia que no tienen
ninguna comorbilidad asociada.

Si usted accede a participar en este estudio, se le pedird responder preguntas. Esto tomara
aproximadamente 5 minutos de su tiempo. Lo que conversemos quedara escrito en una hoja de
recopilacién de datos. La participacion en este estudio es estrictamente voluntaria. La informacion
que se recoja sera confidencial y no se usara para ningun otro propdsito fuera de los de esta
investigacion. Sus respuestas a la entrevista seran codificadas usando un nimero de identificacidn
y por lo tanto, serdan andnimas. Luego de la entrevista se le asignara una fecha para realizarse un
ecocardiograma en las instalaciones de la clinica de ecocardiografia del hospital Regional de Cuilapa.

Si tiene alguna duda sobre este proyecto, puede hacer preguntas en cualquier momento
durante su participacién en él. Igualmente, puede retirarse del proyecto en cualquier momento sin
que eso lo perjudique en ninguna forma. Si alguna de las preguntas durante la entrevista le parece
incémodas, tiene usted el derecho de no responderlas.

Desde ya le agradecemos su participacion.

Acepto participar voluntariamente en esta investigacién, conducida por . He sido
informado (a) de que la meta de este estudio es
. Me han indicado también que tendré que

responder unas preguntas en una entrevista, lo cual tomara aproximadamente minutos.

Reconozco que la informacidon que yo provea en el curso de esta investigacion es
estrictamente confidencial y no sera usada para ningln otro propdsito 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 que esto acarree
perjuicio alguno para mi persona. De tener preguntas sobre mi participacién en este estudio, puedo
contactar a al Doctor Gerson Berganza al teléfono 4215 1914.

Entiendo que una copia de esta ficha de consentimiento me serd entregada, y que puedo
pedir informacidn sobre los resultados de este estudio cuando éste haya concluido. Para esto,
puedo contactar al Doctor Gerson Berganza al teléfono anteriormente mencionado.

Nombre del Participante Firma del Participante Fecha
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